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JA, MY, MEDICINA A UMELA INTELIGENCE

Ja, my, medicina a uméla inteligence

Byl jsem poZdddn o dvahu na toto téma. Dékuji
za davéru a vétim, Ze ji tentokrdt naplno zklamu.
Nicméné chuté do toho!

Ken Wilber napsal pozoruhodnou knihu
,Strucnd historie vieho” a jd se jeho myslenek na
zacdtek chytim. Pridélil nasemu svétu kvadranty,
ajak se slusi na tento Utvar, jsou Ctyri: pravd a levd
strana, horni a dolni polovina. Napravo je objek-
tivni pozndni, nahofe moje, dole spolecné. Priklad:
vidim psa, citim ho, mohu ho pohladit, to vse je
muj poznatek. Totéz dole vidi mé okoli, vsichni,
kdo na tom maji Ucast. Nikdo (pokud neni v LSD)
tam nevidi slona.

Vlevo je citéni: mdm psy rdd, bojim se jich, ten-
hle se mi jevi sympaticky nebo protivny, prijemny
nebo nebezpecny. Dole je vnimdni spolecnosti.
U nds je mnohem vic pst nez jinde, mdme je te-

dy vic v Idsce, zatoulany pes pfijde do dtulku, ne
pohodnému. Na stdzi v Oxfordu jsem dva tydny
uvazoval, co mitam pripadd tak divné, a prisel jsem
na to: nepotkal jsem jediného psa.

Uméld inteligence bude nabitd vsemi informa-
cemi, které jsou dostupné, a nékteré si navic opatri
sama. Jdimy budeme mit knihovnu, jakou jsme do-
sud nemeéli, a informaci na tuknuti prstem. Otdzka
Jje, zda to je dobré. Mozek spdchd dvoji prostrih:
prvni radikdlini ve tiech letech, aby se z nadbytku
informaci nezbldznil, a druhy béhem dospivdni; aby
se misto ziskdvdni znalosti a dovednosti, ucil s temi-
to zachdzet. Uméld inteligence nebude prostihand.
Jako by uz dnes nestacil tisicislovny pribalovy letdk
vypocitdvajici desitky moznych komplikaci.

Zajimavé budou také otdzky poloZené té ba-
bé Vsevédce. Vzpomindm na mrtvou kocku Karla

Michala, kterd na otdzku z rddia, jak zabrdnit
radikdiné ndkazdm obilovin, odpovédéla prisné
logicky: ,Staré spdlit, nové nepéstovat.” Zodpovi
uméld inteligence v rdmci systémové teorie, zda
Jje tu néco vys nez clovék a co to je? Nutné fekne:
Urcité je. A co to s nasi racionalitou a s nasi celou
pravou stranou udéld? A jak to budeme proZivat?!
AZ se dozvime, Ze je BUh???

Uméld inteligence nemdze mitemoce. Je moz-
né ji naprogramovat, aby védéla, co je uzkost, ale
nikdy nebude mit prileZitost Uzkost zazit. V tom je
jejf ne-vyhoda. Bude myslet a nebude citit. Capkova
predstava, Ze ji naucime bolesti (R.U.R.), se jevi ne-
redInd. Myslim, Ze ndm bude velice uZitecnd, ale
podobné jako s dynamitem ¢i rozbijenim atomu
se s nf musime naucit zachdzet.

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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KEYTRUDA

(pembrOhZUfnab) for Injection 100 mg

VICE ZITRKU pro pacienty
s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém pfipravku

Nézev piipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuznf roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentrtu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné Idtky: Sachardza, histidin,
polysorbét 80, monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Piipravek KEYTRUDA je indikovan k 1éché: 1. v monoterapii dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB, IC nebo Il, kteff podstoupili kompletnf resekdi; 3. v monoterapii v prvn linii metastazujicho
nemalobunéného karcinomu plic (NSCLC) u dospéljich, jejichz nddory exprimuji PD-L1, se skére nédorového podilu (TPS) >50% bez pozitivnich nddorovyich mutacf EGFR nebo ALK; 4. v kombinadi s chemoterapi pemetrexedem a platinou
vprvni linii u metastazujicho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jefichZ nadory nevykazuj pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 5.vkombinaci s karboplatinou a (nab) paklitaxelem v prvniliniiu metastazujictho skvamdzniho NSCLC u dospélych;
6.vmonoterapii ulokain pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-LT STPS >1%, a ke jiz byli éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nédorovymi mutacemi
FGFR nebo ALK musf byt takeé preditim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapi; 7. v monoterapii - u dospéljich a pediatrickyich pacienti od 3 let s relabujfcim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz
selhala autolognf transplantace kmenovyich bunék (ASCT), nebo byli Iéceni alesport dvéma piedchozimi terapiemi, pricemz ASCT nenf moznosti 1échy; 8. v monoterapii u lokdIné pokroilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u
dospélyich, kteff iz byl 1éceni chemoterapif obsahujicf platinu; 9. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujictho uroteliainho karcinomu u dospélyich, u kteryich nenf chemoterapie obsahujicf isplatinu vhodnd a u kteryich nédory
vykazujf expresi PD-L1 s karnbinovanym pozitivnim skdre (CPS) >10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapil platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnilinii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 11. v monoterapii u recidivujiciho nebo mefastazujicho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimuj PD-L1 S TPS > 50%, a kteff podstupui nebo
podstoupili chemoterapi obsahujicf platinu; 12. u dospélyich v kombinaci s axitinibem v prvnilinii u-pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC); 13. v kombinaci s lenvatinibem v prvnffinii u- pokrocilého RCC u dospélych; 14. v monoterapii
k adjuvantni [écbé dospélyich s RCC se zvyenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefektonii a reseke metastatickyich 1éz(; 15. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdiini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC:
- vprvnilinii metastazujicho CRC, - po predchozf kombinované 1éché zaloZené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Neddory kromé CRC, v monoterapii k lécbé ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddorii u dospélch
.- pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi [6ché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu Iécby a kteff nejsou kandidaty pro kurativnf chirurgickoulécbu nebo
radioterapii, - neresekovate\nym| nebo metastazujiciminddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovjch cest, u kterych doslok progresi onermocnént {béhem nebo po alespon jedné predchozléché; 16.vkombinaci s chemoterapiina bézi planny
3 ﬂuorpynm|dmu v prvni lnii k Iché pacientli s Ioka\ne pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnu nebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagealm junkee u dospélych, jejichz nédory exprimuj

PD-L15CPS > 10; 17.v kombinai s chemoterapi v neoadjuvantni [&ché a nasledné po chirurgické 1écbé v monoterapii vadJuvantm Ié¢hé u dospélych s lokdIné pokrocilym nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC)
s vysokym rizikem recidivy; 18. v kombinaci s chemoterapi u lokiné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujicthio TNBC u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1 s CPS > 10 a kteff dosud nebyli Iéceni chemoterapif pro
metastatické onemocnéni; 19. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometriélniho karcinomu u dospélych, u nichz doglo k progresi onemocnénf béhem predchozi 1échy terapi obsahujict platinu v jakémkoli rezimu
nebo po nia kteff nejsou kandidaty na chirurgicky zdkrok nebo ozafovani; 20.v kombinaci s chemoterapif's nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujictho karcinomu déloznho hrdla u dospélych, jejichZ nddory
exprimujf PD-LT s (PS > 1. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka piipravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mq kazdé 3 tydny nebo 400 mq kazdych 6 tydndi. Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u
pediatrickych pacient ve véku od 3 let vye s cHL nebo pacientd od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg telesné hmotnosti (bw - badyweight) (a2 do maximéinf davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Ddvka se podava intravendznfinfuzi po dobu
30 minut. Pfi poddvani pripravku KEYTRUDA v rdmi kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA poddvat prvni. Pacienty je nutno pfipravkem KEYTRUDA Ié(it do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po
maximdlni dobu trvnf léchy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovny atypické odpovedi (t. pocatecni piechodné zvétseni nddoru nebo vznik novyich malyich lézf béhem prvnich nékolika mésicti, ndsledované zmensenim
nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje éCit ddl, dokud se progrese nepotvrdi. Dalsf podrobné informace ohledné davkovani a trvdni 1échy v jednotlivych indikacich uddvd Souhr tdajti o
piipravku (SPC). Davkovanf pifpravkd v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéné pouZita éCiva. Zvlastni upozoréni: \yhodnocenf stavu PD-L1: Pii hodnocenf stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dlileité zvolit dobie
validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich écivyich pripravkd, mé se prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a éislo SarZe. Imunitné zprostredkované nezddouciticinky: ) pacient, kterym
byl podavén pembrolizumab, se vyskytly nezadouci (cinky souvisejict s imunitou, vcetné zavaznyich a fatdInich, vétSina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim podavani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podptimou
Ié¢bou. Mohou se vyskytnout nezadouc ticinky postihujici soucasné vice télesnyich systémd, napi. pneumnonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezddouct ticinky, dalsf nezadouct tcinky podrobné uvedeny v SPC.
Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim (cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pif jakékoli imunitné zprostfedkované nezédouc toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou
2viddnuty hormonéin substituci. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni ddvee pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadoud ticinek zlepsi na stupef < 1a ddvka kortikosteroidd byla redukovdna na < 10 mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miize u prjemcd transplantovanyich solidnich orgdnd zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacientli s cHL, podstupuiicich alogenni transplataci kostni dfeng,
byly pozorovany piipady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné formélnf farmakokinetické studie lékovych interakel. Pembrolizumab se
odstranuje z obéhu katabolizac, Zddné metabolické [ékové interakce e nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout poda'vénisystémovych kortikosteroidi nebo imunosupresiv, a to kvlijejich potencidinimu viivu
na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrohzumabu Systémové kortikosteroidy nebo jind \munosupreswva vakIze pouzivat po nasazeni f pembrolizumabu k 1écbé imunitné zprostredkovanych nezadoucich (cink(i. Téhotenstvi,
kojeni: Udaje o podavéni pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozid. Zeny ve femlmm véku musf béhem Iéchy a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat dcinnou antikoncepdi. Neni zndmo, zda se
pembrolizumab vylucuje dolidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci dicinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie,
leukopenie, hypotyredza, snizent chuti k jidlu, hypokalérmie, insomnie, bolest hlavy, zévrat, perifem neuropatie, cysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bricha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie,
muskuloskeletdlni bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s infuz,
hypotyredza, tyreoiditida, adrendInf insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vcetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, stichd sta, hepatitida, ©7ké kozn reakee, suchd kiize, erytém,
vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutni poskozenf ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvyseni” ALP, bilibrubinu v krvi. Uddna vzdy nejuyssi frekvence vyskytu. Pipravek
KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapil, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich ticincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitnich nezédoucich ticincich stupné 3, pokud neniv tabulce 1 SPCuvedenojinak. Podrobnéfinformace
0Vvyskytu a tpravdch davky prilécbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axtinibemn ci lenvatinibem viz SPC pripravk(. Pri hematologické toxicite stupné 4, pouze u pacientiis cHL, se pfpravek KEYTRUDA musfvysadit do zlepSenf
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PARP inhibitory v Ié¢bé metastatického
kastracne rezistentniho karcinomu prostaty

MUDr. Igor Richter, Ph.D." %4, doc. MUDF. Josef Dvorak, Ph.D.2, MUDr. Vladimir Samal, Ph.D.3,
MUDr. Jifi Bartos, MBA', MUDr. Sofya Al-Samsam’

'Onkologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

3Urologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

“Technicka univerzita Liberec, Fakulta zdravotnickych studii, Liberec

V 1é¢bé metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty mame k dispozici nékolik rdznych typd systémové [écby.
Cim vice linii terapie pouzijeme, tim Ize Zivot pacient( vice prodlouzit. U pacientt ale postupné dochazi k progresi onemocnéni,
i pfes podanou lécbu. Hledaji se proto dalsi postupy, které by prodlouzily preziti pacientd s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem. PARP [poly(ADP-rib6za)polymeraza] inhibitory prokazaly uc¢innost jak v monoterapii, tak v kombinaci s ARTA l1é¢bou
u téchto pacient. Nejzralejsi data mame dosud k dispozici s PARPi olaparibem.

Kli¢ova slova: kastracné rezistentni karcinom prostaty, metastazy, PARP inhibitory, olaparib, talazoparib.

PARP inhibitors in treating metastatic castration-resistant prostate cancer

Several different types of systemic therapy are available for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer. The more
lines of therapy are used, the more patients’ lives can be prolonged. However, despite receiving treatment, patients gradually develop
disease progression. Therefore, other treatment modalities are being sought that would prolong the survival of patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer. PARP (poly(ADP-ribose)polymerase) inhibitors have been shown to be effective in these patients
both in monotherapy and in combination with ARTA therapy. The most recent data have been available for the olaparib PARP inhibitor.

Key words: castration-resistant prostate cancer, metastases, PARP inhibitors, olaparib, talazoparib.

Uvod do problematiky

Zhoubné nadory prostaty patfi mezi nej-
Castéjsi onkologickd onemocnéni u muzt (1).
Necelych 20 % novych piipadd se diagnosti-
kuje v metastatickém stadiu, dal$i nemocni
do tohoto stadia dospéji z pdvodné lokalizo-
vaného onemocnéni. Nej¢astéjsim mistem
metastatického postizeni je skelet, dale Ize
pozorovat postizeni lymfatickych uzlin, ale
i vyskyt viscerdlnich metastaz. Metastaticky
karcinom prostaty je z poc¢atku hormondlné
senzitivni onemocnéni. | pfes Gvodni hormo-

nalni senzitivitu dochazi postupné k poklesu

citlivosti na primarni hormonalni lé¢bu, kterd
se projevi elevaci PSA, klinickou ¢i radiologic-
kou progresi. Onemocnéni definujeme jako
metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom
prostaty (mCRPC). Standardem |é¢by mCRPC
byla od roku 2004 chemoterapie zalozena
na podani docetaxelu (2). V poslednich le-
tech doslo k vyraznému rozsifeni lé¢ebnych
moznosti v oblasti chemoterapie (kabazita-
xel), vyvoji novych radiofarmak (radium 223)
a hlavné |éc¢by cilené na androgenni receptor
(takzvana ARTA) (3, 4). Tuto lé¢bu aktudlné
predstavuji v klinické praxi dva pouzivané

preparaty: abirateron a enzalutamid (5-8).
Z vyctu léc¢ebnych moznosti je ziejmé, ze
nemocnym s mCRPC mlzZeme nabidnout
nékolik linii 1é¢by. Je prokdzanou skute¢nos-
ti, Ze nemocni, ktefi absolvuji vétsi pocet
linii 16¢by mCRPC, maji delsi celkové preziti.
Stanoveni optimalni sekvence Ié¢by mCRPC
v klinické praxi ztéZuje skute¢nost, ze mnoho
molekulédrnich prediktivnich faktord zatim
nelze bézné vyuzit. V denni praxi proto mu-
sime vychézet hlavné z klinickych parametr(:
vykonnostni stav (PS), pfitomnost komorbi-
dit, symptomy mCRPC, lokalizace metastaz

MUDr. Igor Richter, Ph.D.

igor.richter@seznam.cz

Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice, a.s., Liberec

Cit. zkr: Urol. praxi. 2023;24(3):126-130
Clanek piijat redakcf: 12. 5. 2023
Clének piijat k publikaci: 5. 8. 2023
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(kostni, visceralni). Neméné dulezité je brat
v Uvahu i potencialni toxicitu terapie.

| pies skute¢nost, Ze vyse zminéné |éceb-
né postupy vyznamné prodlouzily celkové
preziti (OS), u velké vétsiny nemocnych do-
chazi postupné k dalsi progresi onemocnéni.
Hledaji se proto dalsi postupy, jak zlepsit
|écebné vysledky pacientli s mCRPC. Jednou
z moznosti je zavedeni novych skupin 1ékd
do lé¢ebného algoritmu mCRPC, pfipadné
jejich kombinace s jiz stavajicimi latkami.
Mezi novéjsi molekuly patii takzvané PARP
[poly(ADP-ribéza)polymerdza] inhibitory
(PARPi). Mechanismus ucinku PARPi spociva
vinhibici enzymd, které opravuji poskozenou
DNA. Mutace v genech opravujicich DNA se
vyskytuji u karcinomu prostaty v 11-33 %,
nejcastéji je zastoupena mutace v genu
BRCA2 (5,3%) (9). Nejvice dat u pacientt
s mCRPC mame k dispozici s PARPi olapari-
bem a talazoparibem.

Monoterapie PARPi
v |é¢bé mCRPC

Olaparib je u¢innym inhibitorem skupi-
ny enzymd PARP1-3. Prokdzal ucinek u rady
malignich onemocnéni v ramci preklinickych
studii. MUze byt indikovan jako monoterapie
i v kombinaci s jinou onkologickou lé¢bou (10).
Dosud je dominantni indikaci olaparibu v CR
karcinom ovaria ¢i prsu. Vétsinou je vyzadova-
no stanoveni germinalni ¢i somatické BRCA 1
nebo 2 mutace (11, 12). Dalsi diagnézou, kde
byl G¢inek olaparibu zkoumdn, je karcinom
prostaty.

V roce 2020 byly publikovany vysledky
klinické studie 3. faze PROfound, ktera hod-
notila Ucinek olaparibu u pacientli s mCRPC
po predchozi terapii ARTA. Nemocni museli
mit alteraci gent podilejicich se piimo nebo
nepfimo na opravé DNA pomoci mechanismu
homologni rekombinace. Kohorta A ¢inila 245
pacientl s alteraci geni BRCA1, BRCA2 nebo
ATM, nebo byly zmény v dalsich genech (ko-
horta B — 142 pacientd). Pacienti byli rando-
mizovani v poméru 2:1 k podani olaparibu
(300mg 2x denné) nebo ARTA (abirateron
1000mg/den + prednison 5mg 2x denné ne-
bo enzalutamid 160 mg/den). Primarnim cilem
bylo zhodnoceni preziti bez zndmek progrese
pomoci zobrazovacich vysetieni (ibPFS) v ko-
horté pacientl A. Podani olaparibu vyznam-

www.urologiepropraxi.cz
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né prodlouzilo v kohorté A ibPFS (74 vs. 3,6
mésice; HR 0,34, 95% Cl 0,25-0,47), jako i vy-
znamné prodlouzeni OS (18,5 vs. 15,1 mésice;
HR 0,64, 95% Cl 0,43-0,97). Podobné podani
olaparibu mélo vyznamny vliv i v rdmci hod-
noceni dalSich cilG klinické studie jako vyssi
pocet celkové lé¢ebné odpovédi ¢i prodlou-
zeni doby do objeveni bolesti. Median ibPFS
¢i OS byl vyznamné prodlouzen u pacientd
|é¢enych olaparibem i v ramci celé populace
(kohorta A + B). V podskupinové analyze byl
prokazan benefit olaparibu na prodlouzeni
OS i ibPFS bez ohledu na vék, lokalizaci me-
tastatického postizeni, predchoziho podani
chemoterapie, vstupni hodnoty PSA. Nejvétsi
pfinos olaparibu v kohorté A byl prokdzan
u pacient s BRCA2 mutaci (celkem se jednalo
80 pacientl — 49 % |é¢enych olaparibem v ko-
horté A). U pacientd lé¢enych olaparibem se
vyskytla toxicita stupné 3-4 u 51 % pacientt
s 21% vyskytem anémie. Mezi dalsi projevy
|é¢by olaparibem patfila nevolnost, zvraceni,
prdjem, Unava, pokles hmotnosti a jiné. U 11
pacientll byla popsana plicni embolie (13).
Kritika studie se mUze tykat skutec¢nosti, ze
u pacientl v kontrolnim ramenu muze existo-
vat zkfizena rezistence vzhledem k pfedchozi
terapii ARTA.

Talazoparib je inhibitor enzymu PARP 1
a 2. Aktualné v CR je talazoparib indikovéan
jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientd
se zarode¢nymi mutacemi BRCA1/2, ktefi
maji HER2-negativni, lokdlné pokrocily nebo
metastazujici karcinom prsu (10). U¢inek mo-
noterapie talazoparibu u pacientd s mCRPC
hodnotila klinicka studie 2. faze TALAPRO-1.
Zahrnuti pacienti méli detekované alterace
v genech podilejicich se na homologni re-
kombinaci DNA. Talazoparib byl podavan
v davce 1 mg/den (0,75 mg/den v pfipadé
horsich ledvinnych funkci). Pti medianu
sledovani 16,4 mésice byla zjisténa celkova
|é¢ebna odpovéd (primarni cil) u 29,8 % pa-
cientd. Mezi nejcastéjsi toxicitu stupné 3-4
patfila anémie (31 %) (14).

Kombinace PARPi a ARTA
v |é¢bé mCRPC

Po priikazu ucinnosti PARPi v monote-
rapii se zacala diskutovat i moznost kom-
binac¢ni 1é¢by PARPi u pacientd s mCRPC.
Preklinické modely potvrdily protinddorovy

/ Urol. praxi. 2023,24(3):126-130 / UROLOGIE PRO PRAXI 127

uc¢inek kombinace PARPi s ARTA. Moznym
mechanismem ucinku zminéné kombinace
je pozitivni koregulace signalizace pomoci
androgenniho receptoru nebo inhibice tran-
skripce gent podilejicich se na homologni
rekombinaci. Dalsim uc¢inkem pusobeni mi-
ze byt vliv non-genetickych mechanismui
na zvyseni senzitivity k PARPi. V roce 2022
byly publikovany vysledky klinické studie
3. faze PROpel, kterd hodnotila kombinaci
olaparib s abirateronem versus abirateron
s placebem u pacientd [écenych prvni li-
nii mCRPC. Nemocni mohli byt predléceni
docetaxelem v rdmci hormon senzitivniho
onemocnéni. Celkem bylo hodnoceno 796
pacientli v poméru 1:1, davkovani olaparibu
bylo standardni (300 mg 2x denné), podob-
né jako ve studii PROfound. Primarnim cilem
klinické studie bylo stanoveni ibPFS. Mezi
stratifika¢ni faktory studie patfila dFivé;jsi
chemoterapie docetaxelem a lokalizace me-
tastatického postizeni (kostni vs. visceralni
vs. jiné). Do klinické studie byli zahrnuti ne-
mocni prevazné vyssiho Gleason skére (GS
8-10 u 2/3 nemocnych). Prevalence mutace
BRCA1 byla u 2,3% a BRCA2 u 9,5 % pacientt
|é¢enych olaparibem. Kombinace olaparibu
a abirateronu vyznamné prodlouzila median
ibPFS jak pfi vyhodnoceniinvestigatory (24,4
vs. 16,6 mésice; HR 0,66, 95% Cl 0,54-0,81,
Obr. 1), tak i pfi zpracovéni nezévislymi hod-
notiteli (27,6 vs. 16,4 mésice; HR 0,61, 95%
Cl10,49-0,74). Benefit kombinace olaparib +
abirateron na prodlouzeni ibPFS byl proka-
zan bez ohledu na vék, celkovy PS (0 vs. 1),
predchozi aplikaci docetaxelu, lokalizaci
metastdz ¢i pfitomnost genetickych mutaci
genl podilejicich se na homologni rekom-
binaci (15). Na vyro¢ni konferenci Evropské
urologické asociace v bfeznu 2023 bylo
prezentovano prodlouzeni rPFS u pacientl
asymptomatickych ¢ mirné symptomatic-
kych. Data ohledné OS byla prezentovana na
ASCO GU 2023. Kombinace olaparib + abira-
teron demonstrovala trend k vyznamnému
prodlouzeni OS ve srovnani s kombinaci abi-
rateron + placebo (42,1 vs. 34,7 mésice), HR
0,81 (95% C1 0,81-1,00) (Obr. 2) (16). Median
OS nad 42 mésicli dosud nebyl pozorovan
v zadné jiné klinické studii hodnotici prvni
linii 1é¢by mCRPC. V ramci jiz zminéné kon-
ference ASCO GU 2023 bylo v podskupinové
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analyze prezentovdno vyznamné prodlou-
zeni OS u pacienti s BRCA mutaci (HR 0,29;
95% Cl 0,4-0,56). Pfi kombinované lé¢bé
ma dulezitou roli i otazka, zda nedochazi
k dramatickému navyseni nezadoucich ucin-
kd podavané terapie. Toxicita stupné 3-4
byla pozorovana u 55,8 % pacientd, z toho
nejcastéjsi byla anémie (16,1 %).

Klinicka studie 3. faze TALAPRO-2 hodno-
tila kombinaci talazoparibu, tentokrat s enza-
lutamidem, podobné jako studie pfedchozi
v prvni linii mCRPC. Letos na ASCO GU 2023
byla prezentovana prvni analyza této klinické
studie. Kombinace vyznamné prodlouzila
radiografické PFS (nedosazeno vs. 2,9 m; HR
0,63, 95% Cl 0,51-0,78), vyznamnéjsi vliv byl
u pacientl s alteraci v genech podilejicich
se na homologni rekombinaci DNA (27,9 vs.
16,4m; HR 0,46, 95% Cl 0,3-0,7). Kombinace
také prokazala vysoké procento dosazeni
lécebné odpovédi (61,7 %), z toho 37,5%
kompletni. Mezi nej¢astéjsi nezddouci tcinek
stupné 3-4 pattila anémie (17). Na konfe-
renci ASCO v kvétnu 2023 byly publikovany
dalsi vysledky této studie. Nejvétsi benefit
v rPFS byl zaznamenan ve skupiné pacientt
s BRCA1 a 2 mutaci ve srovnani s non-BRCA
alteracemi (HR 0,68; 95% Cl 0,11-0,36). Data
k definitivnimu zhodnoceni OS zatim nejsou
zrald, nicméné se zda trend k prodlouzeni
OS u pacientl s genetickou alteraci gent
podilejicich se na homologni rekombinaci
(HR 0,69; 95% Cl 0,46-1,03).

Dalsim PARPi hodnocenym v lé¢bé
mCRPC byl niraparib. V klinické placebem
kontrolované studii 3. faze MAGNITUDE byla
hodnocena jeho kombinace s abirateronem.
Do studie byly zafazeny kohorty pacientt
s genetickymi alteracemi gentl podilejicimi
se na homologni rekombinaci, tak i pacienti
bez prikazu téchto alteraci. Primarnim ci-
lem bylo stanoveni rPFS u pacientli s BRCA1
a 2 mutaci a nasledné i u vSech pacientl
s genetickou alteraci. Median rPFA u pa-
cientl s BRCAT a 2 mutaci byl vyznamné
prodlouzen (16,6 vs. 10,9 mésice, 95% Cl
0,36-0,79; HR 0,53), podobné i v celé kohor-
té pacientd s mutaci (16,5 vs. 13,7 mésice,
95% Cl 0,56-0,96, HR 0,73). U pacientl bez
genetickych alteraci nebyl pfinos kombina-
ce prokazan. Data ohledné celkového preziti
zatim nejsou zrala (18).

Obr. 1. PreZiti bez zndmek progrese v klinické studii PROpel
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Obr. 2. Celkové preZiti v klinické studii PROpel
1,0
09
0,8 4
0,7 4
0,6 4
05
04

Pravdépodobnost OS

03
0.2 1
0,1 1

T z T L) T J T ¥ T y ‘l ¥
20 22 24

14 16 18

L
26 28 30

Doba od randomizace (mésice)

4 4 0
21 0

00 T T T T
02 4 6 8
Pocet pacientti v ohrozeni

Olaparib + abiraterone 399 399 391

Placebo + abiraterone 397 395 388 383 376 370 355 337 316 305 301

Zaver

Lé¢ba mCRPC dosdhla vyznamnych
pokrokl za posledni roky. U pacientl se
vyznamneé etablovala ARTA terapie, ktera
predstavuje nejcastéjsi pouzivanou I[écbu.
Dosud se tato léc¢ba indikuje jako mono-
terapie. Jeji vyhodou je dobra tolerance,
nicméné ¢asem u vétsiny pacientl dojde
k progresi onemocnéni (10). Moznosti, jak
prodlouzit dobu do progrese, je kombina-
ce ARTA terapie s novymi postupy — PARPI.
Klinické studie hodnotici kombinace olapa-
rib + abirateron a talazoparib + enzalutamid
prokazaly vyznamné prodlouzeni rPFS. Data
na prodlouzeni OS zatim nemame. Je proto
k diskuzi, pro jakou skupinu pacientl bude
kombinace ARTA s PARPi optimalni volbou.
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Na podkladé dostupnych dat se zd3, zZe pfi-
nos bude mit kombinace hlavné u pacientt
s BRCA1,2 mutaci.

Podle autora ¢lanku Ize dale 1é¢bu zva-
zit u nemocnych v dobrém celkovém PS
sasymptomatickym onemocnénim a soucas-
né s vyssi hodnotou PSA, kde Ize pfedpokla-
dat moznou rychlejsi progresi onemocnéni
pfi monoterapii ARTA. Dulezitym poselstvim
jeiucinnost u pacientd bez zndmek mutace
v enzymech podilejicich se na opravé DNA
arelativné bezpecna snasenlivost kombina-
ce. Vyhodou kombinace je navic moznost
perorélniho podavani.

Autor prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

www.urologiepropraxi.cz
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Problematika reseni litiazy a striktur mocovodu

MUDr. Jan Pulcer, MBA
Urologické oddéleni, Sdruzené zdravotnické zafizeni Krnov

Urolitidza je celosvétové rozsifenym onemocnénim mocového systému, které postihuje vsechny vékové skupiny. V poslednich
nékolika desetiletich prevalence urolitidzy celosvétové narlistd a predstavuje zavazny nejen medicinsky, ale i socidlné ekonomicky
problém. Vzhledem k technologickému vyvoji béhem poslednich dvou desetileti se ureteroskopicka litotrypse stala celosvétové
béZnou metodou lécby kamen( hornich mocovych cest. Jedna se o velmi t¢innou a minimalné invazivni metodu. BEhem endo-
skopického vykonu vsak mize dojit k poranéni ureteru, a to ma za nasledek snizeni peristaltiky v misté inzultu, stimulaci ureteralni
hypertrofie a iniciovani zjizveni ve svalové vrstvé ureterdlni stény, coz ma za nasledek vznik striktury. Samotna striktura mdze
branit normalnimu toku moci, ktera vede k hydronefréze, zjizveni ledvinového parenchymu, snizeni funkce ledviny a u nékterych
pacientt mGze dokonce vyvolat trvalou ztratu renalnich funkci.

Klicova slova: ureteroskopie, ureteralni striktura, rizikové faktory.

Problematics of solving lithiasis and strictures of the ureter

Urolithiasis is a globally widespread disease of the urinary system affecting all age groups. In the last few decades, the prevalence
of urolithiasis has been increasing worldwide and represents a serious medical but also a socioeconomic problem. Due to techno-
logical developments during the last two decades, ureteroscopic lithotripsy become a common method of treatment for upper
urinary tract stones worldwide. It is a very effective and minimally invasive method. However, during an endoscopic procedure,
injury to the ureter can occur which results in decreased peristalsis at the site of the insult, stimulation of ureteral hypertrophy,
and initiation of scarring in the muscle layer of the ureteral wall, which leads to the formation of a stricture. The stricture itself can
obstruct the normal flow of urine, resulting into hydronephrosis, scarring of renal parenchyma, decreased kidney function, and
in some patients can even cause permanent loss of renal function.

Key words: ureteroscopy, ureteral stricture, risk factors.

Uvod

Urolitidza je celosvétoveé rozsifenym one-
mocnénim, které postihuje viechny vékové
skupiny. V poslednich letech prevalence urete-
ralnich kamend trvale nar(istd a na jejich vzni-
ku se podili mnoho faktord, mezi které patfi
také zména stravovacich navykd s nardstem
obéznich lidi v populaci. Prevalence urolitidzy
se celosvétové pohybuje mezi 2-3 %, zatimco
v Ceské republice se pohybuje mezi 0,5-5,8 %.
Velmi zavaznym problémem je recidiva one-
mocnéni, ktera muze byt v desatém roce od

vyskytu konkrementu az 50 %. Vzhledem k to-

muto faktu urolitidza predstavuje zavazny
nejen medicinsky, ale i socidlné ekonomicky
problém (1). Vzhledem k technologickému vy-
voji béhem poslednich dvou desetileti se ure-
teroskopicka litotrypse stala béznou lé¢ebnou
metodou u konkrementd hlavné stfedniho
adolniho ureteru, jestlize selze konzervativni
nebo farmakologicka léc¢ba (2).

Jednd se o velmi G¢innou a minimalné
invazivni metodu. Vzhledem k vysoké uspés-
nosti pii feseni ureterolitidzy si tato metoda
ziskala v této indikaci své misto jako jedna
z metod prvni volby. | pfes postupné vylep-

Sovani techniky a samotného nastroje mlze
zpUsobit vyznamné komplikace, které by ne-
mély bytignorovény. Mocovod je mala, uzka,
trubicovita struktura, kterd dobfe vyhovuje
prdchodu moci, ale ne zcela nezbytné tuhym
predmétiim, jako jsou konkrementy nebo na-
stroje, v zavislosti na velikosti (3).

Pravé béhem endoskopického vykonu
muze dojit k poranéni ureteru, a to ma za
nasledek snizeni peristaltiky v misté inzultu,
stimulaci ureteralni hypertrofie a iniciovani
zjizveni ve svalové vrstvé ureteralni stény, coz

ma za nasledek vznik striktury. Samotna strik-
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tura muze branit normalnimu toku modi, ktera
vede k hydronefréze, zjizveni ledvinového
parenchymu, snizenifunkce ledviny a u nékte-
rych pacientl mize dokonce vyvolat trvalou
ztratu rendlnich funkci (4).

V literature se jesté mlzeme setkat s ter-
minem ,tichd” ureterdini obstrukce, kterd se
vyviji nendpadné a mize vést k nevratnému
selhani ledvin, pokud nejsou provddéna ru-
tinni pooperacni sledovani. Pravé ureterdini
striktura je zdvaznou komplikaci ureterdini
instrumentace, kterd mGze byt spjata s odstra-
nénim konkrementu. Lze ji definovat jako ja-
kykoli proces, ktery zplsobuje zizeni lumenu
mocovodu a mize vést k funkeni obstrukci (5).

Incidence

Existuje vyznamna rozmanitost v hlaseni
incidence tvorby ureteralni striktury po urete-
ralniinstrumentaci. Incidenci striktury urete-
ru ovliviuje kromé rizikovych faktor( vzniku
striktur také strategie sledovani poopera¢nim
zobrazenim. V nékterych studiich mdze byt
vyskyt stendzy ureteru podhodnocen z du-
vodu nedostatecného sledovani. V literatuie
je uvadéna ve velmi variabilnich hodnotach
od 0,30-23,81 %. Diky zmen3ovani velikosti
instrument(, rozvoji vybaveni na urologickych
pracovistich, erudici, ale také uzivani flexibilni
ureteroskopie pfi vykonech v mocovodu a led-
viné se ureterdlni striktura po ureteroskopii
v soucasné dobé dramaticky snizila, a to na
pouhé 0,71 % (6).

Elashry et kol. (7) zrealizovali prospektivni
studii, kde porovnavali vysledky pacientd,
ktefi podstoupili ureteroskopickou litotrypsi
(URL) v letech 1991 az 1995 s pacienty, ktefi
se podrobili tomuto vykonu v letech 1996 az
2005 v jediném centru. Do3li ke zjisténi, ze se
vyrazné snizila peroperacni perforace z3,3%
na 0,5% a avulze z 1,3% na 0,1%. Incidence
ureterickeé striktury poklesla z 0,7 % na 0,1 %.
V dané préci zdliraznili vyznam techniky, zku-
Senosti operatéra, ale také vyvoj samotného
nastroje a pfislusenstvi, které jasné vedly k po-
klesu komplikaci spojenych s URL.

Rizikové faktory

Existuje mnoho potencialnich faktord,
které mohou pfispét k vytvoreni ureteraini
striktury. Mezi rizikové faktory patii perfo-
race mocovodu béhem endoskopického

vykonu, velikost ureteroskopu, zaklinéni
konkrementu, v¢etné jeho lokalizace v mo-
¢ovodu, délka trvani vykonu a intrakorpo-
raIni litotrypse (8).

Navic existuji neiatrogenni ureteralni strik-
tury. Ty mohou byt zplsobeny chronickym za-
nétlivym onemocnénim nebo impaktovanymi
konkrementy, které zplsobuji zietelné pato-
logické zmény ve sténé ureteru. Histologické
studie pravé odhalily chronicky zanét, intersti-
cidlni fibrézu a urotelidini hypertrofii v misté
impakce (4, 9).

Samotna pfedoperacni hydronefréza je
vyznamnym prediktorem tvorby ureteralni
striktury, coz deklaruje publikovana retrospek-
tivni studie, ve které autofi rozdélili pacienty
na skupinu s mirnou hydronefrézou a na sku-
pinu se stredné tézkou az tézkou hydronefro-
zou, ktefi byli sledovani 36 mésict od operace.
Dle vysledkl dosli k zavéru, ze pacienti se
stredné tézkou az tézkou hydronefrézou maji
zvysené riziko komplikaci, jako je poranéni
ureteru a pooperacni striktura (10).

Klicovym faktorem, ktery stoji za vznikem
nezhoubné ureterdini striktury, je bujna reak-
ce hojeniran na trauma, kterd vede k remode-
laci stény ureteru. Na tomto procesu se podili
nékolik zanétlivych cytokinl (napt. cyklooxy-
gendza-2, IL-1B, IL-6 a TNF-a) a cytokinl pro
hojeni ran (napf. transformujici rstovy faktor
(TGF)-B1), ktery hraje klicovou roli pfi iniciaci
a navozeni progresivni produkce kolagenu
fibroblasty. TGF-31 je cytokin pro hojeni ran
a je spojovan s tvorbou striktur a zaroven je
povazovan za mediator aktivace fibroblast(
a produkce kolagenu. Cytokiny pfi hojeniran
jsou typicky vylu¢ovany vice bunéénymi ty-
py, v¢etné makrofagl, endotelidlnich bunék
a krevnich desticek, coz spousti kaskadu ve-
douci ke tvorbé jizev (9).

Existuje omezend literatura, ktera by hod-
notila riziko vzniku striktur v rGznych ¢astech
mocovodu. Byla realizovdna globalni studie
s poctem 9681 pripad(, ve které se prevaz-
né pouzivala semirigidni ureteroskopie pro
vsechny lokalizace konkrementd v ureteru.
Ve vétsiné ptipadl byla pouzita laserova
a pneumaticka litotrypse. Na podkladé vy-
sledkd bylo zjisténo, Ze incidence striktury
ureteru byla 0,9 % pro lokalizaci v proximalnim
ureteru, 1,1 % pro lokalizaci ve stfednim urete-
rua 0,7 % pro lokalizaci v distalnim ureteru (11).

132 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2023;24(3):131-133 /

Byla publikovéna prace od autor(i Asutay
a kol. (12), ktera méla za cil predlozit aktuali-
zované dlikazy o pouziti ureterdlni ptistupové
pochvy a objasnit jakoukoli moZnou souvis-
lost s poranénim stény ureteru a souvisejicimi
komplikacemi, jako je striktura ureteru. Podle
soucasnych dikazd dosli k zavéru, ze s pou-
zitim ureteralni pfistupové pochvy se snizuje
riziko poranéni ureteru, a v pfipadé, Ze dojde
k poranéni mocovodu, pak pravdépodobnost
progrese do chronické ureterdini striktury se
zda byt nizka.

Dalsi uvahou je pouziti alfa-blokatord,
které uvolnuji a snizuji kontrakci ureteraini
stény, coz vyznamné snizuje potfebu dilatace
ureteralniho Usti, zlepSuje Uspésnost urete-
roskopie a zaroven muze snizit riziko poope-
ra¢nich komplikaci véetné rozvoje striktury
ureteru (13).

Podle retrospektivni studie, ktera hodnoti-
la rzné kalibry semirignich uretroskop, bylo
zjisténo, ze pouziti velkych rigidnich uretero-
skopt bylo spojeno s vyssi mirou poranéni
ureteru. Ve skupiné s 10 Fr ureteroskopem
byl vyskyt malych slizni¢nich 1ézi do 24,5 %
a perforace ureteru v 11,2 %. Zatimco druhou
skupinu tvofil 7,5Fr uretroskop, kde byl za-
znamenan vyskyt slizni¢nich 16zi 6,1 % a per-
foraci 2% (14). Pouziti ureteroskopu malého
kalibru ma vyhodu v tom, ze umoziuje lepsi
intralumindIni mobilitu a rychlejsi pfistup ke
konkrementu. Jejich handicapem je mensi
viditelnost v opera¢nim poli a pocet pracov-
nich kanald (15).

Holmium YAG laserova litotrypse a pneu-
maticka litotrypse jsou nejcastéji pouzivanymi
vykony v [é¢bé ureteralnich konkrementd.
Binday a kol. (16) provedli prospektivni studii,
ve které porovnavali tyto dvé lécebné tech-
niky. Dosli k zavéru, ze vyssi vyskyt ureterdini
striktury byl zaznamenan u pacientd, u kte-
rych byl pouzit pneumaticky litotryptor, a to
u 2,5% pacientl. U laserové litotrypse nebyl
zaznamenan zadny vyskyt. Chen a kol. (17)
publikovali metaanalyzu, ve které se snazili
poskytnout validnéjsi informace pro klinickou
praxi. Sest studii poskytlo informace o poope-
racni ureteralni strikture. Byla zjiSténa odpo-
vidajici vysoka urovert homogenity. Laserova
litotrypse vedla k vétsi pooperacni ureteralni
striktufe nez u pneumatické litotrypse. Pravé
jedna studie uvadéla mnohem vice pacientt
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s pooperacni strikturou mocovodu nez ostatni
studie. Pooperacni ureteralni striktura vsak
mohla byt zptsobena faktory spojenymi s chi-
rurgickou technikou, mirou impakce a chronic-
kou pfitomnosti konkrementd, které nebyly
v jejich studii vyslovné uvedeny. V dtsledku
toho, i kdyz s vysokou homogenitou, je tfeba
pfiinterpretaci vysledku postupovat opatrné.
Liu a kol. (18) publikovali retrospektivni studii,
ve které dosli k zavéru, Ze laserova litotryp-
se je UCinnéjsi a bezpecnéjsi. Presto existuji
dikazy, Ze incidence ureteralni striktury po
ureteroskopii s pouzitim Holmium YAG la-
serové litotrypse je vyssi nez u pneumatické
litotrypse (4,39 % versus 0,96 %). Ackoli byl
vyskyt striktury ureteru ve skupiné s lasero-
vou litotrypsi vyssi, nebyly nalezeny zadné
vyznamné rozdily a celkové komplikace byly
v obou skupinach podobné. K lepSimu posou-
zeni tohoto problému je viak zapotiebi vice
vysoce kvalitnich, multicentrickych randomi-
zovanych studii s dlouhodobym vysledkem
sledovani.

Dal$im rizikovym faktorem muze byt pfi-
tomnost tézké impakce ureterdiniho konkre-
mentu, nebot za dané situace je sténa ureteru
v misté konkrementu edematozni a velmi ¢as-

to je obtizné urcit okraj konkrementu. V téchto
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pfipadech, pokud je to mozné, May a kol. (19)
doporucuji zvazit zavedeni ureteralniho sten-
tu na 1-2 tydny, protoze to vede k Ustupu edé-
mu se zlepsenim viditelnosti a zaroven pfispi-
vé k pasivni dilataci ureteru. Dle jejich prace se
snizuje riziko poranéni ureteru. Predpoklada
se, ze ponechani fragment( kamend, které
jsou zapustény ve sténé ureteru, predstavuje
mnohem vétsi riziko rozvoje nasledné striktu-
ry. Aby se zabranilo strikturdm mocovodu, je
nutné z ureteru odstranit vsechny zanorené
ulomky konkrement.

Diagnostika

Pro zachovani renalnich funkci je ddle-
zitd v€asna diagnostika pooperacni striktu-
ry ureteru. Navzdory doporucenim existuji
diskuze o tom, zda je nutné pooperacni sle-
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zobrazovani mlze dokonce vést k podcenéni
ureteralni striktury a jednim z nejznepokoji-
véjsich dusledkd tvorby striktury je ticha ob-
strukce vedouci ke ztraté funkce ledviny (20).
Incidence symptomatické a asymptomatické
obstrukce po ureteroskopii se pohybuje ko-
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dlsledek nediagnostikované obstrukce je vel-
mi zavazny. Kromé symptomatickych pacientt
by mélo byt provadéno sledovani pomoci
zobrazovacich metod u pacient(, ktefi maji
vysoké riziko (tézké hydronefrézy, rezidudlni
fragmenty kamenu po operaci a intraoperacni
poranéni ureteru). V takovych piipadech by
méli byt pacienti sledovani rutinnim poope-
ra¢nim ultrazvukem ledvin az po dobu 18 mé-
sicl, nebot se jedna o vyznamné prediktivni
faktory pro tvorbu striktury ureteru (5, 21).

Zavér

Ureteroskopie se stala nejbéznéji pouzi-
vanou metodou v |écbé kamen0 v hornich
mocovych cestidch. BEhem nékolika desitek
let doslo k vyraznému pokroku v ureterosko-
pické technologii a vyskyt ureterdlni striktury
se vyrazné snizil. Tuto komplikaci viak nelze
podcenovat, protoze muze vést ke ztraté funk-
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Aktualni pohled na transuretralni enukleacni

vykony na prostate pri prostatické hyperplazii

MUDry. Vladimir Valter, MUDr. Miroslav Krhovsky
Urologické oddéleni Nemocnice Kyjov

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je jednou z nej¢astéjsich urologickych diagnéz u starnoucich muzl. Postihuje témér 80 %
muzU strasich 70 let. Je nutno konstatovat, Zze i pfes dramaticky technologicky pokrok pfi chirurgickém feseni je stale povazovana
za diagndzu obavanou a velka ¢ast populace starnoucich muzl radéji voli konzervativni, farmakologickou Ié¢bu. Ta ¢asto neni
schopna trvale vyfesit symptomy dolnich mocovych cest (LUTS) a v nezanedbatelném poctu pfipadd kondi trvalou permanentni
katetrizaci nestastnych muzd, kdyz promeskaji vhodné obdobi k absolvovani operace a jejich celkovy zdravotni stav znemozriuje
bezpecné provedeni chirurgického vykonu.

Poslednich pfiblizné 70 let byla povaZzovéna za zlaty standard v 1é¢bé LUTS pfi BHP transuretrdlni resekce prostaty (TURP). Pres-
to, ze plvodni monopoléarni technologie je dnes jiz prakticky nahrazena daleko bezpecnéjsi technologii bipolarni, nelze TURP
Uspésné pouzivat u hyperplazii nadmérného objemu. Pro tyto pfipady je stale aktudlni metodou feSeni oteviend prostatektomie.
V soucasné dobé moderni literatura poukazuje na to, Ze Holmium laserova enukleace prostaty (HoLEP) nahradila TURP
a otevienou prostatektomii a je povazovana za zlaty standard v 1é¢bé BHP. V poslednich letech se objevily dalsi technologie,
umoznujici transuretralni enukleaci prostaty (TUEP), které viak nevyuzivaji laserovou technologii a prezentuji podobné vysledky,
jako je tomu u HOLEP.

V tomto ¢lanku predstavujeme stavajici transuretralni enukleacni metody k feSeni BHP, které jsou dle nasich védomosti provadéné
v Ceské republice. Diskutujeme operaéni principy a specifika jednotlivych technologii stejné jako bezpe¢nost vykon, vedlejsi
efekty a dlouhodobé vysledky.

Klicova slova: hyperplazie prostaty, TUEP, HoLEP, ThuLEP, TUBEP, BHP, LUTS.

Current perspective on transurethral enucleation procedures on prostate in benign prostatic hyperplasia

As one of the most common urological diagnosis of aging men, benign prostatic hyperplasia (BPH) affects almost 80% of males
over 70. Despite dramatic progress in technological and surgical treatment options, it is still considered as feared diagnosis among
patients. Majority of aging men choose conservative, pharmacological treatment which in many cases is unable to permanently
solve the lower urinary tract symptoms (LUTS) and in many cases ends up with permanent catheterization of those unfortunate
ones who missed a surgery while having a suitable performance status.

For the past 70 years transurethral resection of the prostate (TURP) has been considered a gold standard in LUTS/BPH treatment.
Although original monopolar technology is now replaced which much safer bipolar technology, TURP cannot be successfully
used for prostate hyperplasias of excessive volumes. For these cases, open prostatectomy still remains a standardized option.
Currently, modern literature points out that Holmium laser enucleation (HoLEP) has replaced TURP and open prostatectomy and is
considered the new gold standard in BPH treatment. However, other technologies and techniques evolved, allowing transurethral
bipolar enucleation of the prostate (TUBEP) without using laser technology and delivering similar results as HOLEP. We present an
overview of existing transurethral enucleation methods for the treatment of BPH which are based on our knowledge performed
in the Czech Republic, this article discusses the surgical principles and specifics of individual technologies as well as performance
safety, side effects and long-term results.

Key words: prostate hyperplasia, TUEP, TUBEP, HoLEP, ThuLEP, BPH, LUTS.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je Si-
roce rozéifenym chorobnym stavem u mu-
20 starsich 50 let, v 70 letech postihuje 80%
muzské populace (1). Je zpusobena neregu-
lovanym rlistem uvnitf prostatické zlazy, md-
ze zpUsobovat obstrukci prostatické uretry,
jejimz projevem je subvezikalni obstrukce.
Historicky byla transuretralni resekce prostaty
(TURP) povazovana za zlaty standard v chi-
rurgické 1é¢bé BHP, se kterou byly viechny
ostatni metody srovnavany (2). Tato meto-
da, ac¢koliv je nadéle povazovana za velmi
uspésnou operacni technologii, byla rezer-
vovéana pro mensi prostatické hyperplazie.
Indikace k TURP zavisela pfedevsim na eru-
dici operatéra. | velmi erudovani urologové
radéji indikovali velké prostaty s objemem
vétsim nez 80 ccm k oteviené prostatektomii
(OP). TURP, provadéna u velkych hyperplazii,
byvala spojovéna s horsi hemostazou, delsi
pooperacni katetrizaci a nutnosti krevnich
transfuzi, vétsi morbiditou spojenou s pro-
longovanym vykonem a obavanou iontovou
dysbalanci v pfipadé rozvoje TUR syndromu.
Jeho nebezpedi bylo eliminovano az zave-
denim bipolérni transuretralni technologie.
Neuplné odstranéné prostatické hyperplazie
zase vedly k nedostatecné dezobstrukci a re-
operacim. Tyto nedostatky urychlily vyvoj
novych, transuretralnich enuklea¢nich moda-
lit, které vyuzivaji vyhody preparace v presné
definované anatomické vrstvé chirurgického
pouzdra k odstranéni celé tranzitorni zény
a kompletni enukleaci prostatické hyperpla-
zie. To vede k mensimu poctu reoperaci a Ize
dosahnout obdobného finalniho vysledku
jako u OP s dal$imi vyznamnymi bonusy. Mezi
ty patfi zlepsend hemostaza a z ni pramenici
minimalizace krevnich ztrat, kratsi doba ka-
tetrizace, rychlejsi zlepseni parametrd moceni
a vyrazné zkracend doba hospitalizace. Jako
prvni byla mezi enuklea¢ni metody zavede-
na enukleace Holmiovym laserem. Holmium:
Ytrium Aluminium Garnet (holmium) laser byl
prvnim laserem adaptovanym k vykondim na
dolnich mocovych cestéch, specialné na BHP.
HoLEP byla podrobena rozsadhlému klinické-
mu vyzkumu, ktery v kone¢né fazi oznacil tuto
technologii za zlaty standard v operacni [é¢bé
BHP (3). Vyvoj v3ak pokracoval dal a posléze
bylo toto privilegium propujc¢eno i Thulium
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laserové enukleaci prostaty, kterou moder-
ni studie oznacuji jako technologii minimal-
né srovnatelnou s HoLEP. V posledni dobé
se 0 své misto na slunci pfihlasily bipolarni
technologie, prezentujici obdobné vysledky.
V tomto ¢lanku prezentujeme operacni prin-
cipy a techniku jednotlivych transuretrélnich
enukleac¢nich metod a rozborem prezento-
vanych vysledk( se pokusime o zobecnéni
pfinosu téchto operacnich technologii v 1é¢bé
BHP. Soucasné se pokousime navrhnout ra-
cionalni ndzvoslovi véetné uzivanych zkra-
tek pro tyto vykony. Dle naseho nazoru je
transuretralni enukleace prostaty (TUEP) nej-
obecnéjsim nazvem, ktery nijak nespecifikuje
pouzitou technologii. Pro laserové vykony jiz
existuji ustalené zkratky HoLEP (Holmium la-
serova enukleace prostaty) a ThuLEP (Thulium
laserové enukleace prostaty). Pro bipoldrni
technologie existuje v literatufe nesjednoce-
nd fada nazvu a zkratek. Nam pripada nejvy-
stiznéjsi transuretralni bipolarni enukleace
prostaty (TUBEP). Tyto zkratky pouzivame
v prfedkladaném textu a o jejich pfipadném
zdomacnénirozhodnou ¢tenafi a dalsi pfipad-
ni autofi ¢lank{ o této problematice.

Operacni principy a technika
Zakladni principy transuretréalnich enukle-
acnich vykont na prostaté jsou velmi podob-
né. Nejprve je nutno vytvofit v prostatické
¢asti uretry hrani¢ni linie ostrou incizné-va-
porizacni, pfipadné resekéni technikou. Timto
zplsobem obnazime v prostatické ¢asti uret-
ry chirurgické pouzdro prostaty a naslednou
enukleaci prostatické hyperplazie ve vrstvé
chirurgického pouzdra dosahneme vynikaji-
ciho dezobstrukéniho efektu, podobné jako
u OP s nezanedbatelnymi vyhodami. Témi
jsou transuretrdIni pfistup a téméf bezkrevny
enukleacni terén diky cilenému stavéni krva-
ceni z jemnych cév chirurgického pouzdra.
Enukleovand prostaticka tkan je po Uplném
uvolnéni vytlacena do mocového méchyre
a odtud odstranéna morcelaci a odsatim po-
moci morcelatoru. Dokonalé stavéni krvaceni
a radikaIni dezobstrukce zkracuje nutnost po-
nechani permanentniho katétru na minimum.
V jednotlivostech se viak tyto technologie
urc¢itym zpUGsobem lisi, coz mdze mit zasadni
vyznam pro celkovou dobu vykonu i vysledny
efekt. Proto povaZujeme za nutné upozornit
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na urcita specifika jednotlivych, ndm znamych
transuretrédlnich enukleacnich technik a do-
mnivame se, Ze je spravné jednotlivé techniky
oznacovat i specifickymi nazvy.

Navic je nutno pocitat s tim, ze ndmi pred-
kladany vycet transuretralnich enuklea¢nich
technik nemusi byt konecny.

TransUretraIni Enukleace Prostaty (TUEP)
Ize rozdélit do dvou zakladnich skupin:

1. transuretrélnilaserové enukleace prostaty,
2. transuretralni bipolarni enukleace prosta-
ty (TUBEP).

V obou piipadech je vlastnim opera¢nim
médiem plazma, pomoci které Ize provadét
velmi presnou preparaci. Rozdilny je mecha-
nismus vzniku plazmy. V pfipadé laserovych
vykon0 vznikd plazma dopadem laserového
paprsku na operovanou tkan, u bipolarnich
enukleaci vznika plazmaticky oblouk na pra-
covnim konci enukleacni, pfipadné endore-
sekeni klicky. Zékladni podminkou ke vzniku
plazmového oblouku je elektricky vodivé
prostiedi, kterého dosahujeme pouzivanim
fyziologického roztoku.

LASEROVE ENUKLEACE PROSTATY
(Holmium laserové enukleace
prostaty — HOLEP, Thulium laserova
enukleace prostaty — ThuLEP)

Pokud jde o fyzikalni vlastnosti obou typ(
laserd, oba typy jsou idealni pro endourologic-
ké aplikace pro jejich relativné kratké vinové
délky. U holmiového laseru je vinova délka asi
2010nm, u thulia je asi 1940 nm. To umoznuje
kompletni absorpci vodou, coz vede ke vzniku
plazmy v misté dopadu laserového paprsku
na tkan a rychlou vaporizaci pti minimalni
penetraci do tkané. V pfipadé holmia je to
0,4mm a u thulia 0,25 mm. Koagula¢ni proces
umoziuje koagulaci cév az do prdméru kolem
3mm. Zakladni rozdil je v tom, Zze holmium
vyuziva pulzni svételnou energii, zatimco thu-
lium emituje kontinudlni svételnou energii.
Rezim kontinudlni viny u thuliového laseru je
vhodnéjsi pro hemostazu a koagulaci tkang,
zatimco pulzni rezim holmiového laseru je
vhodnéjsi pro litotrypsi. V obou pfipadech
pfi dopadu svételné energie na prostatickou
tkan vznika plazma, pomoci které Ize provadét
ostrou preparaci s vybornym koagula¢nim
efektem na jemné cévy. Vzhledem k velmi
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podobnym vlastnostem obou lasert Ize po-
vazovat operacni postupy pfijejich pouzivani
za témér identické a Ize ocekavat i obdobné
pooperacni vysledky.

K laserovym enukleacim se pouziva 26 F
proplachovaci endoskop s laserovym must-
kem. Laserové vlakno se zavadi pres lasero-
vy katétr k lepsi stabilizaci vldkna. Soucasné
je konec katétru v konci fixovan zémkovym
mechanismem k zajisténi stalé délky béhem
celého vykonu. Laserové enukleacni vyko-
ny jsou provadény ve fyziologickém rozto-
ku, takZze nehrozi nebezpecnd komplikace
iontové dysbalance pii TUR syndromu. Vaky
s fyziologickym roztokem objemu 3-5 | byvaiji
napojeny na rotacni pumpu, kterd cerpanim
fyziologického roztoku do vstupniho portu
endoskopu zajistuje vysoky privod tekutiny
a soucasné zajistuje definovany tlak v systé-
mu. Vytokovym kanalem odtéka fyziologicky
roztok gravitaci. Protoze v Ceské republice je
HOLEP nejcastéjsi enukleacni metodou pfi
BHP, uvadime pro uplnost obvyklé nastaveni
holmiovych laserovych generator(. HoLEP
je provddén pomoci vysoce vykonného
Holmiového laseru (100 nebo 120 W) a energie
je aplikovéna prostrednictvim 550mikrono-
vého laserového vldkna s vyzafovanim ener-
gie na konci (end-firing). Incizné-vaporiza¢ni
proces byva nastaven na 2J a frekvenci
40-50Hz (4). Hemostaza pouziva nastaveni
1,5J a frekvenci 30 Hz s Sirokou pulzni vinou.

Klasicka laserova enukleace spocivé v po-
stupném uvolnéni 3 lalokl - jednoho stied-
niho a dvou bo¢nich do mocového méchyre.
Prvnim krokem enukleace je incize uretral-
ni mukézy v hrdle moc¢ového méchyre, na
kterou navazuji 2 podélné incize v Uzlabich
prostatické uretry, kterd ohranicuji jednotlivé
prostatické laloky, tzn. na ¢islech 5 a 7 podle
pozice na ciferniku. Incize jsou vedeny distal-
né pod coliculus seminalis az témérf k apexu
prostaty a obé incize jsou pak nad kolikulem
pfi¢né propojeny. Touto ostrou preparaci po-
stupné identifikujeme chirurgické pouzdro.
Koncem tubusu endoskopu pak odtlacujeme
tkan adenomu od kapsuly a laser je pouzivén
k tomu, abychom udrzovali kontinualni vrstvu
chirurgického pouzdra. Tak provadime retro-
gradni enukleaci do stran tupou technikou
na obnazené vrstvé chirurgického pouzd-
ra s pribéznou koagulaci krvacejicich cév.

Pevnéjsi srlisty mezi prostatickou hyperplazii
a chirurgickym pouzdrem pferusujeme ost-
rou, incizné vaporizacni technikou. Nejprve je
enukleovan stfedni lalok retrogrddné smérem
k hrdlu mocového méchyre. Po jeho separaci
od kapsuly a po uvolnéni od hrdla je vtla¢en
a odplaven do moc¢ového méchyre. Podobné
je postupovano u bocnich lalok, které jsou
enukleovany samostatné. K enukleaci lateral-
nich lalokd je nutno provést pomocnou incizi
na ¢. 12 (dle rozlozeni ¢isel na ciferniku) opét
az na uroven chirurgického pouzdra. V oblasti
apexu prostaty nad uretrdlnim sfinkterem pak
prerusime rezidudlni slizni¢ni mstky mezi
¢isly 5 a 12 vlevo a mezi ¢isly 7 a 12 vpravo.
Tento krok je dllezity v separaci uretralniho
sfinkteru od prostatického adenomu. Pomoci
konce tubusu endoskopu pak odtla¢ujeme
adenom od chirurgického pouzdra. Tim dojde
k propojeniinciznich linii a postupné enukleu-
jeme bo¢ni prostatické adenomy od spodiny.
Po provedené enukleaci odplavou bo¢ni lalo-
ky do mocového méchyre.

Kromé této klasické tfilalokové techniky
byly vyvinuty dalsi 2 operac¢ni modifikace.
Jednou z moznosti je enukleovat v prvni fazi
bocni lalok a v druhé fazi druhy bo¢ni lalok
spojeny se stfednim lalokem (5). Pfi technice
,en-bloc” enukleujeme viechny 3 laloky spo-
le¢né (6, 7). Pfed morcelaci je nutno provést
dokonalou hemostazu, abychom optimalizo-
vali viditelnost béhem findIni ¢asti operace.

TransUretralni Bipolarni
Enukleace Prostaty (TUBEP)

Rozvoj enuklea¢nich technik byl umoz-
nén zavedenim bipolarni technologie do
ablacnich transuretrédlnich technik. Moderni
bipoldrni endoresektory opatiené vykonnymi
elektrochirurgickymijednotkami jsou mimo-
radné efektivni piistroje. Plazma vznikajici na
konci endoresekéni klicky, popfipadé vapori-
zacni elektrody, umoznuje velmi pfesnou re-
sekci, jemnou incizni a vaporizacni preparaci.
Vykony jsou provadény ve vodivém prostfedni
fyziologického roztoku, proto nehrozi vznik
TUR syndromu. Prvni pokusy byly provadé-
ny klasickou endoresekéni klickou a koncem
tubusu endoresektoru. Pomoci kli¢cky edo-
resektoru Ize resekovat sliznici prostatické
uretry ventralné v mistech, které rozdéluji

prostatu do jednoho stredniho a dvou bo¢-
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Obr. 1. Klicka s enukleacnim ,zobdkem” firmy
Olympus

Obr. 2. Vaporizacné-enukleacni klicka firmy
Richard Wolf
"

nich lalokd, tzn. na ¢islech 5 a 7 dle rozlozZeni
Cisel na ciferniku, a navic dorzalné na ¢. 12, kte-
ré tvofi uzlabi mezi pravym a levym bo¢nim
lalokem. Po obnazZeni chirurgického pouzdra
Ize enukleovat prostatickou hyperplazii tubu-
sem endoresektoru obdobnym zplsobem,
jak bylo popsano vyse pfi popisu laserovych
technik.

Firma Olympus vyvinula pro tyto ucely
specidlni klicku s enuklea¢nim ,zobakem”,
kterd vlastni tupou enukleaci vyrazné zjedno-
dusuje a urychluje. Vzniklé krvaceni je stavéno
upravenou endoresekéni klickou, uloZzenou za
enuklea¢nim zobakem. V pfipadé potieby je
enukleacni klicka nahrazena klasickou endo-
resekeni klickou.

Firma WOLF ma patentovanou specificky
tvarovanou vaporizacni elektrodu, pomoci
které Ize provadét jednak vaporiza¢ni incizi,
a diky specifickému tvaru i tupou enukleaci.
Specifickym znakem této technologie je vyu-
zivani extrémné ucinné vaporizace k preparaci
a osetieni spodiny chirurgického pouzdra.

Vlastni enukleaci Ize provadét obdobné,
jak bylo popsano u laserovych technik bud’
klasickou tfilalokovou technikou, technikou
,en-bloc”, pfi které enukleujeme viechny 3 la-
loky spole¢né, popfipadé technikou enuklace
jednoho boc¢niho laloku a spojeného stred-
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niho laloku s druhym bo¢nim lalokem. Tyto
techniky mohou usnadnit nékteré obtizné
kroky operace. Obdobné jako u laserovych
vykonu je nutno pred morcelaci provést do-
konalou hemostazu.

Morcelace

Morcelaci (dezintegraci tkané za endo-
skopické kontroly) a odsati enukleované pro-
statické tkdné z dutiny mocového méchyre
provadime pomoci morcelatoru. Morcelator
se zavadi pfes morceloskop s lomenou (off
set) optikou a pfimym pracovnim kandlem
pro morcelator. Enukleovand tkan se prisaje
k tubusu morcelatoru a za kontinualniho od-
savani je roziezadna rigidnimi dutinovymi nozi
morceldtoru na drobné fizky, které jsou po
odsati zachytavany ve sbérném kosiku k his-
tologickému vysetreni.

Technika vlastni morcelace zavisi na typu
morcelatoru. Prvnim morceldtorem pouzi-
vanym pro HoLEP byl VersaCut od Lumenis.
Novéjsi a ucinnéjsi alternativou je morcelator
Piranha od firmy Wolf. Je pravdépodobné nej-
roziifen&jsim typem morcelatoru v Cechach
a na zadkladé fady provedenych nezavislych
studii ma byt nejrychlejsim morceldtorem na
svété (8, 9). Soucasti pristroje je sekvenéni
pumpa, ktera saje pouze pfi morcelaci tkdné
nebo stisku pedalu. BEhem morcelace je nut-
né mit dobfe naplnény mocovy méchyr a je
nutna dobra viditelnost, aby nedoslo k prisati

a k poskozeni sliznice mo¢ového méchyre.

Efektivita a bezpecnost
transuretralnich enukleacnich
metod

TURP, zavedena do praxe v roce 1926, byla
dlouho dobu povazovana za zlaty standard
v 1é¢bé BHP. V soucasné dobé Ize tento nazor
vérohodné zpochybnit a nahradit jej jinym,
ktery muze opravnéné tvrdit, ze transuretralni
enuklea¢ni metody jsou onim zlatym stan-
dardem. Zatim je tato vysada vieobecné pfi-
znavana pouze metodé HoLEP, které bylo ve
svétové literatuie vénovano nejvétsi mnozstvi
kvalitnich studii, zamérenych na rdzné para-
metry, které dokazuji jeji kvalitativni dominan-
ci nad TURP. Pfi objektivnim posouzeni vlastni
podstaty tohoto operac¢niho vykonu je nutno
provést daleko $irsi zobecnéni i na ostatni
transuretrdini enukleac¢ni techniky, protoze
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v soucasné dobé neexistuje zadny dikaz
o nadfazenosti jedné modality nad jinymi a ty-
to vykony mohou byt efektivné a bezpecné
provédény i bez laserovych technologii (10).
To dokazuji nejnovéjsi studie, které hodnoti
a srovnavaji dalsi ndmi zminéné transuretralni
enukle¢ni metody jednak s TURP, OP, a jed-
nak mezi sebou. Po objektivnim zhodnoceni
vysledkl pfilozenych studii jsme opravnéni
obhajovat nasledujici vyroky.

1. TURP je sice stale nutno
povazovat za velmi efektivni
technologii s dlouhodobym
efektem, avsak transuretralnf
enukleacni techniky
maji prokazatelné lepsi
dlouhodobé vysledky

Data, ze kterych vychazi Doporucené po-
stupy Evropské urologické spole¢nosti (EAU),
uvadéji nutnost reoperace po TURP v prvnim
roce po vykonu u 1% az 2% pacientd (11).
Naopak po HoLEP nebyla provedena reope-
race ani v jediném pripadé v 7letém sledo-
vacim obdobi (12). Nékolik studii srovnavalo
dlouhodoby efekt HoLEP s TURP. Gu a kol.
hodnotili data 3 roky po operacich (13). Tyto
vysledky neprokdazaly zadny rozdil v dlouho-
dobych vysledcich, ale zd(raznily, ze HoLEP
zlepsil vysledky z hlediska primérného Q__
(17,71 versus 15,92 ml/s), primérného mezi-
narodniho indexu erektilni funkce-5 (lIEF-5)
skore (14-48 versus 13,40), prdmérného ob-
jemu prostaty TRUS (35,44 versus 37,80 ml)
a pramérného poopera¢niho PSA (1,53 versus
1,96 ng/ml) ve srovnani s pacienty po TURP.
Nejdelsi studie, kterou jsme v literature nalezli,
je 10leté sledovani zamérené na trvanlivost
a komplikace, bez srovnani s TURP (14). Byla
provedena u 949 pacientl s pramérnou do-
bou sledovani 62 mésicu. Tato studie ukazala,
ze vysledky pretrvavaly po celou dobu sledo-
vani a ze vyskyt komplikaci byl velmi nizky,
s pretrvavajici inkontinenci u 1,5 % pacient(,
strikturou u 1,6 %, kontrakturou u 0,5% a re-
operaci u 0,7 % pacient(.

2. TUEP maji vynikajici
dezobstrukenfi efekt

Studie, které porovnéavaly HoLEP s OP, uka-
zuji, ze OP a HoLEP maji stejné dobré funkc-
ni vysledky 5 let po operacich, s podobnym
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zlepsenim prdmérnych urodynamickych
studii (Q,, : 24,4ml/s pro HOLEP a OP; PVR:
11 ml. v HOLEP, 5 ml v OP) s podobné nizkou
mirou reoperaci - 5% u HoLEP, 6,7 % u OP
(15). Podobné zavéry prezentuiji i studie srov-
navajici OP s ThuLEP (16) a TUBEP (17). Tan
a kolektiv (18) proved| randomizovanou, srov-
navajici studii HOLEP s bipolarnim TURP, pod-
lozenou urodynamickymi nalezy. Prokazal, ze
po HoLEP dochazi k signifikantnimu zlepseni
Q,.., @ k vyraznému snizeni detruzorového
tlaku pfiQ__ ve srovnanis vysledky TURP. Toto
je vyznamné hlavé u pacient(, ktefi jiz maji
kompromitovany mocovy méchyfr. Z hlediska
dlouhodobych vysledkd je u HoLEP prokaza-
no mensi mnozstvireoperaci nez po TURP (19).
Studie uvadéla pramér + standardni odchyl-
ku po HoLEP versus po TURP pro nasledujici
hodnoty: Q,__ 22,09 + 15,47 versus 17,83 +
8,61 (TURP) ml/s, AUA symptom score (AUASS)
8,1 £ 5,2, versus 10,3 + 7,42, Quality Of Live
(Qol) score 1,47 £ 1,31 versus 1,31 £ 0,85. lIEF-
EF (erektilni funkce) 11,6 £ 7,46 versus 9,21 +
717;1CS muzské skore vyprazdnéni4,2 £ 3,76
versus 3,0 + 2,41; ICS male inkontinence skére
3,07 £ 3,3 versus 1,17 = 1,4. Prace rovnéz po-
ukazala na to, ze HOLEP ma vyznamné lepsi
vysledky pfi srovnani hmotnosti resekované
tkané prostaty (40,4 + 5,7 g versus 24,7 + 3,49),
v nutnosti zavedeni katétru po operaci (17,7 +
0,7 hodin versus 44,9 + 10,1 hodin) a celkové-
ho ¢asu straveného pacientem v nemocnici
(27,6 = 2,7 hodin versus 49,9 £ 5,6 hodin).

3. TUEP dramaticky zlepsuji
subjektivni i objektivni parametry
hodnoceni LUTS pfi minimalnim
mnozstvi komplikaci

Studie Krambecka a kolektivu (20) pat-
fi mezi velkoobjemové studie. Analyzovala
1065 pacient(, ktefi podstoupili HOLEP a byly
analyzovany jak subjektivni, tak objektivni
nalezy. Studie zjistila, Ze HoLEP U¢inné snizil
AUA symptom skore primérné o 15bod0, Q,
v prlimeéru o 14,3 ml/s pfi hodnoceniza 12 mé-
sict po operaci. Interoperacni a poopera¢ni
komplikace byly vzacné, nahlasené u 2,3 %.
Komplikace charakteru pooperaéni moco-
vé retence byly zaznamenany u 3 pfipadd
(0,28 %), prechodna stresova inkontinence
po 6 tydnech od operace byla u 12,5% paci-
entq, trvala inkontinence u 15 (1,4 %) pacien-
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th a striktury mocové trubice u 24 pacientt
(2,25 %). Vyskyt incidentalniho karcinomu
prostaty byl zjisténu ve 106 pfipadech (10,1 %).

4. Priznivé vysledky operace
jsou nezavislé na véku

Mmeje a kol. (21) retrospektivné porovna-
vali vysledky HoLEP napfi¢ vékovymi skupina-
mi u 311 pacient(. Pacienti byli stratifikovani do
4 vékovych skupin (50-59, 60-69, 70-79 a 80+).

Celkova mira komplikaci byla ve skupinach
1-4: 20%, 24,4%, 21,6% a 22,1 %, zavazné
komplikace definované jako Clavien-Dindo
stupen 3 nebo vyssi byly u 0%, 5,6 %, 3,9%
a 4,4%. Primérna délka pobytu v nemocnici
byla 1,18, 1,28, 1,26 a 1,68 dne, zmény hladin
hemoglobinu v séru (1,22; 1,42, 1,57, 1,78 g/dI)
byly ve viech ¢tyiech skupinach podobné. Po
1.roce sledovani nebyly hldseny Zadné rozdily
v kontinenci (100 %, 95 %, 93 %, 88 %), priimér-
ném skére symptom0 AUA (6,4; 4,6, 5,2, 7,5),
Q,,, (24,0, 24,4, 22,4, 16,2 ml/s) nebo primér-
ném PVR (16,3, 47,1; 65,5, 46,4 ml) napfic skupi-
nami. Tato studie ukazuje, Ze jak kvalita Zivota,
tak funkéni zlepseni pozorované po procedure
HoLEP nejsou zavislé na véku a nezda se, ze
by vék zvysSoval riziko HOLEP nebo byl predik-
torem $patného vysledku. Vzhledem k témto
udajlim nema tento postup zadnou vékovou
hranici a je vhodny pro viechny pacienty s BHP.

Naproti tomu po TURP byla zaznamenéna
vyssi potieba krevnich transfuzi po vykonu.
Navic by evidovan podstatné vyssi vyskyt
dalsich vyznamnych komplikaci u pacientt
starsich 80 let. Komplikace se vyskytly u 13,2 %
pacientl studované kohorty, coz je mnohem
vic nez po HoLEP (22).

5. TUEP je Uspésné vyuzitelna
i u velkoobjemovych hyperplazi
Humphreys a kol. (23) provedli retrospek-
tivni studii, kterd porovnavala vysledky po
HOLEP ve trech skupinach, jedna s velikos-
ti prostaty pod 75 gramu, druha mezi 75 az
125 gramy a posledni vétsi nez 125 grama.
Vysledky ukdazaly, ze pooperacni hospitalizace,
katetrizace, symptom skére AUA, Q_ a PSA
nevykazovaly Zadny statisticky vyznamny roz-
dil mezi témito tfemi skupinami. Dalsi kompli-
kace, jako pfechodné stresova inkontinence,
pfechodna dysurie, potieba krevni transfuze
a ¢etnost vzniku striktury, byly mezi skupinami

podobné, coz dokazuje univerzalnost techni-
ky a nezavislost na velikosti prostaty.

Krambeck (24) a kol. provedli retrospek-
tivni studii zaméfenou na pacienty s obje-
mem prostaty vétsim nez 175 gramu. Vysettfili
57 pacientt s prdmérnou velikosti prostaty
217,8 ccm (rozmezi 175-391 ccm). Jejich zjisténi
ukazala podobné vysledky napfi¢ objektivni-
mi a subjektivnimi vysledky, stejné jako nehla-
sila zadné pacienty s pretrvavajici inkontinenci
nebo naslednou potiebu katetrizace. Tyto dvé
studie prokazuji, Ze HoLEP mUze byt ucinné
vyuzita pro zlazy vsech velikosti, bez nebez-
peci nérlGstu komplikaci. Obdobné vysledky
jsou dohledatelné i v publikacich vénovanych
bipolarnim enukleacim (25).

6. Diky excelentni hemostaze

se jedna o operacni technologie
velmi bezpecné, které mohou byt
bezpecné pouzity i u pacientl

s antikoagula¢ni a protidestickovou
lécbou (26, 27, 28)

Byly provedeny ¢etné studie jak u pacien-
th s antikoagula¢ni a protidestickovou lécbou,
ktefi absolvovali HOLEP, ThuLEP i bipolarni
TUEP. V3echny studie dosly k obdobnym za-
vériim a doporucenim. U pacientu s antikoa-
gulacni lé¢bou je indikovadna perioperacni
lé¢ba nizkomolekularnimi hepariny. Studie
prokazaly neproblémovou proveditelnost vy-
kond s mirnym prodlouzenim hospitalizace
a pooperacni katetrizace.

7.V dlouhodobém horizontu
hodnoti pacienti nejlépe
transuretralni enukleacni vykony

Abdul-Mushin (29) a jeho kolegové vyuzili
nezavislou tieti osobu, aby provedla priizkum
u vsech pacient(, ktefi podstoupili jakoukoliv
chirurgickou [é¢bu BPH v dlouhodobém hori-
zontu vice nez 6 let.

Treti strana obdrzela 479 odpovédi (55,6%
mira odpovédi). Do studie byli zafazeni pa-
cienti lé¢eni HOLEP (n = 214), TURP (n = 210),
holmiovou laserovou ablaci prostaty (n = 21),
fotoselektivni vaporizaci (n = 18), transuretralni
incizi prostaty (n =9) a OP (n = 7). HOLEP vy3el
z hodnoceni podrobnych validizovanych do-
taznikd jako metoda s nejpfiznivéjsimi vysled-
ky. Po prostudovani viech vyse uvedenych stu-
diii z vlastni praktické zkusenosti nenalézame
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zadny diivod, ktery by branil zobecnénitohoto
zavéru i na dalsi technologie TUEP.

Sexualni funkce
po transuretralnich
enukleacnich operacich

Jednou z hlavnich obav pacientl pfi pla-
novani transuretralnich operacije ztrata sexu-
alnich funkci po operaci. Vzhledem k tomu, ze
pfitransuretralnich operacich by nemélo dojit
k naruseni anatomického pouzdra prostaty, je
pravdépodobnost poskozeni periprostatickych
nervovych pleteni, a tedy i erektivnich funkci,
naprosto minimalni. Retrogradni ejakulace je
vsak béZnou komplikaci spojovanou se viemi
transuretralnimi vykony na prostaté, enukle-
ac¢ni vykony nevyjimaje. Ve vice studiich je
uvadéna vice nez 65-90% incidence. Placer
a kol. (30) ukazali, Ze 70,3 % muzl podstoupi-
vsich HoLEP hlasilo ztratu antegradni ejakulace,
zatimco 21 % hlasilo snizeni kvality spermatu.
Je naprosto nutné, aby byli pacienti vhodné
pouceni o této témér jisté komplikacia o jejich
nasledném potencidlu plodnosti. Nékolik studii
zkoumalo vliv HoLEP na erektilni funkci. Klett
a kol. (31) retrospektivné analyzovali sexudIni
funkce u 393 pacientd, ktefi podstoupili HoLEP.
Porovnavali jejich predoperacni a pooperacni
IIEF-5 skore. Ackoli po zakroku doslo k malému
poklesu primérného skore IIEF-5, nebyl zjistén
z&dny statisticky rozdil mezi predoperacnim
a pooperacnim skére v hodnoticich interva-
lech 3, 6, 12 a 36 mésicl. Zajimavé je, ze 8,9%
dotazovanych pacientl hlasilo zlepseni erek-
tilni funkce po podstoupeni HoLEP. Obdobné
vysledky jsou publikovany i po ostatnich trans-
uretralnich enuklea¢nich metodach (32, 33).

Technicka narocnost
a ekonomika transuretralnich
enuklea¢nich metod

TransuretrdIni enukleacni metody jsou
povazovany za naro¢né endoskopické vy-
kony jak z hlediska technického provedeni,
tak i z hlediska ekonomického. Tyto velmi
vyznamné faktory jsou pravdépodobné pfi-
¢inou jejich pomérné malého rozsiteni. Ve
svétové literature je dobfe zdokumentova-
na tzv. strma kfivkou uceni (steep learning
curve), ktera byla odhadnuta na 20-50 pfipa-
dli (34, 35, 36). Nutno soucasné konstatovat,
ze kvalitni erudice v TURP vyrazné zjedno-
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dusi prechod k transuretralnim enuklea¢nim
metodam. Pfitom kazda z uvedenych metod
ma urcité specifické prvky. Za nejdllezitéjsi
faktor k bezpe¢nému provadéni TUEP je na-
lezeni spravné vrstvy k enukleaci. Déle pak
schopnost orientovat se v opera¢nim terénu
pod lalokem prostaty, ktery je enukleovan za
kontinualni, bezpecné hemostazy, zajistujici
dobry operaéni ptehled. V Cechach je zatim
pfifazen specificky ¢iselny kod pro vykazo-
vani pojistovnam pouze technologii HoLEP.
K jejimu zavedeni do praxe je nutna nékolika
milionova investice k pofizeni vysoce vykon-
ného Holmiového laseru (100 nebo 120 W).
V literatufe Ize nalézt studie, které provadély
HoLEP nizkoenergetickymi systémy (39,6 W),
které jsou ekonomicky dostupnéjsi. Studie
prokazala proveditelnost vykonu, avsak za
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sit rozhodujici symptomy u pacientl trpicich
pfiznaky subvezikdlni obstrukce z dlivodu
BHP. V Cechach ma nejdelsi tradici a je nej-
rozsifenéjsi metoda HoLEP. Dle nasich prak-
tickych zkusenosti s TUBEP, podpofenych
fadou srovnavacich, mezinarodnich studii,
v soucasné dobé neexistuje zadny dlikaz
o nadrazenosti laserovych technologii nad
bipolarnimi modalitami. Ty maji urité po-
tencial k tomu, aby se staly zcela béZznou
praxi na mensich urologickych pracovistich.
Jednim z dalezitych krokd, ktery je tieba

udélat k SirSimu rozsireni TUBEP, je prosadit
u zdravotnich pojistoven adekvatné ohod-
noceny kod vykonu.
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Imunoterapie u nadoru ledvin

MUDr. Andrea Ondruskova, doc. MUDr. Hana Studentova, Ph.D.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Zhoubné néadory ledvin jsou ¢astym malignim onemocnénim a Ceska republika zaujima pfedni pFicky ¢etnosti vyskytu v Evro-
pé. Moznosti terapie tohoto onemocnéni v poslednich letech velmi pokrocily. Ke klesajici morbidité a zlepSujici se délce preziti
pfispél jak rozvoj modernich metod chirurgie, tak vyznamné pfispéla terapie tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI). Velky pokrok byl
zaznamenan se zafazenim imunoterapie do schémat |é¢by tohoto onemocnéni. Tento ¢lanek se zabyva moznostmiimunoterapie
samotné, kombinované, ale i kombinaci imunoterapie s TKI.

Klicova slova: imunoterapie, kombinovana imunoterapie, inhibitory kontrolniho bodu, nador ledviny, RCC, mRCC, terapie naddoru
ledviny.

Immunotherapy in kidney tumours

Malignant kidney tumours are a frequent malignancy, with the Czech Republic having the highest rates of incidence in Europe.
Treatment options for this disease have advanced greatly in recent years. Both advances in modern surgical methods and treatment
with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly contributed to the decreasing morbidity rates and improved survival rates.
Major progress has been achieved with the inclusion of immunotherapy in the treatment regimens for this disease. This article deals
with immunotherapy alone, combined immunotherapy, as well as the combination of immunotherapy with TKis.

Key words: immunotherapy, combined immunotherapy, checkpoint inhibitors, kidney tumour, RCC, mRCC, kidney tumour treatment.

Uvod

Maligni nadory ledvin predstavuji 2-3%
vsech zhoubnych nadrli v dospélosti. V roce
2018 bylo dle Gdaja UzIS v Ceské republice
nové diagnostikovano 3114 pfipadl nddora
ledvin. Ceska republika drzi celosvétové prvni
pficku v incidenci karcinomu ledviny. V rdm-
ci Ceské republiky vyznamné dominuje kraj
Plzenisky, dGvody jsou neznamé. Nejcastéji
se karcinom ledviny vyskytuje mezi 50. a 70.
rokem véku a mirné prevazuje vyskyt u muz-
ského pohlavi (1, 2). Dle klasifikace WHO lze
histologicky rozlisit nékolik typ nadort led-
vin. NejcastéjsSim typem je svétlobunécny
karcinom, a to az v 70 %, dédle pak navazuje
papilarni, chromofébni a karcinom ze sbér-
nych kanalkd. Histopatologicky typ je vedle
stagingu a gradingu zakladnim faktorem ur-
Cujicim dalsi prognézu nemocného (3).

Terapie nadort ledvin

Kurativni volbu terapie predstavuje chirur-
gicka resekce tumoru vyuzivana u stadia |-Ill ve
smyslu radikalni nefrektomie nebo ledvinu Se-
triciho vykonu, pficemz zachovné vykony jsou
jednoznac¢né preferovany, pokud to situace
umoznuje.V pfipadé, Ze se jedna o metastatic-
ky rendlni karcinom, i zde mUze hrat chirurgie
svou roli. Potencialni benefit mlize pfinést cyto-
redukéni nefrektomie (CN), popfipadé metasta-
zektomie u pacientll s metastatickym rendlnim
karcinomem (mRCC). Tyto chirurgické metody
Ize provést pred zahdjenim systémové terapie
jako soucast strategie lécby s ohledem na in-
dividualizaci u kazdého pacienta ve vztahu ke
komorbiditdm, rozsahu nemoci a prognostické
skupiné. CN Ize rovnéz zvazit s odstupem od
zahajeni lécby, kdy terapii dosdhneme regrese
onemocnéni (4, 5). Dllezitym faktorem, ktery

je potfeba brat v potaz, je fakt, ze mRCC je
onemocnéni chemo a radiorezistentni. Proto
prilomem v [é¢bé mRCC bylo objeveni cilené
terapie. Jednalo se o inhibitory signdlni drahy
vaskuldrniho endotelového riistového faktoru
(VEGF) - sunitinib, pazopanib, sorafenib, axiti-
nib, lenvatinib, kabozantinib a bevacizumab.
Druhou skupinu tvoii mTOR inhibitory — temsi-
rolimus a everolimus (6). Pfiblizné od roku 2010
se testuji ve velké mite Iéky, které ovliviuji tzv.
kontrolni body imunitniho systému. Zrodila se
imunoterapie, kterou Ize dnes vyuzit i v 1é¢bé
nador( ledvin.

Imunoterapie

K terapii nadord ledvin se vyuzivaji mono-
klondlni protilatky namifené proti proteinu
programované bunécéné smrti 1, respekti-

ve ligandu 1 (PD-1, PD-L1) a cytotoxickym
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T-lymfocytarnim antigentim 4 (CTLA-4), tzv.
checkpoint inhibitory (7).

Jaky je mechanismus ucinku inhibitor(
kontrolniho bodu? Imunitni T-lymfocyty maji
schopnost usmrtit nddorovou buriku, na jejiz po-
vrchovy antigen se navazou. T-lymfocyt mé na
povrchu receptory, které reguluji jeho ¢innost.
Tyto receptory se proto téz nazyvaji kontrolni
body imunitni reakce. Klicovym reguldtorem je
antigen PD-1, ktery aktivitou dokéZze inaktivovat
T-lymfocyt. Nékteré nadory exprimuji na povr-
chu bunék antigen PD-L1 nebo PD-L2. Pokud
se na takovou bunku navaze T-lymfocyt, dojde
k vazbé antigen(i PD-L1/PD-L2 na receptor PD-1,
coz vede k inaktivaci T-lymfocytu. Nadorova
burika se tak dokaze branit pred znicenim.
Checkpoint inhibitory se vdzou na receptor PD-1
na T-lymfocytu, tim znemozni vazbu receptoru
na povrchu nadorové buriky a znemozni tak
inaktivaci T-lymfocytu, ktery je pak schopen
nadorovou buriku znicit (8).

Zéstupce skupiny vyuzivanych protildtek
proti CTLA 4 je ipilimumab, protilatky proti PD-1
pak zastupuji nivolumab a pembrolizumab a pro-
tildtky proti ligandu PD-L1 jsou atezolizumab
s avelumabem.\lyuzivaji se jak kombinace dvou
checkpointinhibitord, takimunoterapie v kom-
binaci s TKI zminénymi vyse. Imunoterapii Ize
vyuzit v managementu lokdlniho/lokoregiondl-
niho onemocnéni ve formé adjuvantni terapie
(9). Do soucasnosti byl prokazan klinicky ptinos
adjuvantni lé¢by za vyuziti pembrolizumabu,
coz dokazuje studie KEYNOTE-564. Do studie
bylo mozné zaradit pacienty s RCC s vysokym
rizikem rekurence onemocnéni, bez predchozi
1é¢by a po chirurgickém zakroku. Bylo mozné
zafadit i pacienty po metastazektomii, u nichz
se ve studii prokéazal nejvétsi benefit. V Ceské
republice je adjuvantni |é¢ba pembrolizuma-
bem hrazena od 1. 6. 2023 (10). Prekvapenim je
neprokazany benefit v adjuvanci u kombino-
vané imunoterapie ipilimumab plus nivolumab
ve studii CHECKMATE 914. Kladnych vysledka
nedoséhla ani studie IMmotion010 s atezolizu-
mabem (11). A Uspésné nebyly ani studie s TKI
inhibitory, studie PROTECT s pazopanibem a stu-
die S-TRAC se sunitinibem (12, 13).

Imunoterapie je zlatym standardem lé¢by
metastatického onemocnéni ve viech liniich,
predevsim v kombinaci s TKI, nebo jako kom-
binace dvou checkpoint inhibitort (9). Ke zvo-
leni vhodné terapie se vyuziva prognosticky
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model IMDC (International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium), ktery
obsahuje Sest polozek (Tab. 1). Dale se zohled-
Auji symptomy souvisejici s onemocnénim
a komorbidity pacienta (15).

Lze vyuzit tyto kombinace: pembrolizu-
mab plus axitinib nebo lenvatinib, nivolumab
plus kabozantinib, ipilimumab plus nivolumab
¢i axitinib plus avelumab.

U pacient(, ktefi nejsou vhodnymi kandi-
daty na lé¢bu kombinovanou imunoterapii, je
na fadé antiangiogenni terapie TKI, kterd obsa-
huje inhibitor VEGFR. Lze vyuzit imunoterapii
i jako monoterapii, a to nivolumab ve vyssich
liniich po predléceni TKI (18). V prvni linii u pa-
cientd s mRCC v dobré prognostické skupiné
je v Ceské republice ze zdravotniho pojisténi
hrazena kombinace axitinib plus avelumab, ve
stfedni a Spatné prognostické skupiné je to pak
ipilimumab plus nivolumab a pembrolizumab
plus lenvatinib. U nemocnych s mRCC by mélo
byt vzdy preferencné zvazovano zarazeni do
klinické studie (15).

Pembrolizumab v adjuvanci
ve studii KEYNOTE-564

Ve studii KEYNOTE-564 se testovala ucin-
nost pembrolizumabu v randomizované stu-
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Tab. 1. Skdrovacisystém dle IMDC z roku 2009 (14)

B hemoglobin < dolnf hranice normy

M korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I

B Karnofsky index <70%

M interval <1 rok od diagndzy do zapoceti systé-
mové lécby

B neutrofile nad horni limit normy

B trombocytéza nad horni limit normy

Dobra prognoéza: zadny faktor

Stredni prognoéza: 1 nebo 2 faktory

Spatna prognéza: 3 a vice faktort

dii faze lll KEYNOTE-564 u pacientd s RCC
se zvySenym rizikem rekurence onemoc-
néni. Jednalo se o randomizovanou studii,
do které bylo zafazeno 994 pacient(, ktefi
byli randomizovani v poméru 1:1 k |é¢bé
pembrolizumabem (v ddvce 200 mg kazdé
3 tydny) nebo placebem. Primérnim cilem
studie byla doba do progrese onemocnéni
(disease free survival = DFS). Do studie byli
zarazeni pacienti s lokalizovanym RCC po
radikéIni nefrektomii nebo po nefrektomii
s metastazektomii. Pacienti byli kategori-
zovani jako stfedné vysoké riziko (pT2 G4
nebo sarkomatoidni diferenciace; pT3 NO
MO jakykoliv G) a vysoké riziko rekurence
onemocnéni (pT4 NOMO jakykoliv grade; ja-
kykoliv T N+ MO jakykoliv G; M1 po radikalni
resekci oligometastatického onemocnéni do

Obr. 1. Lécebny algoritmus u pokrocilého nddoru ledviny v prvni linii (15)

Prvni linie lé¢by mRCC

| Svétlobunécny karcinom |
I

[
Dobré prognéza |

I
| Stfedni prognéza |

]
| Spatna progndza

Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab
Lenvatinib + pembrolizumab
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Nivolumab + ipilimumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib
Pazopanib
Sunitinib
Axitinib + avelumab
Tivozanib

Temsirolimus

Nesvétlobunéény rendlni karcinom

Nesvétlobunécny rendlni karcinom
(kromé chromofobniho karcinomu)

Chromofobni karcinom

Kabozantinib + nivolumab
Kabozantinib
Nivolumab + ipilimumab
Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Temsirolimus

Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib
Everolimus
Temsirolimus
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1 roku od nefrektomie). Vysledkem primarni
analyzy studie bylo statisticky signifikantni
prodlouZeni DFS ve prospéch pembrolizuma-
bu vs. placebo (hazard ratio [HR] 0,68 [95% Cl
0,53-0,87]; p = 0,002) (16). V ramci nasledu-
jici analyzy pfi follow-up del$im o 6 mésicd
se potvrdily pfedchozi vysledky (HR 0,63
[95% Cl 0,50-0,80]). Median OS nebyl dosa-
zen v ramci zadného z ramen, pfi 30mésic-
nim sledovani prezivalo v rameni pacientd
|écenych pembrolizumabem 95,7 % (95% Cl
93,3-97,2) nemocnych a 91,4% (88,3-93,7)
vrameni s placebem. Rozdil nebyl statisticky
signifikantni (17).

Na zakladé vysledkd klinické studie
KEYNOTE-564, ESMO Guidelines, MK COS
k adjuvantni lé&bé RCC zastupci Ceské urologic-
ké spole¢nosti a Ceské onkologické spole¢nosti
vydali spole¢né stanovisko k referovani pacien-
th a moznosti adjuvantniho podéniimunotera-
pie pembrolizumabem. Zavérem je doporuceni
referovat pacienty s renalnim karcinomem od
pT2 G4 NO M0 do Komplexnich onkologickych
center k individudlnimu zhodnoceni v ramci
multi-disciplindrniho tymu a zahajit v indiko-
vanych pfipadech adjuvantni [é¢bu.

Nivolumab v monoterapii
ve studii CHECKMATE 025

Jedna se o plné humanniinhibitor imunitni-
ho kontrolniho bodu imunoglobulinu G4 PD-1.
Nivolumab byl nejprve registrovan v monote-
rapii u pokrocilého RCC, o néco pozdéji v kom-
binaci s ipilimumabem a ¢i kabozantinibem.
Treti faze studie CHECKMATE 025 porovnavala
ucinnost nivolumabu vs. everolimu u pacientd
s pokrocilym RCC, ktefi byli diive é¢eni antian-
giogenni terapii. Pacienti byli randomizovani
k [é¢bé nivolumabem (3 mg/kg kazdé 2 tydny)
nebo everolimem (10mg jednou denné) az do
progrese nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS).
Sekundarnim parametrem bylo preziti bez
progrese (PFS). Median celkového preziti byl
25,0 mésicll ve skupiné s nivolumabem a 19,6
mésicll ve skupiné s everolimem. U pacientt
s diive 1é¢enym pokrocilym rendlnim karci-
nomem bylo celkové preziti delsi ve skupiné
s nivolumabem. Median preZiti bez progrese
byl 4,6 mésice ve skupiné s nivolumabem a 4,4
meésice ve skupiné s everolimem, coz také hraje

ve prospéch nivolumabu (19).

Obr. 2. Analyza disease-free survival ve studii KEYNOTE-564 (17)
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Obr. 3. Medidny OS ve studii KEYNOTE-426 (21)
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Pembolizumab + axitinib
ve studii KEYNOTE-426

Jednad se o kombinaci latky, kterd se véze na
receptor PD-1 na T-lymfocytu a inhibitoru re-
ceptorové tyrosinkindzy VEGF. Pembrolizumab
se podava intravendzné v intervalu & 3 tydny
v davce 200 mg, axitinib pak ve formé peroral-
nich tablet 5 mg dvakrat za den. U¢innost kom-
binace Ize dolozit studii KEYNOTE-426 (pem-
brolizumab plus axitinib vs. sunitinib). Sunitinib
hraje v téchto studiich, testujicich G¢innost
kombinace imunoterapie + TKI, vyznamnou
roli kompardétoru, jakozto v té dobé respekto-
vany standard lécby. V pfipadé KEYNOTE-426
se jednd o randomizovanou studii faze Ill pro
nepiedlécené pacienty v 1. linii u lokdlné po-
krocilého nebo metastazujiciho RCC. Hlavnimi
zkoumanymi parametry bylo PFS a OS. Oba
tyto parametry hraji ve prospéch kombinované
|é¢by vs. monoterapie sunitinibem. Mediény
OS byly u kombinace 45,7 mésice vs. 40,1 mé-
sice u monoterapie (HR 0,73, 95% Cl: 0,60-0,88)
(Obr. 3). Pravdépodobnosti 42mési¢niho OS by-
ly 57,5% vs.48,5% a PFS byly 25,1% vs. 10,6 %.
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Rozdily v PFS (15,7 mésice vs. 11,1 mésice) a OS
byly statisticky vyznamné ve stfedni/Spatné
prognostické skupiné, ne vsak jiz v dobré
prognostické skupiné dle IMDC (20, 21).

Nivolumab plus kabozantitnib
ve studii CHECKMATE 9ER

Jde o inhibitor PD-1 kontrolniho bodu
v kombinaci s inhibitorem receptorové tyro-
sinkindzy VEGF. Tato kombinace je zkousena
v randomizované studii faze Il CHECKMATE
9ER (kabozantinub plus nivolumab vs. suni-
tinib) u dfive neléceného pokrocilého nebo
metastazujiciho RCC. Davky léciv jsou u ni-
volumabu 240 mg & 2 tydny, u kabozantinibu
40 mg denné vs. u sunitinibu davka 50 mg,
rezim 4 + 2. Vysledkem studie bylo PFS ve
prospéch kombinované terapie kabozantinib
plus nivolumab, a to 16,59 mésicU vs. 8,31 mé-
sicd. Pravdépodobnosti 12mési¢niho preziti
byly 85,7 %, resp. 75,6 % (HR 0,6; Cl 98,89%,
0,40-0,89; p = 0,001) (Obr. 4). ORR (overall
response rate, celkova ¢etnost odpovédi) byly
55,7 % vs. 27,1 %, z toho celkové remise (CR)
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Obr. 4. Analyza OS ve studii CLEAR (24) u 8,0% vs. 4,6 %. Medidny trvani lécebné od-
1004 HRO072(95% C10.55-093)  povédi (DOR, duration of response) byly 20,2
90
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pembrolizumabgroup (0) (5 (7) (100 (12 (15 (16) (18) (56) (72) (98) (128) (180) (222) (236) (245) (249) (250) (250)
Sunitinib group 357 332 307 289 264 253 242 234 195 177 153 116 66 34 14 3 2 1 0 ini i
© (19 2 @6 @) @) (8 G0 (62 (75 05 (125 (173) (202) (21) (232) (233) (234) (239) Lenvatlnlb pIUS pembr0|lzumabl
lenvatinib plus everolimus

Obr. 5. Medidny OS ve studii CHECKMATE 9ER (22) ve studii CLEAR
CM 9ER - median celkového preziti (mOS) Kombinovana terapie ve slozeni inhibi-
2 ;:2: toru receptorové kinazy VEGF v kombinaci
8 08 M ‘ g, s humanizovanou protildtkou zaméfenou
:g 0,7 o na receptor PD-1 lymfocytl. Randomizovana
3 087 Median OS, mésice (95% Cl) studie faze Ill CLEAR (pembolizumab plus
‘§ gj: NIVO+CABO NR(NE) lenvatinib nebo lenvatinib plus everolimus
5 0,3 oo e vs. sunitinib) se zabyvala G¢inkem téchto
é 0,2 HR, 0,60 (9}38,_8803)0C1I60,40—0,89) kombinaci. V této studii byla tfi ramena.
S g:;: o Prvni rameno byla kombinace lenvatinib
0 3 6 9 12 1;5' 18 21 2 27 30 (20 mg denné) a pembrolizumab (200 mg
m)girclj\kso 323 308 295 283 259 M:ZG 106 55 1 3 o a3 tydny). Ve druhém rameni byla kombi-
SUN 328 29 73 233 223 154 83 36 10 3 O nace lenvatinib (18 mg denné) a everolimus
a0 & manths (5 mg denng). Ve tietim rameni, kontrolnim,

byl sunitinib (davka 50 mg, cyklus 4 + 2).
Obr. 6. Pravdépodobnosti 4letého PFS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace a u stfedni/Spatné Do této studie bylo zafazeno celkem 1069

prognostické skupiny pacientd (25) pacient(i. Kombinace lenvatinibu s pembro-

lizumabem ve srovnani se sunitinibem byla

AITT F;%P”'ace Medidn PFS, mésice (95% C) dominantni. Vysledny median PFS v ramci
E 09 NIVO +IPI (n = 550) SUN (n = 546) primarni analyzy studie byl delsi u kombina-
€ .
27 087 122 (5716.5) 123 08-152) ce, a to 23,9 mésice vs. 9,2 mésice (HR 0,39;
S 0,7+ HR (95% C1), 0,89 (0,76-1,05) . _
% 5 06l ’ 95% Cl 0,32-0,49) v rameni se sunitinibem.
[} ’
278 05 Totéz se tykalo i ORR: 71 % vs. 36,1 %, z toho
s o , 36,3 % " . o
3 8"; = - L O10% O+ 1P CR byla pfitomna u 16,1 % pacientti vs. 4,2 %
s 3 Y37 e ; - L . -
K S 021 1333% T eee—ee, o —uk.;,_,,_{,}“ pacientd. Kombinace lenvatinibu plus evero-
~ 1
= 82}* ! 173%: SUN limu vysla ve prospéch kombinované terapie,
[=] - 1
o (I) 6I ]|2 WIS 2‘4 3IO 3I6 4|2 4.8 5I4 6IO a to median PFS 14,7 mésice vs. 9,2 meési-
Pocet pacientl v riziku Mésice . e Y,
NIVO 1 IP| 550 34 515 170 130 s % o 0 6 0 ce v rameni se sunitinibem. OS bylo delsi
SUN 546 286 179 131 88 60 42 32 17 3 0 u kombinace lenvatinib plus pembrolizumab
B. I/P Pacienti ve stfedni a $patné prognostické skupiné Medidn PFS, mésice (95% C1) vs. sunitinib (HR 0,66; 95% Cl, 0,49 az 0,88;
z NIVO + IPI (n = 425) SUN (n = 422) P =0,005), ale nebylo delsi u kombinace len-
é 2 1,2 (84-16,1) 8,3(70-10,8) vatinibu s everolimem vs. sunitinibu (21, 23).
% _§ HR (95% Cl), 0,74 (0,62-0,88) V rdmci dalsi analyzy studie pfi prodlou-
% '§ zeni follow-up o 7 mésic byl median PFS
9.9 i dpamaigis o NIVO 4 1P 23,3 mésic vs. 9,2 mésicti (HR 0,42; 95% Cl
5 > j T M . .
. S St i e 0,34-0,52) ve prospéch kombinace lenvatinib
Ss v -—@9—a ol o> o . .z 7
s ! 123% SUN plus pembrolizumab. Median OS vychazel
0,0- - o . . -
I 0 6 1 18 4 30 36 4 48 54 60 lepsi ve prospéchu kombinace lenvatinib plus
Pocet pacientd v riziku Mésice pembrolizumab oproti sunitinibu (HR 0,72;
NIVO + IPI 425 232 163 130 101 94 80 70 50 13 0
SUN 422 189 107 75 47 30 22 16 9 3 0 95% Cl 0,55-0,93) (24).
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Ipilimumab plus nivolumab
ve studii CHECKMATE 214

Ipilimumab je monoklondlni protilatka,
checkpoint inhibitor, ktery plsobi na aktivaci
imunitniho systému zacilenim na receptor
CTLA-4. Studie CHECKMATE 214 faze Ill (ipi-
limumab plus nivolumab vs. nivolumab) za-
fadila pacienty dfive nelécené s pokrocilym
nebo metastatickym RCCk |é¢bé do progrese
onemocnéni nebo do ukonceni z ddvodu
toxicity. Nivolumab byl podéavan v déavce
3mg/kg a 2 tydny v kombinaci s ipilimu-
mabem 1 mg/kg intraven6zné kazdé 3 tydny.
Hlavnimi cili studie byly tyto parametry —
ORR a OS (21, 25).

Vrdmci celé studiové populace byla kom-
binace nivolumabu s ipilimumabem domi-
nantni (HR 0,69, 95% Cl, 0,59-0,81). Median
OS u kombinace nebyl dosazen a u suniti-
nibu byl 38,4 mésice. U pacientl ve stfedni
a $patné prognostické skupiné jsou podob-
né vysledky (HR 0,65, 95% Cl, 0,54-0,78).
Mediany OS v téchto skupinach jsou 48,1
mésice a 26,6 mésicl. Pravdépodobnost
4letého OS byla u ITT (intent-to treat) 53 %
vs. 43,3% a u stfedni/Spatné prognostické
skupiny byla 50,0% vs. 35,8 % (21, 25).

ORR celé studiové populace vysla u kombi-
nace 39,1 % vs. 32,4% v rameni se sunitinibem.
Ve stfedni/$patné prognostické skupiné bylo
ORR 41,9% vs. 26,8 % pro sunitinib. Dosazené
pocty CR jsou u lIT 10,6 %, ve stfedni/Spatné
prognostické skupiné 10,4 % a v dobré prognos-
tické skupiné pak 12%. V dobré prognostické
skupiné nebyla kombinace superiorni ve srov-
nani se sunitinibem u PFS, OS ani u ORR (18, 22).
Pravdépodobnost 4letého PFS IIT je 31,0% vs.
17,3 % a u stfedni/Spatné prognostické skupiny
pak32,7%vs. 12,3% (Obr.6 a 7 — pro ndzornost
i 4leté OS), pricemz kfivka plateau u imunote-
rapie by mohla predznamendavat nadéji pro
pacienty s mRCC (21, 25).

Axitinib plus avelumab
ve studii JAVELIN 101

Axitinib je inhibitor receptorové tyrosin-
kindzy VEGF a je podavan v kombinaci s ave-
lumabem zaméfujicim se na PD-L1. Studie
faze Il JAVELIN 101 (axitinib plus avelumab
vs. sunitinib), pro pokrocily karcinom ledviny

Obr. 7. Pravdépodobnosti4letého OS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace (25)

ITT populace Populace ve strednim/$patném riziku

Median OS, mésice (95% Cl) Median OS, mésice (95% Cl)

NIVO +IPI (N =550) | SUN (N = 546) NIVO +IPI (N =425) | SUN (N=422)
1,0 NR (46,7-NE) 38,4 (32,0-45,0) 1,0 48,1 (35,6-NE) 26,6 (22,1-33,5)
= | HR (95% C1), 0.69 (0.59-0.81) = | HR (95% Cl), 0,65 (0,54-0,78)
17 09 w 09
o o
§ o8- 5 o8-
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© 0,5 © 05
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x x SUN
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] ]
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Mésice Mésice
No. at risk No. at risk

NIVO+IPI 550 493 444 411 372 337 309 292 271 154 6 0
546 472 405 347 310 281 257 234 209 126 5 0

NIVO+IPI 425 372 332 306 270 241 220 208 193 86 3 0
422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3 O

Obr. 8. Medidny PFS ve studii JAVEIN 101 (26)
Kaplan-Meierdv odhad preziti bez progrese (PFS)

1004 Pomeér rizik (HR) (@velumab + axitinib ve srovnani se sunitinibem):
© 90 0,67 (95% interval spolehlivosti (Cl): 0,568-0,785): jednostranné p-hodnota < 0,0001
=)
2 304 — Avelumab + axitinib: N = 442; ptihody: 297; median:
4 13,9 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl): 11,1-16,6 mésice)
a 704 —~ Sunitinib: N = 444; pithody: 317; median:
% 60 8,5 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl): 8,2-9,7 mésice)
g’ 504
S 404
]
o 304
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2
a 104
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Mésice

u diive nelécenych pacient(, zafadila pres
800 pacientt. Tato kombinace TKI a imuno-
terapie je v CR zatim jedinou hrazenou
kombinaci pro pacienty s mRCC v prvni linii
1é¢by (v dobré prognostické skupiné). Dvéma
nezavislymi primarnimi cilovymi parametry
testovanymi ve studii bylo PFS a OS. Napfi¢
viemi rizikovymi skupinami dle IMDC byla
dominantni kombinovana terapie vs. suni-
tinib. Medidny OS zatim nebyly dosazeny
v ITT populaci, mediany PFS jsou 13,9 vs. 8,5
mésice (Obr. 8), ORR byly 52,5% vs. 27,3 %
(21, 26).

Zaver
Metastaticky rendlni karcinom zdstava na-
dale onemocnénim nevylécitelnym, nicméné
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terapie zaznamenala velky pokrok v systémové
|é¢bé pres éru cilené terapie az do dnesni doby
vyuzivajici vyznamny potencial imunoterapie.
Soucasné [écebné armamentarium zahrnuje
nové lé¢ebné moznosti, a to predevsim kom-
binovani vice 1€kl s odlisnymi mechanismy
Ucinku. Kazda lé¢ebnd kombinace ma svou
vyhodu, co se Ucinnosti ¢i tolerance tyce, a je to
predevsim na znalosti a zkusenosti osetfujiciho
onkologa, kterou lé¢ebnou kombinaci zvoli.
Terapeutickou moznosti nadale zGstava i mo-
noterapie prostrednictvim TKI, kterou mizeme
volit zejména v pripadé dobré prognostické
skupiny nemocnych.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA UROTELIALNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Lécba urotelialniho karcinomu
mocového méchyre

MUDr. Jana Katolicka, Ph.D., MUDr. Lucia Tomkova
Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny, Brno

Lécba neinvazivniho karcinomu mocového méchyie (NMIBC) by méla u stfedné a vysoce rizikovych pacientli dodrzovat rizikové
stratifikovany pfistup s transuretrdini resekci (TUR) a intravezikaIni chemoterapii (ChT) nebo Bacillus Calmette-Guérin vakcinou
(BCG). Pouziti neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny u karcinomu mocového méchyre je podporovano. Kombinovana
ChT obsahuijici cisplatinu je standardni u pokrocilych nebo metastatickych pacientd, ktefi jsou dostatecné zdatni, aby tolerovali
cisplatinu. ChT na bazi karboplatiny se doporucuje u pacientd nevhodnych pro cisplatinu. Pembrolizumab nebo atezolizumab
jsou alternativni volbou pro pacienty, ktefi jsou PD-L1-pozitivni a nejsou zpUsobili pro ChT na bazi cisplatiny. Prvnim konjugatem
protilatka-1ék, ktery pfinesl povzbudivé udaje, byl enfortumab vedotin. Erdafitinib je pan-FGFR tyrozinkindzovy inhibitor a prvni
Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv ve Spojenych statech americkych (FDA) schvélena cilena terapie pro metastaticky urotelialni
karcinom s alteraci FGFR2/3 po chemoterapii obsahujici platinu.

Kli¢ova slova: urotelidlni karcinom mocového méchyre, chemoterapie na bazi platiny, inhibitory imunitniho kontrolniho bodu,
inhibitory receptoru fibroblastového ristového faktoru, konjugaty protilatek.

Treatment of urothelial carcinoma bladder cancer

Treatment of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) should follow a risk-stratified approach with transurethral resection
(TUR) and intravesical chemotherapy (ChT) or Bacillus Calmette-Guérin vaccine (BCG) in intermediate- and high-risk patients.
The use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy for bladder cancer is supported. Cisplatin-containing combination ChT is
standard in advanced or metastatic patients fit enough to tolerate cisplatin. Carboplatin-based ChT is recommended in patients
unfit for cisplatin. Pembrolizumab or atezolizumab are alternative choices for patients who are PD-L1-positive and not eligible
for cisplatin-based ChT. The first antibody drug conjugate to report encouraging data was enfortumab vedotin. Erdafitinib is
a pan-FGFR tyrosine kinase inhibitor and the first U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved targeted therapy for meta-
static urothelial carcinoma with FGFR2/3 alterations following platinum-containing chemotherapy.

Key words: urothelial carcinoma bladder cancer, platinum based chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, fibroblast growth
factor receptor inhibitors, antibody drug conjugates.

Priblizné 75 % pacientd s karcinomem
mocového méchyie méa neinvazivni karci-
nom mocového méchyie (pTa-pT1, pTis).
U pacientll s T2a-T4b je diagnostikovan pri-
marni invazivni karcinom moc¢ového méchy-
fe (MIBC) a az 15 % pacientl ma predchozi
anamnézu NMIBC, téméf vyhradné vysoce
rizikové NMIBC (1).

Neinvazivni karcinom
mocového méchyre [stadium Oa
(TaNOMO), stadium | (TINOMO),
karcinoma in situ (CIS)]

Zékladem lécby je transuretrélni resekce.
Opakovana resekce (re-TUR) je doporucena
v pripadé pochybnosti o Uplnosti prvni resek-
ce, u vsech T1 tumord a v pfipadé absence

svaloviny detruzoru v resekatu (neplati pro
TaLG/G1 a primarni CIS) (2). Intravezikalni
lé¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese,
které odhadujeme na zakladé prognostic-
kych faktorl (Tab. 1).

Absolutni kontraindikace intravezikalniin-
stilace BCG jsou: podani béhem prvnich dvou
tydnd po TUR, u pacientd s viditelnou hematu-
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rii, po traumatické katetrizaci a také u pacient(
se symptomatickou infekci mocovych cest (4).

Invazivni karcinom moc¢ového
méchyfre (T2a-T4b NO MO)

Neoadjuvantni chemoterapie

Podavani chemoterapie pred planova-
nou cystektomii u pacientl s operabilnim
svalovinu infiltrujicim urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyie (T2-TANOMO) ma
teoretické vyhody a nevyhody. Ocekava se,
Ze snasenlivost chemoterapie a jeji toleran-
ce bude pred cystektomii lepsi. Lze oceka-
vat pfiznivou patologickou odpovéd, coz je
uréeno predevsim dosazenim ypTO, <ypT1,
ypNO a negativnich chirurgickych okraj.
Neexistuji zddné prospektivni studie, které by
naznacovaly, Ze opozdény chirurgicky zakrok
v dlsledku neoadjuvantni chemoterapie ma
negativni dopad na preziti. ChT v neoadjuvan-
ci ztejmé neovliviiuje vysledek chirurgické
morbidity. Méla byt pouzita pouze u pacientl
vhodnych pro chemoterapii kombinovanou
s cisplatinou; jiné kombinace (nebo mono-
terapie) nebyly v neoadjuvantni 1é¢bé plné
testovany. Nejcastéji jsou pouzivané rezimy
dose-dense MVAC (ddMVAC) a gemcitabin/
cisplatina (GC)(5).

Neoadjuvantni imunoterapie
Checkpoint inhibitory PD-1/PD-L1 jsou
stéle Castéji testovany v neoadjuvantnim pro-
stfedi; bud jako monoterapie nebo v kombi-
naci s chemoterapii nebo inhibici kontrolni-
ho bodu CTLA-4. Udaje ze dvou studii faze Il
byly predlozeny s povzbudivymi vysledky.
Vysledky studie faze Il s pouzitim inhibitoru
PD-1 pembrolizumab uvéadély uplnou pato-
logickou remisi (pT0) u 42 % a patologickou
odpovéd (< pT2) u 54 % pacientl (6), zatimco
ve studii faze Il s jednim ramenem s atezo-
lizumabem byla hldsena mira patologické
kompletni odpovédi 31% (7). Imunoterapie
samotna nebo v kombinaci viak zatim neni
v neoadjuvantni [é¢bé schvalena.
Adjuvantni chemoterapie: velka retro-
spektivnianalyza zalozena na National Cancer
Data Base zahrnujici 15397 pacientU s lokalné
pokrocilym (pT3/4) nebo uzlinové pozitivnim
onemocnénim prokazala pfinos adjuvantni

chemoterapie v celkovém preZiti u pacientd
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Tab. 1. Neinvazivni karcinom mocového méchyre — lécba podle rizikovych skupin (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

‘ Sila doporuceni

EAU rizikova skupina: nizké riziko

Nabidnéte jednu okamzitou instilaci intravezikdIni chemoterapie (mitomycin C,
epirubicin po transuretraini resekci mocového méchyre).

silné

EAU rizikova skupina: stfedni riziko

U vsech pacientt bud jednoleta lécba plnou davkou BCG (indukce, kterd zahrnuje 6 aplikaci
po tydnu plus 3tydenniinstilace po 3,6 a 12 mésicich), nebo instilace chemoterapie (optimalni
schéma neni zndmo), doporucuije se jeden rok. Konec¢na volba by méla odrazet individudini
riziko recidivy a progrese pacienta, jakoz i i¢innost a vedlejsi Ucinky kazdé lécebné modality.
Nabidnéte jednu okamZitou instilaci chemoterapie pacientlim s malymi papildrnimi reci-

silné

divami (pravdépodobné Ta LG/G1) detekovanymi vice nez jeden rok po predchozi TUR.

EAU rizikova skupina: vysoké riziko

diskutujte o okamzité radikalni cystektomii (RQ).

Nabidnéte intravezikalni instilace pIné davky BCG po dobu jednoho az 3 let nebo

silné

EAU rizikova skupina: velmi vysoké riziko

Nabidnéte RC nebo intravezikalnf pIné davky BCG instilace po dobu jednoho az 3 let
tém, ktefi odmitaji nebo nejsou zpdsobili pro radikalni cystektomii.

silné

Tab. 2. Neoadjuvantni chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

Sila doporuceni

Pokud je vhodnda chemoterapie na bazi cisplatiny, nabidnéte pacientm se svalovinu inva-

zivnim karcinomem mocového méchyfe (T2-T4a, NO MO0) neoadjuvantni kombinovanou silné
chemoterapii na jeji bazi.

Nenabizejte neoadjuvantni kombinovanou chemoterapii pacientdm, ktefi nejsou zpQ- .
sobili pro kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny. siiné
Neoadjuvantni imunoterapii nabidnéte pouze pacientdm v ramci klinické studie. silné

Tab. 3. Adjuvantni chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)

Doporuceni Evropské urologické spolecnosti

Sila doporuceni

Pokud nebyla podana neoadjuvantni chemoterapie, nabidnéte pacientlim s onemocnénim

ji odmitl.

pl3/4 a/nebo pN+ adjuvantni kombinovanou chemoterapii na bazi cisplatiny. silné
Diskutujte o imunoterapii nivolumabem u vybranych pacientl s onemocnénim pT3/4
a/nebo pN+ ktefi nejsou zpUsobili pro adjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny nebo slabé

s urotelidlnim karcinomem (UC) (8). U pacientt
s konkomitantni variantni nebo ¢isté variantni
histologii vsak nebyl zjistén zadny pfinos.

Adjuvantni imunoterapie: tii studie
faze lllhodnotily pfinos monoterapie inhibitor(
kontrolnich bodd PD-1/PD-L1 (atezolizumab,
nivolumab nebo pembrolizumab) u pacientd
se svalovinu invadujicim urotelidlnim karcino-
mem. Multicentrickd, dvojité zaslepend, rando-
mizovana, kontrolovana studie CheckMate 274
faze Il adjuvantni nivolumab vs. placebo po
dobu az jednoho roku (neoadjuvantni chemo-
terapie na bazi cisplatiny byla povolena pred
vstupem do studie) prokazala vyznamné zlep-
Seni medianu bez pfiznaku onemocnéni (DFS),
a to 20,8 mésice u nivolumabu a 10,8 mésice
u placeba (9). Urad pro kontrolu potravin a lé¢iv
ve Spojenych statech americkych a Evropska
Iékova agentura (EMA) schvalili nivolumab pro
adjuvantni 1é¢bu pacientl s UC, ktefi maji po
cystektomii vysoké riziko recidivy. Nivolumab
v Ceské republice nema stanovenou Ghradu ze
zdravotniho pojisténi.

Metastaticky urotelialni
karcinom (mUC)

Prvni linie systémové terapie

Obecné mizeme pacienty s jesté neléce-
nym mUC rozdélit do tfi kategorii. Jde o pa-
cienty schopné podstoupit terapii na bazi
cisplatiny, pacienty schopné podstoupit lé¢-
bu na bazi karboplatiny a pacienty, pro které
je l1é¢ba na bazi platinovych derivatl zcela
nevhodna (Tab. 4). Az 50% pacientl s karci-
nomem mocového méchyre neni vhodnymi
kandidaty pro terapii cisplatinovymi derivaty.
Vétsina z nich vsak pofad muize podstoupit
terapii karboplatinou.

Cis-platina ,fit” pacienti
Standardem terapie jsou rezimy na bazi
cisplatiny. Jako nejvhodnéjsi rezim se jevi
gemcitabin + cisplatina, ktery ma naproti
rezimu MVAC (metotrexat, vinblastin, adria-
mycin, cisplatina) mensi toxicitu. Pfi vyuziti

rezimu ddMVAC se zkrdcenymi intervaly mezi
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cykly, je nutna primarni profylaxe rlistovymi
faktory po kazdém cyklu ChT. Pokud nedo-
jde na této terapii k progresi, pfipadné je
dosazeno parcidlni nebo kompletni remise,
je indikovana udrzovaci l1é¢ba imunoterapii
avelumabem (10).

Cis-platina ,unfit” pacienti

U této skupiny pacientu je standardem
gemcitabin/karboplatina s opét moznou udr-
zovaci lé¢bou avelumabem, pokud nedoslo
minimalné k progresi choroby. Je potfeba mit
na paméti, Zze karboplatina neni povazovéana
za ekvivalentni ndhradu cisplatiny a neni in-
dikovana u pacientd schopnych podstoupit
terapii cisplatinou (10). Studie IMvigor 130,
Keynote 361 a DANUBE zahrnovaly experi-
mentalni rameno se samotnou imunoterapif
s pouzitim atezolizumabu, pembrolizumabu
a durvalumabu (11, 12, 13). Nebyl nalezen
zadny pfinos z hlediska doby do progrese
onemocnéni (PFS) nebo celkového preziti
(OS) pro pouziti monoterapie imunoterapii
ve srovnani s chemoterapii na bazi plati-
ny. Kombinace karboplatina/gemcitabin je
proto povazovana za preferovanou volbu
[écby prvni volby u pacient(, ktefi nejsou
vhodni pro cisplatinu, ale jsou zpUsobili pro
karboplatinu. Imunoterapie atezolizumabem,
nebo pembrolizumabem je alternativou pfi
PD-L1 pozitivité v monoterapii (3). V Ceské
republice viak tyto pfipravky v prvni linii
|é¢by zatim nemaji uhradu ze zdravotniho
pojisténi.

Platina ,unfit” pacienti

Existuje jen malo dat o terapii pacien-
td, u kterych neni mozné podat platinové
derivaty. Dle European Society for Medical
Oncology (ESMO) doporuceni je moznou
alternativou u téchto pacientl pfi PD-L1 po-
zitivité imunoterapie. Na zakladé vysledk
dvou jednoramennych studii faze Il (14, 15)
byly inhibitory kontrolnich bodd pembroli-
zumab a atezolizumab schvaleny americkou
FDA a evropskou EMA pro lé¢bu prvni linie
u pacientt bez cisplatiny v pfipadé pozitivni-
ho nalezu PD-L1. Pozitivita PD-L1 pro pouziti
pembrolizumabu je imunohistochemicky
definovana jako CPS > 10 s pouzitim plat-
formy Dako 22C33 a pro atezolizumab jako
pozitivita >5 % imunitnich bunék infiltruji-
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Tab. 4. Kontraindikace k poddni cisplatiny a platinovych derivdtd (3)

Kontraindikace podani Kontraindikace podani

Obecné kontraindikace

cisplatiny vsech platinovych derivatud chemoterapie
GFR <60ml/min GFR <30ml/min Z&vazné komorbidity
ECOGPS =1 ECOGPS =2 Zavazna infekce

Periferni neuropatie >2

Nesouhlas a nespoluprace
pacienta

Srdec¢ni selhani lll. stupné a vice

Audiometricka ztréta sluchu > 2

GFR: glomeruldrnifiltrace, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status, ml/min: mililitr za minutu

Tab. 5. Prehled lécebnych moznosti metastatického urotelidiniho karcinomu (3)

Doporuceni Evropskeé urologické spolec¢nosti

‘ Sila doporuceni

Lécba prvni linie u pacientd vhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

Pouzijte kombinovanou chemoterapii obsahujici cisplatinu s GC nebo ddMVAC. silné
U pacientl nevhodnych pro cisplatinu, ale vhodnych pro karboplatinu, pouZijte kombinaci .
karboplatiny a gemcitabinu. siiné
U pacientd, ktefi dosahuijf stabilniho onemocnéninebo Iépe po chemoterapii prvnilinie L
na bazi platiny, pouzijte udrzovaci lé¢bu inhibitorem PD-L1 avelumabem. siiné
Lécba prvni linie u pacientd nevhodnych pro chemoterapii na bazi platiny

V pipadé vysoké exprese PD-1 zvazte inhibitory kontrolnich bodl pembrolizumab nebo dlabé
atezolizumab.

Druha linie 1é¢by.

Nabidnéte pembrolizumab pacientlim s progresi béhem nebo po kombinované chemo- o
terapii na bazi platiny pro metastatické onemocnén. siiné
Dalsi lé¢ba po platiné a imunoterapii

Nabidnéte konjugét enfortumab vedotin jako monoterapii pacientdm s pokrocilym nebo dine
metastazujicim UC predem Ié¢enym platinou a imunoterapif.

Nabidnéte lé¢bu v klinickych studiich testujicich nova Ié¢iva (napf. sacituzumab govitecan); silne
nebo v pfipadé pacientl se zménami FGFR3 inhibitory tyrosinkinazy FGFR.

Vyhodnotte genetické zmény FGFR2/3 pro potencialni pouziti erdafitinibu u pacientd

s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi progredovali dlabé
po chemoterapii obsahujici platinu (véetné béhem 12 mésicl neoadjuvantni nebo

adjuvantni chemoterapie obsahujici platinu).

cich nddor pomoci Ventana SP142. V Ceské
republice viak nenilé¢ba pembrolizumabem,
nebo atezolizumabem v této indikaci hrazena
z vefejného pojisténi.

Kombinace chemoterapie +
imunoterapie v 1. linii lé¢by mUC

Nedavno byly publikovany vysledky tii
studii faze Ill, které zkoumaly pouziti imunote-
rapie v kombinaci s chemoterapii s platinovym
derivatem v prvni linii u pacientd vhodnych
pro platinu nebo kombinace imunoterapie
s imunoterapii. Vysledkem toho zhodnoceni
je, Zze tyto tfi studie nepodporuji pouziti kom-
binace inhibitord kontrolniho bodu PD-1/L1
plus chemoterapie nebo kombinace imuno-
terapie + imunoterapie jako |é¢by prvnivolby
(11,12, 13).

II. linie systémové terapie

Pokud dojde k progresi po vic nez 6-12
mésicich od podani prvni linie ChT, je jednou
zmoznosti rechallenge” plivodné platina-sen-

zitivnich pacientl. Odpovéd do 20% vykazuji

zchemoterapie paclitaxel, gemcitabin, vinflunin
(3). Z imunoterapie je v Ceské republice v této
indikaci doporu¢ovan jenom pembrolizumab,
ktery je v monoterapii hrazen v [é¢bé lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlni-
ho karcinomu u dospélych, ktefi jiz byli |é¢eni
chemoterapii obsahujici platinu. Dle ESMO ma
nejvice dat pro terapii po progresi na platino-
vych derivétech (2).Vrdmcilécby mUC je mozné
po progresi na terapii platinou a imunoterapif
indikovat cilenou lé¢bu. Erdafitinib, pan-FGFR
inhibitor, je schvdlenym k l1é¢bé pokrocilého
urotelidlniho karcinomu. Studie faze 2 (BCL2001)
s erdafitinibem u pacientl s pokrocilym UC
s alteraci FGFR3, refrakternim na platinu, uka-
zala objektivni odpovéd (ORR) 42 % a kontrolu
onemocnéni u 80% pacientd (16). Median doby
do progrese (PFS) a celkového preziti (OS) byl
5,5 mésice a 13,8 mésice. Na zakladé téchto
vysledkd byl erdafitinib v bifeznu 2018 schvalen
FDA pro pacienty s pokrocilym UC s alterace-
mi FGFR2/FGFR3, ktery progreduje navzdory
predchozi 1é¢bé. Toxicita erdafitinibu je pozo-
ruhodnd, témér polovina stupné 3/4, véetné
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hyperfosfatemie, hyponatremie, stomatitidy,
astenie, palmdrnoplantarniho syndromu, stejné
jako o¢ni toxicita (17). Enfortumab vedotin (EV)
je konjugat sklddajici se zmonoklonalni protilat-
ky zacilené na nektin-4 vdzané na monomethyl
auristatin E (MMAE), narusujici mikrotubuly ve-
douci k zastavé mitdzy a bunécné smrti. Studie
faze Il (EV-301) v rdmci terapie druhé linie, kde
se enfortumab vedotin srovnéaval s chemote-
rapii, v¢etné vinfluninu nebo taxanu, proka-
zala zlepseni OS (HR = 0,70; p = 0,001) a PFS
(HR = 0,61; p <0,00001) (18). Sacizumab govi-
tecan (SG) je konjugat sestévajici z anti-Trop-2
monoklondlni protildtky napojené na SN38 (19).
Probéhla studie faze Il TROPHY-U-01, do které
byli zafazeni pacienti s mUC s progresi jak po
chemoterapii na bazi platiny, tak po inhibitorech
PD1/L1. Konecny vysledek této kohorty ukazal
ORR 27 %, median PFS a OS byl 5,4 mésicea 10,5
mésict (20). V Ceské republice ale prozatim ani
jeden zuvedenych preparatd nema stanovenou
Uhradu.

Trimodalni pfistup (TMT)

Zéakladni strategii TMT je, Ze usiluje o zlep-
Seni kvality Zivota souvisejici se zdravym zacho-
vanim nativniho mocového méchyre pacienta
pomoci maximalni transuretralni resekce nddo-
ru mocového méchyre s naslednou chemora-
diacni terapii (ChTRT). Z cytostatik se nejvice
uziva cisplatina, obvykly radiosenzitizujici 1ék
u pacientll s adekvatnimi rendlnimi funkcemi,
aje standardem péce. Pfed chemoradioterapif
neni indikovana neadjuvantni chemoterapie.
Potencialni riziko jejiho pouziti pfed TMT spo-
¢iva v tom, ze zavaznd toxicita souvisejici s che-
moterapii mGze ohrozit schopnost pacienta
provést definitivni TMT. Z tohoto dlivodu se
uprednostriuje TMT v prvni linie s naslednou
adjuvantni chemoterapii. TMT je velmi dobra
volba pro vybrané pacienty nebo pro ty paci-
enty, ktefi opravdu nejsou vhodnymi kandidéty
na radikélni cystektomii (21).

V ramci nasi bézné klinické praxe prozatim
neni mozné s ohledem na Uhradovou vyhlas-
ku dodrzet véechna doporuceni EAU. Modra
kniha Ceské onkologické spole¢nosti (2) v [é¢-
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Obr. 1. Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti v perioperacni 16¢bé urotelidiniho karcinomu
mocového méchyre

Perioperacni lé¢ba MIBC .
ypT2 az ypT4a a/nebo ypN+

Chemoterapie

Adjuvantni nivolumab

proFgDP zalozena na DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na
(Gem/DDP ¢i ddMVACQ) nadorovych bunkach =1 %)
UNFIT Adjuvantni nivolumab
pro DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na

nadorovych bunkach =1%)

pT3-4a a/nebo pN+

Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zptisob Ghrady stanovené SUKL. Stanovent exprese PD-L1 bylo
v kaZdeé studii pro dany checkpoint inhibitor provddéno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplyvd, Ze se lisf
i cut-off vysoké exprese PD-L1, coz je nutné zvdzit pri indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lécba imunotera-
pii probihd do ovéfené progrese onemocnéni (moZnost pseudoprogrese).

Obr. 2. a 3. Doporuceni Ceské onkologické spolecnosti v lécbé metastatického urotelidiniho karcinomu
mocového méchyre

Urotelidlni karcinomy: terapie po progresi na udrzovaci lé¢bé avelumabem

Chemoterapie:
Gemcitabin/CBDCA (2A)
Gemcitabin/Paklitaxel (2B)

Avelumab (udrzovacilé¢ba),
pokud nedoslo k progresi na
chemoterapii na bazi platiny (1)

Vhodni k 1écbé
Cisplatinou?

Chemoterapie:
Gemcitabin/DDP (1)

Progrese onemocnéni
ddMVAC (1)

Enfortumab vedotin (1)

Rechallenge platinové
chemoterapie pfi odstupu 1 roku
a vice od této chemoterapie (2B)

Avelumab (udrzovaci lé¢ba),
pokud nedoslo k progresi na
chemoterapii na bazi platiny (1)

Progrese onemocnéni

¢i jiné dosud nepuzité cytostatikum
(napt. Paklitaxel) (3)

Urotelidlni karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii
s platinovym cytostatikem (DDP, CBDCA)

Recidiva nebo progrese > 1 rok od chemoterapie s platinou?
(adjuvantni nebo pro metastatické onemocnéni)

Retreatment chemoterapii s platinou:
Gemcitabin/DDP (2A)
ddMVAC (2A)
Gemcitabin/CBDCA (2B)

Imunoterapie:
Pembrolizumab (1)
Atezolizumab (1)
Nivolumab (2A)

Chemoterapie:
Vinflunin (1)
Paklitaxel (2A)
Gemcitabin (2A)

Progrese po anti-PD-1/L1

Chemoterapie:

Enfortumab vedotin (1)

Zluté jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2023 stanovenou hradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
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Sexualni dysfunkce u lidi s HIV
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SEXUALNI DYSFUNKCE U LIDIS HIV
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HIV infekce je dnes chronické onemocnéni, které pfi véasné diagndze a lé¢bé& nemusi vyznamné zhorsovat zdravotni stav. Uéin-
na protivirova lécba podstatné snizuje i infekénost lidi s HIV. Prodlouzeni a zkvalitnénf jejich zivota ale pfinasi vyskyt castéjsich
komorbidit v¢etné sexualnich dysfunkci. Pfetrvavajicim problémem zivota s HIV je také stigma.

Kli¢ova slova: HIV infekce, sexualni dysfunkce, komorbidity, stigma.

Sexual dysfunctions among people living with HIV

HIV infection is currently a chronic disease that in case of early diagnosis and treatment should not significantly alter health
state of people living with HIV. Effective antiretroviral treatment considerably decreases also infectiousness. Prolongation and
improvement of their life results in more commorbidities including sexual dysfunctions. Persisting negative problem of life with

HIV is also a widespread stigma.

Key words: HIV infection, sexual dysfunctions, commorbidities, stigma.

Uvod

Ke konci minulého stoleti patfila HIV infek-
ce k nelécitelnym a fatalnim onemocnénim.
Objev kombinované antiretrovirové 1é¢by z ni
ucinil onemocnéni chronické, které sice neni
nadale vylécitelné, ale je IéCitelné. Samo o so-
bé pfi v¢asné diagndze a dodrzeni spravné
|é¢by jiz nemusi vyznamné ovliviiovat zdra-
votni stav pacienta a predpoklddanou délku
jeho zivota.

Antiretrovirova |écba ma priznivy efekt
nejen na imunitu infikovaného jedince, ale
snizuje i jeho infek¢nost. Také proto se dnes
obvykle zahajuje 1é¢ba kratce po zjisténi dia-
gnodzy HIV infekce (1).

Presto neni zivot osob s HIV ani dnes jed-
noduchy, i kdyz jejich hlavni problém nebyva
pfimo jejich zdravotni stav, ale spiSe dopro-
vodné stigma, sebestigma, socidlni izolace
a horsi kvalita zivota. Proto je treba zamérit
pozornost i na kvalitu jejich Zivota véetné dia-
gnostiky a lé¢by sexudlnich dysfunkci.

HIV infekce pfimo i nepfimo muze vést ke
vzniku dalSich zdravotnich potizi a komorbi-
dit. Ty jsou Castéjsi s tim, jak se zvysuje narQ-
stajici vék nemocnych. HIV pozitivni dichodci
dnes nejsou vyjimkou. U osob, ktefi s HIV ziji
jiz desitky let, se ke zdravotnim potizim souvi-
sejicim s béZnym procesem starnuti pfidavaji
pfiznaky a choroby, které souviseji s minu-
lou, méné kvalitni lé¢bou, ¢astéjsimi lékovymi
interakcemi a tim, Ze v minulosti lé¢ba byla
obvykle nasazovana az po urcitém zhorseni
imunity. Mezi ¢astéjsi komorbidity osob s HIV
ve srovnani s celkovou populaci patfi chro-
nickd onemocnéni, jako ischemicka choroba
srdecni, hypertenze, diabetes, plicni, nefrolo-
gickd a jaterni onemocnéni a vyskyt vétsiny
zhoubnych nadord, z psychickych potizi pak
Castéjsi deprese a uzkosti (2).

HIV infekce se Castéji objevuje u lidi pri-
marné socialné stigmatizovanych, ¢lend se-
xualnich mensin a uzivatell drog (vcéetné al-

koholu a nikotinu). Lidé s HIV maji také castéji

jiné sexualné prenosné choroby. S tim muze
souviset Castéjsi dyspareunie.

Pochopitelnou nej¢astéjsi psychickou reak-
cina zjisténi HIV infekce je S0k, ktery nasledné
ustupuje. Nezfidka ho doprovézeji pocity viny,
obava, zda nedoslo k ndkaze blizkych osob.

Vlastni sdéleni

Obecné Ize ¥ici, ze s vyjimkou predcas-
né ejakulace jsou sexualni dysfunkce - ztra-
ta sexualniho zajmu, dyspareunie, porucha
erekce a obtizné dosahovani orgasmu - ¢as-
t&jSi u osob s HIV nez u osob neinfikovanych.
Pfitom jim je obvykle vénovana mensi pozor-
nost nez u ostatnich osob. Souvisi zejména
s obavami lékafl i pacient( toto téma oteviit.
Sexualita osob s HIV je vice tabuizovang, stale
se objevuje téma rizika pfenosu. Nelécené
sexualni dysfunkce zvysuji riziko nepouzivani
metod bezpecnéjsiho sexu. Pri 1é¢bé téchto
poruch je vhodna spolupréce sexuologa s HIV
specialistou (3).
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SEXUALNT DYSFUNKCE U LIDI S HIV

| kdyz maji sexudlni dysfunkce zjevnou
fyzickou pfi¢inu, tak se mohou na jejich vzniku
podilet nebo je zhor3ovat i psychické, emocni
a vztahové faktory.

Zfejmé nejcerstvéjsi prevalencni studie sexu-
alnich dysfunkci byla provedena Scanavinem (4)
na souboru 234 brazilskych osob s HIV. Vétsina
z nich (96 %) méla nedetekovatelnou virovou
néloz, jejich pramérny vék byl 50 let.

Vyskyt erektilnich dysfunkci byl verifiko-
van dotaznikem IIEF-15. U muzd majicich sex
s muzi se vyskytovala ve 45 %, u heterosexu-
alnich muzd v 559%. Snizeny sexudlni zajem
uvedlo 45 % respondentd. Nejméné, jen 17 %
muz(, si stéZovalo na predcasnou ejakulaci.

U heterosexualnich muzd s poruchou
erekce byly castéji pfitomny snizené hladiny
testosteronu a naopak vyssi hladiny prolak-
tinu. Nicméné cetnost sexualnich dysfunkci
obecné byla vyssi u skupiny muzd majicich sex
s muzi. Zenské sexualni dysfunkce pozitivné
korelovaly s nizsi hladinou estrogent a vyssi
hladinou FSH. Vyskyt sexudlnich dysfunkci vy-
razné koreloval s vyskytem deprese a Uzkosti.

Snizeni sexualniho zajmu

Jen u menési ¢asti osob dochdzi po zjisténi
HIV diagndézy k rozvoji psychického onemoc-
néni — deprese a Uzkostné poruchy (4). Na dru-
hou stranu ty se mohou v disledku slozitéjsi
psychické situace rozvinout i po delsi dobé.
Mezi pfiznaky téchto onemocnéni muize patfit
i snizeni sexudlniho zajmu. Pokud nedojde k ob-
noveni sexualniho zajmu u muzd do roku od
zjisténi diagndzy a HIV infekce je nadéle vyrazné
stigmatizuijici, je tfeba myslet na pfitomnost
deprese. Tato porucha miize byt jesté potenco-
véana vedlejsimi ucinky nékterych antidepresiv.
Podobné mUize antidepresivni Ié¢ba zvysovat
riziko obtizného dosahovéni orgasmu.

Castgji Ize pozorovat pokles libida u pozdé
diagnostikovanych pacientd, kde souvisi pre-
devsim s horsim télesnym zdravim a imunitou.

HIV infekce také muze snizovat sérovou
hladinu androgend. Pfic¢ina neni zcela jasna.
Lze fici, ze az ¢tvrtina muzd s HIV ma nizsi
sérovou hladinu androgend, zejména vol-
ného testosteronu. Ne vzdy ji musi dopro-
vazet sexualni dysfunkce. Castéjsi je u téch
muzU, ktefi byli diagnostikovani v pokro-
¢ilém stadiu HIV, u starSich muz( a u osob
s lipodystrofii (6).

Lidé s HIV, zejména pak muzi, byvaji ¢ast&ji
zastoupeni mezi uzivateli drog. Uzus drog také
muze prispivat ke snizeni sexualniho zdjmu.
Tyka se to i relativné nového fenoménu -
chemsexu (sexualizovaného uziti drog). Pokud
se chronicti a pravidelni uzivatelé chemsexu
pokouseji dosahnout abstinence, tak to miize
mit za nasledek az rok ¢i dva roky trvajici po-
ruchu sexudlniho zéjmu. Také proto byvaji pfi
regulaci chemsexu Gspésnéjsi harm reduction
programy nez abstinen¢ni (7).

V minulosti se uvadélo ¢astéjsi snizeni
sexudlniho zajmu u Zen nez u muzd, zejména
s narGstajicim vékem. Je nepochybné cas-
t&jsi u zen s HIV nez u Zen neinfikovanych.
Na dysfunkci se mohou podilet ¢astéjsi vul-
vovaginalni atrofie i bakteridlni vaginozy.
Pfi [é¢bé Zenské dyspareunie a horsi lub-
rikace se vétsinou vyuzivaji topické estro-
genni krémy, mGze pomoci i bézny intaktni
lubrikant. Dulezité je ale nejprve vyloucit
gynekologickou pficinu potizi. Vzhledem ke
komplexnimu charakteru zenské sexuality
byva pfic¢ina nizsiho zajmu i dyspareunie,
¢asto multifaktorialni. U obou pohlavi bylo
referovano o castéjsim snizeni sexudlniho
z4jmu, pokud byli Ié¢eni kombinaci obsahu-
jici dolutegravir (8).

Kromé jizzminéné deprese mohou nega-
tivni roli pfi vzniku snizeni libida hrat i faktory
psychické, i kdyz ne patologické, napfiklad
negativni reakce na sdéleni HIV pozitivity
a obava sexualniho partnera z pfenosu HIV,
chybéni sexudlniho partnera, zménéné vni-
mani body image, subjektivni pocit choroby
a ztrata sebevédomi.

Pravidelny a bezproblémovy sexudlni zi-
vot koreluje s adherenci k 1é¢bé, ale s ni kore-
luje i psychicka pohoda.

Pti [é¢bé snizeného sexudlniho zdjmu je
vedle Upravy zadkladnich pfticin klicova i sta-
bilizace jejich imunity.

Erektilni dysfunkce u muzi s HIV

Nejcastéjsi sexudlni poruchou, s niz se
muzi obraceji na sexuologa, je erektilni dys-
funkce. Jeji vyskyt se v populaci muzl s HIV
odhaduje nejcastéji na 30-50%. S pfibyvajicim
vékem prevalence dysfunkce narista. Ve studii
Fumazové a spol. (9) vséak méla vice nez polovi-
na v 500¢leném souboru 40letych muzd s HIV
bez vyrazného zhorseniimunity snizené skére
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erektilniho indexu (IIEF-5). Moznym vysvétle-
nim vysoké frekvence byla vedle objektivniho
dotaznikového méfeni také vyssi koincidence
HCV infekce u ¢lend souboru. Pfesto se oce-
kava, ze vzhledem k Setrnéjsi antiretrovirové
lé¢bé se bude vyskyt erektilnich poruch ve
stejné vékové kategorii do budoucna snizovat.

Vedle béznych pricin poruch erekce, jako
jsou cévni endotelialni dysfunkce, se castéji
podileji i pficiny neurogenni (HIV neuropa-
tie, vedlejsi ucinky 1ékd), endokrinologické
(snizeni hladiny androgen(). Mezi psychické
pficiny patfi nizsi sebevédomi, obava z pfeno-
su nakazy, obava z prozrazeni HIV pozitivity,
obava z trestniho stihani, s niz se nékolik muzu
v minulosti setkalo. K sexualnim dysfunkcim
také mohlo prispét egodystonni prozivani
sexualni orientace v mladi. Na vaskulogennich
pficinach erektilni dysfunkce se mimo jiné
vyznamné podili i nikotinismus, ktery je u HIV
pozitivnich muzd nékolikrat castéjsi.

Nékteri muzi s HIV fesi riziko pfenosu HIV
na partnera a pfipadné sexualnich dysfunkci
i dalsimi zpUsoby, nejen pouzivanim kondo-
serosorting, tedy sex, tieba i bez kondomu,
ale vyluéné s jinym rovnéz HIV pozitivnhim
partnerem. Dal$i metodou je u muz majicich
sex s muzi positioning, pfiklon k receptivnimu
sexu, ktery je méné infekcni a zaroven nevy-
zaduje tak kvalitni erekci. V dnesni dobé je
rozsitend metoda U = U, tedy Ze neméfitelna
virova naloz umoznuje i nechrdnéné styky bez
obav z pfenosu HIV na partnera. Ne vzdy ale
jejich HIV negativni partnefi maji v takovou,
relativné novou metodu davéru (10). Pokud
nejde o monogamni pdr, tak je pii téchto me-
todach relativné vysoké riziko nakazy jinou
sexualné prenosnou nemoci.

Pri lé¢bé HIV pozitivnich muzi pouzivame
obdobnou terapii jako u ostatnich osob, tedy
Iékem prvni volby jsou inhibitory fosfodiestera-
zy typu 5 (PDE-5), tedy sildenafil, tadalafil, var-
denafil a avanafil. Je tfeba pacienta upozornit
na moznost rizikové interakce nejen s nitraty,
aleinitrity, tedy amylnitrity a butylnitrity (pop-
pers), které jsou v komunité muzd majicich
sex s muzi a HIV pozitivnich vice rozsifené.
Vyjimkou neni ani rekreacni uziti inhibitora
PDE-5, tfeba pfi chemsexu ¢i sex parties.

Muze dojit i k interakcim inhibitor( PDE-5
a antiretrovirotik. Zejména pfi pouziti inhibi-
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tor( proteazy (dnes jde zejména o cobicistat,
ktery je boosterem rozsiteného jednotable-
tového rezimu Genvoya) muze dojit ke vze-
stupu sérovych hladin 1ékd. Je tedy vhodnéjsi
neprekracovat v tomto pfipadé u sildenafilu
davku 50 mg. Naopak efavirenz a nenukleosi-
dové inhibitory reverzni transkriptdzy mohou
hladinu inhibitor PDE-5 snizovat. Pfi nejistoté
Ize doporucit ovéfeni moznych interakci v tzv.
Liverpoolské databazi HIV interakci (Liverpool
HIV Interactions (hiv-druginteractions.org).
Setkdvdme se i s HIV pozitivnimi muzi,
ktefi preferuji pfi lécbé erektilni dysfunkce uzi-
vani intrakaverndznich injekci vazoaktivnich
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Zavér
Antiretrovirova lécba vyrazné zkvalitnila

ale pribyva komorbidit, véetné téch, které
ovliviuji jejich sexualitu.

Stale pretrvava stigma a internalizované
stigma (11), které jim brani ve zlepSeni jejich
psychického a sexuéIniho zdravi. Pfitom se-
xualita v jejich zivoté ¢asto hraje vyznamnou
roli.
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Hemospermie - priznak, nebo onemocnéni?
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Ackoli je hemospermie ve vétsiné piipad( benignim pfiznakem s autolimitujicim charakterem, vyvolava obavy nejen u pacientl samot-
nych, ale i u jejich partnerek/-0. Autofi pfedkladaji prehled moznych pficin s doporu¢enou diagnostikou a terapeutickymi moznostmi.

Klicova slova: hemospermie, hematospermie, diagnostika, [é¢ba.

Haemospermia - a sign, or a disease?

Althought haemospermia is in most cases a benign sign with autolimiting course, it causes concerns in not only patients them-
selves, but their partners as well. The authors present an overview of possible causes with recommended diagnostic workup
and possible therapeutic measures.

Key words: haemospermia, haematospermia, diagnosis, therapy.

Uvod

Hemospermie ¢i také hematospermie,
tedy pfitomnost krve v ejakuldtu, je méné
castym pfiznakem, pro ktery muzi vyhledavaji
urologické vysetfeni. Pfesny vyskyt s ohledem
na charakter ¢innosti, pii které se hemosper-
mie projevuje, neni zndm — hemospermie
tedy ze ziejmych ddvod casto unikne po-
zornosti (1). Dle dostupnych dat predstavuje
hemospermie 1% symptomu v urologickych
ambulancich (2), jiny zdroj dokonce uvadi
vyskyt pouze 1:5000 urologickych pacien-
tl (3). Pfitomnost erytrocytd v ejakulatu pfi
jeho mikroskopickém vysetfeni je popisovana
u 13,8 % neplodnych muzu (4).

Ackoli hemospermie ¢asto vyvoldva u muze
i jeho partnerky/-a obavy, je na rozdil od hema-
turie ve vétsiné pripadl benignim p¥iznakem
s autolimitujicim charakterem, jehoz klinicka
zavaznost se da prirovnat napf. k epistaxi.

P¥iciny
Ejakulat z 60-70% tvofi semenné vacky,
z 20-30% prostata a na samotné spermie

s epididymalnim sekretem pfipadaji nizké
jednotky procent. Po formaci ejakulatu v pro-
statické uretre smiSenim sekretl vyse uvede-
nych zlaz (emise) dochazi za fyziologickych
okolnosti za pomoci 10-15 koordinovanych
rytmickych stahl pfi¢né pruhovanych svald
panevniho dna k jeho antegradnimu trans-
portu mocovou trubici (expulze) po jeji lubri-
kaci sekretem Cowperovych bulbouretralnich
a Littreovych parauretrélnich z1az (5). Zdrojem
krve v ejakuldtu, jejiz odstin od svétle cerve-

né po tmavé hnédou napovida o Cerstvosti
probéhlého krvaceni, mize byt prakticky
kterdkoli struktura podilejici se na tvorbé i
transportu ejakulatu.

Doporucené postupy Evropské urologické
spolecnosti rozdéluji mozné pric¢iny hemo-
spermie do osmi kategorii (Tab. 1).

Infekce jsou povazovény za pricinu hemo-
spermie u 15% muzd mladsich 40letau 10,3%
muzl starsich 40 let (6), pticemz plvodcem
mohou byt nejen klasické uropatogeny

Tab. 1. Kategorie moznych pricin hemospermie dle Evropské urologické spolecnosti (5)

Kategorie Pficiny

Infekce
uretry a meatu, IMC

Uretritida, prostatitida, epididymitida, TBC, CMV, HIV, schistosomidza, condylomata

Vrozené pficiny

Cysty semennych vacku a ejakulatornich duktd

Obstrukce

Prostatolitiaza, divertikly/cysty semennych vacka, striktura, utrikuldri cysta, BHP

Malignity
nadvarlat, melanom

Karcinomy prostaty, moc¢. méchyre, semennych vackd, uretry, tumory varlat,

Trauma/iatrogenni

Poranéni perinea, varlat, instrumentace, biopsie prostaty, AV pistéle

Cévni

Varixy prostaty, teleangiektazie, hemangiom, excesivni sex ¢i masturbace

Systémoveé pficiny

Arterialni hypertenze, hemofilie, hemoragické diatézy, chronické jaterni selhani,
hematoonkologické pficiny, amyloiddza

Idiopatickd pficina | ?

TBC - tuberkuléza; CMV - cytomegalovirus; HIV — human immunodeficiency virus; IMC — infekce mocovych cest;

BHP — benigni hyperplazie prostaty; AV — arteriovendzni
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(Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus sp.) (4) ¢i pohlavné
prenosnd agens (Chlamydia trachomatis, Herpes
simplex virus, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum) (7), ale i viry (Cytomegalovirus,
Zika) (8) a parazité (Schistosoma haematobium)
(9). Az 40-55 % prostatovezikulitid je provézeno
hemospermii (4). Podobné v pfipadé urogeni-
talni tuberkulézy se hemospermie vyskytuje
u 26,3 % prostatitid a 7,1 % epididymitid (10).

Cysty prostaty a semennych vac¢ka mo-
hou byt pri¢cinou hemospermie bud'tim, ze
plsobi obstrukci, nebo tim, ze dojde k zakr-
vaceni z jejich stény. Vyskytuje-li se cysta ve
stfredni ¢afe, nejspide se jednd o utrikularni
cystu, pri laterdlni lokalizaci se mize jednat
o cystu ejakulatorniho duktu, chdmovodu ¢i
semenného vacku, pfipadné o Miilleridnskou
cystu vzniklou v rudimentu ductus parame-
sonephricus. Dojde-li k obstrukci nékterého
z prostatickych vyvodd, vznika retencni cysta
¢i absces (1). Inspisaci (zahusténim) prosta-
tického sekretu vznikaji prostatolity, které
mohou mechanicky zpGsobovat krvaceni (11).

U muza starsich 40 let pfichazeji v vahu
rdzné malignity (12). U 931 muzl vysetiova-
nych pro hemospermii byla malignita zjisténa
u 33 z nich, tedy ve 3,5% pfipadU, pficemz
nejcastéji, v celkem 25 pfipadech, se jednalo
o karcinom prostaty (13).

Hemospermie je uvadéna jako nejcastéjsi
komplikace transrektalni biopsie prosta-
ty vyskytujici se v Sirokém rozmezi 5,1-89 %
pfipadd, pficemz se zda, Ze v pfipadé transpe-
rinedlni biopsie je jeji vyskyt srovnatelny (14) -
zde je jisté na misté adekvatné informovat
pacienta jiz pfed samotnym vykonem, a tim
zabranit zbyte¢nym navstévam zdravotnické-
byt v nasdich koncinach vzacnou, je brachy-
radioterapie prostaty, u niz je vyskyt hemo-
spermie udavén az v 26 % (7). Hemospermie
muze byt disledkem instrumentace dolnich
mocovych cest ¢i traumat varlat a perinea
véetné (auto)erotickych manipulaci.

Pficinou hemospermie, podobné jako
u epistaxe ¢i jinych krvacivych stavd, maze
byt i arterialni hypertenze, kterd, pokud
neni v¢as diagnostikovana, mizZe mit pro své
nositele vieobecné zndmé az fatalni dlsledky
v podobé akutniho koronarniho syndromu ¢i
cévni mozkové prihody.

www.urologiepropraxi.cz
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Navzdory dostupnym diagnostickym me-
toddm zUstava pricina hemospermie nezjisté-
na azv 81% pripadd (6) — v takovém pripadé
hovofime o idiopatické hemospermii.

Diferencialni diagnéza

Diferencialné diagnosticky ptipada
v Uvahu uretroragie ¢i hematurie, kdy dojde
k sekundarni kontaminaci ejakulatu krvi. Dale
za hemospermii mlze byt mylné povazovéno
gynekologické krvéceni partnerky, krvaceni
z kone¢niku pfi andlnim styku ¢&i poranéni
vlastniho genitalu pfi styku ¢i masturbaci.
Neni-li zfejmé, zdali se skutecné jednd o he-
mospermii, mdze k presnéjsimu uréeni zdroje
krvaceni pomoci styk s kondomem. Extrémné
vzacnym, anekdoticky popsanym a hemo-
spermii teoreticky imitujicim pfiznakem je
melanospermie, kdy bylo pozorovano cerné
zabarveni ejakulatu zpdsobené melanomem
hrdla mo¢ového méchyre (15).

Diagnostika

Anamnesticky zjistujeme délku trvani pfi-
znakd, pfitomnost bolesti a mikénich obtizi
(v€etné uretroragie a hematurie), ptdme se
na sexudlni praktiky véetné autoerotickych,
patrame po mozné iatrogenni pficiné ¢i trau-
matu a z obecné anamnézy se dotazujeme
na komorbidity a medikaci. Epidemiologicky
muze byt pfinosna informace o pobytu v en-
demickych oblastech s vyskytem schistozomi-
azy ¢i o kontaktu s tuberkulézou (4).

FyzikéIné kromé standardniho urologické-
ho vysetfeni se zaméfrenim na zevni genital,
varlata, prostatu a semenné vacky nesmime
opomenout zmérit krevni tlak (16).

Z laboratornich vysetteni s ohledem na
predpokladanou moznou pfFic¢inu pfipada
v Uvahu spermiogram k ovéreni pritomnosti
erytrocytl v ejakuldtu a vysetifeni mocového
sedimentu k vylouceni hematurie. Pfi po-
dezieni na infek¢ni pficinu kromé kultivace
stfedniho proudu moci a ejakulatu je moz-
nost provést klasicky ¢tyfzkumavkovy test dle
Mearese a Stameyho, piipadné modifikovany
dvouzkumavkovy test se srovnatelnou vytéz-
nosti (17), oba primarné uré¢ené k diagnostice
chronické prostatitidy. S ohledem na naro¢-
nost jak pro pacienta, tak i pro vysetfujiciho
|ékafe z ddvodu nutnosti minutové maséaze

prostaty se viak v plné podobé pouzivaji spise
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ziidka. Pfi anamnéze rizikového pohlavniho
styku provadime vytér uretry a odbér prv-
niho ranniho proudu mo¢i na molekularné
biologické vysetteni se zaméfenim na bézné
pohlavné pfenosné patogeny, pfipadné paci-
enta odesilame k podrobnéjsimu vysetfenina
venerologii k doplnéni kompletniho screenin-
gu vcetné sérologie HIV a syfilis.

Z krevnich vysetfeni, podobné jako u ji-
nych krvacivych stav(, mGze byt pfinosné
vysetieni koagulac¢nich parametrl a krevniho
obrazu s diferencidlem, specificky u hemo-
spermie stanovujeme urikemii (18) a jaterni
testy a u muzG starsich 40 let také PSA (12).

Vedle klasické ultrasonografie uropoe-
tického traktu konvexni a linedrni sondou
nas o anatomii prostaty, semennych vacka
a distalni ¢asti chamovodl vcéetné ampuly
a ejakulatornich duktd informuje transrektalni
vysetieni (TRUS) intrakavitalni sondou s vytéz-
nosti 45,3 % (11). Z pokrocilejsich zobrazova-
cich metod vedle cystoskopie, CT a pfedevsim
MRI malé panve je popisovan pfinos veziku-
loskopie semirigidnim ureteroskopem (19),
jejiz vytéznost je uvadéna 74,5 %, v pfipadé
kombinace s TRUS az 87,7 % (11).

Terapie

Podobné jako u jinych onemocnéni te-
rapie v pfipadé zndmé lécitelné pficiny by
idedIné méla byt kauzalni, tedy terapie nové
zjisténé arteridlni hypertenze, zména anti-
agregacni/antikoagulaéni terapie, antibioticka
1é¢ba pfi prikazu infekéniho agens, 1é¢ba zjis-
téné malignity, transrektalni ¢i transuretralni
evakuace prostatické cysty atd. (1)

Vzhledem k tomu, Ze i navzdory podrob-
nému vysetieni z(istava pficina hemospermie
¢asto nezjisténa, jsme odkazani nejvyse na
empirickou terapii. Byl sledovan efekt empiric-
kého podavani estrogentli v kombinaci s kor-
tikosteroidy, avsak bez jasného benefitu (4).
Naopak v pfipadé kombinace fluorochinolont
s nesteroidnimi antiflogistiky jisty benefit po-
zorovan byl (20). Je-li pfedpokladanym zdro-
jem krvéceni prekrveni prostatické uretry, maji
sami autofi dobré zkusenosti s venotoniky
(napf. Detralex) ¢i s Iéky na snizeni lomivosti
a permeability kapilar (napf. Ascorutin).

S ohledem na jiz zminény autolimitujici
charakter pfiznaku viak ¢asto pacienta pouze
uklidnime s tim, Zze krvaceni s velkou pravdé-
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podobnosti spontanné odezni bez jakékoli
intervence (7).

Zaver

Ackoli hemospermie vyvoldva u muziije-
jich partnerek/-U casto obavy, je ve vétsiné
piipadi benignim pfiznakem s autolimitujicim
charakterem. U muzU starsich 40 let nebo
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Muzsky hypogonadismus -
prehled dle EAU guidelines

MUDr. Ales Horak
ANDROPHARM medical, s.r.o0., Ostrava

Autor v ¢lanku podava informaci o diagnostice muzského hypogonadismu a l1é¢bé testosteronem, véetné nejnovéjsich dopo-
ruceni k 1é¢bé a sledovéni pacientl podle Evropské urologické spolec¢nosti (EAU).

Klicova slova: hypogonadismus, testosteron, androgeny.

Male hypogonadism - summary according to EAU guidelines

The author provides information about the diagnostics of male hypogonadism and testosterone replacement therapy - including
the latest recommendations for the patients treatment and monitoring according to the European Association of Urology (EAU).

Key words: hypogonadism, testosterone, androgens.

Androgeny hraji klicovou roli ve vyvoji a udrzovani muzskych reprodukénich a sexualnich HYPOTQ}':‘HLAMUS
funkci, slozeni téla, erytropoézy, zdravi svald a kosti a kognitivnich funkci. Nizké hladiny - 4

cirkulujicich androgen in utero mohou zpusobit poruchy muzského pohlavniho vyvoje,
coz vede k vrozenym abnormalitdm muzského reprodukéniho traktu, jako je testikuldrni
dysfunkce, testikularni maldescensus a hypospadie. Pozdéji v zivoté to mize mit za nasle-
dek snizenou muzskou plodnost, sexualni dysfunkci, snizeny rist svald a mineralizaci kosti,
poruchy metabolismu tukd a kognitivni dysfunkci a mGze prispét k rozvoji nddoru varlat.
Hladiny testosteronu mirné klesaji jako proces starnuti; rizikové faktory pro rozvoj hypogo-
nadismu v dospélosti jsou: obezita, chronickd onemocnéni a celkové Spatny zdravotni stav.
Lécba testosteronem mUize byt pfinosna u symptomatickych hypogonadalnich pacientt (1).

Kisspeptin
Neurokinin B
Tachykinin-3

4.7 CRH
/’, +

EPIDEMIOLOGIE VARLATA

Prevalle’n.ce hypog!onadlsvn:u se zvvynsu1e svvekem. K mlrnem’u poklesu hIadln}l afwdrogenu + | sertoliho Leydigovy |+

dochazi i u zdravych muzd. U muzd ve véku 40-79 let se vyskyt symptomatického hypo- buriky buriky <

gonadismu pohybuje mezi 2,1-5,7 %. Existuje vysoka prevalence hypogonadismu v ramci

specifickych populaci, véetné pacientl s diabetem typu 2 (DMT2), metabolickym syndromem

(MetS), obezitou, kardiovaskularnimi chorobami (CVD), chronickou obstrukéni plicni nemoci, GnRt = gonadotropiny UVO{ﬁUJ/'Cbeme?/' LF= lutei-

onemocnénim ledvin a rakovinou. Nizké hladiny testosteronu jsou bézné u muzi s DMT2 Il ey 5y = [ol s el (nolgmel:
. , i ; . T = testosteron; E2 = 17-3-estradiol; DHT = dehydroepi-

a u pacientli s DMT2 byla zéroven hlasena vysoka prevalence hypogonadismu (42 %) (1). androsteron; CRH = kortikotropiny uvoliiujici hormon

ETIOLOGIE

Hypogonadismus je disledkem naruseni jedné nebo nékolika trovni osy hypotalamus-hypofyza-gonada (Obr. 1), zvlastni variantou je porucha
na urovni androgenniho receptoru v cilovych tkanich (1, 3).
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KLASIFIKACE HYPOGONADISMU

Primarni hypogonadismus; hypergonadotropni hypogonadismus (gonady) (Tab. 1)

Sekundarni hypogonadismus; hypogonadotropni hypogonadismus (hypotalamus, hypofyza) (Tab. 2)
Androgenni necitlivost/rezistence (androgenni cilové organy) (Tab. 3)

Subklinicky nebo kompenzovany hypogonadismus — normalni hladiny testosteronu pii zvysené hladiné gonadotropinl (gonady) (1, 7)

Tab. 1. Primdrni hypogonadismus (1)

PRIMARNI HYPOGONADISMUS (HYPERGONADOTROPNI HYPOGONADISMUS)

Vrozené nebo vyvojové poruchy

Bézné priciny

B Klinefelterdv syndrom

W Vz4cné chromozomalni abnormality

B XX muzsky syndrom

W 47 XYY syndrom

W 48 XXYY syndrom

B Trizomie 21 (Downdv syndrom)

B Noonan(v syndrom

B Autozomalni translokace

B Defekt biosyntézy testosteronu

B Kongenitalni adrendIni hyperplazie (tumory ze zbytk( nadledvin ve varleti)
B Poruchy sexualniho vyvoje (gonadélni dysgeneze)

B Mutace LHR genu

B Myotonicka dystrofie (véetné typu | a ll)

B Nefeseny kryptorchismus (vcetné mutaci INSL3 a LGR8)
M Bilateralni kongenitaIni anorchie

M Srpkovitd anémie

B Adreno-leukodystrofie

Ziskané poruchy

Léky navozené

Lokalizované problémy

B Chemoterapeutika

W Alkylagni latky

Bl Metotrexat

B nhibitory syntézy testosteronu
B Ketokonazol

B Aminoglutetimid

B Mitotan

B Metyrapon

M Bilateralni chirurgicka kastrace nebo trauma
W Ozareni varlat

B Orchitida (v¢etné parotitické orchitidy)

W Autoimunitni selhani varlat

M Torze varlat

B Alkohol/cirhoza jater

B Toxiny z zivotniho prostredi

M Covid-19

Systémova onemocnéni/stavy s ovlivnénim hypotalamu/hypofyzy

B Chronické systémové choroby

B Chronické organova selhanf

B Zvysena hladina glukokortikoidd (Cushingtv syndrom)
L_RV/IS

EHV

W Malignity:
= Lymfomy
= Testikuldrni nddory
B Misni traumata
M Vaskulitida
M Infiltrativni onemocnéni (amyloidoza; leukemie)

Tab. 2. Sekunddrni hypogonadismus (1)

SEKUNDARNI HYPOGONADISMUS (HYPOGONADOTROPNI HYPOGONADISMUS)

Kongenitalni nebo vyvojové poruchy

Bézné priciny

B Hemochromatdza

B Kombinovany deficit hormonU hypofyzy
B |diopaticky hypogonadotropni hypogonadismus
B |zolovany hypogonadotropni hypogonadismus (IHH):
= Normosmicky IHH
= Kallmannlv syndrom
= [zolovana mutace LH B genu
= Prader-Williho syndrom

Ziskané poruchy

Léky indukované

Lokalizované problémy

M Estrogeny

B Testosteron nebo anabolické steroidy

B Progesteron (véetné cyproteron acetatu)
W | éky indukujic hyperprolaktinemii

B Opisty

B GnRH agonisté a antagonisté

M Glukokortikoidy

B Poranéni mozku
B Né4dory hypofyzy (mikro/makro-adenomy)
B Nadory hypotalamu
B Onemocnéni stopky hypofyzy
M |atrogenni poskozeni hypofyzy
= Chirurgicka hypofyzektomie
= Ozéfeni hypofyzy nebo lebky
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Tab. 2. Sekunddmihypogonadismus (1) — pokracovdni

B Zanétliva nebo infekéni onemocnént
= Lymfocytarni hypofyzitida
= |nfekce hypofyzy
= Granulomatoézni léze
= Sarkoidoza
= \Wegenerova granulomatéza
= Jiné granulomatézy
= Encefalitidy
B Langerhansova histiocytéza
B Hyperprolaktinemie jako dlsledek lokalizovanych problém (hypotalamu-hypofyzy)
Systémova onemocnéni/stavy ovliviiujici hypotalamus/hypofyzu

B Chronickd systémovéa onemocnéni B Misni traumata
= Diabetes mellitus 2. typu/metabolicky syndrom/metabolickd | B Nadnérny pfisun Zeleza souvisejici s transfuzf (3-talasemie)
onemocneni
= HIV infekce

m Chronické organova selhani
= Chronicka zanétliva artritida
B Zvyseni hladiny glukokortikoid( (Cushingliv syndrom)
B Poruchy pfijmu potravy
B Vytrvalostni cvicenf
B Akutni zdvazné onemocnénti
L_RV/IS

Tab. 3. Androgenni rezistence (1)

ANDROGENNI REZISTENCE/SNIZENA BIOLOGICKA AKTIVITA TESTOSTERONU
Vrozené nebo vyvojové poruchy

B Deficit aromatazy

B Kennedyho choroba (spindinf a bulbarni svalova atrofie) a dalsi varianty dle poc¢tu opakovéni polyglutaminovych fetézcd genu androgenniho receptoru
B Caste¢nd nebo Uplnd androgenni necitlivost

B Deficit 5a-reduktazy typu Il (5aR)

Ziskané poruchy

Léky indukované Lokalizovdné problémy

B | éky indukovana blokada androgenniho receptoru: W Celiakie
Steroidni antiandrogeny
= Cyproteron acetat
m Spironolakton
Nesteroidni antiandrogeny
= Flutamid
= Bicalutamid
= Nilutamid
B | éky indukovand blokada 5a-reduktazy:
= Finasterid
= Dutasterid
B | éky indukovana blokada estrogenniho receptoru:
= Klomifen
= Tamoxifen
= Raloxifen
B | éky indukovana blokada aromatézy:
u Letrozol
= Anastrazol
= Exemestan
B Zvyseni SHBG

B Organicky - genetické vady, nadory, zanéty, trauma atd. na rlizné urovni hypotalamo-hypofyzarni-gonadalni osy.
B Funkdni - diagnoza je zalozena na vylouceni klasické (organické) etiologie. Hlavnimi pficinami funkéniho hypogonadismu jsou obezita,
komorbidity a starnuti, pficemz prvni dva pfipady predstavuji vétsinu pripadd (1).

Hypogonadismus s pozdnim nastupem (Late-onset Hypogonadism, LOH) je klinicky stav u starnoucich muza, ktery podle definice musi
zahrnovat jak pretrvavajici specifické symptomy, tak biochemické dlikazy nedostatku testosteronu. Hypogonadismus s pozdnim nastupem
je casto diagnostikovan v nepfitomnosti identifikovatelné klasické pficiny hypogonadismu, vyskyt narGsta s vékem, obvykle se vyskytuje,
ale ne vylu¢né, u muzd ve véku >40 let (1, 7, 8).
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Tab. 5. Kilinické projevy hypogonadismu (2)

KLINICKE PROJEVY HYPOGONADISMU [vrewmssmermwspmmyrm,

(Tab. 4, 5)

Snizeny objem varlat

Muzsky faktor infertility

Snizené télesné ochlupeni

Tab. 4. Klinické projevy prepubertdiniho hypogona- | Gynekomastie

dismu (2) Pokles svalové hmoty a svalové sily

ViscerdIni obezita

Metabolicky syndrom

Inzulinové rezistence a diabetes mellitus Il. typu

Pokles kostni minerélni denzity (osteopordza) s nizkoenergetickymi frakturami
Kryptorchismus Lehké anémie

Gynekomastie
Viysoko posazeny hlas
Neuzaviené epifyzy

Klinické projevy prepubertalniho hypogonadismu

Opozdénd puberta
Mald varlata

Sexualni pfiznaky

Snizend sexudlni chut/aktivita
Erektilni dysfunkce

Linedmf rst v dospélosti Pokles nebo vymizeni no¢nich erekci
Eunuchoidnf habitus

Ridké ochlupeni téla, tvare

Kognitivni a psychovegetativni symptomy

Navaly
Infertilita Zmeény nalady, Unava a vznétlivost
Nizka kostni denzita Poruchy spanku
Sarkopenie Deprese
Snizend sexudlni chut/aktivita Pokles kognitivnich funkci

DIAGNOSTIKA HYPOGONADISMU (Tab. 6)

Diagnéza hypogonadismu (v¢etné LOH) by méla byt zalozena na specifickych znamkach a pfiznacich nedostatku androgenu spolu s konzistentné
nizkymi hladinami testosteronu v séru. Sexudlni priznaky jsou nejspecifictéjsi pfiznaky spojené s LOH. Funk¢ni hypogonadismus je disledkem
komorbidit/soubéznych Iéki, které mohou v dospélosti zhorsit produkci testosteronu. Diagndza funkéniho hypogonadismu je diagnézou po
vylouceni organickych pficin hypogonadismu.

Screening LOH ma vyznam pouze u symptomatickych muzd. Strukturované rozhovory a dotazniky, pro svou nizkou specificitu, nejsou vhodné
pro systematicky screening LOH (1).

Tab. 6. Doporuceni pro diagnostiku hypogonadismu (1)
DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU HYPOGONADISMU

Stanovenf indexu télesné hmotnosti (BMI) a méfeni obvodu pasu. Méfenf velikosti varlat a penisu, pomér horniho segmentu a dolniho segmentu (n.v. >0,92)
a pomér rozpéti pazi k vysce (n.v. < 1,0), digitaIni rektalni vysetfeni (DRE).

Zkontrolujte soubézné nemodi, Iéky a latky, které mohou interferovat s produkci/ic¢inkem testosteronu.

Celkovy testosteron musi byt méren rano (07:00 a 11:00 hodin) a nala¢no se spolehlivym laboratornim testem.

Opakujte vysetteni hladiny celkového testosteronu nejméné pfi dvou rliznych pfilezitostech pfi hodnoté < 12 nmol/l a pfed zahajenim |écby testosteronem.

Celkovy testosteron 12nmol/I (3,5 ng/ml) predstavuje spolehlivou prahovou hodnotu pro diagnostiku hypogonadismu s pozdnim néastupem (LOH).

Provést vypocet globulinu véazajiciho pohlavni hormony a volného testosteronu, pokud je indikovan.

Vypocteny volny testosteron <225 pmol/l(hodnota ziskand metodou rovnovazné dialyzy) je navrzen jako mozna mezni hodnota pro diagnostiku LOH.

Analyzujte sérové hladiny luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) k rozliseni mezi primarnim a sekundarmim hypogonadismem.

2vazit vysetieni hladiny prolaktinu (PRL), pokud je pfftomna nizkd sexudini touha (nebo jiné sugestivni pfiznaky) a pokud je testosteron pod nebo pfi dolnf hranici normy.

Provedte vysetieni hypofyzy magnetickou rezonanci (NMR) u sekundadmiho hypogonadismu, se zvysenym PRL nebo specifickymi pfiznaky tkédné hypofyzy a/nebo
pfitomnosti jinych deficitd hormonl predniho laloku hypofyzy.

Provedte NMR hypofyzy u sekundarniho tézkého hypogonadismu (celkovy testosteron <6 nmol/I).

LECBA HYPOGONADISMU

Pred zéhajenim lécby testosteronem je nezbytna identifikace a l1é¢ba pficin hypogonadismu, pokud je to mozné, Gprava zivotospravy a even-
tudlni dietni opatteni. Indikace pro lé¢bu testosteronem jsou uvedené v tabulce 7 a o¢ekdvané benefity 1écby v tabulce 8. Zaroven musi byt
vylouc¢eny kontraindikace |é¢by testosteronem (Tab. 9) (1, 5, 6, 11).

Tab. 7. Indikace pro lécbu testosteronem (2)
HLAVNI INDIKACE SUBSTITUCNI TERAPIE TESTOSTERONEM
Opozdénd puberta (konstitu¢ni nebo kongenitdini formy (HH, Kallmannlv syndrom).

KlinefelterGv syndrom s hypogonadismem.

SexudlIni dysfunkce s nizkou hladinou testosteronu, bez odpovédi na inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu (PDE5I).

Pokles kostni hmoty u hypogonadismu.

Dospéli muZi s nizkym testosteronem a s trvalymi a mnohocetnymi znaky a symptomy hypogonadismu vedouci k netispésné Iécbé obezity a pfidruzenych onemocnéni.

Hypopituitarismus.
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Tab. 8. Benefity lécby testosteronem (1)
OCEKAVANE BENEFITY LECBY TESTOSTERONEM
Lécba testosteronem mize zlepsit mirnéjsi formy ED a libido u hypogonadalnich muzd.

Lécbha testosteronem mize zlepsit dalsi sexudIni pfiznaky, véetné frekvence pohlavniho styku, orgasmu a celkové spokojenosti.

Lécba testosteronem muze podobné zvysit svalovou hmotu, sniZit tukovou hmotu a zlepsit inzulinovou rezistenci.

Lécba testosteronem mize zlepsit vahu, obvod pasu a lipidovy profil, ale nélezy nejsou jednoznacné.

Lécba testosteronem muze zlepsit mirné depresivni pfiznaky u hypogonadélnich muzd.

Lécba testosteronem mize zlepsit mineralni denzitu kosti, ale chybf informace tykajici se rizika zZlomenin.

Tab. 9. Kontraindikace lécby testosteronem (1)

Absolutni kontraindikace B | okélné pokrocily nebo metastaticky karcinom prostaty (PCa)

B Karcinom prsu u muze

B Muzi s aktivni touhou mit déti

B Hematokrit >54 %

W Nekontrolované nebo spatné kontrolované méstnavé srdec¢ni selhani
B PSS skore > 19

B \/ychozi hematokrit 48-50%

Bl Rodinnd anamnéza zilniho tromboembolismu

PRIPRAVKY PRO LECBU HYPOGONADISMU

Relativni kontraindikace

Zakladem lécby hypogonadismu jsou piipravky obsahujici testosteron nebo jeho derivaty dostupné v rliznych Iékovych formach (Tab. 10).
Pripravky s nejlepsim bezpecnostnim profilem jsou testosteronové gely a dlouhodobé plsobici injekéni testosteron undekanoat. Lécba go-

nadotropiny mUize byt pouzita k obnoveni plodnosti u muzi se sekundarnim hypogonadismem (Tab. 11) (1).

Tab. 10. Pfipravky obsahujici testosteron

TESTOSTERONOVE PRIPRAVKY
Typ pfipravku Chemické slozeni ‘ [ ‘ Davkovani Vyhody Nevyhody
PERORALNI
Testosteron undekanodt 17-a-hydroxylester 4h 120-240mg 2-3% W nizké riziko poskozeni jater M nepredvidatelna absorpce
denné B peroréIni uziti v zdvislosti na obsahu tuku
B modifikovatelné davkovani Vv potravé
B musi se uzivat s jidlem
Mesterolon v CR nedostupné
PARENTERALNI
Testosteron enantat v CR nedostupné
Testosteron cypionat v CR nedostupné
Testosteron propionat v CR nedostupné
Smés esterl testosteron 4-androsten-3- 4-5dnf | 250mqg kazdé B nizké naklady B kolisani cirkulujici hladiny
propionat (30 mg), on-17 beta-hydro- 3 tydny B kratkodobé pUsobici pfipravek testosteronu
fenylpropionat (60 mg), xyandrost-4-en-3-on umoznujici vysazenf léku B nutnost ¢asté aplikace
isokaproat (60 mg), dekanoat v pfipadé nezadoucich ucinkd M relativni riziko polycytemie
(100mg)
Testosteron undekanoat 17-a-hydroxyl-ester | 34dni | 1000 mg kazdych B ystdleny stav hladiny testosteronu | B bolest v misté vpichu
v ricinovém oleji 10-14 tydna *750mg bez kolisani B dlouhodobé plsobici pfipravek
kazdych 10 tydn( B dlouhotrvajici neumoznuje rychlé vysazenf léku
B méné Casté podavani v pfipadé nezddoucich ucinkl
Chirurgické implantaty v CR nedostupné
TRANSDERMALNI
Testosteronové néaplasti v CR nedostupné
Testosterononovy gel 1-2% | nativni testosteron 6h 50-100mg/den M hladina testosteronu v ustdleném | B moznost pfenosu béhem
stavu bez kolisanf intimniho kontaktu
B denni podani
Testosteron do podpaZi v CR nedostupné
(roztok testosteronu 2%)
Dihydrotes-tosteronovy v CR nedostupné
gel 2,5%
TRANSMUKOZNI
Testosteronovy bukalni v CR nedostupné
systém
Testosteron nazalni v CR nedostupné
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Tab. 11. Gonadotropiny (1)
Pavod ucinné latky ‘ Chemicka struktura T Standardni davkovani Vyhody Nevyhody

1/2
GONADOTROPINY
Lidsky choriovy gonadotropin (HCG)

Extraktivni HCG ¢isténé z moci téhotnych Zen | nezndmo 1000-2 000 IU 3x tydné nizké naklady vice tydennich podani
Rekombinantni lidsky rekombinantni HCG neznamo 74dna data u muzd neznamo

Luteotropni hormon (LH)

Rekombinantni ‘ FSH cistény z moci téhotnych Zzen neznamo 74dna data u muzd neznamo

Follicle-stimulating hormone (FSH)

Extraktivni FSH cistény z moci téhotnych Zzen neznamo 75-1501U 3x tydné nizké naklady vice tydennich podani
Rekombinantni kidsky rekombinantnf FSH neznamo 75-1501U 3x tydné vice tydennich podani

FOLLOW-UP PRI LECBE TESTOSTERONEM (Tab. 12)

Tab. 12. Doporuceni pro follw-up (1, 4)
DOPORUCENI PRO FOLLOW-UP
Zhodnoceni symptom, zméfeni obvodu v pase, krevniho tlaku na zacatku 1é¢by, 3, 6 a 12 mésicl po zahajeni Ié¢by testosteronem, nasledné jednou ro¢né.

ViySetfeni plazmatickych hladin testosteronu a hematokritu na zacatku lécby, 3, 6 a 12 mésict po zahdjeni [écby, nésledné jednou roc¢né. V pfipadé hodnoty
hematokritu nad 0,54 % je nutné snizit davku testosteronu, zména intramuskularniho podani preparétl na topickou formu, nebo provést venepunkci. V pfipadé

udrzovat ve stredu fyzilogického rozmezi pro dany vek.

Viysetreni lipidového a glykemického profilu na zacatku Ié¢by, 6 a 12 mésicl po zahéjeni 1é¢by testosteronem, nésledné jednou rocné.

Zhodnoceni stavu prostaty prostfednictvim digitdlniho rektalniho vysetfeni a odbér PSA 3, 6 a 12 mésicd po zahdjeni Iécby testosteronem, nasledné jednou ro¢né.

U pacientl se zdvaznym hypogonadismem a rizikem nizkoenergetickych zlomenin provést vysetreni kosti dudini energetickou rentgenovou absorpciometrii (DEXA)
na zacatku a 18-24 mésicl po zhdjenf 1é¢by testosteronem.

RIZIKA LECBY TESTOSTERONEM

Lécba testosteronem je kontraindikovana u muzu s aktivnim karcinomem prostaty. Tato |é¢ba nezvysuje riziko rakoviny prostaty, ale k ové-
feni tohoto tvrzeni je zapotiebi dlouhodobych prospektivnich studii. Lé¢ba testosteronem je moznd u pacientd s nizkym rizikem recidivy
PCa (tj. predoperacni 10 ng/ml; Gleasonovo skdre < 7, stadium cT1-2a) a Iécba by méla byt zahajena po nejméné 1 roce sledovéni s hladinou
PSA <0,01 ng/ml.Je nezbytné pIné informovat symptomatické hypogonadalni muze, ktefi byli chirurgicky lé¢eni pro lokalizovany karcinom
prostaty (PCa) a ktefijsou v souc¢asné dobé bez priikazu aktivniho onemocnéni a vyzadujicich Ié¢bu testosteronem, o pfinosech této Iécby,
ale také i o nedostatku dostatecnych tdajl o bezpecnosti dlouhodobého sledovani (1, 10, 11).

Lé¢ba testosteronem je kontraindikovana u muzd s aktivnim karcinomem prsu. Udaje o bezpeénosti pouziti terapie testosteronem u muzd
|é¢enych pro rakovinu prsu nejsou zndmy (1).

Neexistuji zZddné podstatné dlikazy o tom, Ze lécba testosteronem, pokud je dosazeno normalnich hladin, vede k rozvoji zdvaznych ne-
zédoucich kardiovaskularnich pfihod. Pred zahajenim Ié¢by testosteronem je nutné zhodnotit kardiovaskuldrni rizikové faktory. Lécba
muzu s hypogonadismem a jiz existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, Zilni tromboembolii nebo chronickym srde¢nim selhanim,
ktefi vyzaduji |é¢bu testosteronem, musi byt vedena s opatrnosti, peclivym klinickym sledovanim a pravidelnym méfenim hematokritu
(nepfesahujiciho 54 %) a hladin testosteronu (Tab. 12). Pfed zahajenim lécby testosteronem je nutné vylucit rodinnou anamnézu Zzilni
tromboembolie (1, 12, 13, 14, 15).

Neexistuje zadny dlikaz o vztahu mezi Ié¢bou testosteronem a mirnou, stredné tézkou nebo tézkou spankovou apnoe lécenou pfistrojem
pro kontinudlni pretlak v dychacich cestach (CPAP) (1, 16).
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Lécba testosteronem muze vyrazné zlepsit kvalitu Zivota i metabolické parametry u muzd s konzistentné nizkymi hladinamy testosteronu
a pfiznaky hypogonadismu. Pfed zahdjenim lécby je nezbytné identifikovat mozné priciny hypogonadismu a dle moznosti je upravit. Sprdvné
vedena |écba testosteronem je bezpecnd, spojena s mimimem nezédoucich Ucinkd. Pred zahdjenim podavani testosteronu musi byt provedeno
dlkladné vysetreni hypogonadického muze a vybér vhodné Iékové formy testosteronu pro konkrétniho pacienta.
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Lécba chronické bolesti

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
Centrum lé¢by bolesti, MedicineCare, s.r.0., Brno

Chronicka bolest predstavuje zavazny socio-ekonomicky problém. Jeji [é¢ba vyzaduje multidisciplinarni pfistup. Zaklad 1é¢by
chronické bolesti vak tvofi farmakoterapie. Strategie farmakologické l1é¢by vychazi ze tfistupriového zebticku [é¢by bolesti. Prvni
stupen tvofi neopioidni analgetika, v pfipadé jejich netcinnosti je ve druhém stupni kombinujeme se slabymi a pfipadné i silnymi
opioidy ve stupni tfetim. V pfipadé potreby Ize silnou opioidni medikaci postupné vysadit.

Klicova slova: chronicka bolest, neopioidni analgetika, slabé opioidy, silné opioidy.

Treatment of chronic pain

Chronic pain is a serious socioeconomic issue. Its treatment requires a multidisciplinary approach. However, pharmacotherapy is
the mainstay of treatment of chronic pain. The strategy of pharmacological treatment is based on the three-step analgesic ladder.
Step 1 consists of non-opioid analgesics; if ineffective, these can be combined with weak opioids in Step 2 and/or strong opioids
in Step 3. If necessary, strong opioid medication can be gradually discontinued.

Key words: chronic pain, non-opioid analgesics, weak opioids, strong opioids.

Bolest je jednim z prvnich vjem, s nimz se ¢lovék ve svém zivoté setkéva a ktery ho doprovazi po celou dobu jeho existence. Svétova zdra-
votnicka organizace (World Health Organization, WHO) i Mezinarodni organizace pro studium bolesti (International Association for the Study
of Pain, IASP) definuji bolest jako ,nepfijemny senzoricky a emocionalni prozitek spojeny se skute¢nym ¢i moznym poskozenim tkani nebo
zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni popisovan; bolest je vzdy subjektivni”.

Chronickd bolest patii k nejrozsitenéjsim medicinskym problémim soucasnosti s vyraznym socio-ekonomickym dopadem. Prevalence chro-
nické bolesti v ekonomicky vyspélych statech se udava kolem 20%. Frekvence vyskytu chronické bolesti v jednotlivych evropskych zemich
se lisi jen mirné. Jedna z méla celoevropskych studii, provedena v roce 2006 v 15 evropskych zemich a v Izraeli, prokézala, Ze 19 % dospélého
obyvatelstva mé zkusenosti s dlouhodobou bolesti. Studie ze severskych zemi hovoii o 24,2% vyskytu chronické bolesti v Norsku a 20,2%
vyskytu ve Svédsku. Nejniz3i vyskyt je ve Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii (12-30 %), nejvyssi naopak v Itélii, Polsku a v Norsku (26-30%). Toto
procento se v dUsledku starnuti populace postupné zvysuje (1, 2).

Obdobné vysledky vykazuiji i studie provadéné u populace v Ceské republice; jedno z mala éeskych sledovéni uvédi, Ze bolest je pficinou asi
20% navstév u praktického lékare (3).

LECBA CHRONICKE BOLESTI

B | écba chronické bolesti zahrnuje kombinaci farmakologickych a nefarmakologickych Iécebnych postupd.

B Zakladem dobré I1é¢by bolesti je dikladna anamnéza bolesti, zahrnujici intenzitu, lokalizaci, projekci, vyvolavajici nebo zhor3ujici pfi-
¢iny, charakter bolesti. Obzvlastni dliraz je kladen na farmakologickou anamnézu, fyzikélni vysetieni a znalosti vSech vyskytujicich se
onemocnéni.

B U dlouhodobéjsi intenzivni bolesti s pouhou farmakoterapii zpravidla nevystac¢ime; je treba zvolit multidisciplindrni a multioborovy
pfistup, zahrnujici spolupraci odbornikl rliznych specializaci. V [é¢bé uplatiiujeme kombinaci farmakoterapie a nefarmakologickych
|é¢ebnych metod, jako jsou invazivni [é¢ebné postupy, psychoterapie, rehabilitace a dalsi.

MUDr. Marek Hakl, Ph.D. Cit. zkr: Urol. praxi. 2023,;24(3):165-167
Centrum Iécby bolesti, MedicineCare, s.r.0., Brno Clének pfijat redakcf: 17. 1. 2023
marek.hakl@volny.cz Clanek pfijat k publikaci: 22. 1. 2023
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MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP V LECBE BOLESTI ZAHRNUJE NASLEDUJICi POSTUPY

B farmakoterapii
B rehabilita¢ni postupy
B psychoterapeutické postupy

B socialni podporu
B invazivni postupy
B postupy alternativni mediciny

FARMAKOTERAPIE BOLESTI

B Farmakoterapie chronické bolesti vychazi ze tfistupriového zebficku bolesti. Za¢indme neopioidni medikaci, nasledné pridavame slaby
opioid a posledni stupen tvofi silna opioidni medikace.

B Tato terapie je v pripadé potreby dopliovana adjuvantnimi analgetiky, coz jsou predevsim antikonvulziva pro lé¢bu neuropatické
bolesti, pfipadné antidepresiva.

Tab. 1. Tristupriovy Zebficek WHO

11l. stupen - silna bolest

1. stupen - stiredné silna bolest

I. stupen — mirna bolest Slabé opioidy Silné opioidy

+/- neopioidni analgetikum

Neopioidnf analgetikum + neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika

Zdkladni kdmen ve strategii lécby bolesti tvori neopioidni analgetika.

Tab. 2. Neopioidni analgetika a jejich ddvkovdni

Analgetika - antipyretika

Latka Aplikace Eéa;t:: (?‘:);I)y kla davka I(V:;() denni davka Poznamka

Paracetamol p.0., P.r., 1.V. 30min. 4x500-1000 4x1000

Metamizol p.o. i.V. 30min. 4x500 61000 Nenivhodny k dlouhodobé Ié¢bé - riziko zdvazné agranulocytézy.

COX-2 neselektivni NSA

lbuprofen p.o. 15-20 min. 4x400 4x600

Diclofenac p.o., p.r,i.m., i.v, | 30 min. 3%x50 3x50

Naproxen p.o. 2h 2x250 2% 500 Vysoka KV Setrnost.

Indometacin | p.o, p.r. 60 min. 2x50 2x100 Vlysoké GIT riziko.

COX-2 preferencni NSA

Nimesulid p.o. 30-60 min. 2x100 2x100

Meloxicam p.o. p.r. 90 min. 1x15 1x15 Pacienty lépe snasen nez ostatni neselektivni NSA. V CR zatim
registrovan pouze pro lé¢bu revmatologické bolesti.

COX-2 selektivni NSA

Celecoxib p.o. 45 min. 2x100 2%200 Nizsf riziko gastrotoxicity a krvaceni nez neselektivni NSA. V CR zatim
registrovan pouze pro lé¢bu revmatologické bolesti.

Etoricoxib p.o. 30 min. 1x60 1x120 Niz3i riziko gastrotoxicity a krvacenf nez neselektivni NSA. Vysoké riziko KV.

Parecoxib v, i.m. 10 min. 40mg 80mg

p.o.—Usty, p.r. — rektdiné, i.v. — nitrozilné, i. m. — nitrosvalové, NSA — nesteroidni antiflogistika, GIT — gastrointestindlni, KV — kardiovaskuldrni

V pripadé nedostatecného efektu prechdzime na zebricku WHO smérem nahoru k slabym a silnym opioiddm. VZdy zacindme nejnizsi ddvkou, kterou dle efektu navysujeme.
Maximdlni raciondlni ddvka silnych opioidd ekvianalgeticky odpovidd 160-200 mg morfinu p. o. denné (4).

Tab. 3. Ekvianalgetické ddvky silnych opioidd

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
Fentanyl TTS pg/hod. 12 25 50 75 100 125 250
Fentanyl TTS mg/24 hod. 0,3 0,6 12 1,8 24 3,0 6,0
Oxykodon mg p.o. 20 (15) 40 (30) 60 (45) 80 (60) 100 (75) 120 (90) 160 (120) 200 (150) 400 (300)
Tapentadol mg p.o. 100 200 300 400 500

Buprenorfin s.l. mg/24 hod. 04 0,8 12 1,6 2,0 2,4 3,2

Buprenorfin TDS mg/24 hod. 0,42 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

Buprenorfin TDS pg/h 175 35 52,5 70 875 105 140

Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80

s.l.— pod jazyk, TDS — transdermdini systém, aplikace na kizi, TTS — transdermdini terapeuticky systém, aplikace na kizi
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V pfipadné nutnosti vysazen silné opioidni 1é¢by analgetika postupné snizujeme az do vysazeni. Do medikace miZeme pfidat nékteré Iéky usnadriujici

vysazeni lécby (4).
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Tab. 4. Adjuvantniléky priddvané piivysazovdni nebylo podpofeno Zddnou spolecnosti.
opioidni medikace

B-lytika metipranol 2x5mg LITERATURA

klonidin davka 2x0,150mg 1.Breivik H, Collett B, Ventafridda V, etal. Survey of chronic pain ~ Opin. 2011;27(2):481-488.

neuroleptika dosulepin in Europe: Prevalence, impact on daily life, and treatment. Eur 3. Skéla B. Doporucené postupy pro farmakoterapii bolesti
ilizé JPain. 2006;10(4):287-333. ajejich dopad v oblasti primarni péce. Bolest. 2008,3:151-155.

trenkvlzery alprazolam 2. Mller-Schwefe G. Make a CHANGE: optimising commu- 4. Metodické pokyny pro farmkoterapii nddorové bolesti.

antidepresiva Sofl nications and pain management decisions. Curr Med Res Bolest suppl. 2016;1:22-29.
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Muzské starnuti

z pohledu

sexuologa

Autorka v 17 kapitolach zrozumitelnym a putavym sposobom opisuje fyziologické aspekty erektilnej funkcie penisu

a dalsich zloZiek sexuality muza.

Charakterizuje proces starnutia muza, ktory vedie ku Strukturdlnym zmendm vsetkych telesnych systémov, organoy,

tkaniv aj buniek.

Nésledne sa venuje otdzkam etioldgie a patofyzioldgie réznych foriem sexudlnych porich pocas ,prirodzeného”
starnutia a takych poruch, ktoré sa vyskytuju ev. st sprievodnymi priznakmi réznych somatickych a psychologickych

ochoreni, Urazov, dosledkov chirurgickej lie¢by malignych ochoreni. Poukazuje na vyznam posudzovat sexualnu dysfunkciu muzov ako jedine¢nu

moznost, ktord umoznuje vcas diagnostikovat vysoko rizikovych pacientov ohrozenych kardio-vaskularnymi ochoreniami, diabetom a hypogo-

nadizmom. Hypogonadizmus sdm predstavuje totiz klinicky problém, ktory mé za nasledok pocetné vézne somatické a psychické komplikacie.

Kazda kapitola je vhodne ilustrovana viastnymi klinickymi poznatkami a skutoc¢nymi problémami muzov trpiacimi sexudlnymi poruchami réznej etioldgie.

Autorka v manazmente erektilnej dysfunkcie priklada velky vyznam rehabilitacii penisu, opisuje sposob farmakologickej rehabilitacie.

V knihe vhodnym sp6sobom kombinuje aj dalsie filozofické a somatické aspekty sprevadzajuce involiciu muza.

Publikdciu bude mozné vyuzit aj v procese pregradualneho a postgraduéineho vzdelavania lekérov réznych odborov a pri priprave na specializa¢nt

skusku v nadstavbovom odbore sexuoldgia. Rovnako zmyskluplné su aj odporutcania pre praktickych lekarov.

Zaver: |de o vynikajuce vedecko-populdrne dielo, ktoré nema obdobu v slovenskej a ceskej casopiseckej literature.
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Alergie na antibiotika

MUDry. Lenka Sedlackova
Alergologie a klinickd imunologie, Gennet, s.r.0., Praha

Alergie na antibiotika predstavuji narlstajici problém soucasné mediciny. Omezuji Ié¢ebné moznosti, a ne vzdy opodstatnéné.
Nejcastéji je udavana alergie na antibiotika penicilinové rady. Je viak az desetinasobné nadhodnocend. Konfirmace skute¢né
alergie se opira o detailni rozbor pribéhu nezadouci reakce, kozni testy a vybérové laboratorni a provokaéni testy. Clanek nabizi
prehled klinickych forem a zékladni orientaci v diagnostice a managementu alergii na antibiotika.

Klicova slova: alergie, antibiotika, penicilin.

Antibiotic allergies

Antibiotic allergies represent a growing issue in the current medicine. They limit treatment options, and not always justifiably. The
majority of cases is labelled as having penicillin allergy. However, penicillin allergy is up to ten times overdiagnosed. The true allergy
confirmation is based on detailed analysis of the course of the adverse event, skin tests, and, selectively, laboratory and provocation
tests. This paper offers a review of clinical manifestations and a basic orientation in diagnosis and management of antibiotic allergies.

Key words: allergy, antibiotics, penicillin.

Uvod

Alergie na antibiotika je v anamnézach
a dokumentacich pacient( velmi ¢astd a vy-
razné omezuje |é¢ebné moznosti. Empiricky
pouzivana nahradni |é¢ba je Casto subop-
timalni z hlediska ucinku, nezfidka draZzsi,
miva horsi bezpecnosti profil (napf. ototoxi-
cita, nefrotoxicita) a vyznamné pfispiva k si-
feni bakterialni rezistence (1). Jen u pfiblizné
desetiny pacientl je viak alergie skute¢né
potvrzena, pokud je provedeno komplexni
alergologické vysetieni véetné koznich a pro-
vokacnich testa.

Nezadouci Ucinky lék jsou v 80 % spojené
s jejich farmakologickym Gcinkem, ktery je
zavisly na ddvce, ocekavatelny a reverzibilni,
dle WHO klasifikace nezadoucich ucink patfi
k typu A. Typ B nezadoucich uc¢inkd nejevi
pfimou zavislost na dévce, je nepredvidatel-
ny, respektive vyskytuje se u disponovanych
jedincud a zahrnuje alergie, hypersenzitivity, in-

tolerance a idiosynkrastické reakce (2). Lékova
alergie je nezddouci reakce mediovana imu-
nologickym mechanismem. Lékova hypersen-
zitivni reakce je reakce klinicky napodobuijici
alergii, pficemz mechanismus mize a nemusi

byt imunologicky (3).

Epidemiologie alergii
na antibiotika

Nejcastéji se setkavame s projevy hyper-
senzitivity na beta-laktamova antibiotika, a to
zejména na penicilinovou fadu a cefalospori-
ny. Data o skute¢ném vyskytu k dispozici ne-
mame, protozZe alergologicky se vysetfuje jen
maly zlomek pfipad klinicky suspektnich.
Podezieni na alergii s naslednym udajem
v dokumentaci se tyka 5-10 % pacient (1, 4).
S frekvenci pouzivani antibiotik stoupa vyskyt
i u dalsich skupin antibiotik. Ze Spanélska jsou
stale vice referovany anafylaxe vyvolané fluo-
rochinolony, v nasi praxi se bézné potkdvdme

s reakcemi na sulfonamidy, makrolidy, clinda-
mycin, tetracykliny a dalsi (5).

Klinické formy

Lékové alergie maji velmi heterogenni po-
dobu. Zejména beta-laktamova antibiotika
jsou schopna vyvolat prakticky viechny zna-
mé formy. Klinicka klasifikace rozlisuje reakce
¢asné a pozdni. Casné alergické reakce vznikaji
do 1-6 hodin od podéni antibiotika, nejc¢astéji
po prvni davce nové |é¢ebné kury u pacienta,
ktery jiz v minulosti toto antibiotikum uzi-
val. Hlavnim mechanismem ¢asnych reakci
je precitlivélost I. typu dle Coombse a Gella
mediovand IgE protilatkami. Klinické projevy
zahrnuji $kalu typicky alergickych symptomu
od pruritu, urtikarie, angioedému, zvraceni,
prijmu, pies pIné vyvinutou anafylaxi s bron-
chospazmem a hypotenzi az po fatélni pra-
béh anafylaktického Soku. Pozdni formy jsou
vsechny, které zacinaji pozdéji, nezdo 1 hodi-
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ny od dévky antibiotika, obvykle s odstupem
mnoha hodin nebo dni, u urcitych zavaznych
forem az 8 tydn(. NejcastéjsSim projevem je
makulopapulézni exantém, k nejzavazné;jsim,
nastésti velmi vzacnym, patii DRESS syndrom
(drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, Iéky indukovana reakce s eozi-
nofilii a systémovymi symptomy), Stevens-
-Johnsondv syndrom (SJS) a toxicka epider-
malni nekrolyza (TEN) (3). Uplny ptehled ¢as-
nych a pozdnich forem obsahuje tabulka 1.
Charakteristiku vybranych zavaznych pozd-
nich forem prezentuje tabulka 2.

Diagnostika

Zakladem diagnostiky je detailni ana-
mnéza. Podle typu (¢asnd versus pozdni re-
akce) pak volime dalsi testy.

V akutni fazi ¢asnych reakci s respira¢nimi
nebo obéhovymi projevy je uzite¢né stano-
veni hladiny tryptézy, reprezentujici uvolnéni
mediatorl mastocytd, hlavni bunécné linie
zodpovédné za projevy anafylaxe. Prvni odbér
musi byt proveden vcas, optimélné 15 min.
az 3 hod. od prvnich pfiznakd, tedy ihned
po stabilizaci stavu pacienta. Druhy odbér se
provédi's odstupem nejméné 24 hod., hodno-

time dynamiku. InicidIni vzestup s naslednym
poklesem potvrzuje anafylaxi. Vyznam stano-
veni tryptazy je predevsim diferencialné dia-
gnosticky. Chybéjici dynamika pfi vyraznych
kardiovaskularnich projevech miize signalizo-
vat jiné onemocnéni. Trvajici vysokd hladina
i s odstupem mUze upozornit na systémovou
mastocytoézu. Tryptaza v periferni krvi obvykle
nestoupd pfi reakcich izolované koznich a sliz-
ni¢nich (urtikarie, angioedém), absence dyna-
miky tedy nevylucuje systémovou alergickou
reakci |. typu, zejména jeji mirnéjsi formy (6).

U probihajicich tézsich pozdnich forem
monitorujeme celkovy stav pacienta, zasaze-
ni sliznic, z laboratornich testl krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem, jaterni a renalni
funkce. Masivni exantém s celkovou alteraci
stavu nebo exfoliativni kozni a slizni¢ni proje-
vy mohou signalizovat rozvoj DRESS syndro-
mu, Stevens-Johnsonova syndromu ¢i toxické
epidermalni nekrolyzy, stav pak obvykle vyza-
duje intenzivni péci a mlze skoncit fatalné (3).

Potvrzeni diagnozy Iékové alergie, re-
spektive urceni pficinného léku, se provadi
s odstupem od odeznéni reakce a patfi do
kompetence alergologa, v pfipadé pozdnich
reakci téz dermatologa. Optimalni ¢as pro
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Iékové specifické testy je mésic po odeznéni
reakce, v té dobé je citlivost viech testll nej-
vys3i, s dalSimi mésici a roky pak individualné
rychle klesa. Ne vsichni alergologové provadi
diagnostiku lékovych alergii, pacienta je vhod-
né konzultovat v nékterém z center uvedeném
na webu alergologické spole¢nosti (www.csa-
ki.cz/seznam-pracovist). Pokud neni dostupné
vySetfeni do 1 mésice, je vhodné u ¢asnych
reakci na penicilinovou fadu antibiotik pro-
vést 4 tydny po reakci odbér specifickych IgE
protilatek na véechny 4 penicilinové zastupce
(penicilin V, penicilin G, ampicilin, amoxicilin).

Alergolog pak voli diagnostiku podle
formy a zavaznosti probéhlé reakce. U ¢as-
né formy se laboratorné testuje specifické
IgE (dostupné prakticky jen pro penicili-
novou fadu) a test aktivace bazofilt (BAT)
s originalni parenterélini formou antibiotika.
Negativni vysledky alergii nevylucuji, jeli-
koz senzitivita dosahuje stézi 50 %, pozitiv-
ni vysledky pfi korespondujicim klinickém
pribéhu diagnézu potvrzuji (6). Hlavnim
diagnostickym nastrojem jsou kozni testy.
V pfipadé anafylaxe jiz kozni test mdze vy-
volat novou systémovou reakci, provedeni
tedy vyzaduje zkusenost a pfislusné zaze-

Tab. 1. Klinické formy alergickych reakci na antibiotika tfidéné dle mechanismu podle Coombse a Gella, chronologie vzniku, diagnostické metody

Typ | Efektorové mechanismy Interval mezi podanim | Manifestace Laboratorni | Kozni testy
a zacatkem reakce diagnostika

I IgE protilatky, mastocyty, bazofily do 1 (-6) hod. urtikdrie, angioedém, anafylaxe IgE, BAT SPT a IDT s odectem za 20 min.
Il ADCC (na protilatkdch zavisld bunécnd 5-15dni léky indukovana hemolytickd anémie,

cytotoxicita) leukopenie, trombocytopenie
Il imunokomplexy (protildtky IgG/IgM, 7-21dni sérova nemoc, vaskulitis

slozky komplementu)
IVa | Thl lymfocyty, TNFa, IFNy 4-14 dnf makulopapuldzni exantém, kontaktni |DT, PT, odecet za 24-72 hod.

dermatitis

Vb | Th2 lymfocyty, eozinofily, IL-4, IL-5,1L-13 | 4-14 dni makulopapulézni exantém |DT, PT, odecet za 24-72 hod.
Vb | Th2 lymfocyty, eozinofily, IL-4, IL-5, II-13 | 2-8 tydnd DRESS
IV.c | Tc lymfocyty, perforiny, granzym B 4-28 dni Stevens-Johnsondv syndrom, TEN
IVd | Tlymfocyty, neutrofily, CXCL8, IL-8 1-14 dni AGEP

BAT = test aktivace bazofild, SPT = skin prick test, IDT = intradermdini test, PT = patch (epikutdnni) test, DRESS = drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
TEN = toxickd epidermdIni nekrolyza, AGEP = aktuni generalizovand exantémovd pustuldza

Tab. 2. Charakteristika SJS/TEN a DRESS

Klinickd jednotka Popis

Casté lékové spoustéce

Stevens-Johnsondv syndrom (SJS)
a toxickd epidermdlni nekrolyza
(TEN, LlyelGv syndrom)

InicidIni symptomy — makuly, erytém na obliceji a trupu, bolestivé kiize, Nikolského fenomén
(puchyt v misté mechanického tlaku), ter¢ovité Iéze, progrese do vezikul a bul, rozvoj nekréz
a odlouceni dermis, bolestivé eroze sliznic, horecka, alterace celkového stavu. Rozsah
postizené klize < 10% u SJS, >30% u TEN. Mortalita 10-509%.

antiepileptika, alopurinol,
sulfonamidy, ostatni ATB,
NSAID

DRESS syndrom (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms;
Drug induced hypersenstivity syndrome)

Exantém s maximem na obliceji a trupu, celkovy rozsah >50% povrchu téla, centrofacialni
edém, horecka, uzlinovy syndrom, celkova alterace stavu, leukocytéza s atypickymi
lymfocyty, eozinofilii, elevace jaternich test(. Protrahovany priibéh s relapsy, casto provazen
sekvencni reaktivaci herpetickych vird (HHV6, CMV, EBV). Mortalita 5-10% (selhani jater,
syndrom multiorgdnové dysfunkce).

antiepileptika, alopurinol,
sulfonamidy, ostatni ATB,
NSAID

SJS = Stevens-Johnsontv syndrom, TEN = toxickd epidermdini nekrolyza, DRESS = drug rection with eosinophilia and systemic symptoms, HHV6 = human herpes virus 6,
CMV = cytomegalovirus, EBV = virus Epsteina a Barrové, ATB = antibiotika, NSAID = nesteroidni protizdnétlivd léciva
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mi (7). U beta-laktamovych antibiotik jsou
publikovany neirita¢ni koncentrace, riziko
falesné pozitivity je nizké (8). U ostatnich
antibiotik jsou koZni testy méné spolehlivé.
Nejprve se provadi kozni prick test, v pfipadé
negativniho vysledku pak intradermalni test.
U ¢asnych reakci se koZni testy hodnoti za 20
min., u pozdnich reakci se hodnoti za 20 min.
aznovu za 24-72 hod. a Ize pouzit téz epiku-
tanni (patch) testy. Senzitivita koznich testl
na beta-laktamova antibiotika se pohybuje
kolem 70 %, takze negativni vysledek opét
alergii nevylucuje. Zlatym standardem dia-
gnostiky je provokacni test. Principem je
fizené podaéni antibiotika pod lékafskym do-
hledem, které reprodukovanim plvodnich
symptomU alergii prokdze, nebo absenci
projevu alergii vylouci. Obvykly postup je
stupnovité podani, zac¢ina se dil¢i davkou
a ve 2-5 krocich s intervaly 30-60 min. je
kumulativné dosazeno jednotlivé |é¢ebné
davky. Zahajovaci dadvka se voli podle ty-
pu a zadvaznosti pavodni reakce v Sirokém
rozmezi mezi 1/100 a 1/4 obvyklé 1é¢ebné
davky. U pozdnich reakci se ¢asto pokra-
¢uje 3-10 dni obvyklou lé¢ebnou davkou.

Tab. 3. Prehled beta-laktamovych antibiotik

Peniciliny

penicilin G (benzylpenicilin), penicilin V (fenoxymethylpenicilin), ampicilin,
amoxicilin, oxacilin, flukloxacilin, piperacilin, pivmecilinam

Cefalosporiny

1. generace: cefazolin, cefadroxil

2. generace: cefuroxim, cefprozil

cefoperazon

3. generace: cefotaxim, ceftriaxon, cefixim, cefpodoxim, ceftazidim,

4. generace: cefepim

jiné: ceftarolin, cefideroxol, ceftolozan

Karbapenemy

imipenem, meropenem, ertapenem

Monobaktamy aztreonam

Inhibitory beta-laktamaz

kyselina klavulanova, sulbaktam, tazobaktam

Provokacni test s antibiotikem, které vyvola-
lo zivot ohroZujici formu, jako je DRESS, SJS,
TEN nebo anafylakticky 3ok, je absolutné
kontraindikovan. U méné zavaznych forem
se provadi po zvazeni pfinosu a rizika, v pfi-
slusném zazemi s pfipravenosti ke zvladnuti
anafylaxe. Provokacni test se pouziva téz
k vylouceni zkfizené reaktivity a ovéfeni
tolerance nadhradniho antibiotika ze stejné
skupiny (9).

Beta-laktamova antibiotika

Tvofi nejvyznamnéjsi a nejpouzivanéjsi
skupinu antibiotik. Déli se na peniciliny, ce-
falosporiny, karbapenemy a monobaktamy.

Radime k nim téz inhibitory beta-laktamaz,
které se k nékterym z téchto antibiotik pfi-
davaji pro zvyseni ucinku nebo rozsireni
antimikrobidlniho spektra. Pfehled po-
uzivanych zastupcl uvadi tabulka 3 (10).
Beta-laktamy se z imunologického hle-
diska chovaji jako hapteny, antigenem se
stavaji az po otevieni beta-laktamového
kruhu a vazbé na protein. Pivodné byl za
hlavni antigenni ter¢ povazovan beta-lak-
tamovy kruh, zkfizena reaktivita mize byt
v takovém ptipadé hodné Sirokd. Ukazuje
se ale, Ze nejcastéji je terCovym epitopem
postranni retézec, a zkfizena reaktivita pak
sleduje strukturni shodu nebo podobnost

Tab. 4. Algoritmus pfistupu k pacientim s anamnézou hypersenzitivni reakce na penicilin nebo cefalosporin v situaci akutni potieby antibiotické lécby, tj. bez

alergologického vysetieni — podle Romano a kol. (11)

Pozdni reakce na penicilin nebo cefalosporin, pacient
s vysokym rizikem (v anamnéze SJS, TEN, DRESS,
AGEP, generalizované fixni Iékové erupce, linedrni IgA
bulézni dermatdza, tézky makulopapuldzni exantém —
tj. rozsahly, splyvavy, prechdzejici do erytrodermie,
trvajici déle nez 1 tyden, provazeny nékterym z pfiz-
nakd, jako horecka, eozinofilie, puchyre, buly, systémova
vaskulitis, sérova nemoc, cytopenie, hepatopatie, nefritis,
pneumonitis, beta-laktamem indukované autoimunit-
ni onemocnént)

Casna reakce na penicilin nebo cefalosporin, pacient
svysokymrizikem (vanamnéze anafylaxe, hypotenze,
laryngeélni edém, bronchospazmus, urtikarie a/nebo
angioedém, generalizovany erytém)

Pozdni nebo casnd reakce na penicilin nebo cefa-
losporin, pacient s nizkym rizikem (izolovany pruritus
nevyzadujici 1écbu, izolované gastrointestinalni symp-
tomy jako nauzea, prijem, zvraceni, lokalnf urtikarie po
parenteralnim podani; kontaktni dermatitis, infiltrativni
reakce na intramuskularni podani, palméarni exfoliativni
exantém, fixnilékova erupce, opozdéné vznikla urtikérie,
lehky az stfedné zavazny makulopapuldzni exantém
bez systémovych projevl, symetricky intertrigindzni
flexularni exantém)

{

{

{

Viyhnéte se penicilindim a cefalosporindim; pouzijte jiné
nezbeta-laktamové antibiotikumdle mikrobiologického
nalezu

Viyhnéte se celé skupiné pfislusného beta-laktamu

pouzijte cefalosporin 3.a vyssi generaci u pacientd, kteff
reagovali na penicilin, nebo penicilinové antibiotikum
s odlisnym postrannim fetézcem od pficinného cefalo-
sporinu u pacientd, kteff reagovali na cefalosporin

NEBO

NEBO

NEBO

pouzijte karbapenem ¢i aztreonam?® pomoci stuprio-
vitého expozi¢niho testu®, po opatrném posouzeni
rizika a pfinosu v pfipadé SJS/TEN

pouZijte provokacni test cefalosporinem 3.a vyssi gene-
race u pacientd, ktefi reagovali na penicilin, nebo peni-
cilinem s odlisnym postrannim fetézcem od pri¢inného
cefalosporinu u pacientd, kteffreagovali na cefalosporin®

pouzijte karbapenem nebo aztreonam?

NEBO

NEBO

NEBO

pouzijfte provokacni test cefalosporinem 3. a vyssi
generace u pacientd, kteff reagovali na penicilin®,
nebo penicilinem s odlisnym postrannim fetézcem od
pricinného cefalosporinu u pacientd, ktefi reagovali na
cefalosporin®. V pifpadé SJS/TEN velmi opatrné.

pouzijte provokacni test karbapenemem nebo
aztreonamem?®

pouzijte antibiotikum jiné nez beta-laktamové dle
mikrobiologického nalezu

NEBO

pouzijte antibiotikum jiné nez beta-laktamové dle
mikrobiologického nélezu

as vyjimkou pacientd, kteff méli reakci na ceftazidim, °v pripadé selhdni lécby jinym neZ beta-laktamovym antibiotikem, s vyjimkou pacientd, ktefi prodélali tézkou anafylaxi
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Péce o imunitu mocovych cest

Infekéni agens obvykle vstupuje l
u zen do mocovych cest tzv. as-
cendentni cestou. Frekvence one-

doplnék stravy / vyzivovy dopinok

mocnéni stoupd s vékem,

Kombinace bakterialnich lyzati,

s metabolickymi defekty (diabe-

piivodcii zanétd mocovych cest.

Kiira na 3 mésice.
Kiira na 3 mesiace.

katetrizaci. 30 ¢

tobolek / toboliek “°

tes), u pacientli pod imunosu-

presi nebo po

Naprostou vétSinu mocovych in-
fekci vyvolavaji gramnegativni
bakterie E.coli - 70-80 %, Staphy-
lococcus saprophyticus asi 11 %, zbytek pfipada na
ostatni - Klebsiella sp., Proteus sp., Enterococcus sp. Nékdy
muze byt infekce polymikrobiélni. Velkym rizikem je
mozné pomnozeni infekénich agens na takovou miru,
ze mohou pronikat do okolnich tkani, do krve a mohou
dokonce ohrozovat zivot ¢lovéka. Uvedené kmeny ba-
kterii byvaji velmi ¢asto resistentni na antibiotika a kla-
sickd terapie se prodluzuje a nékdy doslova suzuje
pacienta (Casté&ji pacientku).

Doplriky stravy z nasi nabidky dostanete v Iékarnach nebo na www.faveaplus.cz
V piipadé zajemu o vzorek nékterého z produktd, volejte na telefon: +420778 733 358,

pripadné piste na asistentka@faveaplus.cz
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které jsou vyrobeny z nejcastéjsich

== || Pouzivaniantibiotik (pokud jsou
vibec nutnd) musi byt |ékafem
dikladné zvazovano. Vétsina
z nich totiz zvy3uje zasaditou re-
akci moce, a tim zlepSuje pod-
minky pro mnozeni infek¢nich
mikrobt. Mnoho z nich je také

nefrotoxickych (uvadi se, ze 25 %

akutnich selhani ledvin je zapfici-
antibiotik,
predevsim aminoglykosid(). Také casté podavani anal-

néno podavanim
getik, nesteroidnich antiflogistik, antiepileptik neni
vhodné. Byvaji do jisté miry nefrotoxicka a Cini ledviny
vice zranitelnymi v{ci infekcim.

Moznost vyuziti bakterialnich lyzatd muaze tedy byt
vhodnou alternativou.

B Aktivni latky v 1 tobolce: kvasnicné beta-glukany 80% — 100 mg, 6 mg aktivnich substanci pfi-
pravenyich z purifikovanych mikrobidlnich lyzét( z inaktivovanych mikroorganism — Propionibac-
terium acnes lysatum — 2 mg, Klebsiella pneumoniae lysatum — 1,2 mg, Eschericha colilysatum —
1,2mg, Enterococcus faecalis lysatum — 0,8 mg, Pseudomonas aeruginosalysatum— 0,4 mg, Proteus

mirabilis lysatum — 0,4 mg.
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téchto fetézcl. Mame-li prokazanou alergii
na zékladni penicilin, eliminujeme viechny
ostatni peniciliny. Pokud mél pacient re-
akci na néktery amino-penicilin (ampicilin
nebo amoxicilin), je uzitecné alergologic-
kym vysetfenim provérit pfitomnost alergie
nebo toleranci na zakladni penicilin, pro-
toze alergie na amino-peniciliny je u ¢asti
pacientl selektivni, vdzana na postranni
fetézec s aminoskupinou (11). U 15-40 %
selektivnich alergikCi na amino-peniciliny
pak mlze byt pfitomna zkfizena reaktivita
na amino-cefalosporiny (cefadroxil a cefpro-
zil). Alergie vyvolana cefalosporiny muize byt
selektivni (¢asté napf. u cefazolinu, ktery
nesdili shodu postrannich fetézcl zatim
s zadnym dal$im pouzivanym cefalospori-
nem), nebo s rdzné Sirokou zkfizenou reak-
tivitou napfi¢ generacemi cefalosporind. Pfi
alergii na peniciliny je obvykle bezpec¢né
pouziti cefalosporinl 3. a vyssi generace,
karbapenemd a monobaktam{. Pfi volbé
eliminac¢nich opatfeni zohlednujeme vzdy
typ a zadvaznost plvodni reakce, mnohem
vyssi opatrnost je tfeba u ¢asnych reakci
a zavaznych pozdnich forem (DRESS, SJS,
TEN), oproti lehkym pozdnim formam (ma-
kulopapuldézni exantém nevyZzadujici lé¢bu
ani hospitalizaci a neprovazeny systémovy-
mi projevy). Pravidla bezpe¢ného pouziti
ostatnich beta-laktam po reakci na néktery
z nich shrnuje tabulka 4 (11).

Sulfonamidy

Jedinym pouzivanym zastupcem je kom-
binovany ptipravek sulfametoxazolu s tri-
metoprimem, kotrimoxazol. Hypersenzitivni
reakce nejsou vzacné, postihuji 2-3 % léce-
nych pacient. Vyssi vyskyt hypersenzitivity
je u hematoonkologickych pacientl a pa-
cientl s HIV infekci (12). Nejcastéjsi formou
jsou pozdni reakce typu makulopapuléznich
exantémU. Sulfonamidy jsou ale také jednim
ze tfi nejcastéjsich vyvolavateld zavaznych
pozdnich forem: DRESS, SJS, TEN, spolu s an-
tiepileptiky a alopurinolem. Alergologicka
diagnostika je stejna jako u beta-laktamu -
anamnéza, kozni testy, u raritnich ¢asnych
reakci BAT, v pfipadé nizké pravdépodob-
nosti redlné alergie provokacni test. Riziko
zkiizené reaktivity mezi sulfonamidovymi

antibiotiky a jinymi léky sulfonamidové

struktury je nizké, hypersenzitivita na nékte-
ry z nich obvykle neni diivodem k eliminaci
strukturné podobnych, ale farmakologicky
odlisnych lékovych skupin. Opatrnost se
doporucuje jen ve vztahu mezi sulfametoxa-
zolem a sulfasalazinem a/nebo dapsonem
v piipadé zivot ohroZzujicich forem typu
DRESS, SJS, TEN.

Fluorochinolony

Incidence hypersenzitivnich reakci na
fluorochinolony stoupé, ve Spanélsku za-
ujimaji jiz druhé misto za beta-laktamy.
Vyskyt jisté kopiruje regionalni preskrip¢ni
zvyklosti, nicméné ostrazitost je na misté.
Spanélské prace referuji vétsinu reakci ¢as-
nych, tedy urtikarii, angioedém, anafylaxi,
a jejich nejcastéjsim spoustéem je moxi-
floxacin. Casné reakce mohou byt medio-
vané IgE protilatkami, ale zkouman je téz
mechanismus aktivace mastocytd jinou
cestou, bez ucasti IgE, napf. pres MGRPRX2
receptor (Mas-related G-protein coupled
receptor member X2). Pozdni reakce mohou
mit charakter pozdni urtikarie, makulopapu-
16zniho exantému, fixnich Iékovych erupci,
syndromud DRESS, AGEP, SJS, TEN, vyvola-
vaji téz fototoxické a fotoalergické reakce.
Diagnostika je obtizna, diky histaminolibe-
ra¢nimu ucinku nejsou dostate¢né valido-
vany vhodné koncentrace pro kozni testy,
vysledek kozniho testu mlze byt pozitivni
nejen pfi pravé alergii, ale mze byt ifalesné
pozitivni vlivem irita¢niho efektu. Zkfizena
reaktivita mezi fluorochinolony navzajem
se udava kolem 50 %. Relativné nejbezpec-

reaktivity se jevi levofloxacin (5).

Ostatni antibiotika

Spolu s frekvenci pouzivani pfibyva
hypersenzitivnich reakci na makrolidova
antibiotika. Diagnostika je obdobna jako
u beta-laktam{, jen senzitivita koznich testl
je bohuzel nizka. Glykopeptidova antibioti-
ka reprezentuji 2 zastupci, vankomycin a tei-
koplanin. Vankomycin mé silny histaminoli-
berac¢ni efekt, a pfi rychlém intravendznim
podani vyvolava u citlivych jedincd red man
syndrom. Nejde o pravou alergii, pfiznaky
jako horkost, svédéni, zrudnuti v obliceji
a na trupu, urtikarie, vzacné mirna hypo-
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tenze obvykle odeznivaji spontdnné pfi
zpomaleni nebo preruseni infuze. Prevenci
je dostate¢né pomalé podéavani. Skute¢né
alergické reakce ¢asné a pozdni na vanko-
mycin a teikoplanin se vyskytuji vzacné.

Linkosamid klindamycin nevyvolava
hypersenzitivni reakce pfilis ¢asto, ale ze-
jména s makulopapuléznimi exantémy se
setkdvame. Diagnostika je podobnd jako
u beta-laktama.

Aminoglykosidova antibiotika vyvolavaji
nejcastéji kontaktni precitlivélost, zejména ne-
omycin, diagnosticky se uplatiuji epikutanni
testy. Casna alergie na parenteralni amino-
glykosidy je velmi vzacna, diagnosticky lze
pouzit kozni prick testy a intradermalni testy.

Nitrofurantoin nevyvolava pravé alergie
Casto, ale miZzeme se setkat s ¢asnymi i pozd-
nimi reakcemi. Diagnostika je limitovand ne-
existenci parenteralni formy pouzitelné pro
kozni testy, k vyloucenialergie u lehkych pro-
jevl Ize pouzit provokacni test. Vyznamnéjsi
je pneumotoxicky potencial nitrofurantoinu.
Muze vyvolat akutni pneumonitidu, nej¢astéji
paty az desaty den |écby, projevi se dusnosti,
kaslem a horeckou, obvykle je reverzibilni po
vysazeni. Pfi dlouhodobém profylaktickém
pouziti mlZe zpUsobit chronickou interstici-
alni pneumonitidu, ktera se rozviji pomalu az
do stadia ireverzibilni plicni fibrézy.

Zatim neni mnoho informaci o hypersen-
zitivnich reakcich na fosfomycin, pfinejmen-
sim kazuisticky vsak jiz byla popsana anafy-
laxe (13).

Zaver

Alergické reakce na antibiotika maji he-
terogenni mechanismus i klinické formy.
Alergologické vysetieni mize pomoci upres-
nit diagnoézu a rozsah eliminacnich opatre-
ni. Zékladem je presnd podrobna informace
o pribéhu nezddouci reakce. Diagnosticky
postup a management budouciho pouzivani
se fidi stratifikaci rizika dle mechanismu a za-
vaznosti plvodni reakce. U lehkych koznich
projevd vzniklych pii 1é¢bé zejména penici-
linovymi antibiotiky mGze alergologické vy-
Setreni vyloucit alergii a uvolnit tuto skupinu
k dalsimu pouzivani.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

www.urologiepropraxi.cz
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Renomedularni tumor z intersticialnich bunék je pomérné casty benigni renalni nador, ktery obvykle dosahuje malych rozméra.

Kazuistika popisuje ndhodné zachyceny renomeduldrni tumor velikosti 2,5cm, na CT vySetfeni vzhledu komplikované cysty.
Kazuistika dale shrnuje charakteristické rysy a diferencidlni diagnostiku renomedularniho tumoru na zakladnich zobrazovacich

vysetfenich a pfi histologickém vysetfeni.

Kli¢ova slova: renomedularni tumor z intersticialnich bunék, medularni fibrom, benigni nadory ledvin.

Renomedullary interstitial cell tumor: a finding of an unusual size

Renomedullary interstitial cell tumor represents a relatively common benign renal tumor mostly with small size. This case report
describes an incidental finding of renomedullary tumor of 2.5 cm with appearance of complicated cyst on CT examination. The
article also summarises characteristic features and differential diagnostics of renomedullary tumor in common imaging methods

and histopathological examination.

Key words: renomedaullary interstitial cell tumor, medullary fibroma, benign renal tumors.

Uvod

Renomeduldrni tumor z intersticialnich
bunék, dfive oznacovany také jako medularni
fibrom, je benigni renadlni mezenchymalini
nador vyskytujici se rovhomérné u obou
pohlavi, nej¢astéji u starsich 50 let. Tento
typicky dobfe ohrani¢eny nédor kulovitého
tvaru byva lokalizovany prevazné ve dreni
ledviny. V naprosté vétsiné piipadd dosahuje
pouze malych rozmérd (<0,5cm), pro které
nebyva zachycen pfi zobrazovacich vyset-
fenich ani obvykle nedochazi k jeho klinické
manifestaci. Ddsledkem toho byva nepra-
vem povazovany za vzacny. Ve skutec¢nosti
je pomérné Casto nalezen jako incidentalom

pii autopsiich (¢etnost se uvadi v rozmezi

16-46 % vsech pfipadu), pfi histologickém
vysetieni ledviny po nefrektomii nebo pfi
vysetieni bioptického preparatu z ledviny
(1, 2). Raritni jsou ptipady, kdy tyto nddory do-
sahnou vétsich rozmérl nebo kdyz jsou obje-
veny u pacientd v détském véku (3). Uskalim
renomeduldrniho tumoru je skute¢nost, ze
neni soucasnymi zobrazovacimi metodami
jednoznac¢né odlisitelny od jinych, zejména
malignich, nadort ledvin (4). Kazuistika po-
pisuje ndhodné zachyceny 2,5 cm solidné-
cysticky tumor na CT nejasného vzhledu hod-
noceny radiologem na podkladé doplnéné
magnetické rezonance (MR) jako kompliko-
vana cysta kategorie Bosniak IV. Po nasledné
roboticky asistované resekci tumoru ledviny

ajeho histologickém zpracovani bylo proka-
zéno, ze se jednalo o renomedulérni tumor
zintersticialnich bunék.

Kazuistika

Padesétiletd pacientka byla odeslana do
urologické ambulance praktickym lékarem
pro ndhodny ndlez komplikované cysty pra-
vé ledviny velikosti 2,2cm zachycené na CT
vysetfeni bficha indikovaném pro dyspepsie
(Obr. 1). Kromé dyspepsii byla pacientka zcela
asymptomatickd, s normalnim fyzikalnim na-
lezem. Laboratorni vysetifeni moci, krevniho
obrazu a zékladniho biochemického vysetieni
krve (urea, kreatinin, Na, K, Cl, ALT, AST, GGT,
bilirubin) se pohybovala v mezich normy.
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Z rodinné anamnézy jsme zjistili, Ze otec
pacientky se lécil s blize nedefinovanou
nefropatii. Pacientka byla interné zdrava, ne-
kuracka, bez trvalé medikace a nepodstoupila
zadné predchozi operace.

Pfi vstupnim vysetfeni na urologické
ambulanci probéhlo sonografické vysetreni
s ndlezem asi 2,5cm velkého kulovitého hy-
perechogenniho loziska dolniho pélu pravé
ledviny s nékolika drobnymi anechogenita-
mi. Pro nejednoznacny néalez na CT a sono-
grafii byla dopInéna MR ledvin s intravendz-
nim podanim gadoliniové kontrastni latky
(Obr. 2). Zde radiolog popsal komplikovanou
solidné-cystickou expanzi se sytici se slozkou
o celkové velikosti 2,4 cm klasifikovanou jako
komplikovanou cystu kategorie Bosniak IV.

Na zdkladé nalezd na zobrazovacich vy-
Setfenich multidisciplinadrni tym indikoval
roboticky asistovanou resekci pravé ledviny.
Operacni vykon byl proveden z transperitone-
alniho pfistupu, délka operace byla vzhledem
k intrarendlni lokalizaci loziska 140 minut, is-
chemie trvala 18 minut a celkovd krevni ztrata
doséhla 200 ml. Vykon i ndslednd pooperacni
rekonvalescence probéhly bez komplikaci.
Hospitalizace trvala celkem Sest dnd.

Makroskopicky se jednalo o dobfe ohra-
ni¢eny tumor Sedobilé barvy. Histologické
vysetieni (Obr. 3) prokazalo nddor lokalizova-
ny ve dfeni, tvofeny Fidkym, z¢asti myxoidné
zménénym vazivem s protahlyminebo hvéz-
dicovitymi burikami s nehojnou cytoplazmou.
Do této vazivové tkdné byly zavzaty rendini
tubuly, nékteré vyrazné komprimované, jiné
naopak dilatované — coz mélo za nasledek
cysticky vzhled tumoru.

Na nasledné kontrole dva tydny po ope-
ra¢nim vykonu byla pacientka bez obtizi,
s normalnim sonografickym nalezem na obou
ledvinach, laboratorné beze zmény renélnich
parametrd oproti predopera¢nim hodnotam.
Vzhledem k benigni histologii byla pacientka
predana do péce praktického lékare, bez nut-
nosti dalsi urologické dispenzarizace.

Diskuze

Renomedualrni tumor z intersticialnich
bunék ziskal svij dnesni nazev az v roce
1972, kdy Lerman a kol. prokazali, Ze je tvo-
fen stromalnimi burikami protazeného tvaru,

které vykazuji charakteristiku intersticidlnich
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Obr. 1. Snimky z CT - hypodenzni komplikovand cysta velikosti 2,2 cm lokalizovand v dolni tfetiné pravé
ledviny; vlevo: nativni snimek v axidinim fezu; vpravo: snimek po intravendznim poddnim kontrastni Idtky
v axidlnim fezu ve vendzni fdzi

Obr. 2. Snimkyzmagnetické rezonance; v dolni tfetiné pravé ledviny zobrazena solidné-cystickd expanze
o celkové velikosti 2,4 X 2,2 x 2,4 cm; loZisko obsahuje mnohocetnd septa, nékterd vyrazné zesilend s pa-
trnym sycenim; vlevo: nativni snimek v T1 vdzeném obrazu v axidlnim fezu; vpravo: snimek v T1 vdZeném
obrazu po intravendznim poddni kontrastni Idtky ve vendzni fdzi v axidlnim rezu
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Obr. 3. Mikroskopicky obraz nddoru — vlevo: nddor tvofeny fidkym vazivem s protdhlymi nebo hvézdi-
covymi burikami; barveni hematoxylin eosin (HE), zvétseni 100X; vpravo: nékteré rendini tubuly zavzaté
do ridké fibrozni tkdné jsou dilatované (vpravo nahore); HE, zvétseni 100x
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kladé této skutec¢nosti vznikla hypotéza, kterd

medulérnich bunék (5). Do té doby se pred-

pokladalo, ze vznika z fibroblastd, a proto  povazuje arteridlni hypertenzi za faktor, ktery

nesl oznaceni medularni fibrom. Jizzminéné by mohlindukovat proliferaci intersticidlnich

intersticidlni meduldrni bunky produkuji za  bunék a vést tak ke vzniku renomeduldrniho

normaélnich okolnosti ve dieni ledviny fadu
vazoaktivnich latek, véetné prostaglandin(,
které vykazuji antihypertenzni Gc¢inky. Na za-
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tumoru. Doposud vsak nebyla publikovana
z4dnad studie, kterd by tuto predpoklddanou
kauzalitu jednozna¢né potvrdila (6). Jelikoz
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nebyly prokazany ani jiné rizikové faktory,
etiologie tohoto tumoru zGstdva nezndma.

Pro patologa je renomeduldrni tumor po-
mérné jednoznacné rozlisitelny na zakladé jeho
charakteristického vzhledu, lokalizace a typicky
malych rozmérd. Pokud viak dosahne vétsich
rozmérd, jeho diferencialni diagnostika miize
byt obtiznéjsi. Zejména je nutné jej odlisit od
smiseného epitelidlniho a stromalniho tumoru,
dale od solitarniho fibrézniho tumoru a v nepo-
sledni fadé také od angiomyolipomu.V tomto
pfipadé muze patolog odlisit renomedularni
tumor pomoci negativniho imunohistoche-
mického vysetteni pro desmin, protein S100
a cytokeratin AE1/AE3, a naopak pozitivniho
(ale pouze slabé) pro aktin a calponin. Rovnéz
bylo prokédzano, ze renomedularni tumor ob-
sahuje v ur¢itém mnozstvi i progesteronové
a estrogenové receptory (7).

Protoze vétsina renomeduldrnich tumort
nedosahuje rozmérid presahujicich pét mili-
metrdQ, nedochazi k jejich klinické manifestaci,
a byvaji ve vétsiné pfipad ndhodné zjistény
pfi patologickém vysetieni ledvin. Nicméné
v rdmci ojedinélych kazuistik byly zazname-
nany i tumory vétsich rozmérd, a to az do
péti centimetrd (8). Vétsi tumory mohou byt
bud' zachyceny jako ndhodné ndlezy v rdmci
zobrazovacich vysetteni, pfipadné se mohou
klinicky projevovat hematurii nebo hydronef-
rézou s moznym rozvojem urosepse (1, 2).

Renomedularni tumory vétsich rozméra,
které mivaji na CT vysetfeni vzhled tumoru
mékkotkénovych denzit bez centrdlnich nekréz
a prokrvacenych ¢i kalcifikovanych denznich
okrskl, mohou na zobrazovacich vysetrenich
imitovat jiné nadory ledvin - v¢etné zhoub-
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nych. Bezpecné se nelze spolehnout ani na
charakteristické umisténi renomedularniho
tumoru ve dreni, nebot Ize dohledat vzacné
pfipady, kdy byl tento typ nadoru lokalizovan
exofyticky v kdre ledviny (1). V blizsim urceni ty-
pu expanze by mohla pomoci MR, kde renome-
duldrni tumor v T1iT2 véZzeném obraze typicky
vykazuje nizkou intenzitu signdlu z ddvodu
vysokého obsahu kolagenu a nizké bunécnosti.
Po aplikaci gadoliniové kontrastni latky dochazi
k nevyraznému a opozdénému syceni tumoru.
V diferencidlni diagnostice je nutno zvazovat
zejména rendlnileiomyom, hematom a zanét-
livy pseudotumor, které mohou mit na MR
podobny obraz (4). Ke zpfesnéni diagnostiky
rendlnich tumord by mohly v budoucnu pfispét
moderni zobrazovaci metody jako napfiklad
8FDG PET/CT nebo rizné modifikace SPECT/CT,
které mohou mit potencial rozlisit mezi benig-
nim a malignim rendlnim tumorem. Stéle vsak
plati, Ze sou¢asna zobrazovaci vysetfeni nejsou
schopna jednoznacné urcit typ tumoru, a proto
jedinou spolehlivou diagnostickou metodou
zGstava histologické vysetreni.

V pfipadé nadorl cystického vzhledu se
vyuziva k hodnoceni jejich maligniho poten-
cidlu Bosniakova klasifikace, kterou stanovu-
jeme historicky na zakladé CT. Nové vsak Ize
dle aktualizovanych radiologickych doporu-
¢eni zroku 2019 vychéazet iz MR, coz by mélo
vést ke zvyseni pfesnosti hodnoceni cyst dle
Bosniaka (9).

Vzhledem k tomu, Ze az 90 % renalnich na-
dor( tvofi karcinomy, jsou nemocni s renalni
expanzi indikovani k opera¢nimu vykonu (10).
Chirurgicka lé¢ba v zavislosti na velikosti a lo-
kalizaci tumoru spocivd v resekci ledviny, pfi-

5.Lerman RJ, Pitcock JA, Stephenson P, et al. Renomedullary
interstitial cell tumor (formerly fibroma of renal medulla). Hum
Pathol. 1972;3(4):559-568.

6. Calio A, Warfel KA, Eble JN. Renomedullary Interstitial Cell
Tumors: Pathologic Features and Clinical Correlations. Am J
Surg Pathol. 2016;40(12):1693-1701.

7. Lu Z, Al-Obaidy K, Cheng L, et al. Immunohistochemical
characteristics of renomedullary interstitial cell tumor: a study
of 41 tumors with emphasis on differential diagnosis of me-
senchymal neoplasms. Hum Pathol. 2018;82:46-50.

8. Mai KT. Giant renomedullary interstitial cell tumor. J Urol
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padné v radikélini nefrektomii. Alternativou
u malych renalnich lozZisek (v pfipadé poten-
cialniho klinického benefitu) je moznost ak-
tivniho sledovani, pfipadné radiofrekvencni
ablace, kterym by méla predchézet histolo-
gicka verifikace tumoru biopsii (11). Zda se, ze
provedeni biopsie u malych renalnich tumord
mUze snizit cetnost operacnich vykon( u be-
nignich nddoru a s tim souvisejici morbiditu
(12). Ovsem v pripadé cystickych lozisek, jako
napriklad v této kazuistice, ma biopsie nizkou
diagnostickou vytéznost, a jeji provedeni neni
obecné doporuc¢ovano (11). Dalsim divodem,
proc¢ biopsii neprovadét, by mohlo byt obec-
né zazité riziko prasknuti cysty s naslednym
vznikem implantacnich metastaz. Aktualni
doporuceni Evropské urologické spolec¢nosti
(European Association of Urology, EAU) uva-
déji, Zze i cystické léze bioptovat Ize, zejména
pokud obsahuiji solidni slozku (12).

Zavér

Renomeduldrni tumor z intersticidlnich
bunék pfedstavuje benigni mezenchymalni
tumor, ktery pouze velice vzacné dosahuje
vétsich rozmérd. Nadory vétsich rozmérd mo-
hou byt ndhodné zachyceny pfi zobrazovacich
vysettenich. Vzacné se mohou i klinicky ma-
nifestovat, nej¢astéji hematurii. Na zobrazo-
vacich vysetfenich |ze renomeduldrni tumor
pouze velmi obtizné odlisit od ostatnich (i ma-
lignich) nadord ledvin. Dle doporuceni EAU by
méla byt vindikovanych pfipadech zvazovana
histologicka verifikace biopsii.

Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podpofeno Zddnou spolecnosti.
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Metastazujici/multicentricky renalni
epiteloidni angiomyolipom - klinicka kazuistika
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Rendlni epiteloidni angiomyolipom (ReAML) je vzacnym podtypem angiomyolipomu. Jedna se o benigni onemocnéni ledvin,
u kterého byly hlaseny pripady agresivniho chovani a malignity. Tyto tumory predstavuji 8% operovanych angiomyolipom
ledviny. Diagnostika se opira o histologicky nalez. Cilem prace je podat prehled informaci o této problematice, histologickém
obrazu a kazuistice 42leté Zeny operované na nasem pracovisti, u které bylo prokédzano multicentrické ¢i metastatické postizeni
lymfatické uzliny retroperitonea.

Kli¢ova slova: rendlni epiteloidni angiomyolipom, PECom, katepsin K, mTOR.

Metastatic/multicentric renal epithelioid angiomyolipoma - clinical case report

Renal epithelioid angiomyolipoma (ReAML) is a rare subtype of angiomyolipoma. It is a benign kidney disease, in which cases
of aggressive behavior and malignancy have been reported. These tumors represent 8% of operated kidney angiomyolipomas.
Diagnosis is based on histological findings. The aim of this text is to review the information on this issue, the histological picture
and the case report of a 42-year-old woman operated at our department who was found to have multicentric or metastatic in-

volvement of the retroperitoneal lymph node.

Key words: renal epithelioid angiomyolipoma, PECom, cathepsin K, mTOR.

Uvod

Renalni epiteloidni angiomyolipom
(ReAML) patfi mezi PEComy (perivascular epi-
theloid cell tumours — nddory z perivaskular-
nich epiteloidnich bunék). ReAML jsou benigni
nadory, byly viak hlaseny pfipady agresivniho
chovani a malignity. ReAML jsou raritni na-
dory, které predstavuji asi 8% operovanych
angiomyolipom (AML) (3). Maligni ReAML
jsou charakteristické lokoregiondlni propagaci
s moznym rozvojem uzlinovych ¢i vzdéalenych
metastdz. Pro nddory jsou charakteristické
inaktivacni mutace nadorovych supresort TSC1
a TSC2, jejichz mutované genové produkty
plsobi hyperaktivaci mTOR (5). Diagnostika
je zaloZena na histopatologickém vysetieni,

kde jsou pfitomny epiteloidni buné¢né sloz-
ky mezi typickymi angiomyolipomatéznimi
burkami (3). Pro diagnézu je nutnd pfitomnost
vice nez 80% zastoupeni epiteloidnich bunék.
Radiodiagnostické vysetieni mUize preoperac-
né vznést podezieni na ReAML, nebot jsou
tyto nadory na CT vysetfeni chudé na tuk (3).
Mohou byt mylné diagnostikovany jako svét-
lobunéc¢ny rendlni karcinom. Lé¢ba ReAML je
multimodalni. Zahrnuje jak chirurgickou, tak
imunologickou Ié¢bu mTOR inhibitory (7).

Kazuistika
Zena, 42 let, s recidivujicimi infekcemi
mocovych cest, jinak zcela zdrava, prisla na

urologickou ambulanci s bolesti bficha a zad

s lateralizaci vpravo. Klinické vysetieni bficha
odhalilo hmatnou rezistenci pravého horniho
kvadrantu. Do této chvile byla pacientka bez
jakychkoli potizi, teploty neuddvala, krev
v moci nepozorovala.

Pocatecni vysetieni zahrnovalo ultra-
zvukové vysetieni bficha, které odhalilo ob-
jemnou masu deformujici pravou ledvinu.
Nasledovalo vicefazové CT vysetieni, které
prokazalo centralné nekrotickou exofyticky
rostouci masu o velikosti 12cm vychazejici
z pravé ledviny (Obr. 1, 2). Dale byla popisova-
na regionalni retroperitoneélni lymfadenopa-
tie bez vzdalenych metastaz.

Pro velikost tumoru a s tim spojeny nedo-
statek prostoru v dutiné biisni jsme se rozhodli
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pro laparotomicky pfistup ze subkostalniho
fezu. Po pravostranné nefrektomii byla pro-
vedena také pravostranna adrenalektomie
s ohledem na perioperacni suspektni invazi
tumoru do nadledviny. Déle nasledovala lym-
fadenektomie parakavalné a interaortokaval-
né hmatnych a viditelnych uzlin. Materidl byl
odeslan na histologické vysetieni mistniho
patologického oddéleni. Vysetieni prokazalo
rysy odpovidajici nddoru ze skupiny PEComu —
angiomyolipom ledviny. Stejny histologicky
nalez se prokazal také v jedné z uzlin. Nase pa-
tologické oddéleni odeslalo materidl ke dru-
hému ¢teni na vyssi pracovisté. Definitivné
byl potvrzen PECom v oblasti ledviny a jedné
mizni uzliny. Nékteré histologické rysy tumoru
byly suspektni (napf. atypie, monohojaderné
bunky). Patolog uzavrel ndlez jako metastazu
¢i multicentricky vyskyt ReAML. Nador byl po-
zitivni na HMB-45 a melan-A, ale negativnina
pan-cytokeratin. Resekéni okraj byl negativni
na nadorové bunky a periopera¢ni obdobi
bylo bez obtizi.

V dobé psani tohoto ¢lanku je pacient-
ka zafazena do dispenzarni péce urologa.
Kontrolni CT vysetieni bficha planujeme za 6
mésicl od operace pro riziko recidivy a vzda-
lenych metastaz.

Diskuze

PEComy jsou mezenchymdlni nadory
slozené z histologicky a imunohistochemic-
ky odlisnych perivaskuldrnich epiteloidnich
bunék od bunék nenadorovych, které jsou
charakterizovany koexpresi svalovych a me-
lanogenetickych markerd. Byla prokazana
pritomnost katepsinu K u velkého poctu
PEComU (2). Katepsin K byl navrzen jako re-
lativné specificky marker pro odliseni téchto
proliferaci od vétsiny lidskych tumora (2).
Tato skupina lézi zahrnuje angiomyolipom,
plicni i mimoplicni sugar tumory, lymfangio-
leiomyomatdzu, myomelanocytarni tumor
z jasnych bunék ligamentum falciforme/liga-
mentum teres hepatis a vzacné tumory z jas-
nych bunék jinych anatomickych lokalizaci.
V urogenitalnim traktu byly PEComy popséany
v ledvindch, mocovém méchyfi, prostaté,
varlatech a mocové trubici (1). ReAML jsou
vzacné nadory (identifikovany u méné nez
100 jedincd z milionu) a predstavuji 8 % ope-
rovanych angiomyolipomu (AML) (3). Mohou

KLINICKA KAZUISTIKA

Obr. 1. CTvysetieni — frontdIni rovina

H —

i Pl

Obr. 3. Mikroskopicky prepardt nddorem posti-
zené uzliny

se také vyskytovat jako soucdst komplexu
tuberdzni sklerézy, v tomto pfipadé jsou léze
castéji multicentrické (2). Ackoli jsou AML
témér univerzalné benigni povahy, byly zdo-
kumentovany maligni projevy AML s lokal-
né agresivnim i metastatickym chovanim.
Priblizné u 8% ReAML se prokézal zvyseny
stupen diferenciace epiteloid (3).

ReAML jsou povazovany za maligni, po-
kud jsou splnény tfi a vice z nasledujicich
¢tyf podminek: (a) jadernd atypie epitelu
>70%, (b) pocet mitéz =2 na 10 poli, (c)
pritomnost atypickych mitotickych figur
a (d) pritomnost nekrézy (4). ReAML se
vyskytuji v prlmérném véku pacienta pfi-
blizné 40 let a maji rovnomérnou distribuci
mezi pohlavimi. Naproti tomu sporadické
konven¢ni rendlni AML se vyskytuji ¢astéji
u zen a pramérny vék pacientl pfi vyskytu
je pfiblizné o dekadu vyssi nez u ReAML (2).
Charakteristické jsou mutace v genech
TSC1/TSC2 a translokace genu TFE3, které
vedou k hyperaktivaci komplexu mTOR.
Terapeutickou inhibici této aktivity mTOR
dochazi prokazatelné ke zmenseni a kon-
trole nddoru. Mezi tyto inhibitory fadime
rapamycin ¢i everolimus (5).
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Obr. 2. CTvysetfeni - transverzdini rovina

olymorfni buriky)

Typické AML obsahuji tukové slozky,

které se na ultrasonografii obvykle jevi jako
homogenni hyperechogenni léze, zatim-
co ReAML postradaji specifické znaky (6).
Klasickym charakteristickym znakem AML
na CT je pfitomnost denzity tuku, kterd se
projevuje jako hypodenzni léze s hodno-
tou < 10HU. Oproti tomu nalez na CT muze
vznést podezieni na ReAML, nebot jsou tyto
nadory na CT vysetieni chudé na tuk. Mohou
byt tak mylné diagnostikovany jako svétlobu-
nécny rendlni karcinom (3). Objem tumoru
u ReAML je obvykle vétsi (obvykle > 7 cm) ve
srovnani s AML (4).

Soucasné moznosti [é¢by zahrnuji chirur-
gické feseni a systémovou lécbu. Chirurgicka
resekce je zakladem lécby ReAML. U nadora
o velikosti >4 cm je za idedlni |é¢bu pova-
zovana radikalni nefrektomie. Naproti tomu
u nadortd <4cm se obvykle provadi parcidlni
nefrektomie. U pacientd, ktefi nemohou byt
|éceni chirurgicky, Ize pouzit jako l1é¢bu prvni
volby mTOR inhibitory (7).

Zavér
Zavérem Ize konstatovat, ze ReAML je neob-

vykly nddor, ktery mize byt zaménén s jinymi
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entitami béhem patologické analyzy a nelze jej
pomoci radiodiagnostickych zobrazeni spolehli-
vé odlisit od jinych novotvar( s nizkym obsahem
lipid. Nékteré klicové radiografické rysy mohou
naznacovat spise ptitomnost ReAML nez kon-
ven¢niho AML. Mezi tyto charakteristiky patfi
na lipidy chudy, typicky nekalcifikovany, hetero-
genné se zvétsujici objemny tumor. Prevalence
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je vyssi zvlasté u pacientd s komplexem tube-
rézni sklerézy nebo multicentrickymi AML (2).
Na rozdil od AML obsahuje ReAML urcity pocet
epiteloidnich bunék, které mohou souviset s je-
ho malignim chovanim. Chirurgicka resekce je
primarnilé¢bou a vzhledem k malignimu poten-
cidlu ReAML je po operaci nutné dlouhodobé
sledovani. Cilenou terapii mTOR inhibitory Ize
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pouzit jako l1é¢bu prvni volby u pacientd, ktefi
nemohou byt léceni chirurgicky. V soucasné
dobé je vétsina vyzkumu ReAML zaloZena na
kazuistikdch nebo analyzach a stale chybi kom-
plexni porozuméni jeho klinickym a patologic-
kym rystim (4).
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Kardiovaskularni bezpecnost substitucni terapie
testosteronem: komentar ke studii TRAVERSE

MUDr. David Capka
Andrologicka klinika, Praha
Urologicka klinika 3. LF UK v Praze a FNKV, Praha

Ve sdéleni komentujeme studii hodnotici riziko dlouhodobych kardiovaskularnich pfihod u muz{i s hypogonadismem pfi substi-
tuc¢ni terapii testosteronem. Autofi v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s noninfe-
rioritou zaradili muze ve véku 45 az 80 let, ktefi méli vysoké riziko kardiovaskuladrniho onemocnéni nebo ho jiz prodélali. Pacienti
udavali symptomy snizené hladiny testosteronu, které byly laboratorné potvrzeny (vysledky hladiny testosteronu v séru na la¢no
byly <300ng/dl (10,4 nmol/L) na zakladé dvou spolehlivych méreni). Randomizace byla provedena 1:1 k dennimu uzivani gelu
s transdermalnim podanim obsahujicim 1,62% testosteronu (n = 2 596) nebo odpovidajiciho placeba (n = 2602).

Primarnim cilovym parametrem kardiovaskuldrni bezpecnosti byla doba od randomizace do prvniho vyskytu jakékoli slozky za-
vaznych nezadoucich srdecnich ptihod (MACE), ktera byla hodnocena jako kombinace nésledujiciho: 1. imrti z kardiovaskularnich
pficin, 2. infarkt myokardu bez fatalniho nasledku, 3. mozkova piihoda bez fatélniho nésledku.

Primarni kardiovaskularni cilovy parametr se vyskytl u 182 pacientt (7,0 %) ve skupiné [é¢ené testosteronem a u 190 pacientt (7,3 %)
ve skupiné [é¢ené placebem. Bylo prokazano, Ze u muzd s hypogonadismem a jiz existujicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo
jeho vysokym rizikem nebyla podle analyzy z hlediska MACE substitu¢ni terapie testosteronem vice rizikova nez terapie placebem.

Klicova slova: testosteron, hypogonadismus, substitu¢ni terapie, kardiovaskularni onemocnéni.

Cardiovascular safety of testosterone replacement therapy

This paper comments on a study that evaluates the risk of long-term cardiovascular events in men with hypogonadism under-
going testosterone replacement therapy. In a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled noninferiority study,
the authors included men aged 45 to 80 years who had a high risk of cardiovascular disease or had previously experienced it.
Patients reported symptoms of hypogonadism, which were laboratory confirmed (fasting serum testosterone levels were <300 ng/
dl (10.4nmol/L) based on two reliable measurements). Randomization was conducted in a 1:1 ratio for daily use of transdermal
1.62% testosterone gel (n = 2596) or matching placebo (n =2602).

The primary cardiovascular endpoint was the time from randomization to the first occurrence of any component of a major ad-
verse cardiovascular event (MACE), which was defined as a combination of the following: (1) cardiovascular death, (2) non-fatal
myocardial infarction, (3) non-fatal stroke. Noninferiority required an upper limit of less than 1.5 for the 95% confidence interval
of the hazard ratio among patients receiving at least one dose of testosterone or placebo.

The primary cardiovascular endpoint occurred in 182 patients (7.0%) in the testosterone-treated group and in 190 patients (7.3%)
in the placebo-treated group [HR 0.96; 95% confidence interval, 0.78-1.17; p <0.001 for noninferiority). In men with hypogonad-
ism and pre-existing or a high risk of cardiovascular disease, testosterone-replacement therapy was noninferior to placebo with
respect to the incidence of MACE, according to the analysis.

Key words: testosterone, hypogonadism, replacement therapy, cardiovascular disease.

Uvod

Ucinky substituéni terapie testostero-
nem u star$ich muzd s hypogonadismem na
kardiovaskularni systém nebyly zatim stéle

jasné ovéreny a stanoveny. Retrospektivni
kohortové studie zahrnujici muze uzivajici
testosteron substitu¢ni terapii ukazaly roz-
poruplné vysledky, pficemz nékteré vykézaly

zvysené a jiné snizené kardiovaskularni riziko
(1-5). Malé randomizované studie podobné
neprokazaly konzistentni souvislost 1é¢by
testosteronem s kardiovaskularnim rizikem,
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ackoliv zadna nebyla navrzena tak, aby syste-
maticky hodnotila kardiovaskularni vysledky
a véechny byly nedostate¢né obsahlé a mély
kratkou dobu trvani (6-10).

Utad pro kontrolu potravin a lé&iv Spojenych
statd americkych (U. S. Food and Drug admi-
nistration; FDA) vydal pokyny 3. biezna 2015
v reakci na obavy a protichdidné udaje ohledné
kardiovaskularni bezpec¢nosti substitu¢ni tera-
pie testosteronem. Bylo doporu¢eno pomoci
klinickych studii ur¢it, zda je substitu¢ni lécba
testosteronem spojena se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich pfihod (11). Aktualni zmi-
fiovana studie pro hodnoceni dlouhodobych
kardiovaskularnich pfihod a ucinnosti odezvy
u hypogonadalnich muzd pfi substitu¢ni terapii
testostronem (The Testosterone Replacement
Therapy for Assessment of Long-term Vascular
Events and Efficacy Response in Hypogonadal
Men; TRAVERSE) byla autory navrzena tak, aby
ur¢ila vlivy substitu¢ni terapie testosteronem na
vyskyt zadvaznych nezadoucich srde¢nich pfihod
(major adverse cardiac events; MACE) mezi muzi
stfedniho a vyssiho véku s hypogonadismem
a bud'jiz s existujicim kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo jeho vysokym rizikem.

Metoda

Navrh a dohled studie

Tym autor( provedl randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolova-
nou studii na 316 pracovistich klinickych stu-
dii ve Spojenych statech americkych (USA).
Studie byla financovéna konsorciem vyrobcl
testosteronu a byla pod dohledem Cleveland
Clinic Coordinating Center for Clinical Research
(C5Research) s podporou smluvni vyzkumné
organizace. Protokol studie byl navrzen vykon-
nym vyborem a sponzorem. Narodni a institu-
ciondlni regula¢ni a etické organy schvalily pro-
tokol a vsichni pacienti poskytli pisemny infor-
movany souhlas. Nezévisly vybor pro sledovani
udajli a bezpecnosti prezkoumal nezaslepené
Udaje o bezpecnosti. Klinickd databaze byla
udrzovana spolec¢nosti a nasledné prevedena
do C5Research pro nezavislé statistické analyzy.

Zkusebni populace
K zafazeni do studie byli zpGsobili muzi
s preexistujicim kardiovaskularnim onemocné-

nim nebo zvysenym kardiovaskularnim rizikem
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ve véku 45 az 80 let, ktefi uvadéli jeden nebo
vice pfiznakl hypogonadismu vcetné snizené
sexualni touhy nebo libida, poklesu vyskytu
spontdnni erekce, inavy nebo snizené energie,
depresivni ndlady, ztraty axilarniho nebo styd-
kého ochlupeni nebo snizené frekvence holeni,
navall horka a méli mérené na la¢no dvé sé-
rové hladiny testosteronu nizsi nez 300 ng/dcl
(10,4nmol/l) ve vzorcich krve ziskanych mezi
5.00-11.00 hod. réno a s odstupem 48 hodin.
Sérové hladiny testosteronu byly méreny v cen-
trélni laboratofi za poutziti kapalinové chroma-
tografie - tandemové hmotnostni spektromet-
rie. Kardiovaskularni onemocnéni bylo autory
definovano jako klinické nebo angiografické
prokazani ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo peri-
ferni arterialni ischemické choroby. Zvysené
kardiovaskularni riziko bylo definovéano jako
pfitomnost tfi nebo vice z nasledujicich riziko-
vych faktor(: arterialni hypertenze, dyslipide-
mie, soucasné koureni, 3. stadium chronického
onemocnéniledvin, diabetes mellitus, zvysena
hladina C-reaktivniho proteinu vysoké senziti-
vity, vék 65 let nebo starsi nebo Agatstonovo
koronarni kalciové skore nad 75. percentilem
pro vék a rasu. Kritéria vylouceni zahrnovala:
vrozeny nebo ziskany téZky hypogonadismus
definovany jako hladina testosteronu < 100 ng/
dcl (3,5nmol/l),anamnézu karcinomu prostaty
nebo benigni hyperplazie prostaty, zvysenou
hladinu prostatického specifického antigenu
(PSA) nad 3 ng/ml, trombofilii a selhani srdec-
ni ¢innosti. Pacienti nemohli byt zafazeni do
4 mésicl po akutnim koronarnim syndromu,
cévni mozkové piihodé (CMP), nebo korondrni
i periferni revaskularizaci nebo do 6 mésict po
|é¢bé testosteronem ¢i androgennimi steroidy.

Design studie

Pacienti byli tymem nahodné prifazeni
v poméru 1:1 k denni transdermalni aplikaci
1,62% testosteronového gelu nebo odpovidaji-
cimu placebo gelu dodavanému v davkovacich
pumpdéch. Randomizace byla provedena podle
pfitomnosti nebo nepfitomnosti preexistu;ji-
ciho kardiovaskularniho onemocnéni. Aby se
zabranilo odslepeni, pacienti ani tym provadsjici
studii neznali hladiny testosteronu po vstup-
nim stavu méfené v centrélni laboratofi. Upravy
davky k udrzeni hladin testosteronu mezi 350
a750ng/dcl (12,1 az 26,0nmol/l) nebo reakce na
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hematokrit vy3si nad 54 % byly fizeny centralné
pomoci automatizovaného algoritmu. Pacienti,
ktefi byli nahodné pfifazeni k placebu, podstou-
pili pfedstirané Upravy davky k udrzeni zasle-
peni. Testosteron nebo placebo byly vysazeny
u pacientl s hladinami testosteronu, které pre-
sahovaly 750 ng/dcl (26,0nmol/l) nebo s hema-
tokritem, ktery presahoval 54% i po Upravé na
nové stanovenou diagndzu karcinomu prostaty,
nebo u nichz bylo shledéno riziko sebevrazdy.
V opacném pfipadé méla pfidélend intervence
pokracovat po dobu trvani studie. Hodnotitelé
obdrzeli specifické pokyny tykajici se péce a do-
porucenik dalSimu specializovanému vysetreni

u pacient se zvysenou hladinou PSA.

Cilové parametry

Primérnim cilovym parametrem kardio-
vaskularni bezpecnosti byla doba od randomi-
zace do prvniho vyskytu jakékoli slozky MACE,
kterd byla hodnocena jako kombinace nasle-
dujiciho: 1. amrti z kardiovaskularnich pficin,
2. infarkt myokardu bez fatalniho nasledku,
3. mozkova pfihoda bez fatalniho nasledku.
Sekundarni cilovy parametr kardiovaskularni
bezpecnosti byl prvni vyskyt jakékoli slozky
skupiny umrti z kardiovaskuldrnich pficin, in-
farktu myokardu bez fatélniho nasledku, cévni
mozkové piihody bez fatalniho nasledku nebo
koronarni revaskularizace béhem analyzy do
pfihody. Terciarni cilovy parametr zahrnoval
umrti z jakéhokoli pficiny, hospitalizaci nebo
urgentni osetieni pro srde¢ni selhani, periferni
arteridlni revaskularizaci a zilni tromboem-
bolické pfihody. Nezavisla komise pro klinic-
ké pfihody, jejiz ¢lenové nebyli obezndmeni
o pridéleni do zkusebnich skupin, posuzovala
vSechny kardiovaskularni cilové parametry.

Statisticka analyza

V této studii autofi a jejich tym pouzili COXGv
proporciondlni regresni model k odhadu po-
méru rizik a jeho oboustranného 95% intervalu
spolehlivosti pro primarni cilovy parametr s tes-
tosteron ve srovnani's placebem. Déle s Gpravou
na preexistujici kardiovaskularni onemocnéni.

Studie byla navrzena tak, aby byla ukoncéena
poté, co bylo docileno 256 pfipadd z hodnoce-
nych primarnich cilovych parametr(. Populace
s plnou analyzou se sklddala ze vsech pacientd,
ktefi podstoupili randomizaci. Kontrolni popula-
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ce se skladala ze viech pacient(, ktefi podstou-
pili randomizaci a dostali alespor jednu déavku
testosteronu nebo placeba. Primarni analyza
zahrnovala kontrolni populaci a byla opakovana
v podplirné analyze zahrnujici populaci s plnou
analyzou. Hlavni analyza citlivosti zahrnovala
MACE, které se vyskytly béhem obdobi od ran-
domizace do 365 dn(i po posledni davce éciva.

Vysledky

Pacienti

Podle studie byl prvni pacient zafazen 23.
kvétna 2018. Celkem 5 246 pacientl podstou-
pilo randomizaci, a 20 pacientl bylo vylouceno
z UplIné analyzy populace z dlvodu duplicitni-
ho zafazeni zahrnujiciho celkem 42 identifikac-
nich cisel pacientt. Z 5204 pacientU v populaci
s plnou analyzou jich bylo 2601 pfidéleno k 1é¢-
bé testosteronem a 2603 k I1é¢bé placebem.
Kontrolni populace zahrnovala 5 198 pacient(,
ktefi dostali alespon jednu dévku testosteronu
nebo placeba (2 596 pacientt ve skupiné |éce-
né testosteronem a 2602 ve skupiné |écené
placebem). V dubnu 2019 ukazala autordm
zaslepend data z prvni skupiny lé¢enych 2669
pacientd souhrnny vyskyt primérnich pfihod
pod predpokladanou ¢etnosti 1,5% za rok.
Proto vykonny vybor a zadavatel studie dne
31. kvétna 2019 ukoncili zafazeni pacientd, ktefi
byli kvalifikovani na zakladé kardiovaskular-
nich rizikovych faktor( a nasledné do studie
byli zafazeni pouze pacienti s preexistujicim
kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Nasledné na zékladé zaslepeného hodno-
ceni souhrnné akrudlni miry zavaznych neza-
doucich srde¢nich pfihod byl ndbor ukoncen
1. Unora 2022 a navstévy na konci zkusebniho
obdobi zacaly po 31. kvétnu 2022. Pfi ukonceni
nasledného sledovéni se vyskytlo 372 pfihod
primarniho cilového parametru a 306 prfihod
primarniho cilového parametru pfihod se kva-
lifikovalo pro analyzu hlavni citlivosti.

Do studie bylo zafazeno 2847 pacientl
s preexistujicim kardiovaskularnim onemoc-
nénim a 2357 pacientl se zvysenym kardio-
vaskularnim rizikem. Vstupni stfedni hladina
testosteronu v séru byla 227 ng/dcl (7,8 nmol/l)
v celé studijni skupiné skupiny. Demografické
charakteristiky byly reprezentativni pro populaci
muzU stfedniho a starsiho véku s hypogona-
dismem a vysokym rizikem kardiovaskuldrnich

pfihod. Ve skupiné lé¢ené testosteronem by-
lo prdmérné trvani lécby 21,8 a sledovani 33
mésicl. Ve skupiné lécené placebem to bylo
21,8 mésicl trvani 1é¢by a 33 mésicl sledova-
ni. Celkem 61,4 % pacientd ve skupiné uzivajici
testosteron prerusila podavani testosteronu.
Ve skupiné s placebem 61,7 % pacientl vysadila
placebo.

Koncové parametry hodnoceni
Primérna denni davka testosteronu byla
65 + 22mg. Po 12 mésicich byl stiredni nardst
sérovych hladin testosteronu od vychozi hod-
noty 148ng/dcl (5,1 nmol/l) ve skupiné s tes-
tosteronem, ve srovnani se zvysenim o 14ng/
dcl (0,5nmol/l) ve skupiné s placebem. Prvni
posuzovana zdvazna srdecni pfihoda se vyskytla
u 182 pacientli (7,0 %) ve skupiné lé¢ené testos-
teronem a u 190 pacientl (7,3 %) ve skupiné
lécené placebem. V hlavni analyze citlivosti
(s pfezkoumanim tdaji o piihodach, které se
vyskytly >365 dni po posledni davce) se primar-
ni posuzovana nezadouci piihoda vyskytla u 154
pacientd (5,9%) ve skupiné lécené testostero-
nem a u 152 pacientd (5,8 %) ve skupiné lé¢ené
placebem. Mezi studijnimi skupinami nebyly
pozorovany zadné zjevné klinicky vyznamné
rozdily ve vyskytu sekundarnich kardiovasku-
larnich pfihod. Vyssi incidence plicni embolie,
kterd je soucasti posuzovaného tercidlniho kon-
trolniho parametru Zilnich tromboembolickych
piihod, se vyskytla ve skupiné s testosteronem
vice nez ve skupiné s placebem (0,9% vs. 0,5 %).

Nezddouci Ucinky

Karcinom prostaty byl béhem analyzy zjis-
tén u 12 pacientt (0,5 %) ve skupiné [é¢ené tes-
tosteronem a u 11 pacientt (0,4 %) ve skupiné
|é¢ené placebem. Zvyseni hladin PSA oproti
vstupnimu stavu bylo vétsi u pacientt ve sku-
piné lécené testosteronem (0,20-0,61 ng/ml)
nez u pacientll ve skupiné lécené placebem
(0,08-0,90ng/ml). Zména stfedniho systolic-
kého krevniho tlaku oproti vychozimu stavu
za 6 mésicd byla 0,3mmHg ve skupiné [é¢ené
testosteronem a 1,5 mmHg ve skupiné [é¢ené
placebem. Arytmie bez fatalniho nésledku vy-
zadujici intervenci se vyskytla u 134 pacientt
(5,2%) ve skupiné [é¢ené testosteronem a u 87
pacientl (3,3 %) ve skupiné lé¢ené placebem,
fibrilace sini se vyskytla u 91 pacientli ve skupi-
né lé¢ené testosteronem (3,5%) a u 63 pacient
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(2,4 %) ve skupiné uzivajicich placebo a akutni
poskozeniledvin (ARI) se vyskytlo u 60 pacien-
0 (2,3 %) ve skupiné [éCené testosteronem a 40
pacientll (1,5%) ve skupiné [é¢ené placebem.

Diskuze

Tato randomizovana, placebem kontrolo-
vana studie byla provedena s cilem fesit ne-
jistotu, zda substitu¢ni terapie testosteronem
u muzU stfedniho a starsiho véku s hypogo-
nadismem zvysuje riziko kardiovaskularnich
pfihod. Do studie autofi zahrnuli muze s proka-
zanym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo
s vice¢etnymi kardidlnimi rizikovymi faktory,
u kterych bylo zvysené riziko nezadoucich kar-
diovaskularnich ptihod.

Mezi pacienty, kteii dostavali testosteron
nebo placebo v primérné dobé 22 mésicd,
byla testosteronova substitucni terapie nonin-
feriorni ve srovnani's placebem stran vyskytu
MACE. Pomér rizik pro primarni cilovy parame-
tr byl 0,96, coz podporuje nélez noninferiority,
ktery byl tymem potvrzen v analyzach citli-
vosti s Upravou vlivu pferuseni nebo vysazeni
testosteronu nebo placeba.

Urad FDA zahéjil pfezkoumani kardiovasku-
larni bezpecnosti testosteronovych piipravkid
v roce 2010 poté, co byla mala placebem kon-
trolovana studie predcasné ukoncena z dlivodu
zvyseného vyskytu kardiovaskularnich pfihod
u pacientd, ktefi dostavali testosteronovou te-
rapii (12). Nasledné metaanalyzy vsak pfinesly
rozdilné vysledky a vétsina, véetné neddvné me-
taanalyzy na Urovni pacienta, tyto nélezy nepo-
tvrdila (13). Kardiovaskularni piihody v téchto stu-
diich nebyly posuzovany jednotné. Definice byly
siroké, nekonzistentni a studie nebyly adekvétné
uzpUsobeny hodnoceni kardiovaskularnich rizik.

Témér polovina pacient( zafazenych do
aktudlni studie byla ve véku 65 let nebo star-
Sich a vice nez polovina méla preexistujici
kardiovaskularni onemocnéni. 372 hodno-
cenych primarnich cilovych pfihod, které se
vyskytly v této studii, bylo co do poctu podle
autord vétsi nez ve vsech predchozich rando-
mizovanych studiich s testosteronem. Vyskyt
plicni embolie byl vyssi u pacientll lé¢enych
testosteronem nez u placeba. Ackoli vétsina
hlasenych piipadd trombdzy spojené s léc-
bou testosteronem byla u muzl se zakladni
trombofilii, metaanalyza randomizovanych

studii neprokazala souvislost mezi zilnimi
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tromboembolickymi pfihodami a uzivanim
testosteronu u Sirsi populace (13-14).

Zjisténi tymu autord podporuji souc¢asna
doporuceni, ze testosteron by mél byt pouzi-
van s opatrnosti u muzl s anamnézou pred-
chozi tromboembolické pfihody (15).

U pacientd, ktefi dostavali testosteron, by-
lo Zjisténo vice pripadl arytmii bez fatélnich

nasledkll vyZzadujicich intervenci, fibrilaci sini
a ARI, nez mezi pacienty, ktefi dostévali pla-
cebo. Tyto nezadouci piihody se neocekavaly.
Kohortova studie naznacila, Ze normalizace
nizkych hladin testosteronu pfi substitucni te-
rapii testosteronem byla spojena se snizenim
incidence fibrilace sini (16). V nyni zmifované

studii bylo malé zvyseni krevniho tlaku pozo-
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Informovany pacient se Iépe uzdravuje

Mgr. Bc. Hana Novotna
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pri edukaci a informovani pacientl je tfeba myslet na srozumitelnost predavanych informaci se zietelem na to, ze velka ¢ast
populace ma nizkou zdravotni gramotnost a mlze pro né byt obtizné odbornéjsim informacim porozumét. Evropska urologicka
spole¢nost (EAU) vytvariinternetové stranky s vécné spravnymi a zaroven srozumitelnymi informacemi, které se v souc¢asné dobé
stavaji dostupnymi i pro Ceské pacienty. Moznosti jejich vyuZiti jsou velmi Siroké a nabizi ¢eskym zdravotnikdim a pacientdm velmi
uc¢inny ndstroj pro zlepseni informovanosti, a tim i prabéhu lécby.

Kli¢ova slova: komunikace, zdravotni gramotnost, informovanost pacientu.

An informed patient recovers better

When educating and informing patients, it is necessary to think about the clarity of the given information, taking into account that
a large part of population has low health literacy and it may be difficult to understand more specialized information. European
Association of Urology (EAU) is creating a website with factually correct and well understandable information, which is currently
becoming available also to Czech patients. The possibilities for their use are very wide and offer Czech health professionals and

patients a very effective tool for improving information and thus the course of treatment.

Key words: communication, health literacy, patient information.

Dnes uz malokdo pochybuje o pravdivosti
tvrzeniv nadpisu, které je ostatné podporfeno
i fadou vyzkumd, ale zajima nds spise cesta,
jak docilit toho, aby byl pacient skute¢né in-
formovan (1, 2). Slovo skute¢né zdUraznuji,
protoze v nasem ,informacnim véku” je velice
snadné informace ziskavat i predavat vsemi
kanaly, které jsou pro takovou véc vibec
predstavitelné - od ustné sdélovanych, pres
tisténé, multimedialni, kreslené, hrané, apli-
kované, virtudini...

Pacient, ktery vstupuje do ordinace jiz
vybaven tézko méfitelnym mnozstvim infor-
maci (vichni zndme vtipy o Dr. Googlovi), je
posléze zasypan dalsim ptidélem informo-
vanych souhlast, formuléfd o poskytovani ¢i
neposkytovani informaci, na které jeho oset-
fujici persondl v dobré vife (pacient si preci
informace zad4, ma na né pravo a je tfeba,

aby se rozhodoval na zékladé jejich uvazeni)

navrsi jesté informace o diagndze, prognoze,
medikaci a terapii. Neni tedy problémem in-
formace ziskavat a predavat, ale zajistit, aby
informace skutec¢né splnily svij ucel - totiz
pomoci nemocnému pochopit, co se s nim
déje a jak je mozné spole¢nym usilim ovlivnit,
co se s nim bude dit dal.

Pti snaze o co nejlepsi informovanost
pacienta (ve smyslu pochopeni onemocnéni
a |écby) je treba brat v Gvahu tzv. zdravot-
ni gramotnost, kterou mizeme chépat jako
schopnost kvalifikované rozhodovat o svém
zdravi (3). Aviak tato gramotnost je az po-
vazlivé nizka. Ukazuje se, Ze tietina az témér
polovina populace v Evropé nedokaze dosta-
tecné porozumét informacim tykajicim se je-
jich zdravotniho stavu a moznostem lécby (4).
Nemusime si nalhavat, ze Ceska republika je
vyjimkou. Dle prizkumu Statniho zdravotniho
Ustavu 59,4 % respondentd vykazuje omeze-

nou zdravotni gramotnost, v oblasti zdravotni
péce je to 49,5 % obyvatel, v prevenci nemoci
54,1% a v oblasti podpory zdravi dokonce
64,3 % respondentu. Zdravotni gramotnost
pfitom muize vyrazné ovlivihovat zdravot-
ni stav a chovani v souvislosti s [écbou (5).
Maloktery pacient oviem dobrovolné pfizng,
Ze nerozumi tomu, co se mu zdravotnici snazi
sdélit, dokonce to v praxi ¢asto vypada tak,
Ze se vice pta ten, kdo informacim lépe rozu-
mi. Cilem tohoto ¢ldnku neni zvysit zdravotni
gramotnost populace (jakkoli Zadouci by to
bylo), ale zaméfit se na to, jaké moznosti ma-
me pfi predavani informaci nasim pacientim
s védomim toho, Ze pro né muze byt obtizné
nam porozumét.

Kromé toho, Ze pacienti mohou byt jiz
predem indisponovani nizkou zdravotni
gramotnosti, jejich schopnost porozumét
sdélovanym informacim navic snizuje stres,
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se kterym se navstéva lékare poji. U vaznych
onemocnéni je takovy stres zavaznéjsi a je
doprovazen néro¢nym procesem pfijeti dia-
gnozy, nicméné i u pacientl s lehkym one-
mocnénim se pod vlivem strachu a bolesti
zhorsuje schopnost vnimani a porozuméni.
Je tfeba mit neustéle na paméti, ze situace,
které jsou pro nas mnohdy banalni (protoze
zname snadnou Ié¢bu), mohou pro pacienty
znamenat obtizné zvladatelnou stresovou
situaci a podle toho s pacienty komunikovat.

Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze pro pa-
cienta mdze byt velmi obtizné, predevsim
(ale nejen) pfi prvni ndvstévé, porozumét
tomu, co se s nim déje a jaké vysetfovaci Ci
lé¢ebné kroky budou nésledovat. Je proto
dobré mit k dispozici pomlicky, které pacien-
tovi usnadni pochopenijeho stavu a usnadni
tak situaci vsem zucastnénym. Dobte infor-
movany pacient, ktery rozumi tomu, co se
s nim déje a co bude nasledovat, se mGze
aktivné podilet na lé¢bé a spolupracovat se
zdravotnickym tymem, takze nakonec jsou
lepsi $anci na uzdraveni se nebo alespon
snesitelnéjsi stonani (6).

Jak by takova pomucka, ktera usnadni
pfedani informaci pro zdravotnika a jejich
pochopeni ze strany pacienta, méla vypadat?
Dulezité je, aby byla pacientovi srozumitelna,
dostupnd a aby se k ni mohl podle potieby
vracet. Takové vlastnosti maji v podstaté dvé
média - tistény letacek a internetova stranka,
idedIné kombinace obojiho. Dobrym pfikla-
dem takového zdroje informaci pro pacienty
jsou stranky, které vytvari Evropska urologicka
spole¢nost (patients.uroweb.org). Spojuji
v sobé nékolik dilezitych aspektd - odbor-
nou spravnost, srozumitelnost a dostupnost.
Dostate¢na odborna troven a spravnost infor-
maci je zajisténa tak, ze obsah vytvareji uro-
logové a urologické sestry na zékladé prave
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O srozumitelnost se stara tym odbornik
na ,bézny jazyk”, ktery texty napsané zdra-
votniky prepiSe do jazyka srozumitelného
i laiklim a pocita s nizsi Urovni zdravotni gra-
motnosti. V textech se proto neobjevuje zdra-
votnicky Zargon a vsechny odborné terminy,
které by pacienti méli znét, jsou zvlast vysvét-
leny. Vysvétleny jsou také anatomické a funk¢-
ni informace o organech, kterych se dany text
tykd. V praxi neni nic neobvyklého, Ze pacient
napfiklad nevi, co je prostata ¢i biopsie, a bé-
hem kratkého pobytu v ordinaci |ékafe se ne-
stihne nebo stydi zeptat. Pfevedeni textli do
jednoduchého, srozumitelného jazyka je za-
kladnim pfedpokladem toho, Ze pacient mize
predavanym informacim spravné porozumét
a vytvofit si tak predstavu o svém onemocné-
ni a jeho 1é¢bé. Kromé textd o jednotlivych
onemocnénich nebo zdravotnich stavech jsou
na strankéch kratkd animovana videa, ktera
zobrazuji predevsim prdbéh rlznych vysetieni
a operacnich zakroku. Videa jsou provazena
komentarem, ktery je opét v bézném, laikiim
srozumitelném jazyce. Takova videa se zdaji
byt nejefektivnéjsim zplisobem, jak vysvétlit
mnohdy pomérné slozité postupy a pacient
tak muze ziskat odpovidajici pfedstavu napfi-
klad o tom, jak vypadé stent a kam je vlastné
zaveden nebo jak se vytvori a funguje urosto-
mie po cystektomii.

Nejproblematic¢téjsim bodem je dostup-
nost — obsah stranek je vytvéaren v anglicting,
takze je nutné viechny texty preklddat do
jazykl jednotlivych stath. V Ceské republice
se diky Ceské urologické spole&nosti dafi po-
stupné prekladat texty a komentare k videim
do ¢estiny, ackoli jsme teprve na zac¢atku cesty.
Pri prekladech je, kromé vécné spravnosti, kla-

den ddraz na zachovani srozumitelné Grovné
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jazyka. V soucasné dobé je na strankach pa-
tients.uroweb.org/cz k dispozici text o kar-
cinomu prostaty, ktery je napsan a prelozen
v souladu s novymi odbornymi doporucenimi
ve srozumitelném jazyce, a tfi videa. Dal$i ma-
terialy, které se na strankach nachazeji, budou
postupné revidovény a také budou dodavany
dalsi. V soucasné dobé se pracuje na prekladu
informaci o infekcich mocového Ustroji.

Kromé toho, zZe tyto stranky slouzi jako
zdroj informaci pro pacienty, mohou pomoci
i zdravotniklm pfi hledani dobrych srozumi-
telnych formulaci pro komunikaci s pacienty
nebo naptiklad pfi vytvareni edukacnich i
informacnich material(i pro potieby vlastniho
pracovisté. Aktudlné pracujeme na vytvore-
ni uceleného informac¢niho materialu, ktery
bude dostupny off-line a bude tak mozné
ho pacientim ukdazat napfiklad na tabletu
nebo poslat e-mailem. Kromé toho by mély
brzy byt dostupné letacky s odkazem a QR
koédem, ktery povede pfimo na stranky pati-
ents.uroweb.org/cz.

Je tfeba si uvédomit, Ze komunikace pro-
bihd pouze tehdy, pokud vsichni ucastnici
mluvi stejnym jazykem. Neni pfilis realistické
ocekavat, Ze se pacient, poté co onemocni,
urychlené nauci odbornou medicinskou ter-
minologii nebo Ze porozumi nasemu zdravot-
nickému Zargonu. Je tedy na nas, abychom
si osvojili vyjadfovani, kterému nasi pacienti
porozumi. Neméli bychom také zapominat
ovérovat, ze pacienti informacim skutec¢né ro-
zumi.V neposledni fadé musime byt schopni
pacientim nabidnout informace v takovém
mnozstvi a takové podobé, které povedou ke
vzajemnému porozuméni, a spole¢nym uUsilim
tak dospét k tomu nejdllezitéjsimu - totiz ke

zlepseni zdravotniho stavu pacientd.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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o Uleva od symptom¢ LUTS"
o Zlepseni kvality zivota

Terapeutické indikace!’

Lécba stfedné tézkych az tézkych jimacich symptomU (urgence, zvysend
frekvence moceni) a mikénich symptomu spojenych s benigni hyperplazii
prostaty (BPH) u muzd, ktefi adekvatné nereaguji na [écbu monoterapii.
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Kontraindikace: pacienti s hypersenzitivitou na lécivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou létku. Pacienti podstupujict hemodialzu. Pacienti s tézkou poruchou jater. Pacienti s tézkou poruchou funkee ledvin nebo se stedné tézkjm poskozenim jater, kteff jsou
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Syndrome, varianta syndromu malé zornice) byl pozorovén béhem operac katarakty a glaukomu u nékterych pacient soucasné ¢i v minulosti Iécenych tamsulosin hydrochloridem. S opatrnosti v kombinadi se stfedné a vysoce tcinnymi inhibitory CYP3A4 anemd
byt pouzivan v kombinaci s vysoce dcinngmi inhibitory CYP3A4, napf. ketokonazolem, u pacientli se slabym metabolickjm fenotypem CYP2D6 nebo téch, kteff uzivajf vysoce tcinné inhibitory CYP2D6, napf. paroxetin. Interakce: soucasné podavani s jinymi
lécivymi pripravky s anticholinergnimi vlastnostmi mize mit za ndsledek vjraznéjsilécebny tcinek i nezadouc ticinky. Soubézné podavani s vysoce tcinnymi inhibitory CYP3A4, jako jsou ketokonazol,ritonavir, nelfinavir a itrakonazol, miize vést ke zvjSené expozici
solifenacinu i tamsulosinu, podavat s opatrosti. Nemé byt podavan spolecné s vysoce tcinngmi inhibitory CYP3A4 u pacientd, kteff jsou také slabym metabolickjm fenotypem CYP2D6 nebo kteffjiz uzivaji vysoce dcinné inhibitory CYP206. V kombinaci se stredné
(cinngmiinhibitory CYP3A4 md byt pouzivan s opatrnosti. Solifenacin a tamsulosin jsou metabolizovany cytochrome CYP3A4, jsou mozné farmakokinetické interakee s induktory CYP3A4 (napr. rifampicin). Solifenacin: miize sniZovat dcinek Iécivyich pripravkd, které
stimulujf matiltu gastrointestindlniho traktu, jako jsou metoklopramid a cisaprid. Tamsulosin: soucasné poddvani s jinjim antagonistou a’-adrenoreceptord mlize sniZovat krevni lak; diklofenak a warfarin vsak mohou zvy5it rychlost eliminace tamsulosinu; podavani
s furosemidem zplsobuje pokles plazmatickjch hladin tamsulosiny, ale pokud hladiny zistanou v normdlnim rozmez, je soubézné pouzitf pifpustné. Téhotenstvi a kojeni: pripravek nenf urcen k pouziti u Zen. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: nebyly provedeny studie, pacienti majibyt vsak informovani o mozném vyskytu zévraté, rozmazaného vidéni, dnavy a méné casto ospalosti, coz miize mitnegativniviiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. NezZadouci ucinky: asté: zévrat, rozmazané
videni, suchov Ustech, dyspepsie, zécpa, poruchy ejakulace véetné retrogradn ejakulace a selhan ejakulace, inava. Solifenacin: casté: rozmazané vidéni, dyspepsie, zdcpa, nauzea, bolest biicha. Tamsulosin: casté: zdvrat, poruchy ejakulace veetné retrogradni ejakulace
aselhdni ejakulace. Velikost baleni: 100 tbl. Podminky uchovani: Zédné 2vIdstni podminky. Registracni Cislo: 73/208/21-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceskd republika. Datum posledni
revize textu: 2. 3. 2023, Vydej: (ph’pravekje vazdn na lékarsky predpis a e piné hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojistén. Pred predepsanim nebo vydejem pipravku se seznamte s Gplnou informact o pfpravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. <.,
U Kabelovny 130,102 37 Praha 10, Ceskd republika.

*LUTS — Low Urinary Tract Symptoms - symptomy dolnich cest moovjch

Reference: 1. Souhrn ddajl o pripravku Zeliftan, datum revize textu 2. 3. 2023.

Urceno pro odbornou veejnost.
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