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Predhovor

Poskytovanie informdcii pisanych slovom
ma mimoriadny vyznam. Ten, kto informaciu
Cita, moze sa k nej opakovane vracat, uvazovat
nad jej zavermi aj ju porovnavat s vlastnymi
poznatkami a skisenostami.

V odbornej medicinskej literatire mozno
informaciu povazovat za urcité vademecum
pre tie diagnostické a lie¢ebné postupy, ktoré
Citatel alebo posluchac sém este nepouziva.
Takuto moznost dava vypocutd prednéska
len v obmedzenej miere. Pre toho, kto infor-
maciu pise, vznika na jednej strane povinnost
presnej informacie zodborného i jazykového
hladiska, povinnost pouzit Uspornu, ale vys-
tiznu dikciu, bez zbytocnej rétoriky, na druhej
strane zas povinnost podrobnym opisanim
postupov alebo aj kazuistickych prikladov
urobit prispevok zrozumitelnejsim aj pre me-
nej skuseného. Rovnako tieto moznosti su
vacsie ako pri hovorenom slove, pri prednaske.

V roku 1995 zalozil vybor Slovenskej uro-
logickej spolo¢nosti (SUS) ¢asopis s nazvom
Urolégia, ktory mal spifiat obidve poslania:
informovat aj dat prileZitost na osvojenie si
zakladov pre spravne formulovanie vlastnych
myslienok. Do ¢asopisu mali prispievat jednak
skuseni a erudovani ¢lenovia SUS, ale tiez ti
mladi, ktori sa chystali na naroc¢nejsie publi-
ka¢né ciele. Citat ho mal kazdy urolég, resp.
adept uroldgie, ktorych mal ¢asopis spajat.
Medzi urolégmi bolo a je dost medzindrodne
skusenych autorov, ktori svojimi prispevkami
prispievaju k vzdelavaniu urologickej mladeze,
ale aj dost mladych schopnych lekérov, ktori sa
uz dopracovali k ur¢itym vlastnym vysledkom.
To uviedol v tvodniku k prvému ¢&islu tohto
¢asopisu spoluzakladatel modernej slovens-
kej, resp. ceskoslovenskej uroldgie prof. MUDr.
Vladimir Zvara, DrSc.

Prvy urologicky ¢asopis vydavany na
Uzemi nielen Slovenska, ale aj Ceskej repub-
liky - Urolégia — mal pri svojom vzniku v roku
1995 5-¢lennt redakenu radu: Jozef Stojkovic
(1933 - 2022), Jan Kliment, Ladislav Valansky,
Dusan Martin¢ok a Jozef Maren¢ék. Casopis
vydavala NsP Skalica a sponzorovala firma
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Olympus. Vychadzal dvakrat ro¢ne, ale boli aj
roky, ked'sa podarilo zozbierat a nasledne uve-
rejnit viac kvalitnych prispevkov, takze bolo
mozné vydat aj Styri ¢isla ro¢ne. Stcastou boli
tiez abstrakty z vyro¢nych konferencii SUS.
Od roku 1999 bol predsedom redakénej rady
doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD., a veducim
vedeckym redaktorom prof. MUDr. Dalibor
Ondrus, DrSc.V ¢asopise sa publikovali prehla-
dové i pévodné prace, klinické studie, infor-
macie o diani v SUS, zapisnice zo zasadnuti
vyboru SUS, spravy zo zahrani¢nych kongre-
sov a konferencii, abstrakty z vyro¢nych konfe-
rencii SUS, zo zimnych urologickych sympézii,
recenzie novych knih s urologickou problema-
tikou, ako aj zdravice k vyznamnym jubiledm,
resp. nekrolégy poprednym domacim a za-
hrani¢nym urolégom. Casopis po 17 rokoch
existencie zanikol v roku 2011.

V roku 2005 vznikol novy lekarsky ¢aso-
pis Klinickd urolégia, ktorého zakladatelom
a predsedom redak¢nej rady je doteraz prof.
MUDr. Jan Kliment, CSc. Vo vztahu k SUS
prebral od roku 2011 tento ¢asopis vietky
ulohy, ktoré dovtedy plnil ¢asopis Uroldgia.
Pocas doterajsich 20 rokov existencie ¢asopisu
vys$lo 49 ¢isel, vacsinou tri Cisla ro¢ne, pricom
vzdy jedno ¢&islo bolo venované abstraktom
zvyroénych konferencii SUS. Casopis v rokoch
2005 - 2014 vydavalo vydavatelstvo Samedi,
spol. s r.o., od roku 2015 ho vydava vydava-
telstvo A-medi management, spol. s r.o.

Aj Celni predstavitelia ¢eskej urologickej
obce usudili, Ze rychly rozvoj urolégie vyza-
duje od urolégov sustavné studium, aby mohli
pacientom poskytovat starostlivost na Urovni
sucasnych vedeckych poznatkov. Ekonomické
limity vSak nedovolovali vacsine z nich sle-
dovat medzinarodnu vedecku literaturu.
Vybor Ceskej urologickej spolo¢nosti (CUS)
sa preto za podpory firmy Medica Publishing
Consulting, spol. s r.o., rozhodol v roku 1997
vydavat ¢asopis Ceskd urologie. Prvym $éf-
redaktorom casopisu bol prof. MUDr. Jifi
Scheinar, CSc., a zastupcom $éfredaktora
doc. MUDr. Frantisek Zatura, CSc. V ¢asopise,
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ktory je oficidlnym periodikom CUS, vydava-
nym spolo¢nostou Solen, vyslo doteraz v 28
ro¢nikoch okolo 105 ¢isel a okolo 15 suple-
mentov, prevazne venovanych abstraktom
z vyro¢nych konferencii CUS. V sti¢asnosti je
$éfredaktorom casopisu prof. MUDr. Milan
Hora, Ph.D., MBA. Od roku 2025 ¢asopis vy-
dava Care Comm, s.r.o.

V roku 2000 vznikol dalsi ¢esky odborny
¢asopis Urologie pro praxi, ktory doteraz vy-
chadza vo vydavatelstve Solen, spol. s r.o.,
v spolupraci so Zdruzenim ambulantnych uro-
I6gov a Ceskou spolo¢nostou pre sexudlnu
medicinu. Pri zrode ¢asopisu stali predovset-
kym prof. MUDr. Dalibor Pacik, Ph.D., a doc.
MUDr. Frantisek Z&tura, CSc. Doteraz vyslo
v 25 rocnikoch okolo 130 ¢isel a suplemen-
tov. Na Cele sucasnej redakénej rady ¢asopisu
je MUDr. Michaela Matouskova. Casopis sa
doteraz zameriava na poskytovanie aktual-
nych poznatkov z oblasti diagnostiky a lie¢by
predovsetkym urologickych ochoreni, a to
prehladnym a praktickym sposobom.

Vrokoch 2003 - 2016 vychdadzal v ¢eskych
zemiach aj ¢asopis Urologické listy, ktory bol
prevazne zamerany na publikovanie medzina-
rodnych odporucani pre diagnostiku a liecbu
urologickych ochoreni.

V sucasnosti teda mame k dispozicii jedno
slovenskeé a dve ceské odborné periodika pre
urologicku odbornu verejnost. Cielom redak¢-
nych rad tychto casopisov je nadalej ponukat
kvalitné ¢lanky v slovenskom, resp. v ¢eskom
jazyku, zamerané na p6évodnu vedecku tvor-
bu nasich kolegov, urolégoy, ale aj dalsich
spolupracujucich odbornikov z pribuznych
odborov.

Indexdcia uvedenych urologickych ¢aso-
pisov v najprestiznejsich databazach (Web
of Science, Scopus, PubMed/Medline) nie je
v sUcasnosti stale redlna vzhladom na prisne
kritéria, ktoré Ziadny z nasich ¢asopisov za-
tial nespliia. Medzi hlavné kritéria pre prijatie
¢asopisu aspon do bibliometrickej citacnej
databdzy Scopus totiz patri pravidelnost
vyddavania (minimalne 2-krat ro¢ne), ¢asopis
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musi byt k dispozicii on-line, webova stranka
¢asopisu, nazov ¢lanku a abstrakty musia byt
uvedené aj v angli¢tine. Dolezitym kritériom je
aj citovanie doterajsich publikovanych ¢lankov
v nasich urologickych ¢asopisoch v databaze
Scopus. Zarukou kvality ¢asopisu je medzina-
rodnd redakéna rada a medzindrodné zlozZenie
recenzentov a samozrejme dodrziavanie au-
torskej a citacnej etiky.

Publikovanie v ¢asopisoch zaradenych do
medzinarodnych databéz by vyrazne napo-
mohlo nasim buducim adeptom pri ziskava-
ni titulu PhD., resp. v dalSom akademickom
raste. Doktorandské stadium a dalsi vedecky
rast, najma v akademickom prostredi, vy-
zaduje publikovat kvalitné vedecké prace,

FACEBOOK
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SolenMedicalEducation/

@SolenMedicalEducation

X

https://twitter.com/
MedicalSolen

@MedicalSolen

LINKEDIN

https://www.linkedin.com/
company/solen-medical-education/

#solenmedicaleducation

ktoré by mali $ancu ziskat medzinarodny
ohlas, ¢o je vSak mozné, len ak publikuje-
me v prestiznych ¢asopisoch s primerany-
mi scientometrickymi parametrami. Okrem
impakt faktora casopisu (IF) a Hirschovho
indexu (HI) st to najma kvartily (Q1 - 4), ktoré
su vysledkom citovanosti z Web of Science
alebo z databazy Scopus.

Celkovo 30-ro¢na histéria slovenskych
a Ceskych urologickych odbornych periodik
je dovodom na bilancovanie. Dovolujem si po-
dakovat vsetkym trom predsedom redakcnych
rdd za nesmierne Usilie udrziavat primeranu
uroven casopisov. Vyjadrujem vsak aj vyzvu
mladym adeptom 3pecializa¢ného Studia
a doktorandského $tudia vyuzit tieto ¢asopisy

¥

v

M

¥

M

¥

na publikovanie téz svojich dizerta¢nych prac.
Umoznilo by to zvysenie poctu a najma kvality
prispevkov, ¢im by sa mohol rozsirit pocet ro¢-
ne publikovanych cisel. Abstrakty z vyro¢nych,
pripadne inych, monotematickych konferencii,
sympdzii ¢i seminérov by sa mohli publikovat
aj nadalej formou samostatnych suplementov.
Kvalitu ¢asopisov by mohli pozdvihnut tiez
prispevky zahrani¢nych autorov, nakolko aj to
médze pomoct ¢eskym a slovenskému urologic-
kému ¢asopisu aspon sa priblizit ku kritériam
potrebnym na zaradenie do medzinarodnych
databdz.
prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
I. onkologickd klinika LFUK a OUSA,
Bratislava
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SROVNANI ANTIMUSKARINIK A BETA-3-MIMETIK VE FARMAKOTERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

Srovnani antimuskarinik a beta-3-mimetik

ve farmakoterapii hyperaktivniho

mocového meéchyre

MUDr. Lenka Plincelnerova
Uroservice Praha, s.r.0., Praha

Syndrom hyperaktivnhiho mocového méchyre je velmi ¢astym dlvodem pfrivadéjicim
pacienta do ambulance urologa. Vzhledem k jeho vysoké prevalenci u pacientd obou
pohlavi a napfi¢ viemi vékovymi skupinami je vhodna dobra orientace v jednotlivych
[é¢ebnych moznostech. V poslednich letech je trendem |é¢bu pacientovi tzv. ,usit na
miru”, tedy je preferovan individualizovany pfistup. Ruku v ruce s timto pfistupem je
vhodné nasledovat doporucené postupy Evropské urologické spole¢nosti. Kromé
konzervativnich postup tykajicich se Upravy zivotniho stylu, o nichz ma pacient byt
vzdy edukovdn, je zdkladnim stavebnim kamenem lécby hyperaktivniho mocového
méchyre farmakoterapie. V poslednich letech se vedle tradi¢nich antimuskarinik do-
stavaji do popredi beta-3-mimetika.

Klicova slova: hyperaktivni mocovy méchyf, antimuskarinika, beta-3-mimetika.

Comparision of antimuscarinics and beta-3-mimetics
in overactive bladder pharmacotherapy

Overactive bladder is a syndrome that leads many patients to visit a urological spe-
cialist. Due to its high prevalence in both males and females of any ages, urologist
should be well informed about the diagnosis and its treatment. Nowadays, in addition
to recommendations of European Association of Urology Guidelines, the treatment
tends to be highly individualized. Beside conservative treatment, such as lifestyle
changes, pharmacotherapy represents a crucial treatment option. Antimuscarinics are
considered a traditional pharmacological choice. Nevertheless, beta-3-mimetics have
been successfully used as a combination therapy or even an effective replacement to
antimuscarinics in recent years.

Key words: overactive bladder, anitmuscarinics, beta-3-mimetics.

Uvod

Hyperaktivni mo¢ovy méchyf (overactive
bladder, OAB) je syndrom, jenz je Mezinarodni
spolecnosti pro inkontinenci (International
Continence Society, ICS) definovén jako ur-
gence s/bez urgentniinkontinence, frekvence
a casto i nykturie (1). Frekvence (frekventni
mikce) je definovana poc¢tem mikci vice nez
8 za 24 hodin. Spolecné s ostatnimi symp-
tomy (obstrukéni a postmikéni obtize) se fadi
do skupiny symptom dolnich mocovych

www.urologiepropraxi.cz

cest (lower urinary tract symptoms, LUTS).
Symptomy OAB, tak zvané iritacni symptomy,
jsou ovsem pacienty povazovany za zvlasté
obtézujici. Za predpokladu, ze je vyloucena
vyvoldvajici pfi¢ina, hovofime o tzv. idiopa-
tickém OAB. V pfipadé sekundarniho OAB je
mozné identifikovat samotnou vyvolavajici
pficinu a jako takovou je potfeba ji eliminovat.
Mezi pficiny sekundarniho OAB patii infekce
mocovych cest, benigni hyperplazie prostaty,
cizi téleso — cystolitidza, tumor mocového
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) PREHLEDOVE CLANKY

SROVNANI ANTIMUSKARINIK A BETA-3-MIMETIK VE FARMAKOTERAPI HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

méchyre, ¢i neurogenni poruchy, eventualné
iatrogenni poskozeni - napt. stav po radiote-
rapii na oblast malé panve. V pfipadé neuro-
genni etiologie (neurogenni vezika) pficinu
eliminovat nelze. Prevalence OAB se pohybuje
kolem 17 % u obou pohlavi nad 40 let véku
a s vékem dale stoupa (2). U populace nad
70 let je postizeni udavano jiz kolem 20-30%
(3). Zeny byvaji postizeny ¢ast&ji, nez muzi.
Vzhledem k tomu, Ze syndrom OAB je pomér-
né ¢astym divodem, ktery pacienta pfivede
do ambulance urologa, je vhodné porozumét
dané problematice a orientovat se v léceb-
nych moznostech. Pfi volbé vhodného léciva
je potieba zohlednit mozné kontraindikace,
pacientovy komorbidity, pfipadné Iékové in-
terakce a také - v neposlednifadé — posoudit
spektrum moznych nezadoucich ucink(. Pravé
nezadouci Ucinky se ¢asto jevi jako limitu-
jici pro dlouhodobou terapii. Volime proto
idedlné individualizované lé¢ebné schéma
pro kazdého pacienta, se snahou udrzet jeho
adherenci a perzistenci k 1é¢bé. S tim souvisi
i dGkladna edukace pacienta a nastavenijeho
redlnych ocekévani.

Lécba hyperaktivniho
mocového méchyre

Terapeutickym cilem v [é¢bé OAB je sni-
Zit urgence a pocet mikci za 24 hodin, sni-
zit epizody urgentni inkontinence a zvysit
mikéni objem. Prvnim krokem v terapii OAB
je dle EAU guidelines (European Association
of Urology Guidelines) Gprava zivotospravy
arehabilitace svalli padnevniho dna. Do Upravy
zivotospravy zafazujeme redukci ¢i udrzeni
zdravé hmotnosti, omezeni/zanechani kou-
feni cigaret, piti alkoholu, kavy a konzumace
kofenénych jidel. Dale je vhodné pacienta
edukovat v péci o pravidelné vyprazdnovéni
stolice, adekvatni ptijem tekutin, eventudl-
né omezovani prijmu tekutin v odpolednich
a vecernich hodinach. V konzervativnich po-
stupech se daéle uplatruje trénink mocové-
ho méchyfe, tak zvany bladder drill, nebo-li
moceni v pfesné stanoveny ¢as. Po uplatnéni
uvedenych krokd pfichazi na fadu samotna
farmakoterapie. Antimuskarinika (AM) jsou lat-
ky s anticholinergnim tG¢inkem a jsou tradi¢né
vyuzivana v |é¢bé OAB.V poslednich letech se
¢im dal vice uplatiuji beta-3-mimetika, vzhle-
dem k jejich nizsimu vyskytu nezadoucich

ucinka a tim i vyssi adherenci a perzistenci
pacienta k [é¢bé.

Antimuskarinika

Antimuskarinika, nebo téz anticholinergi-
ka, jsou antagonisté muskarinovych receptord
(M receptorll). Muskarinové receptory jsou
uloZeny ve svaloviné mocového méchyre (de-
truzor) a také v urotelu. Jejich aktivace vede
ke kontrakci detruzoru. Obsazeni M recep-
tord antimuskariniky vede k inhibici funkce
detruzoru, Utlumu vnimani naplné méchyre
a zlepseni irita¢nich pfiznakd. Tim dochazi
ke zmirnéni symptom0 OAB, aniz by doslo
k ovlivnéni samotné mikce. Antimuskarinika
nabizeji Sirokou $kalu preparatd, jez se lisi
svym bezpecnostnim profilem, vazebnou spe-
cificitou k jednotlivym M receptorlim a tim
i spektrem svych nezadoucich ucinkd. Pravé
nezadouci Ucinky predstavuji nezfidka limit
v podavani antimuskarinik. Dosud bylo izolo-
vano pét subtypt M receptor(i (M1-M5) v rliz-
nych télesnych tkanich a od jejich lokalizace se
odviji skala nezadoucich u¢inkd, ktera je pre-
hledné shrnuta v tabulce 1. Antimuskarinika
rozliSujeme na neselektivni (oxybutinin, pro-
piverin, trospium) a selektivni (uroselektivni) —
solifenacin, darifenacin, fesoterodin, toltero-
din. Uroselektivni antimuskarinika primarné
obsazuji M3 receptory, které jsou obsazené
dominantné v moc¢ovém méchyfi (v urotelu

a detruzoru). Pfi vybéru vhodného antimus-
karinika by mél byt rovnéz zohlednén zplsob
metabolizovani daného preparatu, s ohledem
na mozné |ékové interakce. Vzhledem k tomu,
Ze se vétsina antimuskarinik metabolizuje v ja-
trech a nasledné je vylou¢ena modi, je v pfi-
padé renalni insuficience nutné adekvatné
redukovat davku podavaného léciva (4). Podle
doporuceni EAU guidelines jsou antimuskari-
nika dosud Iékem prvni volby v terapii OAB.
Kontraindikace k jejich podavani jsou shrnuty
v tabulce 2.

Neselektivni antimuskarinika
Oxybutinin a propiverin jsou antimus-
livym subtyplm M receptort (M3) a spolu
s trospiem jsou doporucovany jako prvni linie
|é¢by (3). Vzhledem k tomu, Ze oxybutinin je
mala lipofilni molekula, prostupuje snadno
pres hematoencefalickou bariéru, a tim pa-
dem muze mit vliv na centrdlni nervovy sys-
tém (CNS), centralni anticholinergni Gcinek.
U starsi generace by se oxybutinin nemél po-
uzivat. Vyhodou oxybutininu je naopak maly
vliv na pfevodni systém srdecni. Propiverin
je AM s dvojim mechanismem ucinku - pl-
sobi jednak blokddu M receptorl (anticho-
linergni ucinek) a déle se uplatiiuje jeho
spasmolyticky efekt, protoze jako blokator
kalciovych kanall zabranuje pfisunu kalcia

Tab. 1. Distribuce jednotlivych M receptorti v tkdnich a prehled neZddoucich tcinkd

Subtyp M Organovy systém/tkan Nezadouci ucinek
receptoru
Mozkova kira, hipokampus Zavrat, somnolence, poruchy paméti
M1 Slinné zlazy Xerostomie
Slzné Zlazy Xeroftalmie
Myokard . D
T
M2 Mocovy méchyt achyarytmie, prodlouzeni QT intervalu
e 31
Slinné 2azy Xerostomie
M3 oIt Dyspepsie, obstipace, plynatost
Mocovy méchyf yspepsie, obstipace, ply
M4 BazéIni ganglia Zavrat, somnolence
O¢i — musculus ciliaris Porucha akomodace, rozmazané vidéni,
M5 C - .
Stfedni mozek, substantia nigra glaukomovy zachvat

Tab. 2. [écebné linie dle doporuceni EAU guidelines (12)

Antimuskarinika
Tachykardie

Myastenia gravis
Achaldzie jicnu
Obstrukce GIT
Retence moci
Gravidita, laktace

Glaukom se zavienym uhlem

Ulcerdzni kolitida, toxické megakolon

Beta-3-mimetika

> 110 mmHg)

Dekompenzovana hypertenze (systolicky TK > 180 mmHg a/nebo diastolicky TK
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SROVNANI ANTIMUSKARINIK A BETA-3-MIMETIK VE FARMAKOTERAPI HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

do svalové bunky a jeji kontrakci. Propiverin
je dostupny v neretardované i retardované
formé a vykazuje nizsi vyskyt a zadvaznost
nezadoucich ucinkl oproti oxybutininu a to
pfi stejné efektivité (5).

Trospium predstavuje AM, které neni me-
tabolizovéno pfes cytochrom P450. Toho se
s vyhodou vyuziva zejména u pacientl s dal-
Simi komorbiditami, protoze se dé predpo-
kladat nizsiriziko [ékovych interakci. Zaroven
je zde vyuzivano faktu, Ze molekula trospia
nepfestupuje pres hematoencefalickou bari-
éru a tudiz je vhodnd k uzivani geriatrickymi
pacienty s existujicim ¢i hrozicim kognitivnim
deficitem (5).

Neselektivni antimuskarinika jsou dle EAU
guidelines doporucena k 1é¢bé 1. linie. Jsou
dostupnd v neretardované i retardované for-
mé. Vzhledem ke svoji nizké selektivité k M3
receptorim maji Siroké spektrum nezadou-
cich ucinka.

Selektivni antimuskarinika

V pfipadé, ze antimuskarinika 1. linie neve-
dou po nékolika tydnech ke zlep3eni pacien-
tovych symptom, nebo se objevi obtézujici
nezadouci Ucinky, jsou k dispozici antimuska-
rinika 2. linie. Tato antimuskarinika vykazuji
lepsi afinitu k M3 receptoriim a jsou vyrabéna
v retardované formé.

Darifenacin je AM s dosud nejlepsi afini-
tou k M3 receptortim. To se projevuje nizkym
vyskytem nezadoucich ucink( (xerostomie,
obstipace) a pfi stejné efektivité jako oxybu-
tinin nebyly u darifenacinu popisovény zadné
nezédouci U¢inky na CNS (6).

Solifenacin, rovnéz antimuskarinikum
s vysokou afinitou k M3 receptoriim de-
truzoru, vykazuje nizsi vliv na slinné zlazy
a tudiz nizsi riziko xerostomie. Vykazuje az
100% ucinnost v redukci epizod inkontinen-
ce, vyrazné téz redukuje epizody urgence,
frekvence a dokonce nykturii (5). Solifenacin
ve studiich srovnavajicich jednotlivd anti-
muskarinika prokazal nejvétsi efektivitu ve
snizeni poc¢tu mikci za 24 hodin, a to pfi davce
10 mg 1x denné (7). Solifenacin je jako ostat-
ni uroselektivni antimuskarinika dostupny
v retardované formé. Solifenacin se vaze na
plazmatické bilkoviny, ma dlouhy biologicky
polocas, a proto je mozné i jeho podavani
obden. Je obecné Iépe snasen, k preruseni

|é¢by pro nezddouci Ucinky doslo jen u 3%
pacientt (5).

Fesoterodin je vedle trospia dalSim anti-
muskarinikem, které neni metabolizovano pres
cytochrom P450. Toho je s vyhodou vyuzivano
u pacient( s rizikem lékovych interakci. Podava
se 1x denné v ddvce 4mg, pfipadné 8 mg.

Tolterodin jiz v Ceské republice neni do-
stupny.

Beta-3-mimetika

Beta-3-mimetika jsou Iéciva plisobici- na
rozdil od antimuskarinik — na sympatickou
¢ast nervového systému. Mechanismus Gcin-
ku spocivé ve stimulaci beta-3-adrenorecep-
tord. Ty jsou zastoupeny v hladké svaloviné
detruzoru a jejich stimulace vede k relaxaci
detruzoru. Tim dosahujeme zvy3eni kapacity
méchyre, zaroven viak [ék nema vliv na tlak pfi
vyprazdnovani méchyre a nezvysuje pfipadné
postmikéni reziduum (8). Vzhledem k odlisné-
mu mechanismu u¢inku (vliv na sympatické
nervové zasobeni méchyfte) se u podavani
beta-3-mimetik nesetkdvame se spektrem
nezadoucich ucinka jako u antimuskarinik.
Zastupci beta-3-mimetik jsou mirabegron
avibegron.

Mirabegron

Jednd se o jediného zastupce beta-
-3-mimetik dostupného na ¢eském trhu.
Mirabegron je schvalen k [é¢bé OAB/ur-
gentni inkontinence v Evropé od roku 2013
(3). Jedna se o vysoce selektivniho agonis-
tu beta-3-receptord. Uzivani léc¢iva v davce
50mg 1x denné vede ke zlepseni symptoml
OAB, konkrétné snizeni epizod inkontinence
o vice nez 50% a snizeni poctu mikci za 24
hodin (9). Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky
jezvyseni krevniho tlaku, tachykardie a déle
infekce mocovych cest a nazofaryngitida (9).
Mirabegron byl porovnavan s antimuskarini-
ky v multicentrické studii na vice nez 150000
pacientech za ucelem vyhodnoceni mozné-
ho vlivu na rozvoj zavaznych kardiovaskular-
nich nezédoucich ucinkd, veetné akutniho
infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody
a umrti kardiovaskularni etiologie. Ve studii
nebyl prokazan vyssi vliv kardiovaskularniho
rizika mirabegronu v porovnani's antimuska-
riniky (10). Mirabegron muze zvysovat krevni
tlak (0,4-0,6 mmHg) a zvySovat tepovou fre-
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kvenci (o 1 tep za minutu) oproti placebu.
U mirabegronu nebyl prokazan vliv na pro-
dlouzeni QT intervalu na EKG pfi davce 50mg
denné, nicméné pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi ¢i srdecni arytmii nebyli zafazeni
v klinickych studiich. Je doporu¢ovano dbat
zvysené opatrnosti u pacientll uzivajicich
betablokétory a provadét pravidelné kon-
troly krevniho tlaku pfi zahajeni podavani
mirabegronu a dale pravidelné pfi klinickych
kontrolach (3, 5). Mirabegron prokazal srov-
natelnou ucinnost jako antimuskarinika a to
s minimem nezadoucich ucinkl. Xerostomie
jako celkové nejvice obtézujici nezddouci
ucinek pfi podavani antimuskarinik se vy-
skytovala v pfipadé podéavani mirabegronu
srovnatelné casto jako u placeba a az 3-5x
méné casto nez napfiklad u tolterodinu
poddavaného v davce 4 mg jednou denné
(9). Kontraindikaci k podavani mirabegro-
nu (Tab. 2.) je nekontrolovand hypertenze,
u hodnot systolického tlaku =180 mmHg
a/nebo diastolického tlaku =110 mmHg.
Dobré snasenlivost mirabegronu vede k lepsi
adherenci a perzistenci pacientt k [é¢bé — po
18 mésicich uzivani byla perzistence k |é¢bé
celkem 61,7 % (11). Mirabegron je podéavan
v jedné denni davce 50 mg, nezavisle na
jidle. Jedna se o tabletu s prodlouzenym
uvolnovanim a jeho plazmatické hladiny
se ustaluji zhruba sedmy den uzivéni. U pa-
cientld s rendlni insuficienci neni dostatek
dat, v pfipadé stredné zavazné insuficience
je mozno na zakladé farmakokinetické studie
podavat mirabegron v redukované denni
davce 25mg. Tablety v této gramazi viak
v soucasné dobé nejsou na trhu k dispozici.
Celkové lze fici, ze uplatnéni mirabegronu
v poslednich letech diky jeho vlastnostem,
efektivité a bezpecnostnimu profilu narGsta.
Aktudlnim krokem pozitivnim smérem jsou
nové podminky Ghrad od pojistoven, uzako-
néné od 1. ledna 2025. Dosud byly doplatky
nad ramec ochranného limitu pojisténcim
vraceny zpétné, véetné tzv. zapocitatelného
doplatku u mirabegronu (preparat Betmiga).
Nové pojisténec nebude v Iékarné za doplat-
ky nad ramec svého ochranného limitu platit.
Limity jsou zajimavé zejména pro vyssi véko-
vé skupiny, kdy u populace nad 65 let maxi-
malni zapocitatelny doplatek ¢ini 1000K¢,
u populace nad 70 let véku pak 500 K¢.
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Farmakoterapie hyperaktivniho
mocového méchyie -
doporuceni

Pti volbé vhodného preparatu v ramci
farmakoterapie OAB je vhodné respektovat
doporuceni EAU guidelines a zaroven zohled-
nit individudIni potfeby kazdého pacienta.
Dle doporuceni EAU guidelines z roku 2024
se v prvni linii [é¢by pacientdim podavaji tzv.
neselektivni antimuskarinika, tj. trospium,
oxybutinin a propiverin. Pokud nedojde po
jejich podavani po nékolika tydnech k po-
zadovanému efektu, pfipadné se vyskytnou
vyznamné nezadouci Ucinky, pokracujeme
druhou linii [é¢by, tj. antimuskarinika selek-
tivni (solifenacin, tolterodin, darifenacin, fes-
oterodin) a v dnesni dobé je mozné v druhé
linii 1é¢by vyuzit téZ beta-3-mimetika (12).
Prehledné je zakladni doporuceni uvedeno
v tabulce 3. Déle je mozno vyuzit U¢inek anti-
muskarinik v kombinaci s beta-3-mimetiky:
byly prokazany lepsi vysledky terapeutického
ovlivnéni OAB pfi podavani solifenacinu 5mg
v kombinaci s mirabegronem 50 mg oproti
monoterapii s vyssi davkou solifenacinu 10 mg
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Tab. 3. Lécebné linie dle doporuceni EAU guidelines (12)

Linie 1écby

Jednotliva generika

1. linie — neselektivni antimuskarinika

Trospium
Oxybutinin
Propiverin

2a. linie - uroselektivni antimuskarinika

Solifenacin
Tolterodin
Darifenacin
Fesoterodin

2b. linie - beta-3-mimetika

Mirabegron

Tab. 4. Distribuce jednotlivych M receptort ve tkdnich a pfehled nezddoucich ucinkd

tecné Iéceni solifenacinem 5mg 1x denné.

Doporuceni Stupen doporuceni
Nabidnéte lécbu beta-3-mimetiky jako alternativu antimuskarinik pacientdm s OAB, | .,

u kterych selhaly konzervativni postupy. silny

Nabidnéte lé¢bu mirabegronem jako doplnék Ié¢by pacientlim, kteff jsou nedosta- Slaby

(13). Doporuceni pro vyuziti beta-3-mimetik je
uvedeno v tabulce 4.
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Vyznam sitkovych implantatu pri rekonstrukcich

panevniho dna u zen

MUDr. Miroslav Krhovsky
Urologické oddéleni Nemocnice Kyjov

Defekty panevniho dna u zen jsou velmi rozsifenym problémem. Odhaduje se, Ze az
11 % zen potiebuje fesit néjakou formu prolapsu panevnich organt (POP, Pelvic Organ
Prolapse). Jen stézi Ize predpoklddat, Ze se bude tento statisticky Udaj vyraznéji ménit.
Operacni postupy stale prochazeji zakonitym vyvojem. V minulosti provddéné samostat-
né kolporafie v dnesni dobé jiz nejsou aktudlni a kolpokleiza je indikovana vyjimecné.
Vyznamny pocet neuspokojivych vysledkl po klasickych operacich byl pfi¢inou hledani
novych chirurgickych technologii v této oblasti. Prevalence reoperaci v zemich, kde pro-
bihaji relevantni klinické studie, je vysoka. Olsen a kol. ve své studii uvadi 29,2% vyskyt
recidiv, Whiteside v prospektivni studii prezentuje dokonce 58 % recidiv po vagindlnich
operacich pro POP (1, 2). Zavedeni sitkovych implantatt do operativy panevnich prolapst
znamenalo zdsadni zvrat v této problematice. Sitkové implantéty zacaly byt uzivany pfi
operacich panevnich prolapst po dobrych zkusenostech se sitkami pfi feseni bfisnich kyl
a také po prelomovych zkusenostech pfi feseni stresové inkontinence (Sl) implantacemi
tahuprostych suburetrdlnich pasek. Pfinesly do operativy POP jeden zasadni prvek —
schopnost pfemostit i velké plosné defekty pojivové tkdné vzniklé porodnim traumatem
nebo panevni operaci. Jejich pouziti pfi operaci POP je viak daleko naro¢néjsi nez pfi
operacich bfisnich kyl, protoze POP je specifickou kylou v dynamicky naro¢ném prostoru.
Pfi téchto operacich zasahujeme do velmi citlivych funkci, jakymi jsou moceni, defekace
a sexudlni funkce. Jejich zavedeni do chirurgické praxe Ize jednoznac¢né povazovat za
pokrok, presto ze klinické vysledky pfi jejich pouzivani byly nékdy rozpacité. Pfedevsim
se objevily zcela nové typy komplikaci, s jejichz feSenim nebyly Zadné zku3enosti. Pres
fadu komplikaci pfi zavadéni panevnich implantat( vyvoj doséhl takové drovné, kdy Ize
dosahovat prakticky anatomickych rekonstrukci panevniho dna s vynikajicimi funkcni-
mi vysledky. Panevni implantaty Ize zavadét transvaginalné nebo transabdominalné.
U transabdomindlniho pfistupu je aktudlni miniinvazivni laparoskopicka nebo roboticky
asistovana technologie implantace. Kvalitni rekonstrukci panevniho dna bez pouziti
sitkovych implantatd v souc¢asné dobé neni mozné provést.

Klicova slova: chirurgické vykony pfi prolapsu panevnich organd, POP, vaginalni
chirurgie, polypropylenové sitky, endopelvicka fascie, inkontinence.

The importance of mesh implants in pelvic floor reconstructions in women

Pelvic floor disorders in women are a very common issue. It is estimated that up to 11%
of women are experiencing some form of pelvic organ prolapse (POP). It can hardly
be assumed that this statistic will change significantly. Operating technologies are
still evolving. Separate colporrhaphys performed in the past are no longer relevant
and colpocleisis are indicated rarely. A high rate of unsatisfactory outcomes following
conventional surgeries has driven the search for new surgical technologies in this
area. Reoperation rates are notably high in countries where relevant clinical trials
are ongoing. Olsen et al. report a 29.2% incidence of recurrences, while Whiteside
et al. present even 58% of recurrences after vaginal surgery for POP in a prospective
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study (1, 2). The introduction of mesh implants into pelvic prolapse surgery meant a significant turning point in the treatment
of this condition. Mesh implants began to be used in pelvic prolapse surgeries following successful experience with meshes in

the treatment of abdominal hernias and also after groundbreaking experience in dealing with stress incontinence (SI) through
tension-free suburethral tape implantation. They brought one essential element to POP operations - the ability to bridge even
large surface defects of connective tissue caused by childbirth trauma or previous pelvic surgeries. However, their use in POP
surgery is far more demanding than in abdominal hernia surgery, because POP is a specific type of hernia in a dynamically de-
manding space. These operations interfere with very sensitive functions such as urination, defecation and sexual function. While
their introduction into surgical practice can clearly be considered a progress, the clinical results of their use have sometimes been
less satisfactory. New types of complications emerged, and there was initially no experience in managing them. Despite these
challenges, the development of pelvic implant technology has progressed to the point where it is possible to achieve practically
anatomical reconstructions of the pelvic floor with excellent functional results. Pelvic implants can be inserted transvaginally or
transabdominally. In the transabdominal approach, minimally invasive laparoscopic or robot-assisted implantation technology
is currently available. A high-quality pelvic floor reconstruction is not possible without the use of mesh implants.

Key words: surgical procedures for pelvic organ prolapse, POP, vaginal surgery, polypropylene mesh, endopelvic fascia, incontinence.

Uvod

K dobrému pochopeni celé problematiky
je nutné zdlraznit nékolik zasadnich faktd.
Predevsim je tfeba pfijmout existenci pojivo-
vého skeletu, ktery se sestdvé z elastickych a ko-
lagennich vlaken. V panvi tento pojivovy skelet
nazyvame obecné endopelvickou fascii (EF). Ta
se permanentné prestavuje a vyviji. V priibéhu
Zivota jsou namdhana elastickd vlakna postupné
nahrazovéna vldkny kolagennimi. Endopelvicka
fascie zajistuje statické funkce, fixuje panevni
organy ke kosténému skeletu, urcuje jejich ma-
ximalni roztaznost a je nejzranitelnéjsim systé-
mem panevniho dna. Vzniklé defekty se hoji
zasadné tvorbou kolagennich vlaken. Po zhojeni
panevniho traumatu mze dojit k naruseni pri-
marné statickych a sekundarné dynamickych
funkci. Nas organismus neni schopen v rdmci
hojeni vytvorit ani svalovinu, ani elastické po-
jivo. Zakladem jizvy je vzdy pouze pojivo kol-
agenni. Sitové implantéty pfinesly do operativy
panevnich prolapst jeden zasadni prvek. Tim
je schopnost premostit i velké plosné defekty
pojivové tkdné vzniklé porodnim traumatem
nebo panevni operaci a obnovit tak nenavratné
postizeny zavésny a podpUrny vazivovy aparat
panevnich organu. Zavedena sitka predstavuje
matrici, ktera vyvola v organismu reakci na cizi
téleso. Sitka je postupné opouzdiena a inkorpo-
rovéna do organismu tak, aby reakce organismu
na cizi téleso byla co nejmensi. O vyhojeni mize-
me mluvit, jakmile se v operované oblasti obno-
virovnovéha mezi permanentné odbouravanou
anovotvorenou pojivovou tkani. To trva pfibliz-
né tfi mésice. Zakladnim predpokladem k tomu,
aby jizevnata pojivova tkan mohla vyzrét, je jeji
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dokonalé prekryti kvalitnim epitelidlnim krytem.
Po UpIném vyhojeni se sitka stava postradatel-
nou, ne-li dokonce nezédouci, vzhledem k to-
mu, Ze mUze potencovat tvorbu kolagenu do
nezadoucich kolagennich UtvarG. Mame-li byt
pfi rekonstrukcich Uspésni, pak potiebujeme
predevsim kvalitni sitkovy materidl kimplantaci
a dokonalé znalosti o fungovani panevniho dna.
Tomu napomohly moderni anatomické studie
aformulace Integrélni teorie (3,4, 5).V soucasné
dobé jsou nejpouzivanéjsi polypropylenové
implantéty. Polypropylén je levny, mé obrovské
molekuly, a proto nealergizuje. Jednoznacné
uprednostriované jsou ultralehké monofilni
izoelastické pletené sité, které obecné nemaji
tendence ke tvorbé hypertrofického kolage-
nu. Tyto sité se neinfikuji, struktura materialu
umoznuje velmi dobry pfistup makrofagt k mo-
nofilnim vlaknlim, coz je zdkladni predpoklad
k zabranéni vzniku chronického zanétlivého
loziska typu Schlofferovych stehovych abscesu
a pistéli. Pomoci implantatd jsme schopni pre-
mostit defekty pubocervikalni a rektovaginalni
fascie a zpevnéné prostory fixovat k vhodnym
mistim kosténého nebo vazivového skeletu
tak, aby bylo dosaZeno fyziologického tvaru.
Implantéty Ize zavadét bud transvagindlné,
nebo transabdomindlné. Oba pfistupy maji své
vyhody a nevyhody. V nasledujicim textu se po-
kusim provést racionalni rozbor obou piistup.

Transvaginalni implantace

Cilem operace je vytvofit sitovou matri-
ci, ktera ihned po operaci umozni nastoleni
relativné normalnich anatomickych pomérda.

K bezpecné implantaci je nutné nejprve pro-
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vést dostatec¢nou disekci posevni stény od pa-
nevniho prolapsu a vypreparovat fixacni body
panevniho skeletu, které budou schopné nést
zatéz bezrizika profezani nebo vytrzenifixace.
Disekci se snazime provadét v misté duplikatur
EF, kde se v neoperovaném terénu naléza ridké
pojivo umoznujici tupou, relativné rychlou pre-
paraci s minimalnim krvacenim. Bezpe¢nému
provedeni vyrazné napoméha hydrodisekce
posevni stény fyziologickym roztokem s adre-
nalinem. Zavésné body slouzi k tomu, aby byl
zafixovan vrchol prolapsu a aby sitka mohla byt
dokonale rozprostiena. Nejd(lezitéjsim fixac-
nim bodem je stfedni Usek sakrospinézniho
ligamenta (SSL). Je to velmi pevna struktura,
ulozend nad levatorovou plotnou, kryta pouze
rudimentarnim m. coccygeus. SSL je proto ide-
alnim fixa¢nim bodem k fixaci vrcholu pochvy.

Fixace do mediélni poloviny SSL je bez-
pecnd, protoze zde neprobihaji zadné vétsi
cévy ani nervy. Naopak pod lateralnim okra-
jem SSL prochézi dalezity pudendalni nervové
cévni svazek, jehoz poranéni ma vzdy velmi
z&vazné nasledky.

Dal$im dlezitym fixa¢nim bodem je arcus
tendineus levdtoru (ATL). Ten uz nema tako-
vou pevnost jako SSL. Vzhledem k tomu, ze
nelezi nad Urovni levatorové plotny, nemuze
slouzit k fixaci I. etdze (vrcholu pochvy). Fixaci
okraja sitky k ATL mlzeme fixovat Il. etaz po-
chvy a dosdhnout tak elastického rozprostreni
sitky do strany.

Implantat by mél mit takovy tvar, aby-
chom pomoci néj obnovili norméalni anatomic-
ké poméry, tzn. nesmi deformovat panevni

organy a omezovat jejich fyziologické funk-
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Obr. 1. SSL slouzi k fixaci vrcholu POP (Zdroj:
GYNECARE WORLDWIDE, division of ETHICON,
Inc. a Johnson & Johnson company: Educational
Overview CDROM about the GYNECARE PROLIFT
Pelvic Floor Repair Systems devices)

Sacrospinous
ligament

Sacrotuberous
ligament

Obr. 2. Prabeh pudenddliniho nervové cévniho
svazku (Zdroj: GYNECARE WORLDWIDE, division
of ETHICON, Inc. a Johnson & Johnson company:
Educational Overview CDROM about the GYNECARE
PROLIFT Pelvic Floor Repair Systems devices)

Pudendal
(Alcock’s) canal

Obr. 3. ATL k fixaci ll. etdZe pochvy (6), SSL kryty
rudimentdrnim m. coccygeus (Zdroj: GYNECARE
WORLDWIDE, division of ETHICON, Inc. a Johnson
& Johnson company: Educational Overview COROM
about the GYNECARE PROLIFT Pelvic Floor Repair
Systems devices)

Arcus tendineus
levator ani
(muscle white line)

Obr. 4. Princip rekonstrukce predniho a zadniho kompartmentu implantdtem Prolift. Fixace perkutdnné protaZenymi rameny implantdtu s dostate¢nym velcro
efektem (Zdroj: GYNECARE WORLDWIDE, division of ETHICON, Inc. a Johnson & Johnson company: Educational Overview COROM about the GYNECARE PROLIFT

Pelvic Floor Repair Systems devices)

TR,

Obr. 5. Fixace systému Elevate ctytbodovou fixaci plastovymi kotvickami (Zdroj: snimkd: instruktdzni video dostupné na internetu: Elevate-Anterior & Apical

ce. Aby implantat pfemostil viechny stavajici

i potencialni defekty EF, musi byt dostate¢né
velky. Pfi pouzivani ultralehkych siti je tfeba
vénovat velkou pozornost jejich dokonalé-

Prolaps Repair System — Surgical and animated procedural video)

mu rozprostieni, které Ize dosdhnout pouze
dokonalou fixaci k pevnym skeletarnim struk-
turam. Na trhu se postupné objevily rlizné ty-
py sitkovych kitd k rekonstrukcim panevniho

14 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2025;26(1):12-16 /

dna, které se zasadné lisily zpGsobem fixace.

K fixaci pomoci ramen s pozadovanym velcro
efektem je nutno pouzit vhodné tunellery,
fixa¢ni kotvicky se zavadéji speciadlnimi zava-
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Obr. 6. Princip rekonstrukce predniho a zadniho kompartmentu Sestibodovou stehovou fixaci systému InGYNious A.M.1. K nakldddni stehG v hloubi pdnve slouzi
specidlné vyvinuty instrument i-Stitch. (Zdroj: Materidl dostupny na internetu na adrese: Sité BSC, InGYNious — Rekonstrukce pdnevniho dna)

anterior InGYNious

posterior InGYNious

Obr. 7. Zndzornéni nakldaddni stehti v hloubce pomoci i-Stitch (Zdroj snimkd: instruktdzni video dostupné na internetu: iStitch — instrument for vaginal vault

fixation — pelvic organ prolapse surgery)

v

déci. Nejbezpecnéjsi a nejefektivnéjsije fixace
stehova pomoci specidlniho nastroje.
Vysledny efekt operace je urcen predevsim
dokonalou fixaciimplantatu ve spravném misté.
Implantat musi zstat dokonale rozprostieny
a nesmi dojit k jeho shrnuti a sklouznuti do
nezadouci lokality. Nesmi stendézovat rektum,
blokovat mikci a fixa¢ni technologie nesmi utla-
Cet nebo chronicky drazdit pudendaini nervovy
svazek a vytvofit tak podminky ke vzniku pu-
dendalni neuropatie. Idealni je 6bodova fixace
jak u predniho, tak u zadniho kompartmentu.
Nejspolehlivéjsi a také nejbezpecnéjsi formou
fixace je fixace stehova. Spravné ulozenym
a fixovanym implantatem rekonstruujeme de-
fektni struktury endopelvické fascie a obnovi-
me normalni polohu panevnich organud. Na né
pak muze plsobit svalové dno panevni fyzio-
logicky nasmérovanymi vektory. Teprve potom
jsou vytvoreny podminky k ucinné rehabilitaci.
Pres fadu komplikaci pfi zavadéni panevnich
implantat dosahl vyvoj takové Urovné, ze ma-
zeme mluvit o anatomickych rekonstrukcich
panevniho dna s vynikajicimi funkénimi vy-
sledky. V rukou zkuSeného operatéra jsou tyto
operace bezpecné a maji vyborné, dlouhodobé
vysledky i v ptipadé velmirozsahlych prolapsu.

Komplikace transvaginalnich
implantaci

Komplikace je mozno rozdélit na perope-
racni, ¢asné pooperacni a pozdni.
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Peroperacni komplikace

Zéavazné peroperacni komplikace mohou
vzniknout pfi uvolrovani obsahu panevniho
prolapsu od posevnich stén a preparaci nos-
nych skeletarnich struktur k fixaci implantatu.
Pfi uvolnovani POP od posevnich stén mize
dojit k poranéni panevniho orgénu, ktery je ob-
sahem POP. Teoreticky mUze dojit k poranéni
mocového méchyie a mocovodu v prednim
kompartmentu, tenkého stieva, popf. sigmatu
a rekta ve strednim a zadnim kompartmentu.
Prevenci téchto komplikaci je pouzivani hyd-
rodisekce, opatrna preparace a dobry operacni
prehled pfi pouzivani gumickového retraktoru.
Knalezeni spravné vrstvy pouzivame zpocatku
ostrou preparaci, kterou nasleduje preparace
tupd. Vykon v oblasti jiz operované je vyrazné
téz3i. Nejdilezitéjsim orientacnim bodem v ma-
1é panvi je spina ischiadica (Sl), mediodorzalné
od ni je hmatné sakrospinézniligamentum (SSL).
Specifickou fazi je preparace nosnych skeletar-
nich struktur (SSL, ATL), ke kterym je implan-
tat nasledné fixovan, a jeho vlastni fixace. Tato
Cast je nejchoulostivéjsi fazi operace. Preparace
v hloubi panve na slepo, pouze za taktilni kon-
troly, je nejvétsim uskalim a nejslabsim mistem
transvaginalnich implantaci. MGzeme zpUsobit
zavazné krvaceniz pudendalniho nervove-cév-
niho svazku a jestlize neziskame pfistup k pev-
nym skeletdrnim strukturam, nelze garantovat
dostatecné pevnou fixaci, navic mdzeme vytvo-

fit podminky k rozvoji pudendalni neuropatie.
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Casné pooperaéni komplikace

Mezi ¢asné pooperacni komplikace patii
predevsim krvaceni a neptimérené bolesti.
Tyto stavy nebyvaji pfi neproblémovych ope-
racich ¢asté a jejich pricinou je v naprosté vét-
$iné pfipadl komplikovana operace. Reenim

je v€asna operacni revize.

Pozdni komplikace

Pozdni komplikace se objevi po propusté-
ni pacientky z nemocnice. Nejméné zévazny
je vznik pooperacnich synechii mezi predni
azadni posevni sténou. Jsou snadno zjistitel-
né a rozrusitelné vaginalnim vysetfenim pfi
prvni kontrole pacientky pfiblizné 3 tydny
od operace. VSechny dalsi pozdni komplikace
jsou daleko zavaznéjsi. Patii sem predevsim
eroze a protruze implantatu a pudendalni
neuropatie. Eroze implantatu do pochvy lze
jesté vyresit relativné jednoduse prostou re-
sekci erodované sitky a resuturou dostatecné
mobilizované posevni stény nad defektem.
Prevenci je dokonalé rozprostieni sitkového
implantatu a beznapétova sutura posevni sté-
ny pfi vlastni operaci. Protruze implantatu do
lumina vnitfnich organt (mocového méchyre,
rekta) je témér vzdy zplsobena nerozpozna-
nou perforaci organu béhem operace a tyto
komplikace vzdy maji za nasledek vznik chro-
nickych zanétq, pistélia v ptipadé mocového
méchyre i vznik mocovych konkrement( na

protrudované sitce. Velmi zavaznym problé-


https://www.urologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

VYZNAM SITKOVYCH IMPLANTATU PRI REKONSTRUKCICH PANEVNIHO DNA U ZEN

mem je vznik pudendalni neuropatie. Ta ma
svUj pavod v kompresi nervového kmene ne-
bo v chronickém drazdéni, vyvolaném tahem
implatnétu za perineurdini struktury. Prevenci
je vysSe uvedena duisledna fixace prolapsu
k pevnym skeletdrnim ttvarim a dokonale
rozprostfeny implantat. Intralumindlni protru-
ze spolu s pudendalni neuropatii patfi k nej-
tézsim komplikacim a jejich feseni muize byt
velmi komplikované. Témér vzdy navazuji na
vcas nefesené pooperacni komplikace a odlo-
Zené reoperace. Implatnaty jsou po 3 tydnech
jiz pevné inkorporované a jejich extirpace je
velmi obtizna. V pfipadé vzniku pudendalni
neuropatie je indikovéna laparoskopicka neu-
rolyza pudendalniho nervu (7).

Vycet moznych komplikaci je dlikazem
nutnosti obezietného pfistupu k transva-
ginalnim implantacim. Tyto vykony by mél
provadét v této problematice velmi dobre
erudovany odbornik. Nedostate¢na erudice
operatérl a prekotné zavadéni riznych inova-
ciimplantatl byly pficinou vzniku zavaznych
komplikaci. Nejzavaznéjsi problémy byly ko-
lem implantatu Prolift firmy Ethicon spolec-
nosti Johnson & Johnson. Nasledné soudni
dohry byly pfi¢inou toho, ze ve Spojenych
statech FDA zakazala prodavat nebo distribu-
ovat sitkové implantéty k rekonstrukci panev-
nich prolapst. Jednotka Ethicon spole¢nosti
Johnson & Johnson prestala prodavatimplan-
taty Prolift v roce 2012.

Transabdominalni implantace
Diskreditaci transvaginalnich implantaci se
vytvorily podminky k popularizaci a Sirokému
zavedeni laparoskopickych a robotickych tech-
nik k rekonstrukcim defekt panevniho dna.
Laparoskopie a robotika, splnujici dnes pozado-
vana kritéria miniinvazivity, maji oproti transva-
ginalnimu pfistupu jednu zasadni vyhodu. Tou
je dokonald zrakové kontrola celého vykonu. Lze
konstatovat, ze transabdomindlniimplantace se
dnes provadéji témér vyhradné laparoskopicky
nebo roboticky. Za aktualni technologii je po-
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Obr. 8. Tvar implantdtu a princip rekonstrukce kombinovaného defektu sakrokolpopexi (Zdroj: Materidl

vazovana predevsim sakrokolpopexe. Princip

operace spociva ve fixaci vrcholu stredniho
kompartmentu, kterym muze byt posevni pa-
hyl nebo i déloha k ligamentum longitudinale
anterior na predni sténé promontoria. Indikaci
jsou izolované apikalni defekty nebo apikal-
ni defekty v kombinaci s defektem predniho
a zadniho kompartmentu. Pfi kombinovaném
defektu je soucasné provedena rekonstrukce
predniho a zadniho kompartmentu.

Rozsifenou a popularizovanou je rov-
néz pectopexe, ktera fixuje délozni ¢ipek po
supracervikanilaparoskopické hysterektomii
k pecten ossis pubis specidlné vyvinutym sit-
kovym implantatem.

Zakladni problém sakrokolpopexe spo-
¢iva ve fixaci vrcholu prolapsu do nefyziolo-
gického prostoru, pficemz nastava vyrazna
rotace osy pochvy smérem nahoru. PoSevni
pahyl je po provedeni této operace zavésen
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nefyziologicky. Za normalnich okolnosti jsou
totiz proximalni 2/3 pochvy uloZeny téméf
horizontalné na levatorové plotné. Nové
vytvoreny zavésny aparat je z toho dlvo-
du nadmérné namahany. To byl také divod
Castych recidiv az do doby, kdy byly do praxe
zavedeny sitkové implantaty, pomoci kterych
Ize dosahnout vyrazného plosného zpevnéni
predni a zadni posevni stény a pevnéjsi fixace
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vrcholu prolapsu. K tomu, aby mohly byt

sitky implantovany, je nutno provést disekci
rektovaginalniho a vezikovaginalniho septa,
sitku dokonale rozprosttfit, fixovat k predni
azadni posevni sténé a po fixaci na promon-
torium implantat dikladné extraperitone-
alizovat. P¥i raciondInim pohledu na tyto
operace Ize konstatovat, ze laparoskopické
a robotické sakrokolpopexe jsou ekonomicky
narocné, pomérné komplikované zplsoby
zavadéni implantatd abdomindlni cestou
a vysoké procento anatomicky Uspésnych
korekci POP Ize zdUvodnit spise pouzitim
implantatd nez sakralni fixaci. | zde plati, ze
vykon muize Uspésné provadét pouze zku-
Seny, v laparoskopii a robotice dobre erudo-
vany operatér.

Zaveér

Velké, klinicky vyznamné defekty panev-
niho dna bez sitkovych implantat nelze
uspokojivé fesit. Na tom se shoduji zasténci
jak transvaginalniho, tak transabdominélniho
pfistupu. Dnes je preferovana sakrokolpopexe
s pouzitim implantat(. Pfi¢inou této domi-
nance bylo zavedeni miniivazivnich laparo-
skopickych a roboticky asistovanych technik
na jedné strané a fada selhdni pfi pouzivéni
nékterych transvagindlnich kit pfi jejich pre-

kotném zavadéni do praxe na strané druhé.
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Onkologické aspekty urolitiazy

doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.
Bratislava

Urolitidza je komplexné multifaktorialne ochorenie, ktoré je vysledkom interakcii medzi
genetickymi a environmentalnymi faktormi, ako aj viacerymi chorobnymi stavmi.
Diskusia o tom, ¢i mocové kamene vyvolavaju nasledné maligne zmeny, pokracuje
bez konzistentného zaveru uz viacero dekad. Skorsia diagnostika urolitidzy a jej
primerany manazment moze zabranit/poskytnut dlhsi ¢as na to, aby konkrementy
vyvolali chronické podrazdenie lokdlneho prostredia alebo aby potencialne skodlivé
latky rozpustené v moci mohli uplatnit svoj karcinogénny t¢inok. Clanok sa prehladne
venuje su¢asnym poznatkom, nazorom a aj hypotézam v problematike mozného on-
kologického prepojenia urolitidzy a niektorych urologickych malignit. Na objasnenie
kauzéalneho vztahu a zahrnutych karcinogénnych mechanizmov su potrebné dalsie
studie. Jednoznacné odporucania pre klinickd prax su zatial nedostato¢né.

Klicové slova: urolitidza, urologické nddory, mozna spolo¢na patofyzioldgia, rizikové
faktory, vyznam pre klinicku prax.

Oncological aspects of urolithiasis

Urolithiasis is a complex multifactorial disease resulting from interactions between
genetic and environmental factors as well as multiple disease states. The debate about
whether urinary calculi induce subsequent malignant changes has continued without
a consistent conclusion for several decades. Earlier diagnosis of urolithiasis and its
appropriate management can prevent/provide a longer time period for the stones to
cause chronic irritation of the local environment or for potentially harmful substances
dissolved in the urine to apply their carcinogenic effect. The article clearly deals with
current knowledge, opinions and hypotheses in the issue of a possible oncological link
between urolithiasis and some urological malignancies. Further studies are needed to
clarify the causal relationship and the carcinogenic mechanisms involved. Unequivocal
recommendations for clinical practice are still insufficient.

Key words: urolithiasis, urological tumors, possible common pathophysiology, risk
factors, importance for clinical practice.

Uvod

Urolitidza je jednou z najbeznejsich pato-
16gii mocovych ciest, s mierou prevalencie od
1-20% v zavislosti od geografickych, klima-
tickych, etnickych, stravovacich a genetickych
faktorov. Urolitidza méze zhorsit funkciu ob-
liciek v dosledku obstrukcie a/alebo infekcie,
poskodenim tkaniva mocovych ciest pri pri-
marnych ochoreniach spésobujtcich tvorbu
kamenov (niektoré genetické choroby, nefro-
kalcinéza, entericka hyperoxaluria), pouzitej

www.urologiepropraxi.cz

urologickej liecby a pod. (1). Patofyzioldgia
a mechanizmy tvorby urolitidzy su velmi
réznorodé a do velkej miery zavisia od che-
mického zloZenia konkrementu. Zatial ¢o no-
vé dokazy naznacuju potencidlnu suvislost
medzi urolitidzou a niektorymi malignitami
mocového systému, existuje len obmedzené
pochopenie ich spolo¢nych zdkladnych bio-
logickych drah, ktoré by mohli funkéne spéjat
tieto rozdielne stavy. Mozné onkologické as-
pekty urolitidzy ozrejmuju zatial viac-menej
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len hypotézy, aj ked' z epidemiologického
hladiska su niektoré rizikové faktory (napr. faj-
Cenie, konzumdcia alkoholuy, strava, pohlavie,
metabolicky syndrém a pod.) spolo¢né (2, 3).

Niektoré epidemiologické udaje
o moznych onkologickych
aspektoch urolitiazy

Udaje z Narodného $védskeho registra
nemocni¢nych zariadeniv rokoch 1965 — 1983
boli vyuzité na stanovenie vyskytu malignit
u pacientov s mocovymi kamenmiv porovna-
ni sincidenciou nadorov vo vseobecnej popu-
lacii. Po 1 - 25 rokoch sledovania sa zistilo, ze
u 61144 0s6b hospitalizovanych pre urolitidzu
bolo vyrazne zvysené riziko karcindmu obli¢-
kovej panvi¢ky/mocovodu (tzv. UTUC - upper
tract urothelial carcinoma/karciném horného
mocového traktu, so SIR - standardized inci-
dence ratio/Standardizovany pomer vyskytu
2,5) a karcindmu mocového mechura (BC -
bladder cancer, so SIR 1,4), s vy3sim rizikom
u zenského pohlavia. Vac¢sinu nadorov tvorili
karcinémy z prechodnych buniek (TCC - tran-
sitional cell carcinoma), zvy3ok pripadal na
spinocelularny karciném (SCC - squamous
cell carcinoma) (4). Taiwanska Studia (43516
jedincov s mo¢ovymi kamermi) zaznamenala
malignitu u 1891 pacientov po mediane sle-
dovania 5,3 roka (SIR 4,2 pre karciném oblicky
(RCC - renal cell carcinoma) a SIR 3,3 pre BC,
ale zisteny bol aj zvyseny vyskyt inych/nie uro-
logickych malignit - stitnej zlazy, prsnika, pluc
atraviaceho traktu, v porovnanis populédciou
bez mocovych konkrementov) (5). Holandska
kohortova $tudia (120852 0s6b vo veku 55 -
69 rokov) po 20 rokoch sledovania zazname-
nala 544 pripadov RCC (¢astejsie papilarny
ako svetlobunkovy typ) a 140 jedincov s UTUC
(Castejsie SCQ), tiez potvrdila zvy3ené riziko
vyskytu renalnych malignit u jedincov s uro-
litidzou (6). Nedavno Warli a spol. (7) referovali
0 84 pacientoch (priemerny vek 48,77 + 7,23
rokov, 48 z nich bolo vo veku < 55 rokov), ktori
podstupili nefrektomiu pre nefrolitiazu, u 52
muzov a 16 Zien bol sucasne pritomny RCC.
Metaanalyza 13 studii potvrdila stvis med-
zi BC, cystolitidzou (SIR 2,17) a nefrolitidzou
(SIR 1,39), naznatila tiez prepojenie cystoli-
tidzy s karcinomom prostaty (PC - prostate
cancer) (8). Seggard a spol. (9) pocas 20-ro¢-
ného sledovania u 15070 pacientov (median

veku 71 (rozpétie 61 — 80 rokov) rokov; 59 %
Zien, 41 % muzov) prvykrat hospitalizovanych
v nemochnicis pyelonefrotidou (PNF) v dosled-
ku urolitidzy zaznamenali 571 urogenitalnych
karcinémov. Viac ako polovica urologickych
malignit bola diagnostikovana pocas prvych
6 mesiacov po PNF, ¢o zodpovedd vyraznému
zvyseniu SIR pre UTUC (24-krat), RCC (18-krat)
a BC (12-krat), ktoré ale zostalo dlhodobo ele-
vované u Zien v porovnani s rizikom u beznej
populdcie. Autori vyratali, Ze 67 pacientov
hospitalizovanych s PNF by potrebovalo ciele-
né vysetrenie na zistenie jedného dalSieho
urogenitalneho karcindomu do 6 mesiacov
od prijatia do nemocnice. Vzhladom na ne-
dostatoc¢ny dizajn studie nie je viéak mozné
tento zaver vseobecne akceptovat. Jedna z tai-
wanskych kohortovych 3tudii (12694 os6b)
preukazala Statisticky vyznamné (p <0,001)
znizenie vyskytu urologickej malignity v sku-
pine pacientov, ktori absolvovali intervenénu
terapiu mocovych kamenov do troch mesia-
cov od zistenia urolitidzy, v porovnani s neskor
osetrenymi alebo nelie¢enymi jedincami (10).

Mozna spolo¢na patofyzioldgia
urolitiazy a niektorych
urologickych malignit

Celkom vSeobecne je prijaty patofyziolo-
gicky suvis medzi UTUC u pacientov s dlho-
dobou pritomnostou nefrolitiazy. Chronické
podrazdenie konkrementom, zapal/infekcia
vedu k hyperplazii v rendlnom epiteli a tieto
bunkové zmeny mézu progredovat do otvore-
ného karcindmu, pripadne v désledku dyspla-
zie dochadza k dediferenciécii na SCC alebo
adenokarcinédm (11). Prostrednictvom oxidac-
ného stresu mézu zapalové procesy sposobit
mutacie bunkovej DNA (deoxyribonucleic
acid) pri vytvérani volnych radikalov a aktiv-
nych medziproduktov, ktoré organizmus ne-
dokaze neutralizovat a odstranovat. Cim dlh-
Sie zdpal trv4, tym vacsia je pravdepodobnost
vzniku malignity. Subor kluc¢ovych proteinov
(myeloperoxidazovy retazec A, a-defenzin,
kalgranulin a pod.) produkovanych pocas
tvorby kameriov (aj v doésledku sprievodnej
hyperoxalurie) by tiez mohol funk¢ne prispiet
k rozvoju malignity (12). Rovnako krystaly COM
(calcium oxalate monohydrate/monohydrat
Stavelanu vapenatého) su schopné induko-
vat karcinogénne znaky v nerakovinovych
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bunkach obliciek (13). Vzhfadom na vysoku
mieru spolo¢ného vyskytu corpora amylacea/
prostatolitmi a karcindmu prostaty sa predpo-
kladd, Ze zapalové procesy zahfhajuce vyssie
uvedené bielkovinové zlozky prispievaju aj
k malignizacii tkaniva predstojnej zZlazy (14).
Baktérie mozu podporovat priame zacle-
nenie proteinov do matrice konkrementu.
Neddavno bola naznacena suvislost medzi
nefrolitiazou a progresiou renalnej fibrozy,
ktora nasledne predisponuje nielen na horsiu
funkciu obliciek, ale aj na vyssie riziko rena-
Ineho karcinému. Velky vyznam sa pripisuje
najma transkripénému faktoru (Twist), ktory
je okrem iného dolezity aj pre progresiu/me-
tastazovanie nadorového procesu (15). Bezné
patofyziologické drahy spojené so spracova-
nim a metabolizmom vapnika rovnako mézu
byt zdkladom urogenitalnej malignity aj uro-
litidzy — napr. dystrofické kalcifikacie steny
mocového mechura spojené s BC a pod. (16).

Existuje niekolko potencidlnych mecha-
nizmov, ktorymi aj aberantné signalne drahy
mozu viest k progresii nielen urolitidzy, ale aj
urogenitalnej neoplazmy. Poukazuje sa na
viacero latok (najma bielkovinovej povahy)
zapojenych do tychto procesov (Obrazok 1)
(11). Bikunin (inhibitor protedzy Kunitzovho
typu) sa nachddza v proximalnych tubuloch
a tenkom zostupnom segmente nefrénu
v blizkosti Henleho slu¢ky, zvyc¢ajne inhibuje
tvorbu urolitidzy a ma protizdpalové a antime-
tastatické funkcie v huméannych nadorovych
bunkdch. Znizena koncentracia bikuninovej
mMRNA (messenger riboneucleic acid) v obli¢-
kovych bunkach sa pri rendlnom karcinéme
povazuje za zly prognosticky marker (17).
Dysregulacia bikuninu a jeho potenciélny
pokles méze zvysit pravdepodobnost vyvo-
ja nefrolitidzy a/alebo progresie oblickovych
malignit, ale potvrdenie tejto hypotézy sivy-
zaduje dalsie skimanie. Hepsin (transmem-
branova serinova protedza) je produkovany
v renélnych endotelovych bunkach a iniciuje
uvolniovanie uromodulinu v moci, ¢o zvysuje
reabsorpciu vapnika v distalnych stocenych
tubuloch nefrénu indukciou TRPV5 kanélov
(transient receptor potential channel vanilloid
subtype 5) a zaroven ovplyviuje progresiu
PC. Hepsin vykazuje onkogénne vlastnosti
prostrednictvom narusenia epitelu a ovply-
viiovanim bunkovej proliferacie, zapalovych

www.urologiepropraxi.cz


https://www.urologiepropraxi.cz/

Obr. 1. Sthrn bunkovych mechanizmov zapojenych do tvorby konkrementov a mozného vyvoja uro-

genitdineho karcinému (oblicky, prostaty) (11)
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Ca - calcium, MUCT — mutation in mucin 1 (Specifickd génovd mutdcia v mucine 1), PC - prostate cancer (karciném
prostaty), RCC - renal cell carcinoma (karciném z oblickovych buniek), TRPVS — transient receptor potential channel
vanilloid subtype 5 (prechodny receptorovy potencidl vaniloidny podtyp 5)

kaskad a tyrozin-kinazovych signalnych drah.
Uromodulin hrd tlohu pri ochrane pred tvor-
bou nefrolitidzy znizenim koncentracie kalcia
v modi. Inhibitory hepsinu su potom délezité
na zvysenie mnozstva uromodulinu v rendl-
nych tubuloch, s naslednym znizenim kalcio-
vej mineralizacie. V su¢asnosti sa pracuje na
vyvoji malomolekulovych inhibitorov hepsi-
nu, ktoré sa v pociato¢nych stadiach vysku-
mu javia ako slubné nielen na minimalizaciu
tvorby konkrementov, ale aj na ovplyvnenie
progresie PC. Presné mechanizmy tychto pro-
cesov vsak stale nie su plne objasnené (18,
19, 20, 21). Nefrokalcin (kysly glykoprotein
produkovany proximalnymi tubulmi nefré-
nu) patri medzi inhibitory tvorby urolitiazy,
ale zmeny v jeho proteinovej Struktire mézu
zvratit poévodny efekt a predisponovat ako
na vyvoj konkrementov, tak aj na zvysenie
jeho produkcie v bunkach primarnych RCC.
Koncentrécie tohto uz ,zmeneného” glyko-
proteinu narastaju s progresiou maligneho
ochorenia. U vacsiny osob s RCC sa nefrokalcin
normalizuje po odstraneni nadoru (11, 22, 23).
Napriek tomu je viak potrebné tieto poznatky
este overit a definitivne potvrdit. Specificka
génova mutacia v mucine 1 (MUCT - muta-
tion in mucin 1) spésobuje tubulo-interstici-
alne ochorenie obliciek a nefrolitidzu. MUC1
tvori mriezku s N-glykdnom rendlneho vép-
nikového kanala TRPV5 (transient receptor
potential channel vanilloid subtype 5) cez
galektin-3, ¢im sa meni aktivita reabsorpcie
kalcia a zvysuje nielen tvorba konkrementov,
ale aj pravdepodobnost progresie/metasta-
zovania malignity prostrednictvom klastro-
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vania MUC1 na povrchu nadorovych buniek
(11, 24, 25). Vsetky vyssie spomenuté proteiny
je potrebné dalej skimat, aby sa lepsie po-
rozumelo ich funkénému prispeniu k vzniku
urolitidzy a alebo zhubnych procesov, ¢o by
mohlo odhalit nové moznosti prevencie a lie¢-
by tychto ochoreni (11).

V poslednom ¢ase sa intenzivne zistuje
uloha extraceluldrnych membrénovych vezi-
kul (tzv. exozémov) v suvislosti s tvorbou ka-
menov a potencidlnou nadorovou progresiou.
Mikrovezikuly generované nddorovymi bun-
kami su urcite dolezité pre celuldrne interak-
cie v mikroprostredi napr. RCC - tu exozémy
podporuju rast malignych buniek, vyhybanie
sa imunite hostitela, invaziu do tkaniva a pod.
(26). Exozomy odvodené od makrofagov sa
¢iasto¢ne podielaju aj na imunitnom procese
a zapalovej kaskade, ktora sa ¢asto vyskytuje
v patogenéze napr. oblickovych kamenov.
Lepsie pochopenie tejto problematiky méze
viest k identifikacii novych klinicky vyuzitel-
nych biomarkerov u 0séb s rizikom vzniku
a vyvoja urolitidzy. Hypoteticky, vhodna mo-
difikacia imunitnej odpovede by napr. moh-
la zmenit predispoziciu progresie malignity
u jedincov, u ktorych sa uz vyvinuli mocové
konkrementy (27, 28, 29).

Potencialne genetické spojenie
Faktory genetickej nachylnosti a rodin-
nu anamnézu je mozné identifikovat ako pri
urolitidze, tak aj pri viacerych urogenitalnych
malignitach (PC, UTUC, BC, RCC), ale doka-
zy o vzidjomnom prepojeni tychto dvoch
klinicky a prognosticky odlisnych stavov
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su zatial nedostato¢né (30). Studie dvoj¢iat
odhaduju dedi¢nost nefrolitidzy a hyperkal-
cidrie na45 - 57 % (31, 32). Ktvorbe kameriov
prispieva niekolko génov a molekularnych
drah. V predispozicii nefrolitidzy zohravaju
dolezitu ulohu viaceré transportéry a kanaly:
idny, protény a aminokyseliny, signélne drahy
receptora citlivého na vapnik (napr. receptor
spojeny s G proteinom) a metabolické drahy
pre vitamin D, oxalat, cystein, puriny a kyse-
linu mocovu. Boli identifikované konkrétne
genotypy, ktoré moézu zvysit riziko nefrolitiazy,
bol zisteny novy génovy lokus (na chromo-
zOme 99g33.2-g34.2) pre autozomalne domi-
nantnu nefrolitidzu (33, 34, 35). Preukazala sa
slabd suvislost medzi kamefimi v moc¢ovom
mechdre a PC, zatial ¢o ureterolitidza a cysto-
litidza vykazovali spojenie aj s karcinomom
slinnych Zliaz, hoci zékladné principy nie su
dostatoc¢ne pochopené (30, 36). Rézne mecha-
nizmy, ktoré riadia patofyziolégiu vyvoja na-
doru a tvorbu urolitidzy, sa m6Zu potencidlne
zblizovat a prekryvat, ale urcité demografické
charakteristiky a subezné ochorenia mézu
mat matuci efekt pri hodnoteni tych jedin-
cov, ktori su uz geneticky predisponovani.
Dékazy o genetickom spojeni medzi tvorbou
kamenov a progresiou urologickej malignity
su obmedzené. Lepsie porozumenie genémo-
vej a molekuldrnej podstaty urolitidzy pomoéze
identifikovat osoby, ktoré su nachylnejsie na
tvorbu konkrementov a mohli by byt aj vo

vacsom riziku karcinogenézy.

Metabolické faktory/
metabolicky syndrom

Je zrejmé, Ze moZe existovat reciprocny
vztah medzi vznikom kameriov a metabolic-
kym syndromom (MS), ktory je definovany ako
spolo¢ny vyskyt viacerych kardiovaskularnych
rizikovych faktorov (inzulinova rezistencia,
obezita, dyslipidémia, hypertenzia). Strava,
Zivotny Styl a iné zdravotné stavy predisponu-
ju na vznik urolitidzy a mézu sa prekryvat aj
s tymi, ktoré prispievaju k MS. MS spdsobuje
poruchu amoniogenézy v proximalnom stoce-
nom tubule nefrénu, ¢im prispieva ku kyslosti
mocu/kamerniom z kyseliny mocovej a méze
byt aj hnacim motorom malignity (RCC, PC)
(37, 38, 39, 40). Suhra medzi RCC a MS je za-
ujimavym prikladom paradoxného ucinku
adipozity a tumorigenézy. Hoci sa ukazalo,
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ze MS a zvysend centralna obezita zvysuju
riziko RCC, zdvaznost maligneho ochorenia je
Castokrat nizsia (dIhsi interval bez progresie,
lepsie celkové prezivanie) v porovnani s RCC
u jedincov bez MS. Predpokladanou pricinou
moze byt pritomnost zvyseného zapalového
prostredia a produkcie cytokinov tukovymi
bunkami, ktoré sluzia ako prokarcinogénne
mediatory (11).

Konkrementy z kyseliny mocovej a/alebo
z oxalatu vapenatého byvaju castokrat pozo-
rované u diabetickych pacientov a predpo-
klada sa, ze zakladna patofyzioldgia tvorby
urolitidzy suvisi s inzulinovou rezistenciou,
litogénnym profilom mocu a diétnymi fak-
tormi. Inzulinova rezistencia vedie k zvyse-
nému vylucovaniu vépnika/néslednej tvor-
be kalciovych kamenov a porucha rendlnej
amoniogenézy sposobuje nizsie pH mocu
a priaznivejsie prostredie pre tvorbu uratovej
a/alebo zmiesanej urdtovo-kalcium oxaldto-
vej litidzy (11). Vyssie koncentracie glukoézy
v modi zvysuju vyskyt infekcii mocovych
ciest (IMC), ¢o tiez predisponuje na tvorbu
mocovych konkrementov (41). Prospektivna
studia preukazala vyznamny vyskyt diabetes
mellitus (DM) u pacientov s RCC (19,7 %) oproti
jedincom bez RCC (12,8 %), pricom diabetici
mali vys$siu mieru nadorovej recidivy a aj viac
metastaz (42).

Obezita je tiez spojend s nadmernym
nutri¢nym prijmom litogénnych latok (vapnik,
oxalat, sodik, vedlajsie produkty Zivocisnych
bielkovin atd.), ¢o napomaha zvysenej tvorbe
mocovych konkrementov. Niektoré intervenc-
né sposoby rieSenia nadmernej hmotnosti
(napr. urcité typy ,bypassov” Zaludka) mézu
tiez prispiet k iniciacii urolitidzy v désledku en-
terickej hyperoxalurie sp6sobenej narusenou
enterohepatalnou cirkuldciou zl¢e. Obezita je
aj jednym z dobre etablovanych rizikovych
faktorov RCC. Metaanalyza 21 kohortovych
studii zahfiajucich 15444 obéznych pacien-
tov zistila relativne riziko (RR - relative risk)
1,77 rozvoja RCC u obéznych v porovnani
s neobéznymi pacientmi; pri¢com riziko sa
zvysilo 0 4% pri kazdom naraste BMI (bo-
dy mass index) o 1kg/m? a BMI =35 kg/m?
predstavoval o 71 % zvy3ené riziko RCC (41).
Mechanizmy, ktorymi obezita a DM ovply-

vnuju karcinogenézu oblic¢iek, neboli zatial

dostato¢ne vysvetlené, ale predpoklada sa,

ze zahffaju inzulinovu rezistenciu a vplyv
urcitych rastovych faktorov vratane IGF-1
(insulin like growth factor-1/rastovy faktor-1
podobny inzulinu), pohlavnych steroidnych
hormonov a biochemickych markerov (napr.
adiponektin) (11).

Hypertenzia je dalsim stavom, o ktorom
sa uvadza, ze zvysuje riziko nefrolitidzy a tiez
rozvoja RCC. Osemroc¢nd prospektivna studia
s 280 osobami preukdzala, Ze u pacientov s hy-
pertenziou sa vyrazne zvysil vyskyt urolitia-
zy (kalciovej a/alebo urdtovej) v porovnani
s jedincami s normélnym tlakom krvi (TK)
(14% oproti 3 %), pricom hypertenzia bola
prediktivnym determinantom recidivy tvor-
by kamenov (43). Existuje niekolko poten-
cidlnych vysvetleni takejto asociacie, ktoré
sa pripisuju najma hyperkalciurii vyvolanej
hypertenziou. Nadmerné vylucovanie vap-
nika mocom zaznamenané u hypertonikov
moze byt ¢iastocne spdsobené primarnymi
poskodenim/defektmi obli¢ckovych tubulov
v désledku zvyseného vaskularneho tlaku pri
hypertenzii. Pripadné expanzia efektivneho
cirkulujuceho objemu zniZuje reabsorpciu
sodika v proximalnom tubule a hrubej vzo-
stupnej slucke nefronu, s naslednym znizenim
spatného vstrebavania vapnika a zvysenim
jeho exkrécie. Vysoky prijem soli v potrave
méze podporit hypertenziu prostrednictvom
objemovej expanzie a tvorbu urolitidzy zvyse-
nim expresie kalcia a kyseliny moc¢ovej v moci
a zaroven znizenim vylu¢ovania citratu a che-
latorov vapnika (11, 43, 44). Velka prospektivna
studia vyuzivajuca udaje z Kérejského nérod-
ného systému zdravotného poistenia zisti-
la, Ze ludia s hypertenziou mali vyssie riziko
akéhokolvek karcinomu oblicky. Riziko RCC
vyznamne rastlo Umerne k vy$sim hodnotam
systolického alebo diastolického TK v zavis-
losti od davky antihypertenziv a miery ich
efektivity (45). Riziko kazdého narastu systo-
lického alebo diastolického TK o 10mmHg sa
povazuje za spojené s 10% a 22 % zvySenym
rizikom karcinému oblicky (46). Napriek vyso-
kej koreldcii medzi obezitou a hypertenziou sa
ukazalo, ze ich asocidcie s rizikom obli¢kovej
malignity su navzajom nezavislé. Riziko re-
nalneho nadoru je vyssie medzi jedincami,
ktori st su¢asne obézni a aj hypertonici, v po-
rovnani s tymi, ktori maju len jeden z tychto
stavov (47). Biologické mechanizmy, ktoré su
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zdkladom asocidcie medzi hypertenziou a RCC
su nejasné, predpoklada sa viak, ze zahfnaju
chronickd renalnu hypoxiu a peroxidaciu lipi-
dov s tvorbou reaktivnych foriem kyslika (11).

Faj¢enie, konzumacia alkoholu,
pohlavie

Faj¢enie moze predisponovat na tvorbu
konkrementov, najma ako nezavisly riziko-
vy faktor rozvoja kalciovej urolitidzy (48).
Pacienti, u ktorych sa vyvinul obli¢ckovy ka-
men, mali vyssiu mieru faj¢enia v porovnani
s osobami bez nefrolitidzy v anamnéze (21 %
verzus 7%, p = 0,02) (49). Fajcenie zvy3suje
koncentrécie vazopresinu, ¢o vedie k slabsi-
emu prietoku mocu a jeho vydaju v nizéom
objeme, s naslednym narastom rizika tvorby
kamenov (50). Fajcenie je viak tiez etablova-
nym rizikovym faktorom pre viaceré urolo-
gické malignity (RCC, BC, UTUC, PC a pod.),
pretoze sposobuje uvolhovanie reaktivnych
foriem kyslika, s naslednym oxida¢nym stre-
som/chronickou hypoxiou tkaniv v dosled-
ku vplyvu oxidu uholnatého, ¢o viak moéze
rovnako prispiet aj k iniciacii urolitidzy (51).
Studie ukazali 52 % zvysené riziko vzniku RCC
u sucasnych fajciarov (s horsim celkovym pre-
zivanim) a 25 % zvysené riziko u byvalych fajci-
arov, tento vztah je zavisly od davky/intenzity
a trvania fajcenia (52). Okrem toho sa ukazalo,
ze delécie v chromozdéme 3p (Casté miesto
genetickych zmien v RCC a pod.) su beznej-
sie v periférnych krvnych bunkéach pacientov
s RCCv porovnani s kontrolnymi jedincami po
liecbe benzol(a)pyréndiol epoxidom, hlavnou
zlozkou cigaretového dymu (53).

Konzumacia alkoholu ma paradoxnu ulo-
hu faktora, ktory prispieva k tvorbe konkre-
mentov a/alebo vyvoju malignity. Suhrnna
analyza 12 prospektivnych studii (530469 Zien
a 229575 muzov) preukazala, Ze osoby s vys-
Sou konzumaciou alkoholu (= 15 g/den) maju
odhadované 28 % znizenie rizika RCC (54).
Tento inverzny vztah bol pozorovany pre viet-
ky typy alkoholickych nédpojov vratane piva,
vina a likérov. Aj v dvoch dalsich metaanalyza-
ch bola konzumacia alkoholu spojend s nizsim
rizikom vzniku RCC v porovnani s absolutnou
abstinenciou a nezmenila sa ani po vynechani
fajcenia, uprave BMl alebo korekcii hyperten-
zie (11). Podobné trendy sa pozorovali aj pri
hodnotenirizika urolitidzy. Velkd prospektivna
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studia dospela k zaveru, Ze osoby, ktoré vypili
30 - 59,99 alkoholu denne, mali nizsie riziko
nefrolitidzy v porovnani s abstinentmi (55).
Naopak zvyseny vyskyt urotelovych nddorov
(BC, UTUC) bol zaznamenany u tych, ktori po-
zivali alkohol, verzus u tych, ktori nikdy nepili
alkohol (p =0,001) (56). Potencidlne suvislosti
medzi konzumaciou alkoholu a rizikom uroli-
tidzy/malignity si vyzaduju dalsie skimanie.

Pohlavie méze taktiez zohravat ulohu
pri vzniku ako mocovych kameriov, tak aj
urologickych malignit. Vo vieobecnosti je
prevalencia nefrolitidzy vyssia u muzov ako
u zien (10,6 % verzus 7,1 %) a tento trend sa
prejavuje aj pri karcinéme obli¢ky (a to ako
RCC, tak aj TCC) - RCC je u muzov 2-krat a TCC
3-krat castejsi (2, 4, 11). Aj ked muzské pohla-
vie predisponuje na vacsiu pravdepodobnost
iniciacie BC, zeny maju vyssie riziko vyskytu
pokrocilejsieho ochorenia s horSou mierou
prezitia (57). Zakladna patofyzioldgia je nejas-
na, hoci sa predpokladd, ze muzi moézu byt
viac vystaveni odliSnym stravovacim (viac li-
togénnych a karcinogénnych potravin) alebo
environmentalnym faktorom, ktoré by u nich
mohli zvysit riziko vyvoja urolitidzy/maligniza-
cie. Muzi su tiez ¢astejsimi fajciarmi v porovna-
ni so Zenami, ¢o tiez moze byt potencidlnym
rizikovym faktorom ako pre rozvoj nefrolitiazy,
tak aj napr. RCC. Vela postulatov vSak zostava
neoverenych. Niektoré mozné spolo¢né me-
chanizmy, ktoré prispievaju k tvorbe uroliti-
azy a zaroven aj k riziku vzniku RCC, ukazuje
tabulka 1 (11).

Zaver

Urolitidza a urologické malignity sa v bez-
nej populdcii a v klinickej praxi vyskytuju
pomerne casto. Patogenéza oboch typov
ochoreni je pravdepodobne prepojena pro-
strednictvom ro6znych lokélnych a celkovych
mechanizmov, ktoré sa zacinaju objasnovat aj
na molekularnej trovni (Obr. 1) (11). Vzhladom
na zlozitost klinickych stavov je potrebné zva-
Zit potencidlnu zmes stibeznych environmen-
télnych, genetickych a mechanickych (staza
mocu, chronicky zapal a pod.) faktorov, ktoré
mézu prispiet k obom ochoreniam. Vyznam sa
zacina pripisovat proteinovym zmenam v exo-
zomoch odvodenych z makrofagov v zapalo-
vej kaskade nefrolitidzy, vyvolanych krystalmi
COM v renalnom intersticiu (11, 13, 28, 58).
Samozrejme existuju urcité demografické
a komorbidne charakteristiky, ktoré mozu
sposobovat nachylnost na inicidciu moco-
vych kamerov a niektorych urologickych kar-
cindmov nezavisle, bez akejkolvek vzajomnej
patologickej asociacie.

Z klinického hladiska moéze byt uroliti-
aza prekazkou v onkologickej starostlivosti
v dosledku rendlnej obstrukcie. Konkrementy
usadené v mocovode najcastejsie dokazu bra-
nit odtoku mocu z obliciek, s naslednou po-
ruchou ich funkcie. Rovnako vsak aj nddorové
procesy (RCC, PC, BC, UTUC a pod.) m6Zu me-
chanickym utlakom a/alebo dalsimi spésobmi
(napr. narusenie urotelovej bariéry tumorom
s ulah¢enim vstupu infekcie) vytvorit stazu
mocu na akejkolvek Urovni uropoetického
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systému. Zrejme by bolo uzito¢né venovat
zvysenu onkologicku pozornost dospelym
>50 rokov, ktori musia byt hospitalizovani
pre PNF (9, 11). Nakladova efektivnost aktiv-
neho sledovania okultného karcindmu u pa-
cientov s urolitidzou viak nebola stanovena.
Vzhladom na to, Ze mnohé chemoterapeuti-
ka sa vylucuju oblickami, zhorsend rendlna
funkcia moze branit bezpec¢nému podavaniu
chemoterapie (CHT), ¢o vedie k naruseniam
a oneskoreniam v onkologickej starostlivosti.
Moc¢ stagnujuci nad prekazkou je nachylny na
infekciu, ktord moéze byt obzvlast nebezpectnd
uimunokompromitovanych pacientov s vyso-
kym rizikom sepsy. V takychto pripadoch je
nevyhnutné urychlené uvolnenie postihnu-
tej oblickovej jednotky (stent, nefrostomia).
Okrem toho moéze byt CHT (pre RCC, BC) sama
o sebe litogénna v doésledku terapiou vyvo-
lanej apoptézy buniek a nasledného uniku
ich intraceluldarneho obsahu (napr. kyseliny
mocovej) do obehu. Sekundarne nahromade-
nie takychto latok alebo rychla bunkova smrt
vedie k niekolkym nepriaznivym fyziologic-
kym nasledkom, ktoré su sihrnne zname ako
syndrom rozpadu nadoru (11, 59).

Napriek vietkym pokrokom je sucasné po-
chopenie vztahu medzi urolitidzou a rozvojom
malignity nedostato¢né z hladiska mediciny
zalozenej na dékazoch a zostava vacsinou na
urovni hypotéz. Mechanizmy spajajuce tvorbu
mocovych kameriov a onkogenézu su urcite
multifaktoridlne a znac¢ne variabilné v zavislosti

od typu malignity a typu kamena. Prebiehajuci

Tab. 1. MozZné spolo¢né mechanizmy, ktoré prispievaji ako k tvorbe urolitidzy, tak aj k riziku karcindmu mocovych ciest (11)

Typ/mechanizmus

Prispievatel

Riziko urolitiazy

Riziko karcinému

Kombinovana

RCC (SIR 1,04, 95% C1 0,89 - 1,20) u pacientov s urolitidzou

o e . O 79 .
Geneticky dedienost Dedi¢nost tvorby kamerov 46 % u Zien, 57 % u muzov (31) v rodinnej anamnéze (30)

Geneticky Pohlavie Prevalencia kamerov u muzov 10,6% verzus 71% u Zien (2) | U muzov: RCC 2-krat castejsie (3), TCC 3-krat castejsie (11)
Subezné ochorenie | Obezita Zvysenie incidencie 0 20 — 42 % so zvysujucim sa BMI (11) RR 1,77 pre rozvoj RCC u obéznych pacientov v porovnan

s neobéznymi (41)

Subezné ochorenie

Diabetes mellitus
(DM)

OR 69 (95% Cl 5,5 — 8,8) pre tvorbu kamenov z kyseliny
mocovej u pacientov DM 2. typu (11)

1,5-ndsobny nérast vyskytu DM u pacientov s RCC verzus
bez RCC (42)

Subezné ochorenie

Hypertenzia (HTN)

Viyskyt tvorby kamenov 149% u pacientov s HTN verzus 3%
u pacientov s normalnym TK (43)

Zvysenie rizika RCC s kazdym zvysenim systolického alebo
diastolického TK o 10 mmHg (46)

OR 1,66 (95% CI 1,11 = 2,50) pre kalciovu urolitidzu u paci-

52% zvysenie rizika vzniku RCC u sticasnych fajciarov a 25 %

Environmentalny Fajcenie entov, ktorf fajcia (48) u byvalych fajciarov (52)
HR 0,79 (95% Cl1 0,72 - 0,87) pre riziko nefrolitidzy u tych, 0 o , , ., .
Environmentéiny Alkohol* (?) ktorf vypili > 1 alkoholicky ndpoj verzus s nealkoholickymi 289% znizenie rizika RCC u tych, ktor konzumujd > 1 alko

konzumentmi (55)

holicky ndpoj denne (54)

*Tieto Studie ukazujd, Ze vyssia konzumdcia alkoholu znizuje riziko tvorby kameriov a karcindmu obliciek. Dékazy vsak boli v rozpore s inymi studiami a tento vztah je potrebné

dalej skimat.

BMI - body mass index (index telesnej hmotnosti), Cl — confidence interval (interval spolahlivosti), HR — hazard ratio (pomer nebezpecnosti), OR — odds ratio (pomer Sanci),
RCC - renal cell carcinoma (karciném z oblickovych buniek), RR - relative risk (relativne riziko), SIR — standard interval ratio (Standardny intervalovy pomer), TCC - transitional
cell carcinoma (karciném z prechodnych buniek)

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi. 2025,26(1):17-22 / UROLOGIE PRO PRAXI 21


https://www.urologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
ONKOLOGICKE ASPEKTY UROLITIAZY

technologicky vyskum pri skimani spolo¢nych
biomechanickych dréh, najma v kontexte za-
palovych markerov a dysregulécie reabsorp-
cie vépnika, poskytne cenné poznatky, ktoré
zrejme posunu nase znalosti v tejto oblasti.
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Vitamin D a jeho vliv na sexualni
a reprodukcni zdravi

VITAMIN D A JEHO VLIV NA SEXUALNT A REPRODUKCNI ZDRAVI

MUDry. Pavel Turc¢an, Ph.D., FECSM, MUDry. Peter Kepi¢, MUDr. Jozef Hambalek, MUDr. Pavla Entnerova

Centrum MEDIOL, s.r.0., Klinika sexuologie a andrologie, Olomouc

Vitamin D hraje velice vyznamnou roli pro lidské zdravi. Jeho nedostatek je spojen
s mnoha zdravotnimi komplikacemi. Obecné je ale méné znamy jeho vliv na repro-
dukci a sexualni funkce muzu i Zen. V ¢lanku pfinasime prehledné informace o této
problematice a informujeme i 0 moznostech suplementace vitaminu D. Suplementace
vitaminu D je pro zdravi a kvalitu Zivota pfinosna témér ve viech oblastech. Nejucin-
néjsi je [é¢ba pripravky na [ékarsky predpis. Nova moznost [é¢by kalcifediolem je jesté
efektivnéjsi a bezpecnéjsi volbou.

Klicova slova: hypovitamindza D, kalcifediol, cholekalciferol, suplementace
vitaminu D.

Vitamin D and its impact on sexual and reproductive health

Vitamin D plays a very significant role in human health. Its deficiency is associated
with many health complications. However, its influence on reproduction and sexual
function in both men and women is generally less known. This article provides an
overview of this issue and informs about the possibilities of vitamin D supplementa-
tion. Vitamin D supplementation is beneficial for health and quality of life in almost
all areas. The most effective treatment is with prescription drugs. A new treatment
option with calcifediol is an even more effective and safer choice.

Key words: hypovitaminosis D, calcifediol, cholecalciferol, vitamin D supplemen-
tation.

Uvod

Jako vitamin D oznacujeme skupinu
v tucich rozpustnych sekosteroidd. Nékdy
je oznacujeme jako kalciferoly. Vitamin D je
esencialni vitamin, ktery hraje klicovou roli
v mnoha fyziologickych funkcich lidského téla.
Pro lidi jsou nejdulezitéjsi dvé hlavni formy
vitaminu D, a to D, (ergokalciferol) a D, (cho-
lekalciferol). Vitamin D, je ziskavan pfevazné
zrostlinnych zdroju, zatimco nejvyznamnéjsi
formu, vitamin D,, ktera je povazovana za bio-
logicky aktivnéjsi, si sami syntetizujeme ve
spodnich vrstvach pokozky vlivem UV-B zare-
ni pfi dostate¢né dlouhém vystaveni slunci (1).

Zdroje vitaminu D
Jak vyplyva z vyse uvedeného, nejdu-

lezitéjsim zdrojem vitaminu D je slunecni

www.urologiepropraxi.cz

zéreni, ale tento vitamin lze ziskat také z ur-
¢itych potravin, ptipadné z doplnkd stravy
a léciv.

Mezi bohaté zdroje vitaminu D patii:
mastné ryby (losos, makrela, tundk),
rybiolej,

obohacené mléc¢né vyrobky a ceredlie,
vajecné Zloutky,

hovézi jatra (2).

Nedostatek vitaminu D

Ze stravy a syntézou vznikd nejdfive ne-
aktivni forma vitaminu D, ktera se nasledné
aktivuje hydroxylaci v jatrech a v ledvinach.
Vzhledem k tomu, Ze vétsina savcC si vitamin
D pfi dostate¢ném vystaveni slune¢nimu za-
feni syntetizuje sama, byva nékdy oznacovéan

spise za hormon nebo hormonalni prekurzor.
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VITAMIN D A JEHO VLIV NA SEXUALNT A REPRODUKCNI ZDRAVI

Odhaduje se, Ze nedostatkem vitaminu D
celosvétové trpi vice nez 1 miliarda lidi a nej-
vice patrny je pravé v evropské populaci.
Nedostatek vitaminu D byvé nékdy oznacovan
jako nase novodoba civiliza¢ni nemoc. Jako
dvé hlavni pfi¢iny nedostatku jsou uvadény
nedostate¢né vystaveni slune¢nimu zafeni
a strava chuda na vitamin D (3).

Vyznam vitaminu D
pro lidskeé télo

Vitamin D je nezbytny pro zdravi kosti
a svall. Jeho vyznamna role je v podporova-
ni vstiebavani vapniku a fosforu ve strevech.
Dale hraje klicovou roli v imunitnim systé-
mu, pomdaha modulovat zdnéty a posiluje
obranyschopnost organismu proti infekcim.
Vyznamny vliv ma i na vznik obezity a zhor-
Sovéni inzulinové rezistence (4).

Nedostatek vitaminu D je spojen s rGznymi
zdravotnimi problémy, véetné nasledujicich
stavl:
osteopordza a osteomalacie,
svalova slabost,
zvysené riziko infekci,
deprese a zmény nalady,
diabetes typu 2,
kardiovaskularni onemocnéni,
vysoky krevni tlak,
obezita,

muskuloskeletérni syndrom (5).

Vliv vitaminu D na muzské
sexualni zdravi

Vitamin D ma také vyznamny dopad na
muzské sexudlni zdravi, predevsim prostred-
nictvim svého vlivu na hladinu testosteronu.
Testosteron je hlavni muzsky pohlavni hor-
mon, ktery ovliviiuje mnoho aspektl muzské-

ho zdravi, v¢etné sexualnich funkci (6).

Vitamin D a predcasna ejakulace

Nedostatek vitaminu D m{zZe vést k po-
klesu hladiny testosteronu, coz mudze ovlivnit
sexudlni funkce muz{. Studie ukazuji, ze nizkd
hladina vitaminu D je spojena s vys$sim rizikem
predcasné ejakulace (PE), zvlasté jeji ziskané
formy. Jak dokladaji nékteré studie, zvyseni
hladiny vitaminu D mize pomoci zlepsit tento
problém, a zlepsit tak celkovou sexualni spo-
kojenost nejen muze s PE, ale i paru jako celku.
Pfedmétem dalSich vyzkumu je prozkoumat

nedostatek vitaminu D jako etiologicky fak-
tor predcasné ejakulace. Pfed¢asna ejakulace
totiz ¢asto vede ke stresu a problémdm ve
vztazich, coz podtrhuje vyznam optimalini
hladiny vitaminu D (7).

Vitamin D a erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkce (ED) je dalsi problém,
ktery maze byt spojen s nedostatkem vi-
taminu D. Vliv vitaminu D na vznik ED je
multifaktoridlni. Jednim z téchto faktord je
hormon testosteron, ktery hraje kli¢ovou roli
pfi udrzovani zdravé erekce a jeho nizké hla-
diny mohou vést k problémm s dosazenim
a udrzenim erekce. Suplementace vitaminu
D muze pomoci zvysit hladinu testosteronu
a zlepsit erekeni schopnost. Dalsi vyznam-
nou roli pfi vzniku ED ve spojitosti s nedo-
statkem vitaminu D hraje i cévni systém. Pfi
jeho nedostatku se snizuje v cévnim endo-
telu koncentrace endotelidlni syntazy oxidu
dusnatého (eNOS), stoupa koncentrace vol-
nych kyslikovych radikéall (ROS), snizuje se
pruznost cévni stény, snizuje se koncentrace
endotelidlnich progenitorovych bunék (EPC)
a mnoho dalsich déja. Svij podil maji i pristit-
na téliska, kde pfi depleci vitaminu D stoupa
sekrece parathormonu (PTH), a tento hormon
nasledné vyvolava zvysenou produkci pro-
laktinu v hypofyze. V ramci lipidového me-
tabolismu dochazi v ddsledku nizké hladiny
vitaminu D ke zvyseni hladin triglycerid
a HDL-cholesterolu a ke zvySovani hladiny
LDL-cholesterolu s naslednym zvySenym
rizikem vzniku aterosklerézy. Nizka hladina
vitaminu D ma rovnéz nepftiznivy vliv na bilé
krvinky a krevni desticky, kdy se jejim vlivem
zvysuje riziko vzniku zanétd, opét s nepfiz-
nivym vlivem na rozvoj ED. Prostfednictvim
ovlivnéni pankreatu nedostatkem vitamin D
vznikd hyperglykemie a zhorsuje se inzulino-
va rezistence a rovnéz se pfi ném v ledvinach
aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového
systému zvysuje riziko hypertenze, opét na
ED s nepfiznivym vlivem.

Erektilni dysfunkce je stav, ktery mlze byt
pro mnoho muzl a parl znacné psychicky
naro¢ny a ma dopad i na sebevédomi muze
ana kvalitu Zivota jeho samotného i paru jako
celku.

Dostatecny pfisun vitaminu D mGze proto
prispét k prevenci a [écbé ED (8).
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Vitamin D, testosteron
a prostata

Jak jiz bylo vySe nékolikrat zminovano,
nedostate¢nd hladina vitaminu D m{zZe ne-
gativné ovlivnit i produkci hormonl v muz-
ském organismu. Vitamin D ovliviuje produkci
a koncentraci testosteronu jednak prostied-
nictvim navazani se na receptory v bunécném
jadru Leydigovych bunék, kdy nasledné po
této vazbé pozitivné ovliviiuje v mitochond-
riich pfeménu cholesterolu na pregnenolon
aten se pak dale vendoplazmatickém retikulu
postupné méni na testosteron, a také pro-
stfednictvim ovlivnéni steroid-5-a-reduktazy,
typ 1 (SRD5A1) zvy3uje pfeménu testosteronu
na dihydrotestosteron.

Dle vice studii ma suplementace vitaminu
D vyznamny pozitivni vliv na benigni hyper-
plazii prostaty. U muzl s objemem prostaty
nad 30ml byva hlavné v zimnich mésicich
vyssi vyskyt pfiznakd dolnich mocovych cest
(LUTS). Pfi suplementaci vitaminu D se tyto
pfiznaky, hlavné stran drazdivého mocové-
ho méchyfre, vyrazné zlepsuji. Dle nékterych
studii mé snizeni hladiny vitaminu D negativni
vlivina rakovinu prostaty, jeji zvysenou frek-
venci a vyssi grading tumord, ale jejich vysled-
ky nejsou zcela konzistentni a jednoznacné (9).

Vliv vitaminu D
na plodnost muza

Kritickym faktorem muzské plodnosti je
kvalita spermii a vitamin D hraje i v tomto
ohledu klicovou roli. Vyzkumy jednoznacné
ukazuji, ze vitamin D v mnoha pfipadech zlep-
Suje pohyblivost spermii a jejich spravnou
morfologii, coz hraje klicovou roli pro Gspésné
oplodnéni vajicka. Nedostatek vitaminu D mU-
ze tedy kvalitu spermii zhorSovat (10). Zvyseni
pfijmu vitaminu D prostfednictvim stravy
a zdravého zivotniho stylu ¢i prostfednictvim
doplikd muze pomoci zlepsit kvalitu spermii
azvysit Sance na Uspésné poceti. Je dolozeno,
ze vyssi hladina vitaminu D u muze z neplod-
ného paru, ktery je |éCeny v centru asistované
reprodukce, je spojena az s 3x vyssi Sanci na
Uspésné poceti (11).

Vitamin D a Zenské
reproduk¢ni zdravi

Vitamin D ma také dulezity vliv na Zenské
reprodukéni zdravi. Studie ukazuji, Ze nedosta-
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tek vitaminu D pfispiva ke vzniku a zhorsuje
prabéh syndromu polycystickych vajecnika
(PCOS), mlize negativné ovlivnit délku ¢ekanfi
na poceti, zvysit riziko potratu, pfed¢asného
porodu a dalsich faktor (12).

Vliv na menstruacni cyklus
a PCOS

Vitamin D muze také ovlivnit pravidel-
nost menstrua¢niho cyklu. Nedostatek to-
hoto vitaminu muze vést k nepravidelnym
menstruacim, coz mlze ovlivnit $ance na
poceti ditéte.

Oligoovulace ¢i anovulace se mlze vys-
kytovat samostatné, ale pomérné casto je
soucasti PCOS, k jehoZ rozvoji deficience
vitaminu D pfispiva jednak prostfednictvim
rozvoje chronickych zanétd, negativnim
ovlivnénim inzulinovych receptord a sekreci
inzulinu s naslednym zhorsenim inzulinové
rezistence, na kterou ma vliv i prostfednictvim
rozvoje obezity. Nizkd hladina vitaminu D ma
taky za nasledek pokles produkce SHBG (se-
xual hormone binding globulin) s naslednym
zvysenim volné frakce testosteronu s hyper-
androgennimi projevy, hirsutismem, akné
a androgenni alopecii.

Dostatec¢ny prisun vitaminu D mUze pfis-
pét ke stabilizaci menstruac¢niho cyklu a pod-
pofit reprodukeni i celkové zdravi a kvalitu
Zivota zeny (13).

Délka ¢ekani na poceti,
uspésnost asistované reprodukce
Zeny s nedostatkem vitaminu D se mohou
potykat s delSi dobou ¢ekéni na poceti ditéte.
Vyzkumy naznacuji, Ze dostatecné hladiny
vitaminu D mohou zlepsit ovulaci a celkovou
reprodukéni schopnost zeny. Ovulace je pro-
ces, pii kterém se uvolnuje vajicko z vajec¢niku,
a optimalni hladiny vitaminu D mohou ten-
to proces podporovat a zvySovat $ance na
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lik moznosti. Jednou z nich jsou peroralni
kapky s roztokem cholekalciferolu, dalsi je
cholekalciferol praskovy (colecalciferolum
pulvis). Pti [é¢bé je nutné dbat na moznost
rizika predavkovani. Cholekalciferol je li-
pofilni, ma pomérné velkou tendenci k ukla-
déni se v tukové tkani, coz zvlasté u obéz-
nich pacientl mlze snizovat uc¢innost [écby
vitaminem D (19).

Novou moznosti lé¢by je kalcifediol, ktery
je prvnim metabolitem cholekalciferolu v lid-
ském organismu a je oproti nému biologic-
ky aktivnéjsi formou. Kalcifediol ma nékolik
vyhod oproti tradi¢nim formam vitaminu D,
zejména u jiz zminovanych obéznich osob.
Obézni jedinci ¢asto trpi nedostatkem vita-
minu D, protoze tukova tkan muze jeho ab-
sorpci snizovat jeho biologickou dostupnost.
Kalcifediol je rovnéz Iépe vstiebdvan a me-
tabolizovan, coz zlep3suje jeho Gcinnost pfi
zvy$ovani hladiny vitaminu D v krvi. Rovnéz
ma nizsi afinitu k tukové tkani a riziko pre-
davkovani je u néj oproti cholekalciferolu
nizsi (20).

Zaver

Vitamin D hraje klicovou roli v mnoha
aspektech lidského zdravi, véetné zdravi se-
xudlniho a reprodukéniho. Jeho dostatek je
nezbytny pro spravnou funkci kosti, sval(,
imunitniho systému a mnoha dalsich téles-
nych funkci. Nedostatek vitaminu D m{ize vést
k riznym zdravotnim problému0m, v¢etné pro-
blému se sexudlnimi funkcemi a plodnosti
u muzl i u Zzen. Zvyseni hladiny vitaminu D
prostfednictvim slunecniho zafeni, stravy,
doplnkd stravy a léc¢iv mdze mit pozitivni vliv
na celkové zdravi, pohodu a kvalitu Zivota.
V nékterych ohledech je sice jesté nutny dalsi
vyzkum (napfiklad predéasna ejakulace), v ji-
nych jsou ale vysledky zcela jasné dolozeny
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Poruchy ejakulace u urologickych onemocnéni

MUDr. Marcela Fontana, Ph.D., FEBU
Urocentrum Praha, Praha
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Potize s ejakulaci jsou zejména u urologickych nemocnych pomérné casté a nezfidka
vedou ke zhorseni kvality sexudlniho zZivota i partnerského souziti. Pfesto jsou ¢asto
opomijené. BohuZel ne vzdy jsou ovlivnitelné. Muze je tfeba nalezité poucit o moz-
nych negativnich vlivech urologické medikace i operacnich vykont na ejakulaci. Na-
sledujici text se zaméruje na anejakulaci, retrogradni ejakulaci, opozdénou ejakulaci
a bolestivou ejakulaci.

Klicova slova: poruchy ejakulace, anejakulace, retrogradni ejakulace, opozdéna
ejakulace, bolestiva ejakulace.

Disorders of ejaculation in urological diseases

Difficulties with ejaculation are particularly common among urological patients and
often lead to deterioration in quality of sexual life and partnership. Yet are often not
disussed. Unfortunatelly, not always are influenceable. Patients should be properly in-
formed about possible negative effects of urological medication or surgical procedures
on ejaculation. The following text focuses on anejaculation, retrograde ejaculation,

delayed ejaculation and painful ejaculation.

Key wors: ejaculatory dysorders, anejaculation, retrograde ejaculation, delayed eja-

culation, painful ejaculation.

Ejakulace predstavuje slozity psycholo-
gicko-neurologicky déj, pfi kterém je nutnd
soucinnost sympatického, parasympatického
i somatického nervového systému. Sklada se
ze dvou fazi - emise a expulze (vlastni eja-
kulace). Pfi emisi se stahy hladké svaloviny
ductus deferens a semennych vackd semindlni
tekutina dostava z nadvarlete do prostatické
uretry, tato faze je mediovana thorakolum-
balnim sympatikem. Rytmickymi kontrakce-
mi bulbokavernéznich a ischiokavernéznich
svalll se ejakulat nasledné dostava mocovou
trubici distalné.

Na objemu ejakulatu se z60-70% podili
semenné vacky, z 20-30 % prostaticka sekrece,
spermie tvofi pouze malé procento objemu.
Produkce ejakulatu je zavisla na hladiné tes-
tosteronu. Pokles mnozstvi ejakulatu muze
byt i projevem hypogonadismu (1).

Mezi nejcastéjsi poruchy ejakulace patii
anejakulace, retrogradni ejakulace, predcas-

na ejakulace, opozdéna ejakulace, bolestiva
ejakulace a hemospermie (2).

Anejakulace,
retrogradni ejakulace

Absence ejakulatu pfi pocitu orgasmu
(,suchy orgasmus”), nékdy oznacovana jako
aspermie, muze byt zplisobena retrogradni
ejakulaci ¢i anejakulaci. Anejakulace znamena
kompletnivymizeni ejakulace, tedy absenci jak
antegradni, tak retrogradni ejakulace. Pocit or-
gasmu byva vétsinou zachovéan. Retrogradni
ejakulace je definovana jako nepfitomnost
antegradni ejakulace, kdy se ejakulat dostava
pfes hrdlo do mocového méchyre. Pocit orgas-
mu byva zachovan, mudze byt snizeny.

Odlisit anejakulaci od retrogradni eja-
kulace umozni vysetieni postorgasmické
(postejakula¢ni) moci na pfitomnost spermii.
Nejcastéjsi priciny anejakulace a retrogradni
ejakulace shrnuje tabulka 1 (1, 2).
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U spinalnich pacientll jsou poruchy eja-
kulace velmi ¢asté, spontanni ejakulace byva
zachovana pouze u 11 % pacientl s kompletni
misni |ézi a u 33% s nekompletni misni ézi.
Castgjsi jsou poruchy ejakulace pfi lézi horni-
ho motoneuronu. Vlivem insuficience uzavéru
hrdla moc¢ového méchyre a detruzoro-sfink-
terové dyssynergie byva navic ejakulace ¢asto
retrogradni (2, 3). Pocit orgasmu muze chy-
bét, nebo mize byt snizeny, coz mlze vést
i k opozdéné ejakulaci (4).

Poruchy ejakulace jsou ¢asté u nemoc-
nych s neuropatiemi, napt. u mladych muzd
s diabetes mellitus . typu se mizeme setkat
s retrogradni ejakulaci v dasledku insuficience
hrdla mo¢ového méchyfie. Oproti tomu u pa-
cientd po chirurgickych vykonech v oblasti
rekta Ci po retroperitonedlini lymfadenekto-
mii (RPLND) byva pfitomna spise anejaku-
lace v dUsledku poruseni vldken sympatiku
v plexus hypogastricus a preruseni reflexniho
ejakula¢niho oblouku. Zdokonalenim chirur-
gickych technik byvé antegradni ejakulace
zachovéna u 80-100% pacientd po nervy
Setfici RPLND (5).

Dalsi skupinu muz{, u kterych jsou poru-
chy ejakulace ¢asté, tvofi muzi se symptomy
dolnich cest moc¢ovych (LUTS), zejména v sou-
vislosti s hyperplazii prostaty, a to jak pfi me-
dikamentozni 1é¢bé, tak vlivem operacniho
fedeni stavu. Mezi mozné nezédouci uc¢inky nej-
castéji uzivanych lékd k ovlivnéni LUTS, alfa-1
blokatord, patfi poruchy ejakulace. Pvodné
se predpokladalo, Ze v disledku relaxace hr-
dla mocového méchyre a prostatické uretry
dochazi k retrogradni ejakulaci. Novéjsi prace
vsak ukazuji na snizeni objemu semindlni te-
kutiny, tedy anejakulaci. Rizikovym faktorem
je nizsi vék pacienta. Poruchy ejakulace jsou
Castéjsi u uroselektivnich pfipravk(, silodosi-
nu a tamsulosinu, v porovnani s alfuzosinem
a doxazosinem. Vyskyt poruch ejakulace ne-
gativné koreluje se zlepsenim LUTS a zvysenim
pratoku modi (Q, ), coz ukazuje na skutec-
nost, ze ¢im silnéjsi alfa-1 blokator je, tim jsou
poruchy ejakulace ¢asté&jsi (6, 7). U silodosi-
nu je frekvence absence ejakulace udavéna
v rozmezi 7,2-28,1 % muzl (8). Rovnéz uzivani
inhibitord 5-alfa-reduktazy (5ARi) je spojeno
s negativnim vlivem na ejakulaci, popisovana
jeretrogradni ejakulace, opozdénd ejakulace az
selhani ejakulace ¢i snizeni mnozstvi ejakulatu.
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Misni poranéni

T Léze kaudy

Neuropatie (diabetes mellitus ¢i jiné)

Parkinsonova choroba
Roztrousena skleroza
RPLND, RRP, operace rekta

Alfa-1 blokatory

Farmakologické pficiny Antipsychotika

Antidepresiva

Antihypertenziva, thiazidova diuretika

Prostatektomie

Insuficience hrdla

Vrozené vady méchyfe a trigona
Resekce hrdla mocového méchyre
Transuretrdlnf incize prostaty

Ureterokéla
— Striktura uretry
Chlopen uretry

Hyperplazie verumontana

RPLND - retroperitondini lymfadenektomie, RRP - radikdini prostatektomie

U kombinované |é¢by (alfa-1 blokator a 5ARi)
je riziko poruchy ejakulace az 3x vy3si v po-
rovnani s monoterapii (7). Mezi dlouhodobé
komplikace dezobstrukénich vykon a vyko-
nG v oblasti hrdla mocového méchyre patfi
retrogradni ejakulace. Niz3i vyskyt retrogradni
ejakulace vykazuje transuretralni incize prosta-
ty (TUIP) v porovnani s transuretralni resekci ¢i
enukleaci prostaty (6).

Lécba

Lécba retrogradni ejakulace ¢i anejakula-
ce by pokud mozno méla byt kauzélni, napt.
zménou medikace, feSenim striktury uretry
¢i hormonalni substitu¢ni 1é¢bou v pfipadé
prokazaného deficitu testosteronu. U muzi
s LUTS a pfanim zachovani ejakulace volime

vru

LSetrnéjsi” alfa-1 blokatory, tedy alfuzosin ¢i
doxazosin. Uzivéani alfuzosinu je pouze zfidka
spojeno se zhorsenim ejakulace (méné nez
1% pripadl) (9). Dohledatelné jsou dokonce
préace naznacuijici ptiznivy vlivdlouhodobého
uzivani alfuzosinu na ejakulaci (10, 11). P¥i mir-
néjsich symptomech muize byt alternativou
denni uzivani tadalafilu 2,5-5mg.

Ovsem ve vétsiné pripadl kauzalni 1écba
moznd neni. Absence ejakulace predstavuje
problém pfi pfani potomka, nasledujici text
se zaméri na moznosti ziskani ejakulatu za

Ucelem koncepce.

Moznosti ziskani spermii

pti retrogradni ejakulaci
Medikamentézni navozeni antegradni

ejakulace. U prokazané retrogradni ejakulace

Ize vyzkouset k navozeni antegradni ejakulace
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sympatomimetika, kterd pomahaji zvysit tonus
hrdla mocového méchyre. Mezi pouzivané léky
patii imipramin (25-75mg 3x denné) a mido-
drin (5mg 3% denné). Mezi mozné nezddouci
ucinky [écby patfi zejména hypertenze a bolesti
hlavy. Tato [é¢ba by méla byt pouze krdtkodobd
a pouze v piipadé snahy o koncepci, pfi del-
$im podavaniléku jeji efekt mizi (12). Vzhledem
k malym soubordm pacientli je hodnoceni
ucinnosti lé¢by omezené. Na souboru pacien-
0 po RPLND Ize dohledat az 28 % ucinnost (13).
Ejakulace s napInénym méchyfem rovnéz zlep-
Suje uzavér hrdla mocového méchyre a zvysuje
$anci na antegradni ejakulaci (2).

Alkalizace modi, instilace vhodného
kultiva¢niho media do mocového méchyfe.
Pfi nedspéchu medikamentoézni [é¢by Ize vy-
zkouset alkalizaci moci (napf. citrdtem drasel-
nym). V pfirozené kyselém pH moci spermie
velmi rychle hynou a zvyseni pH moci mize
prodlouzit jejich schopnost v tomto prostre-
di prezit. Viabilni spermie se izoluji z postor-
gasmické spontanné vymocené moci ¢i moci
ziskané jednorazovou katetrizaci. Pfipadné Ize
pouzit specialni kultiva¢ni medium, které se
katetrizaci zavadi do mocového méchyre pred
ejakulaci (tzv. Hotchkissova metoda) (2, 14).

Chirurgicky odbér spermii. Posledni
moznost predstavuje chirurgicky odbér sper-
mii — ziskani spermii z tkdné varlete (TESE) ci
nadvarlete (MESA).

Moznosti ziskani spermii
pti anejakulaci

U anejakulace Ize vyzkouset odbér ejaku-
latu pomoci penilni vibrostimulace (PVS) ¢i
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elektroejakulace (EEJ). Nékdy se muze podarit
ziskat spermie i z prostatického sekretu po
masazi prostaty. Posledni moznosti je vyuziti
metod chirurgického odbéru spermii.

Penilni vibrostimulace predstavuje jed-
noduchou, bezpeénou a neinvazivni moz-
nost odbéru ejakuldtu zejména u pacientl
po misnim poranéni s [ézi nad Urovni T10.
Principem PVS je navozeni reflexni ejakulace
mechanickou stimulaci frenula ¢i glans penis
vibrostimulatorem se specifickou frekvenci
a amplitudou. Mezi mozné komplikace pat-
fi u spindlnich pacientl s l1ézi nad Urovni T6
rozvoj autonomni dysreflexie. Dalsi moznou
komplikaci mize byt vznik erozi ¢i ragad
v misté mechanické stimulace. Uspé$nost té-
to metody se udava v rozmezi 50-60% (2, 15).
PFi dobré kvalité ejakuldtu Ize ziskany ejaku-
Iat uzit k domaci intravagindlni inseminaci
partnerky bez nutnosti pouziti dalSich metod
asistované reprodukce.

Elektroejakulace (EEJ) je narocnéjsiin-
vazivni metoda s nutnosti anestezie ¢i sedace
dle zachovalé senzitivity. EEJ je vhodna opét
zejména u spinalnich pacientl. Vyhodou je
vysokd, az 95 % uspésnost. Principem je vy-
volani reflexni ejakulace pGsobenim stfida-
vého proudu na oblast semennych vacku
a prostaty pomoci sondy zavedené do ko-
nec¢niku. Mezi mozné komplikace patfi rozvoj
autonomni dysreflexie ¢i termické poranéni
rekta (2, 14).

Opozdéna ejakulace

Podle definice Americké psychiatrické
asociace je opozdéna ejakulace definovana
jako jeden ze dvou nasledujicich sympto-
mU - vyrazné prodlouzeni ¢asu do ejaku-
lace, nizkd frekvence dosazeni ejakulace az
neschopnost dosazeni ejakulace v 75-100 %
pfipadd, kdy obtize trvaji minimalné 6 mé-
sicl a jsou spojené s negativnim vlivem na
psychiku muze ¢i jeho partnerky (2). Novéjsi
definice zohlednuje spise cas do ejakulace
a neschopnost kontroly ejakulace nez psy-
chicky aspekt (2, 16). RozliSujeme primarni
(od zacatku sexudlniho zivota pfitomnou),
sekundarni (ziskanou, porucha ejakulace
vznikla v prabéhu zivota) a situa¢ni (vazba
na konkrétni situaci, parterku aj.) opozdénou
ejakulaci. Pfesnd incidence neni zndm4, uvadi

se, Zze primarni formou opozdéné ejakulace

trpi 1% muzské populace, ziskanou 4 % (17).
Vyskyt sekundarni formy roste s vékem, ve
vys$sivékové skupiné postihuje 15-30 % mu-
20 (1, 14). Incidence anorgasmie s anejakulaci
se odhaduje na méné nez 1% (1).
Nejcastéjsi etiologie opozdéné ejakulace
byvéa psychogenni, organickd (nekompletni
misni léze, poranéni n. dorsalis penis, neu-
ropatie, diabetes mellitus), farmakologicka
(antidepresiva, antipsychotika, alkohol).
Hlavni pfi¢inou zUstava vékem podminéné
snizeni senzitivity zevniho genitéalu ¢asto
akcentované dalsimi komorbiditami (napf.
neuropatie a vaskulopatie pti diabetes melli-
tus) (1, 2, 14). Drive uvadény rizikovy faktor
opozdéné ejakulace, hypogonadismus, nebyl
nové;jsimi studiemi potvrzen (2). Vliv prolak-
tinu a hormon stitné Zlazy na ejakulaci byl
prokdzan opakované. Hyperprolaktinemie
byva spojena ovlivnénim serotoninergni-
ho systému s opozdénou ejakulaci. Rovnéz
hypothyeréza vede k rozvoji opozdéné eja-
kulace, oproti tomu hyperthyre6za byva
spojena s pfedc¢asnou ejakulaci (4, 18, 19).
Rovnéz cirkumcize, rutinni urologicky ope-
ra¢ni vykon, mlze snizenim citlivosti penisu
vést k rozvoji opozdéné ejakulace, na coz je
vhodné muze pfi indikaci vykonu upozornit
(4). Pficinou mlze byt i nedostate¢né sexualni

vzruseni ¢i nesprdvné vzorce masturbace,

napf. masturbace z Uzkosti (2). V literature se
v této souvislosti objevuje termin autosexu-
alni orientace, kdy muz k dosazeni orgasmu
preferuje specificky styl autostimulace a ma
nasledné potize s dosazenim ejakulace v part-
nerském zivoté (4). Pfehled pfi¢in opozdéné
ejakulace nabizi tabulka 2.

Vysetieni by mélo byt zaméreno na vylou-
¢eni organické pficiny stavu, zejména hormo-
ndlni dysbalance. UzZite¢né je vysetieni sexuo-
logem s odbérem dikladné psycho-sexualni
anamnézy muze i jeho partnerky.

U psychogenni etiologie v feseni stavu
muze pomoct psychologickd a behavioralni
terapie, zména stylu masturbace. Zlepseni
muze pfinést zména medikace nebo snizeni
pfijmu alkoholu (2). Efekt medikamentdzni
|é¢by je pouze limitovany a vzhledem k ma-
lym souborl pacientd obtizné hodnotitel-
ny. Zadny lék neni oficialné schvélen k lé¢bé
opozdéné ejakulace. V literatufe je zmifovéana
moznost pouziti yohimbinu, buspironu, alfa-1
agonistll (midodrin, efedrin, pseudoefedrin),
testosteronu, amantadinu nebo oxytocinu
(2). Jako doplnkovou terapii Ize zvolit i PVS.
Data k uspésnosti léto I1écby jsou opét pouze
limitovana (2, 20).

V pfipadé prani potomka lze k ziskani
spermii pouzit PVS, EEJ, v krajnim pfipadé
metody chirurgického odbéru spermii (2).

Tab. 2. Nejcastéjsi pficiny opozdéné ejakulace (upraveno dle EAU Guidelines)

Anatomické pticiny Clrkumcize

Poranéni nervus dorsalis penis

Neuropatie (diabetes mellitus)
Roztrousena skleréza
Misni poranéni

Abnormity Wolfovych vyvodu
Cysty z Mullerovych vyvodU
Prune belly syndrom

Uretritida
Prostatitida
Orchitida

Urogenitélni tuberkuldza

— Hypothyredza

Hypogonadismus

Hyperprolaktinemie
Poruchy metabolismu lipidd

Farmakologické pficiny Alkohol

Opiaty

Antihypertenziva, thiazidova diuretika
Antipsychotika, antidepresiva

Antiandrogeny

Alfa-1 blokdtory, inhibitory 5-alfa-reduktazy

Uzkost, deprese
Partnersky nesoulad
Strach z koncepce
NdboZenské divody
Styl masturbace
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Bolestiva ejakulace

Jako bolestivou ejakulaci oznacujeme
bolesti ¢i nepfijemné pocity v oblasti penisu,
skrota, tfisel ¢i na perineu doprovazejici eja-
kulaci. Incidence se uvadi v rozmezi 1-9,7 %,
u nemocnych s LUTS az u 30 % muzt (2).

Ve vétsiné pfipadl souvisi obtize se sou-
¢asnym onemocnénim prostaty — hyperplazif
prostaty, karcinomem prostaty, relativné ¢as-
té jsou po operacnich vykonech na prostaté
¢i pfi prostatitidé. Moznou pfi¢inou mohou
byt i kalcifikace v prostatické Zlaze ¢i semen-
nych vaccich. Nepfijemné pocity po ejakulaci
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v uretie ¢i na penisu mohou svédcit pro pfi-
tomnost infekce v mocovych cestach ¢i afekce
zevniho genitalu. Bolesti po ejakulaci mohou
souviset i s pfedchozimi opera¢nimi vykony
v oblasti panve, napf. hernioplastikou, ¢i stavy
po radioterapii v pdnevni oblasti. Absence
obtizi pfi masturbaci mdze naznacovat psy-
chologickou etiologii (2).

V pfipadé prokadzané etiologie je l1é¢ba
kauzalni (napf. antibioticka 1é¢ba, alfa-1 blo-
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rurgické |é¢by (transuretralniresekce prostaty
¢i ejakulatornich dukt() zlstava sporny (2).

Zavér

Poruchy ejakulace, a¢ mnohdy opomijené,
jsou pomérné ¢asté a mohou byt spojeny s ne-
gativnim dopadem na sexudlni Zivot muze, ale
i jeho partnerky. Vybrané urologické operacni
vykony, ale i medikamentoézni |é¢ba obtizi
s mocenim, mohou vést ke zméndm ejaku-
lace. Na tyto potencidlni nezadouci ucinky
|1é¢by je tfeba myslet a pacienty vzdy nalezité
informovat.
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ROLE CERVENE REPY PRED INDIKACI OPAKOVANYCH REBIOPSIT PROSTATY

Role cervené repy pred indikaci
opakovanych rebiopsii prostaty

MUDry. Sarka Kudlaékova, Ph.D.
Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

U pacientt s chronickou abakteridlni prostatitidou a zvysenym PSA cervend fepa
napomaha 1é¢bé zanétu, a tim i snizeni PSA. Kromé ulevy pacientlim od symptom(i
chronické prostatitidy pak pokles PSA, ktery je spojen s Ustupem zanétu, mdze pro
pacienta znamenat vyhnuti se rebiopsii prostaty.

Klicova slova: rebiopsie prostaty, cervena fepa, chronicka prostatitis.

Role of beetroot prior to ordering repeat prostate biopsy

In patients with chronic abacterial prostatitis and elevated PSA, beetroot aids in the
treatment of inflammation, thus reducing the PSA level. In addition to relieving pa-
tients from the symptoms of chronic prostatitis, the decrease in PSA that is associated
with reduction of inflammation may ultimately render prostate rebiopsy unnecessary

in the patient.

Key words: prostate rebiopsy, beetroot, chronic prostatitis.

Kazdy urolog ma ve své praxi pacienta, kte-
ry ma elevaci PSA a ani opakované biopsie pro-
staty neprokazuji nador prostaty. Opakované
je pak vystaven rozhodovéni, zda mé nadale
sledovat, nebo opét indikovat rebiopsii pro-
staty. Vzhledem k tomu, Ze PSA neni tumor
specificky marker, je nutné zohlednit i dalsi
faktory, které mohou byt pfic¢inou elevace PSA.
Mezi nejznaméjsi se fadi benigni hyperplazie
prostaty a chronickd abakterialni prostatitida.
Na potlaceni zanétlivé slozky byla dfive do-
porucovana dlouhodoba ATB terapie (tetra-
cykliny ¢i flurochinolony), jez u ¢asti pacientt
méla efekt a doslo ke snizeni PSA. Na podkla-
dé téchto zkusenosti jsme zacali doporucovat
pacientdim alternativni terapii — uzivani stavy
z Cervené fepy, kterd ma taktéz mimo jiného
prokazatelné protizanétlivé ucinky.

Cervena fepa (Beta vulgaris) je kofenova
zelenina z ¢eledi laskavcovitové (amarantha-
ceae). Byla zndma jiz ve starém Rimé jako
potravinaijako lék. Vzhledem k velikosti fim-
ského impéria se pak rozsifila po celé Evropé.
Nutri¢né jde o velmi hodnotou zeleninu, ktera
je bohatd na sodik, draslik, vapnik. Obsahuje

www.urologiepropraxi.cz

hot¢ik ¢i mikronutrienty jako rubidium a ce-
sium. Z vitaminu jsou zastoupeny vitamin C
a vitaminy skupiny B. Z nejdUlezitéjsich slozek
jsou zastoupeny betacyanin, betain, vldknina,
zelezo a kyselina listova. PUsobi antioxidac-
né, protizanétlivé, snizuje krevni tlak, celkové
zlepseni kardiovaskuldrniho systému, protina-
dorové ev. zvysuje efektivitu nékterych che-
moterapeutik (mj. docetaxel). Protinddorovy
efekt zahrnuje indukci bunécné apoptodzy,
snizeni aktivity oxidazy, zvyseni protizanétli-
vych cytokinli a funkci cytotoxin(.

Pokud mame podezieni, ze elevace PSA
mUze byt navrub chronického zanétu, pak
je mozné pred indikaci rebiopsie doporucit
pacientovi kuru se $tdvou z Cervené fepy. Nam
se osvéddil tento postup:

Denné ¢i obden vypit rano 100-200 ml
Cerstvé odstavnéné stavy ze syrové Cervené
fepy. Pokud by $tava chutové nevyhovova-
la, pak lze pfidat ev. v poméru 1:1 jablko.
Mnozstvi slozky z ¢ervené fepy by nemélo
byt mensinez 100 ml. Pro maximalni vyuziti
efektu jednotlivych slozek je velmi zadouci,
aby $tava byla vypita neodkladné. Jednotlivé
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slozky jsou nestabilni a tedy ,elixir” ztraci
na ucinnosti. DUsledné varujeme pied zho-
tovenim si stavy ,do zasoby”. Doporuceni je
tuto kdru uzivat minimélné 2 mésice a odbér
kontrolniho PSA s mési¢nim odstupem, tedy
za 3 mésice od zapoceti terapie. Z vlastnich
zkusenosti u vice nez poloviny pacientd,
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Diferencialni diagnostika hematurie

MUDr. Eva Mysliveckova, prof. MUDr. Ilvan Rychlik, CSc., FASN, FERA, FISN

Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Hematurie patfi k pfiznakim onemocnéni ledvin a mocovych cest. Je dllezité hema-
turii prokdzat a zéroven posoudit jeji intenzitu a plvod. Hematurii rozdélujeme podle
kvantity na makroskopickou a mikroskopickou, podle plvodu na glomeruldrni (pfi
primarnich a sekundarnich glomerulonefritidach) a neglomerularni (pfi onemocnénich
postihujicich parenchym ledviny kromé glomerul(, postrendlnich nebo extrarendlnich
pri¢inach). Mezi onemocnéni zplsobujici hematurii patii i zavazné ¢i rychle progredu-
jici stavy, které vyzaduji rychlou diagnostiku a intervenci bud' cestou urologa, nebo
nefrologa. Proto je spravna diferencidlni diagnostika hematurie zcela zasadni.

Klicova slova: hematurie, glomerulonefritida, diferencialni diagnostika.

Hematuria - differential diagnosis

Hematuria is a symptom of kidney and urinary tract disease. It isimportant to prove the
presence of hematuria and at the same time assess its intensity and origin. Hematuria
is classified by quantity into macroscopic and microscopic, and by origin into glomeru-
lar (in primary and secondary glomerulonephritis) and non-glomerular (in diseases
affecting the kidney parenchyma other than glomeruli, postrenal or extrarenal causes).
Diseases causing hematuria also include serious or rapidly progressing conditions
that require prompt diagnosis assessment and intervention, either by a urologist or
a nephrologist. Therefore, the correct differential diagnosis of hematuria is essential.

Key words: hematuria, glomerulonephritis, differential diagnosis.

Erytrocyturie je definovana jako pfitomnost erytrocytd v moci. Hematurie je zjevna pfi-
tomnost krve v moci. Hranice mezi obéma symptomy je neostra.

DIAGNOSTICKY VYZNAM

Hematurie patfi k pfiznakim onemocnéni ledvin a mocovych cest. Je dilezité prokazat
pfitomnost erytrocytl v moci a zaroven posoudit intenzitu erytrocyturie a jeji patogene-
ticky pavod (1).

EPIDEMIOLOGIE

Validni epidemiologickd data tykajici se vyskytu hematurie globalné v populaci nejsou
k dispozici, ale presnéji definované vzorky populace byly celkem podrobné zkoumany.
Prevalence asymptomatické hematurie u dospélych je udavana jako znac¢né variabilni,
v zdvislosti na rdiznych situacich, pohlavi, véku atd. kolisajici mezi 0,2-16 % (1).

ZAKLADNI ROZDELENI

Kvantita (,kolik”) — makrohematurie - viditelna prostym okem versus (vs.) mikrohematurie —
zobrazitelnd pouze pii mikroskopickém vysetfeni mocového sedimentu.

www.urologiepropraxi.cz / Urol
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ZAKLADNIi ROZDELENI

Kvalita (,odkud”) — glomeruldrni (primarni glomerulonefritidy, sekundarni glomerulopatie) vs. neglomeruldrni (onemocnéni postihujici

parenchym ledviny, postrendlni pficiny, extrarendlni pficiny) (2).

Rozdéleni a zakladni diferencialni diagnostika hematurie je prehledné zobrazena v tabulce 1.

Tab. 1. Rozdeéleni a zdkladni diferencidini diagnostika hematurie. Upraveno podle (2)

Etiologie hematurie

Glomerularni

Neglomerularni

Primdrni glomerulonefritida
Proliferativni GN:
Mesangioproliferativni GN IgA a non-IgA
Poststreptokokova akutni GN
Membranoproliferativni GN

Rychle progredujici GN

Ostatni proliferativni GN
Neproliferativni GN (netypicky)

Onemocnéni postihujici parenchym ledviny
Akutni intersticialni nefritida

Chronicka intersticialni nefritida
Vaskuldmi priciny:

tromboembolickd choroba ledvin
cholesterolova embolie ledvin
trombodza v. renalis, trombodza a. renalis
intrarenalni a-v fistule

arteriovendzni malformace

Tumory

Polycystdza ledvin

Sekunddrni glomerulopatie

Systémové choroby s postizenim ledvin:

m |upusova nefritida

m ANCA asociované vaskulitidy

m Henochova-Schonleinova purpura

m Goodpasteurdv syndrom

Jiné choroby s postizenim glomeruld:
hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
trombotickd trombocytopenicka purpura
Alportdv syndrom

syndrom tenkych bazélnich membran glomerull
Fabryho choroba

nail-patella syndrom

endokarditis lenta

shunt nefritis

Vaskuldrni pficiny: maligni nefroskleréza

Tumory

Infekce

Mocové konkrementy ¢i cizi télesa

Trauma a mikrotrauma

Benigni hyperplazie prostaty

Anomdlie ledvin

Jiné pficiny ureteralni: FraleyGv sy (hydrokalix pfi aberantni cévé komprimuijici kréek
kalichu), pelviureterdini obstrukce, fibréza retroperitonea: postiradia¢ni, Ormondova
choroba (idiopaticka retroperitonedini fibréza), varikozity a divertikly ureteru

Jiné vezikdIni priciny: cyklofosfamidova a postiradiacni cystopatie, cystokéla,
divertikly, pseudodivertikly, fistule vagino-vezikaIni, rekto-vezikaIni (pfi karcinomu,
m. Crohn) infiltrace extravezikalnim karcinomem

Endometriéza mocového méchyre

Poruchy koagulace, predavkovani antikoagulancii

Chybnd diagnostika:

gynekologické krvacen,

krevni barviva: volny hemoglobin, myoglobin, porfyriny

urdty

alkaptonurie (kys. homogentisova)

potraviny a barviva: Cervena fepa, potravinarské barvy fenolftalein,
léky (rifampicin, metronidazol, nitrofurantoin, fenacetin, fenytoin)

ANCA - protildtky proti cytoplazme neutrofilii, GN — glomerulonefritida

VYSETROVACIi POSTUP

B anamnéza a fyzikalni vysetieni
B vysetfeni moci:
= hodnoceni barvy moci

= indikdtorové mocové papirky (strip, dipstick)

= chemické vysetfeni moci

= mikroskopickd analyza mocového sedimentu
= vysetieni morfologie erytrocytd v moci ve fazovém kontrastu
= vysetfeni indikatorovych protein v moci

B zobrazovaci vysetieni

B u Zen zvazit gynekologické vysetreni

ANAMNEZA A FYZIKALNIi VYSETRENI

B Makrohematurie:

= bolest: nebolestivd makrohematurie (karcinom ledvin, karcinom moc¢ového méchyre, koagulopatie, akutni glomerulonefritida (GN),
IgA nefropatie) vs. makrohematurie doprovazena dysurii (infekce mocovych cest, karcinom mocového méchyre, tuberkuldza,
hemoragické cystitida) vs. makrohematurie doprovézena nekolikovitou bolesti (karcinom ledvin, polycysticka choroba ledvin) vs.
makrohematurie doprovazena kolikovitou bolesti (nefrolitidza, papildrni nekréza)

= osobni anamnéza, prodélana onemocnéni (trauma, polycystickd choroba ledvin)

= farmakologickd anamnéza (antikoagulacni, antiagregacni terapie)
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ANAMNEZA A FYZIKALNI VYSETRENI

B  Mikrohematurie:
= znamky nefritického syndromu (otoky, hypertenze)

= extrarendlni pfiznaky poukazujici na systémové onemocnéni, napf. artritida, purpura nebo exantém, postizeni plic, ORL oblasti, he-

moptyza, sicca syndrom, Raynaudlv fenomén

= znamky hemoragické diatézy (epistaxe, meno- ¢i metroragie, nepfimérené krvaceni po traumatu nebo operaci)
= osobnianamnéza - onemocnéniledvin, nefrolitidza, prodélané operace (ledvin, mocovych cest a sousedicich organt), farmakologicka

anamnéza (antiagregacni terapie)

= rodinna anamnéza onemocnéni ledvin, konkrétné onemocnéni glomerull (napt. Alportiv syndrom) (3)

VYSETRENI MOCI

® Hodnoceni barvy moci:
Pfi hematurii ¢ervena nebo hnéda. Pokud je po centrifugaci cerveny pouze sediment a super-
natant ma normalni barvu, jednd se o hematurii. Pokud je cerveny sediment i supernatant,
bud obsahuje hem, nebo neobsahuje hem (Iéky, potraviny — viz Tab. 1).
® Indikatorové mocové papirky (strip, dipstick):
Jde o semikvantitativni vySetfeni zaméfené na analyzu zakladnich biochemickych para-
metrd, ma dalsi nadstavbu v podrobnéjsim chemickém vysetieni moci. Stanoveni krve je
zaloZeno na prikazu hemoglobinu (pseudoperoxidazova aktivita, zbarveni chromogenniho
substratu pfi reakci s hemoglobinem). Pfi hemoglobinurii se indikaéni zéna zbarvi rovno-
mérné modre. Pfierytrocyturii se vytvoriintenzivné zelenomodfe zbarvené tecky az skvrny.
Falesna pozitivita je vzacna, mlze nastat po poziti vyssich davek vitaminu C.
B Mikroskopicka analyza mocového sedimentu (novéji vysetieni metodou pritokové
cytometrie nebo metodou digitalniho snimani ¢astic):
Fyziologicka erytrocyturie — (obvykle) do 2 erytrocyt(i/zorné pole. Kvantitativné rozdélu-
jeme na ,malou” (< 50), ,velkou” (50-150) a ,masivni” (> 150 erytrocytl na zorné pole) (2).
B Diagnostika glomerularni erytrocyturie — fazovy kontrast, indikatorové proteiny
Glomerularni hematurie vznika jako disledek poskozeni glomerularnich kapilar. Pti priichodu
erytrocytl poskozenymi kapildrami dochazi k jejich deformaci. Tyto erytrocyty nazyvame
dysmorfni. Spolehlivym diikazem glomerularni erytrocyturie je prikaz erytrocytdrnich vdlca
v prostém mocovém sedimentu, coz je pomérné vzacny nalez (Obr. 1). Nejpraktictéjsi je
morfologické hodnoceni erytrocytl vysetienim ve fazovém kontrastu. Vysetieni provadi
pracovnik s erudici k tomuto vykonu (podle lokélnich zvyklosti zpravidla nefrolog nebo
biochemik) na doporuceni indikujiciho osettujiciho lékare (obvykle nefrologa, urologa,
pediatra, praktického Iékare ¢i jiného specialisty). Pro toto vysetieni je potifeba pouzit
mikroskop vybaveny specidlnim objektivem a kondensorem, které umoznuji lépe zobrazit
formace s indexem lomivosti jako voda, Cili k rozpoznani elementd v mocovém sedimentu
neni potfeba zadné slozité barveni. Dojde tak k lepSimu zobrazeni rozhrani, tedy je mozné
lepsi posouzeni tvarovych zmén erytrocytl. Nejtypic¢téjsim dysmorfnim erytrocytem je
akantocyt, a pokud jich je > 5 % ze vSech zachycenych erytrocytll, povazuje se to za priikaz
glomeruldrni erytrocyturie (Obr. 2) (2, 4).

Hodnoceni erytrocytd v moci metodou fazového kontrastu vyzaduje zkusenost, je vzdy
subjektivni a mezilaboratorni srovnatelnost vysledku je nizka. Stanoveni proteinovych indexu
proto mdze byt metodou volby. Toto vysetieni umoziiuje na podkladé kombinace tii indexd
indikdtorovych proteint v moci (alouminu, IgG, al-mikroglobulinu, a2-makroglobulinu) odlisit
postrendlnityp hematurie od rendlniho glomeruldrniho a tubulointersticialniho véetné hodno-
ceni smisenych hematurii (6). Hodnoceni je mozné pouze pfi soucasné pfitomné albuminurii,
je tedy limitovano koncentraci albuminu v moci alespor 100 mg/I. Toto vysetieni provadi
laboratof biochemie, vyhodnocuje klinicky biochemik s erudici k tomuto vykonu (5) (Tab. 2).

Tab. 2. Hodnocenitypu hematurie podle indext indikdtorovych proteind. Podle (5, 6)

Typ hematurie a2M/albumin alm/albumin IgG/albumin
Postrendini >0,02 <01 >0,2
Renalni glomeruldrni <0,02 <01 <02
Renalni tubulointersticidlni <0,02 >0,1 >0,2
Smisend kombinace

a2M - a2-makroglobulin, alm — al-mikroglobulin

www.urologiepropraxi.cz

Obr. 1. Erytrocytdrni vdlec — cylindrickd struk-
tura formovand v tubulech, matrix je tvorena
Tammodv-Horsfallovym proteinem, na ktery jsou
nalepeny erytrocyty proslé glomeruldrni membrd-
nou. Nativni mikroskopie po centrifugaci, zvétsen/
400x. Foto: autor

Obr. 2. Akantocyt — uslechtily izomorfni, dis-
koidni - bikonkdvni tvar erytrocytu je patologicky
deformovdn prichodem glomeruldrni membrd-
nou, typickd je tvorba vypucelé panozky (Cervend
Sipka). Nativni fdzovd mikroskopie po centrifugaci,
zvétseni 400x. Foto: autor

ZOBRAZOVACI METODY

Mezi zdkladni zobrazovaci metody pouzi-
vané pfi vysetreni pacientll s hematurii pa-
tii ultrasonografické (USG) vysetieni ledvin
a mocového méchyre, CT vylucovaci uro-
grafie (CT IVU) a ureterocystoskopie (CSK).
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KDY JE VHODNE UROLOGICKE A KDY NEFROLOGICKE VYSETRENI

Makroskopicka hematurie nemocného témér vzdy privede k Iékafskému vysetieni a jeji diagndéza obvykle necini problémy. Vétsinou jde
o hematurii neglomeruldrni, nej¢astéji z dlivodu tumoru, litidzy ¢i zanétu (hemoragicka cystitida). Vyjimkou jsou ataky makroskopické

hematurie u IgA nefropatie.

Pacienti s mikroskopickou hematurii mohou mit ptitomny nékteré faktory, které jsou povazovany za rizikové z pohledu vzniku klinicky
signifikantni choroby (Tab. 3). Tito pacienti by méli vzdy podstoupit fadné klinicko-laboratorni vysetieni, obvykle zahajované urologickym
vysetienim. Pacienti, ktefi maji soucasné pfitomnou signifikantni proteinurii (PU) (jednorazové zachycena PU >1,0g/24 hodin ¢i perzistentni
PU >0,5 g/24 hodin), a/nebo renalIni insuficienci (popiipadé i arterialni hypertenzi) ¢i maji predominanci glomerularni erytrocyturie, nebo maji
pozitivniimunologické vysetieni, by méli byt vysetieni nefrologicky (Tab. 4), kdy obvykle vrcholem vysetieni je provedeni renalni biopsie (8, 7).

Tab. 3. Mikroskopickd hematurie — rizikové fak-
tory pro pfftomnost klinicky vyznamné choroby.
Prevzato z (7)

Koufenf

ProfesiondIni expozice chemikaliim (benzeny nebo
aromatické aminy)

Vék >40r.
Anamnéza makroskopické hematurie

Anamnéza urologického onemocnénf ¢i choroby

Anamnéza komplikované infekce mocovych cest

Anamnéza mocovych obtiZf

Abuzus nesteroidnich analgetik

Anamnéza radia¢ni terapie panevni oblasti
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Predlozend doporuceni nabizi vsem, kdo se infekcemi mocovych cest zabyvaji, recentni prehled znalosti k roku 2022
o pohledu na diagnostiku a lécbu dospélych, véetné specifickych skupin pacientek, které jsou gravidni nebo koji-
cf. Nedilnou soucasti publikace je pohled nejen klinicky, ale zdGrazriujeme i zaclenéni nezbytného vyuziti laborator-
nich a zobrazovacich metod. Respektovani pravidel antimikrobidlni strategie lécby pfiznivé ovlivni nejen odpovéd
nemocného na Iécbu, soucasné snizf stav rezistence vaci antimikrobidlnim prfpravkdm v rdmci populace. Racionalnf
antimikrobialnf Ié¢ba se znalosti lokalniho stavu rezistence a alergického terénu pacienta umoznuje kvalitni a bezpro-
blémové zvlddnuti onemocnéni bez opakovanych relapsti a prechodu do chronickych fazi onemocnént.
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mi onemocnénim, kde je tfeba na podkladé znalosti laboratornich metod redukovat davkovani antimikrobidlni piipravka.
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ROLE GENETICKYCH TESTO PRI ROZHODOVANI O LECBE NADORU LEDVIN

Role genetickych testu pii rozhodovani

y v A4 Y 4 o] [
o lécbé nadoru ledvin
MUDr. Robert Novak, MUDr. Jana Katolicka, Ph.D.
Onkologicko-chirurgické oddéleni Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Rendlni karcinom je histologicky diverzni onemocnéni s variabilnim a ¢asto nepredvi-
datelnym chovanim. Profilovani genové exprese se jevi jako slibna technika k upres-
néni diagndézy a stagingu renélniho karcinomu a téz k pfesnéjsimu zacileni l1écby (1).
Klicova slova: rendini karcinom, genova exprese, prognéza, imunoterapie, check-point
inhibitory.

Role of genetic testing at the deciding about the treatment
of the kidney tumors

Renal cell carcinoma (RCC) is a histologically diverse disease, with variable and often
unpredictable clinical behavior. Gene expression profiling is a promising technique
for refining the diagnosis and staging of RCC, as well as for highlighting potential

therapeutic targets (1).

Key words: renal cell carcinoma, gene expression, prognosis, immunotherapy, check-

-points inhibitors.

Uvod do problematiky
Genetické testovani je definovano jako

laboratorni analyza nukleovych kyselin (DNA,

RNA) a jejich produktd.

Rozlisujeme:

1) genetické testovani germinalniho geno-
mu v rodinach za ucelem diagnostiky,
predikce vzniku a pfenasecstvi geneticky
podminénych onemocnéni, dale ke stano-
venivrozené predispozice k odliSné reakci
na urcity typ Ié¢by (farmakogenomika),

2) genetické testovani somatického genomu
v ramci diagnostiky, stanoveni progndzy,
monitorovani prabéhu a personalizaci
terapie onemocnéni konkrétniho jedince.

U onkologicky nemocnych je Siroce vy-
uzivano testovani somatického genomu za
viemi vyse uvedenymi Ucely a testovani ger-
mindalniho genomu ve farmakogenomickych
aplikacich. Testovani variant germinalniho
genomu vedoucich k predispozici k heredi-
tarnim nadorovym syndromim u nemoc-

nych ajejich zdravych pfibuznych, stejné jako
souvisejici pfenasecstvi zastava doménou
lékarské genetiky a vzdy by mélo byt spojeno
s odpovidajicim genetickym poradenstvim.
Testovani genomovych variant probihd na
urovni chromozomovych vad, chromozomu
ajejich ¢asti (cytogenetika, molekularni cyto-
genetika az po sekvencni varianty a poruchy
poctu kopii nukleotidovych bazi v molekule
nukleové kyseliny (molekularni genetika)) (2).
Prognéza karcinomu ledviny zélezi na in-
dividudlnim chovani nadoru, které ma siroky
rozptyl od agresivné probihajicich pfipadud
az po indolentni stavy s minimalni progresi
aneovliviujici délku zivota nemocného. V po-
sledni dobé bylo do |é¢by zavedeno nékolik
pripravkd cilenych na angiogenezi a signalni
transdukci, a nejnovéji protinadorova imu-
noterapie zamérend na ovlivnéni imunitnich
kontrolnich bodd. Uspéch cilené bioterapie
i imunoterapie zavisi na schopnosti lékar
vybrat pacienty, ktefi maji nejvétsi pravdé-
podobnost odpovédi na terapii, a predejit

40 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2025,26(1):40-45 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethics approval and consent to participate:

The authors attest that their study is in compliance
with human studies committees and animal welfare
regulations of the authors’ institutions as well as
with the Food and Drug Administration guidelines,
including patient consent where appropriate. The
authors also declare that their paper is in accordance
with the World Medical Association Declaration of
Helsinki on Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects adopted by the 18" WMA
General Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964,
with subsequent amendments, as well as with the
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Consent for publication:

None.

Author’s contributions:
None.

Cit. zkr: Urol. praxi. 2025;26(1):40-45
https://doi.org/10.36290/uro0.2025.023
Clanek pijat redakci: 1. 10. 2024

Clanek prijat k tisku: 1. 11. 2024

MUDr. Robert Novak
robert.novak@fnusa.cz

www.urologiepropraxi.cz


https://www.urologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/uro.2025.023
mailto:robert.novak@fnusa.cz

tim zbytecné toxicité i ndkladim u téch, ktefi
z lé¢by pravdépodobné profitovat nebudou.
Nejsilnéjsim prognostickym faktorem u nddo-
rt ledvin je anatomicky staging dle klasifikace
TNM. U nador( stejného stadia pak maji roli
dalsi ukazatele - histologické, klinické a mo-
lekuldrni.

Zasadni zUstava morfologie a zékladni
imunohistochemickd analyza. Az na zakladé
jejich vysledkl je mozné zadat konkrétni mo-
lekuldrné geneticka vysetieni. Snahou rendl-
ni patologie je nalézt jasné znaky nadorové
jednotky, které jsou specifické pro dany typ
a které pokud mozno reflektuji jeji genetické
vlastnosti i zuzuji vybér potfebnych vysetieni
k presnéjsSimu urceni (3).

Patologie nadort ledvin
a jejich genetické abnormality

Nadory ledvin predstavuji priblizné 2%
vSech nadord. Az 90 % ledvinnych nadort
vychdzi z parenchymu, zfidkavé jsou nddory
mezenchymové a benigni (4).

Prvni kategorizace rendlnich tumord byla
vytvofena WHO v roce 1981 a zahrnovala pou-
ze renalni karcinom (RCC). Déle byla klasifikace
soustavné ménéna v pribéhu péti dekad.
WHO klasifikace urogenitélnich nadora z roku
2022 (5. vydani) je molekularné zamérené
a obsahuje podstatné revize oproti dfivejsi
klasifikaci z roku 2016. Toto revidované vy-
dani rozdélilo rendlni tumory na ¢tyfi hlavni
velké kategorie: svétlobunécné rendlni tu-
mory, papilédrni rendIni tumory, onkocytické
a chromofobni rendIni tumory a nadory ze
sbérnych kanalku. Dalsi dvé zahrnuté katego-
rie jsou ,ostatni rendIni tumory” a ,moleku-
larné definované rendlni karcinomy”. Mezi
molekularné definované rendini karcinomy
patfi nador s prestavbou transkripéniho fakto-
ru IGHM enhanceru 3 (TFE3), TFEB-alterovany,
s mutaci elonginu C (ELOC) (dfive znamy jako
TCEB1), fumarat hydrataza (FH) — deficientni,
sukcinat dehydrogenaza (SDH) - deficientni,
s pfestavbou anaplastic lymphoma kinazy
(ALK) a s deficienci SMARCB1 (SWI/SNF-related
matrix-associated actin-dependent regulator
of chromatin subfamily B member 1). K nové
vzniklym jednotkam se fadi thyroid-like foli-
kuldrnikarcinom, eozinofilni solidni a cystické
rendlni karcinomy, eozinofilni vakuolizované

tumory a low-grade onkocytické tumory (5, 6).
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Svétlobunécny renalni karcinom

Svétobunécny karcinom (ccRCC) tvofi
pfiblizné 75 % vsech renalnich karcinom.
Vétsinou je dobfe ohraniceny, roste zpocat-
ku expanzivné, pozdéji mlze prerdstat pres
pouzdro anebo vristat do rendlnich zil a do
panvicky. Nador je na fezu zlaté Zluty, casto
s hemorrhagiemi a nekrézami. Typicky je jeho
mikroskopicky obraz, ktery tvofi svétlé bunky
podobné bunkdm rostlinnym (odtud nazev
karcinom ze svétlych bunék). Svétly obsah
cytoplazmy zpUsobuje vysoky obsah lipidQ
glykogenu v bunkach. Cytogeneticky bylo
zjisténo vymizeni kratkého raménka chro-
mozomu 3 nachdzejiciho se na 3p13. Ztrata
chromozomu 3p a mutace von Hippel-Lindau
(VHL) genu na chromozomu 3p25 jsou casty
nalezem. Ztrata funkce proteinu VHL pfispiva
k nadorové iniciaci, progresi a metastazova-
ni. Lokus 3p skryva jesté dalsi ccRCC supre-
sorové geny (UTX, JARID1C, SETD2, PBRM1,
BAPI) (4, 6).

Multilokularni cysticky rendini
tumor s nizkym malignim
potencidlem (multiloular cystic
renal neoplasm of low malignant
potential - MCNLMP)

Jedna se o indolentni, vylu¢né cysticky,
multilokularni renalni tumor postradajici jaky-
koli expanzivni solidni rst, se svétlobunécnym
lemovanim a low-grade jadry. Detekce malych
expanzivnich noduld je inkompatibilni s tou-
to diagnézou. Reprezentuje 0,5-2,5% vsech
rendlnich tumorl a je benigni. V rdmci dlou-
hodobého sledovani nebyly zaznamenany
pfipady progrese, metastazovani nebo umrti
souvisejicich s nddorovym onemocnénim (6).

Papilarni renalni karcinom

Papilarni karcinom tvofi priblizné 10 %
rendlnich karcinoma. Je obvykle ohraniceny
a charakterizovany papilarni nebo tubulo-
-papilarni architekturou, bez prikazu speci-
fickych rysd ostatnich renélnich karcinoma
s papilarni architekturou.

Genetické zmény papilarniho renéiniho
karcinomu zahrnuji trisomie a tetrasomie
chromozomi 7 a 17 a ztrdtu chromozomu Y.
Mutace genu MET (mesenchymal-epithelial
transition) jsou ¢astéjsi u low-grade papilar-
niho renalniho karcinomu (4, 6).
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Chromofobni rendlni karcinom

Chromfobni renélni karcinom (chRCC)
je nyni sdruzen do jednotky ,onkocytické
a chromofobni tumory”. Zahrnuje kolem
5% karcinomu ledvin. Vétsinu je chRCC zjis-
tén ndhodné na zobrazovacich vysetienich
u asymptomatickych pacientl. Celkové je
chRCC charakterizovan svétlou barvou, rela-
tivné homogenni, tuhou a dobfe ohrani¢enu
masou bez ptitomnosti pouzdra. Typické jsou
Casté dvou- ¢i vice-jaderné bunky s projasné-
nim cytoplazmy okolo jadra.

Vétsina téchto tumord je sporadickych.
Vzacné hereditarni formy zahrnuji Birt-Hogg-
Dubé (BHD) syndrom s mutaci ve folliculinu
a Cowdenlv syndrom s mutaci v PTEN (phos-
phatase and tensin homolog). Typickymi gene-
tickymi zménami jsou ztrdta chromozomu Y,
1,2,6,10, 13, 17 a 21. Progndza je relativné
dobr3, 5leté a 10leté preZiti bez rekurence (RFS)
je 94,3%, resp. 89,2 % (4, 6).

Karcinom ze sbérnych kanalkt

Karcinom ze sbérnych kanalka (Bellini)
je vzacnou jednotkou predstavujici asi 1%
nadorl ledvin. Histologicky jde o nepra-
videlné kanalky vystlané nepravidelnymi
bunkami, okolo kandlkll je ndpadné dez-
moplastické stroma a smisend zanétliva
celulizace. Cytogenetické anomialie byly
prokazany jen u c¢asti nadori (monosomie
na chromozomu 1, 6, 14, 15 a 22). Nejsou pfi-
tomny hemoglobinopatie ani SMARCBT ab-
normality (4, 6). Jedna se o agresivni one-
mocnéni, s vysokym malignim potencidlem,
majici biologické vlastnosti urotelidlniho
karcinomu (3).

Nové jednotky mezi nadory
zrenalnich bunék

Skupina nador(, kterd ma poskozeni drahy
mTOR (mammalian target of rapamycin), se
vyskytuje vzacné v rdmci syndromu tuberdzni
sklerézy (TSC), ale daleko ¢astéji sporadicky.
Podstatna ¢ast téchto tumor( ma vzhled high-
-grade karcinom{, ale agresivni chovani je
spiSe vyjimecné. Mezi nové jednotky s naruse-
nou drdhou mTOR patii ESC (eosiophyllic solid
and cystic renal cell carcinoma), eosinofilni
vakuolizovany tumor (pivodné high-grade
oncocytic tumor) a LOT (low-grade oncocytic
tumor) (3).
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ESC (eosinophilic solid
and cystic renal cell carcinoma)
ESC byl poprvé popsan v rdmci dvou
studiji mapujicich rendini karcinomy u pa-
cientll s TSC, déle byl popsan i sporadicky
vyskyt, ¢astéji u Zen. Tyto naddory se pres
svUj vzhled a grade 3 dle systému WHO/ISUP
(International Society of Urologic Pathologists)
chovaji vétsinou neagresivné a jejich metasta-
tickd aktivita je vyjimecna. Tyto nddory maji
mutace v genech TSC1, TSC2, MTOR.V pfipadé
diagnostikovani ESC by mélo byt pomysleno
na moznost familiarniho vyskytu v rdmci tu-
berdzni sklerézy (3).

Eosinofilni vakuolizovany tumor

Eosinofilni vakuolizovany tumor (dfive uva-
dény jako high-grade oncocytic tumor, HOT) je
onkocyticky typ nadoru s grade minimalné 3
dle WHO/ISUP, ale nechova se agresivné.V roce
2019 byla popsana skupina totoznych nadord,
ale byla u nich objevena narusend dréha mTOR
s mutacemi v genech TSC1, TSC2, MTOR a BHD
kédujiciho folikulin (3).

LOT (low-grade oncocytic tumor)

Tyto nadory nejvice svou stavbou pfipo-
minaji chromofobocelularni renalni karcinom,
ale imunofeotyp je zcela charakteristicky.
Doposud neni znam agresivni pfipad. Tyto
nadory maji narusenou drahu mTOR a mutace
v genech TSC1, TSC2 a MTOR (3).

Molekularni a genetické
markery jako prediktivni faktory
Cestou ke zlepseni lé¢ebnych vysledk je
snaha o nalezeni takovych prediktivnich mar-
kerd, které by umoznily podavat medikaci se-
lektivné nemocnym s vysokou pravdépodob-
nosti lécebné odpovédi. Vyzkum se vétsinou
zaméfuje na histopatologické nebo genetické
abnormality, které mohou slouzit jako cilové
misto pro |é¢bu, a dale na prognostické uka-
zatele, které by slouzily k vybéru nemocnych
pro adjuvantni terapii po operaci. V pfipadé
inhibitor( drah vaskularniho endotelialniho
rdstového faktoru (VEGF) byla zkoumana fada
cirkulujicich cytokind a angiogennich faktord,
jako jsou interleukiny (IL), VEGF, osteopontin,
hypoxii indukovatelny faktor (HIF), karboan-
hydraza 9 (CAIX), hepatocytarni rlistovy fak-
tor (HGF), tkanovy inhibitor metaloproteindz

typu 1 (TIMP-1) a fada dalsich. Ve studii faze Il
u 344 pacientl s metastatickym renalnim kar-
cinomem (mRCC) |é¢enych pazopanibem bylo
zjisténo, ze vysoka koncentrace IL-8, osteo-
pontinu, HGF a TIMP-1 je spojena s krat$im
pfezitim bez progrese nez v pfipadé nizkych
koncentraci (u véech p <0,01) (3, 7).

Vyzkum se zaméfuje téz na genetické ab-
normality, napt. single-nucleotide polymor-
phism (SNP) v genech souvisejici se signalni
drahou VEGF, na mutace genu VHL a expresi
HIF-1 a a téZ na cirkulujici volnou DNA (3).

Geneticky pfistup predstavuje také vali-
dace 26genového podpisu (Oncotype DX RS)
pro predikci recidivy po nefrektomii u ccRCC
stadia I-lll, kterd by mohla slouzit pro vybér
pacient vhodnych k adjuvantni lé¢bé (3).

Hepatocytarni rastovy faktor
Hepatocytarni rGstovy faktor (HGF) je
zndm jako multifunk¢ni rlstovy faktor, ktery
Lup-reguluje” motilitu nddorovych bunék,
invazivitu, proliferacni a anti-apoptotickou
aktivitu prostrednictvim fosforylace MET
(specificky receptor HGF). HGF je secernovan
jako inaktivni zymogen (pro-HGF) ze stro-
malnich fibroblastd asociovanych s nadorem,
a k proteolytické aktivaci je potfeba néko-
lik transmembranovych serinovych proteaz
(TTSPs) a hepsin. Tato aktivace je pfimo re-

gulovéna za fyziologickych podminek inhibi-
tory HGF activator inhibitors (HAIs). Nicméné
u karcinomd je ¢asto pozorovana ,down-re-
gulace”. Skute¢né nadmérna aktivace MET
Lup-regulaci” matriptazy a hepsinu dopro-
vazenou ,down-regulaci” HAls byla zazna-
mendéna u urologickych malignit (karcinom
prostaty, renalni karcinom a karcinom mo-
¢ového méchyie) jako fenomén pozorova-
ny u malignich bunék a koreluje se $patnou
prognézou (Obr. 1) (8, 9).

Hypoxii indukovatelny faktor
Zéjem o roli VHL-HIF zprostfedkovanou
hypoxii indukovanou genovou drédhu u solid-
nich tumord v posledni dobé prudce vzrostl.
HIF je heterodimerni transkrip¢ni faktor slo-
zeny z exprimované podjednotky 3 a dale
kyslikem regulované podjednotky a. V pod-
minkach normoxemie jsou molekuly HIF-a
podrobeny regulac¢nimu procesu zahrnujici-
mu enzymatickou hydroxylaci zachovanych
prolylovych a asparaginylovych rezidui, ve-
doucim k rapidni VHL proteinem zprostredko-
vané ubikvitinaci a proteozomalni degradaci.
V podminkéch hypoxie inhibice hydroxy-
lace vede ke stabilizaci HIF-a a HIF-2 3, coz
vede k transkrip¢ni aktivaci cilovych gend.
Vysledkem intratumorové hypoxie nebo
genetické mutace, kterd narusi funkci VHL

Obr. 1. HGF-MET sigdini drdha (pfevzato z www.researchgate.net/figure/HGF-MET-signaling-pathway._

figl_263354883)
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proteinu (pVHL), je vyvolani aktivace této dra-
hy. Zvysena aktivita HIF-a vede k up-regulaci
gend, které jsou zapojeny do rady aspektt
progrese karcinomu, v¢etné metabolické
adaptace, rezistence k apoptoze a zejména
angiogenezi. Mezi rozdilnymi identifikovany-
mi podjednotkami HIF-q, jsou HIF-1a a HIF-2a
znamé jako Siroce exprimované u primarnich
karcinoml v kontrastu s jejich nizkou expresi
ve vétsiné normélnich tkani (10, 11).

Rustové faktory indukuji syntézu protei-
nG HIF-1a a HIF-2q, coz probiha nezavisle na
tenzi kysliku regula¢nimi mechanismy, které
zahrnuji mitogen-aktivované proteinové kinazy
a phosphatidylinositol 3-kindzové/Akt signali-
zacni dréhy. Navic, ztrdta nebo inaktivace tumor
supresorového VHL v burikach renalniho karci-
nomu vede k vysoké hladiné bazalniho HIF-1a
a HIF-2aamuze vést k angiogennimu renalnimu
karcinomu a hemangioblastom(m (11, 12).

Ve spektru ledvinnych nadort je ccRCC his-
tologicky predominantni formou, ktera je ge-
neticky heterogenni malignitou. Vyznamnym
patologickym rysem ccRCC je jeho bohatd vas-
kularizace kvuli dysfunkci VHL genu a deregu-
laci HIF, jejimz vysledkem jsou specifické zmény
v genové expresi, které podporuji neoangioge-
nezi pres expresi VEGFa jeho receptoru (VEGFR).
Aktivita HIF nasledné usti v metabolické pre-
pnuti ovliviujici expresi a funkci glukosového
transportéru (GLUT1), glyceraldehyd-3-fosfdt
dehydrogendzy (GAPDH), CAIX, receptoru pro
erythropoetin (EPOR) a laktdt-dehdrogendzy
5 (LDH5), které poskytuji selekéni benefit pro
nadorové bunky (13).

Karboanhydraza 9

Karboanhydraza 9 (CAIX) je zinek obsa-
hujici metaloprotein, ktery ucinné katalyzuje
reverzibilni hydrataci oxidu uhli¢itého. Ma
dllezitou roli v nddorové progresi, acidifikaci
a metastazovani. Vysoka exprese CAIX obecné
koreluje se $patnou progndzou a je spojena
se zkrdcenim doby bez onemocnéni (disease-
-free interval) po Uspésné absolvované Iécbé.
Proto je povazovéna za prognosticky indikétor
v onkologii (14).

Nadorové mikroprostfedi podstatné ovliv-
fuje proces tumorogeneze. U mnoha solid-
nich nadord nerovnovaha mezi poptavkou
rychle proliferujicich malignich nadorovych
bunék a schopnosti vaskuldrniho systému
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Ta prostrednictvim prolinové hydroxylace (pfevzato z www.radcliffecardiology.

com/image-gallery/31343/18793/hypoxia-inducible-factor-1a-regulation-by-proline-hydroxylation)
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vytvafi oblasti s insuficientni dodavkou kys-
liku. Jako odpovéd na nadorovou hypoxii
maligni nddorové buriky upravi systém ge-
nové exprese tak, aby vyrovnaly pozadavky
alterovaného mikroprostfedi. Nejvyznamnéjsi
adaptaci na prostiedi je posun k anaerobni
glykolyze za Gi¢elem udrzeni energetické po-
ptavky. Kyselina mlé¢nd, kone¢ny metabolicky
produkt, se akumuluje soucasné s oxidem
uhli¢itym, coz vede k acidifikaci extracelular-
niho prostiedi. CAIX je nejvice exprimovanym
genem v odpovédi na hypoxii. Jeji klicové role
v udrzovani intracelularniho pH reprezentuje
zpUsob, jakym se nddorové buriky adaptuji na
toxické podminky extracelularniho prostredi.
Navic aktivita CAIX stimuluje migra¢ni drahy
nadorovych bunék a je spojena se vzriistem
agresivniho a invazivniho fenotypu nadoru.
Exprese CAIX u mnoha druht nador( uka-
zuje na jeji dllezitost jako hlavniho markeru
nadorové hypoxie. Navic je jeji exprese Uzce
spjata s klinickou prognézou u rliznych nado-
ri. Uvedena fakta podporuji silnou pozici CAIX
jako potencidlniho cile l1é¢by (15).

Tkanovy inhibitor
metaloproteinaz typu 1 (TIMP-1)
Tkanovy inhibitor metaloproteinaz 1
(TIMP1), ktery nalezi do genové rodiny TIMP,
je pfirozenym inhibitorem matrixovych me-

/ Urol.

taloproteindz (MMPs). Podle Kaplan-Meierovy
analyzy bylo zjisténo, Zze vysoka exprese TIMP1
je ukazatelem Spatné progndzy. Multivariacni
analyza dale ukazala, Ze nadmérna exprese
TIMP1 je nezévislym prognostickym faktorem
u pacientl s rendlnim karcinomem. Dale bylo
zjisténo, ze redukce exprese TIMP1 in vitro potla-
Cila proliferaci, migraci a invazi bunék renédlniho
karcinomu, zatimco ,up-regulace” TIMP1 tuto
proliferaci, migraci a invazi bunék renalniho
karcinomu akcelerovala. Navic bylo zjisténo, ze
TIMP1 urychlila progresi rendlniho karcinomu
pres EMT (epithelial-to-mesenchymal transition)
signdlni drahu. Celkové soucasné vysledky na-
znacuji, ze TIMP1 ukazuje na Spatnou prognoézu
rendlniho karcinomu a mohla by slouzit jako
potencidlni diagnosticky a prognosticky bio-
marker pro rendlni karcinom (16).

Prognostické a prediktivni
markery lé¢ebné odpovédi
na inhibitory PD-/PDL1
Imunoterapie inhibitory kontrolnich bo-
di (check-point inhibitory) je standardem
u predlécenych pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem a zacina se uplatiovat
i v prvni linii 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze te-
rapii check-point inhibitory nelze dosahnout
dlouhodobé [écebné odpovédi u vétdiny pa-
cientd, je potreba nalézt prediktivni biomar-
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kery pouzitelné pro vybér Iécebné strategie
u metastatického rendlniho karcinomu.

Nejvice studovanym biomarkerem je li-
gand pro receptor programované bunéc¢né
smrti (PD-L1). Tento ligand je u rendIniho kar-
cinomu exprimovan priblizné u 30% pfipa-
dd, nicméné stanoveni jeho pozitivity zalezi
i na hrani¢ni zvolené hodnoté. Vétsinou je
za pozitivni povazovan nalez u vice nez 1%
nadorovych bunék (3).

PD-1 je zastupcem imunosupresivnich
check-point protein(i a je exprimovan zejména
v makrofazich, B-lymfocytech, dendritickych
bunkach, monocytech, tumor specifickych ak-
tivovanych T-burikach, myeloidnich bunkach
a bunkach NK (natural killer) v podminkéach
chronické antigenni expozice. PD-L1 je jednim
z ligandl pro PD-1 a jeho exprese se ukazala
jako cenny biomarker pro stanoveni prognézy
a predikce senzitivity na PD-1/PD-L1 inhibitory.
Exprese PD-L1 je pfitomna zejména na nado-
rovych bunkach, tumor infiltrujicich bunkach
a antigen prezentujicich bunkach (APCs) rady
nadorovych onemocnéni. Navic interakce PD-1
a PD-L1 je jednim z dllezitych mechanisma
Uniku imunitni odpovédi (17).

Aktivace T-bunék spociva ve dvou signal-
nich drahach. Prvni signdini drdhu tvofi vaz-
ba MHC-prezentujiciho antigenu na receptor
T-bunék (TCR). Druhy signal je zprostfedko-
van ko-stimulujicimi a ko-inhibujicimi signaly.
Interakce mezi PD-1 na T-burikach a PD-L1 na
nadorovych bunkach muze efektivné inhibovat
aktivaci T-bunék a dokonce zpUsobit apopto-
zu T-bunék, snizenou produkci cytokind, lyzu
T-bunék a indukci tolerance na antigen, a tim
unik nddoru zimunitniho dohledu. PD-1/PD-L1
inhibitory vazbou na PD-1, respektive PD-L1
zabrani interakci mezi PD-1 a PD-L1, a tim je
obnoven rozpoznavaci a usmrcovaci efekt imu-
nitnich bunék a zabranéno uniku naddorovych
bunék z imunitni odpovédi (Obr. 3) (17, 18).

V 90. letech 20. stoleti, byly objeveny dva
zastupci, ktefi ovliviiuji drahy kontrolnich
bodl - cytotoxicky T-lymfocyty asociovany
protein 4 (CTLA-4) a PD-1.

Za fyziologickych podminek, imunitni
kontrolni body (check-points) inhibuji nad-
mérnou aktivaci T bunék a zabranuji vzniku
autoimunitni odpovédi, a tim jsou nezbyt-
nym mechanismem pro udrzovani imunitni

rovnovahy v téle (3).

Obr. 3. Schéma ilustrujici signdini molekuly, které jsou spojeny s interakci s PD-1)/PD-L1 nebo ji jsou
ovlivnény, a bunécné procesy, které ovlivriuji (pfevzato z jcp.bmj.com/content/71/3/189)
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Cytotoxicky T-lymfocyty asociovany pro-
tein (CTLA-4) je inhibi¢nim receptorem néle-
zejicim do podrodiny CD28 imunoglobulinG
a je exprimovan primarné T-burikami. Jeho
ligandy, CD80 a CD86, se typicky nachazeji na
povrchu antigen-prezentujicich bunék a mo-
hou véazat bud' CD28 nebo CTLA-4 a vysled-
kem je ko-stimulujici, respektive ko-inhibujici
odpovéd. Kvali svému tlumicimu efektu je
CTLA-4 klicovym reguldtorem homeostazy
a sebetolerance T-bunék (19).

Navic antigenem stimulované T-burky
Lup-reguluji” expresi PD-1 vazbou na jejich
ligand PD-L1, ptipadné PD-L2 (programmed
death ligand 2), inhibujici nadmérnou aktivaci
T-bunék. Nékteré nadorové bunky silné expri-
muji ligandy molekul imunitnich kontrolnich
bod(, jako PD-L1 a PD-L2. Tyto ligandy se vazi
na PD-1 na aktivovanych T-bunkach, specific-
kych B-burnkéch, NK bunkach, dendritickych
burikdch a makrofazich. Interakce mezi PD-1
a PD-L1 signifikantné inhibuje protinddorovou
imunitu cytotoxickych T-bunék, a tim podmi-
nuje imunosupresivni efekt zplGsobujici feno-
mén Uniku imunitni odpovédi nadoru. V kon-
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trastu s tim, je PD-1 vyraznéji exprimovan na
rdznych imunitnich burikdch oproti CTLA-4,
ktery je omezen na T-buriky, z ¢ehoz vyplyva
moznost Sirsi role PD-1 vimunomodulaci (20).

V pfipadé zvysené exprese PD-L1 u mRCC
bylo zjisténo kratsi preziti pacientd lé¢enych
tyrozinkindzovymiinhibitory (TKI) sunitinibem
nebo pazopanibem, takze uvedeny biomarker
Ize povazovat za prognosticky. V prabéhu,
klinického zkouseni inhibitorli PD1 a PD-L1,
zejména nivolumabu a atezolizumabu, byl
zkouman prediktivni vyznam exprese PD-L1.
| pfi zjisténi spojitosti vysoké exprese PD-L1
a vyssi pravdépodobnosti objektivni lécebné
odpovédi, byl pfinos imunoterapie potvrzen
téz u pacientl s PD-L1 negativnimi nadory.
Napfiklad v randomizované studii porovna-
vajici nivolumab versus everolimus bylo vy-
znamné delsi preZiti zjisténo v rameni s nivolu-
mabem jak u PD-L1 pozitivnich (21,8 mésice vs.
18,8 mésice), tak u PD-L1 negativnich pripadi
(27,4 mésice vs. 21,2 mésice). Pacienti s PD-L1
pozitivnimi nddory méli pfitom horsi preziti
v obou ramenech lé¢by. Podobné ve studiich
s kabozantinibem byl potvrzen prognosticky,
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ale ne prediktivni vyznam exprese PD-L1, kdy
vyssi exprese PD-L1 byla spojena s horsim
prezitim pacientd s mRCC lécenych cilenou
lé¢bou.

Mimo PD-L1 je dalSim ukazatelem nado-
rova mutacni naloz (tumor mutation burden -
TMB), ktera byla popséna jako novy biomar-
ker vyssi [é¢ebné odpovédi na imunoterapii.
Predpoklada se, Ze ¢im vyssi je TMB, tim vyssi
je produkce neoantigent, které stimulujiimu-
nitni protinddorovou odpovéd. Dalsi roli pfi
odpovédi na imunoterapii méa téz nadorové
mikroprostiedi, zejména pak rizné popula-
ce imunitnich bunék v nddorovém infiltratu.
Nékolik studii pfineslo dikazy o souvislostech
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Molekularni genetika pronikla do viech
oblasti mediciny jako vyznamny faktor v dia-
gnostice a lé¢bé mnoha chorob. V urologické
oblasti jsou jeji dominantou onkologicka
morfologicky (histologicky) nebo klinicky
(ptiznaky, biologické chovani, zobrazova-
ci a laboratorni metody) stejné nebo jen
velmi téZce odlisitelné stavy. Komentovany
¢lanek je stru¢nym souhrnem soucasnych
poznatku o vyskytu a roli genetickych zmén
u zhoubnych nadort ledvin. Jak je uvedeno,
promitaji se genetické zmény i do posledni
(paté) aktualizace klasifikace urogenital-

www.urologiepropraxi.cz

nich nadord Svétové zdravotnické organi-
zace (WHO) z roku 2022, kde byly vytvoreny
diagnostické jednotky, jez jsou definovany
Cisté geneticky. Z textu vyplyva, Zze i v rdmci
obvyklych histologickych typ Ize podle sa-
motného vyskytu nebo miry exprese nékte-
rych gen( odlisit urcité podtypy, coz maze
mit vliv na predikci a prognézu nemocnych.
Vyznamnym faktem je i snaha o vyvoj lécby
cilené na procesy souvisejici s genetickymi
zménami, které rozhoduji o podéani konkrét-
nich preparatli nebo jejich kombinaci. To ma
vyznam nejenom kv(li jejich dlouhodobému
podavani a specifickym nezadoucim ucin-

/ Urol

kdm, ale i z hlediska racionalniho vyuziti
této ekonomicky nakladné terapie. | kdyz
se v uvedené oblasti dospélo k mnoha po-
znatkdm, Ceka lékare a pacienty jesté dlouha
cesta k plnému porozuméni vyznamu vsech
uvedenych informaci s nadéji na dalsi zlep-
Sovani péce v této oblasti. Jako obvykle je
pro naplnéni vsech o¢ekavani a cild nutna
spoluprace vice odbornikd, coz je i divo-
dem pro potiebu vzdélavani urologli v této
problematice.

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA
Urologickd klinika 1. LF UK a UVN Praha
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Metabolicky syndrom a onemocnéni

mocového traktu

prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.
Ustav biologie a Iékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha

Metabolicky syndrom (MetS) predstavuje komplexni soubor riznych metabolickych
poruch, které zahrnuji abdominalni obezitu, poruchu lipidd, zvyseny krevni tlak a zvy-
$enou glykemii nala¢no a které ve vzijemné interakci pfedstavuji vyznamné rizikové
faktory pro fadu onemocnéni, véetné onemocnéni mocového traktu. Rada dokladt
naznacuje, ze MetS a jeho individudIini komponenty predisponuji nejen ke vzniku
malignich onemocnéni, jakymi jsou karcinom ledvin, prostaty, ureteru ¢i mocového
méchyre, ale také dalSich onemocnéni urologického charakteru, jakymi jsou urolitidza,
benigni hypertrofie prostaty, muzsky hypogonadismus ¢i erektilni dysfunkce. Nékteré
patofyziologické mechanismy ¢i paradoxni nalezy nejsou v soucasnosti dostatecné
objasnény a vyzadujici dalsi vyzkum. Z klinického hlediska je dlilezity poznatek, Ze pro
Uspésnou prevenci a feseni fady urologickych onemocnéni miize byt ¢asto potiebna
takova mezioborova spoluprace, kterd povede k [é¢bé a Upravé predisponujicich
rizikovych metabolickych faktor( vedoucich ke vzniku téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, onemocnéni mocového traktu, urologicka
onemocnéni, diabetes mellitus, obezita, porucha lipid(, arterialni hypertenze, inzu-
linova rezistence.

Metabolic syndrome nad urinary track disorders

Metabolic syndrome (MetS) is a complex unit of various metabolic disorders, inclu-
ding abdominal obesity, dyslipidemia, elevated blood pressure and increased fasting
glycemia, which act in mutual interplay as important risk factors for multiple diseases,
including disorders of urinary tract. Increasing body of evidence suggest that MetS
and its individual components predispose not only to the development of malignant
tumors notably carcinoma of kidney, prostate, ureter or urinary bladder but also to
the development of other urological diseases, such as urolithiasis, benign prostate
hypertrophy, male hypogonadism or erectile dysfunction. Some patophysiological
mechanisms or paradoxal findings are not currently sufficiently understood and re-
quire further research. From a clinical point of view it is important to respect the fact,
that for successfull prevention and management of multiple urological disorders an
increased interdisciplinary cooperation aimed to treat and decrease predisposing risk
metabolic factors is required.

Key words: metabolic syndrome, diseases of urinary tract, urological diseases, diabetes
mellitus, lipid disorder, arterial hypertension, insulin resistance.

Uvod

Pro zna¢nou ¢ast populace v rozvinutych

stvi stresovych podnétl. Vyslednym efek-
tem této nepfiznivé kombinace je zvyseny
zemich svéta je v soucasné dobé typicky trend  vyskyt metabolickych abnormit vedoucich
k vysokému pfijmu potravy, omezenému po-  k vyvoji zavaznych onemocnéni, jakymi jsou
hybu a Zivotu v prostiedi obsahujicim mnoz-  napf. diabetes mellitus II. typu (DM) a kardio-
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vaskularni onemocnéni (KVO). Souhrn rizi-
kovych metabolickych faktor( je oznacovan
jako metabolicky syndrom (MetS). Definice
MetS neni zcela jednotna vzhledem k tomu, ze
neni jednoznacné ustalen pocet jednotlivych
komponent povazovanych za soucast MetS.
Mezi nejrozsifenéjsi patii definice MetS dle kri-
térii programu National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel Il (NCEP
ATP IIl), kterd zahrnuji nésledujici znaky: abdo-
minalni obezitu, poruchu lipidd - patologicky
zvysené hladiny triglycerida ¢i nizsi hladiny
lipoproteind s vysokou hustotou (HDL choles-
terolu) v krvi, zvyseny krevni tlak (TK) ¢i [é¢bu
arterialni hypertenze (AH) a zvySenou glyke-
mii nala¢no ¢i 1é¢bu hyperglykemie (Tab. 1)
(1). Na podkladé této definice se u jedince
s pfitomnosti tii a vice rizikovych faktorG vy-
skytuje MetS. O patofyziologickém podkladu
MetS se dosud vedou spory, nicméné jako
nejpravdépodobnéjsi klicovy patofyziologic-
ky mechanismus se povazuje vyvoj centralni
obezity spojené s rozvojem inzulinové rezis-
tence a narlistem sympatické nervové akti-
vity. Incidence MetS je v rozvinutych zemich
aktualné vysokd — odhaduje se pfiblizné na
30% dospélé populace - a jeji vyskyt dale
stoupa (2). U mnoha pacientli s MetS Ize pro-
kazat pfitomnost fady klinicky nepfiznivych
faktorG: chronického zanétu/prozanétlivého
stavu (zvysené hodnoty C-reaktivniho pro-
teinu - CRP, zvysené hodnoty nékterych pro-
-zanétlivych cytokind jako napf. interleukinG
IL-1b, IL-6 ¢i tumor necrosis factor-a — TNF-a),
endotelidlni dysfunkci apod., coz mlze ne-
pochybné vést ke vzniku nékterych klinicky
zévaznych stavl (Tab. 1). Do soucasnosti byla
zkoumana spojitost mezi MetS a velkou $ka-
lou onemocnéni postihujicich rGzné orgény
(Tab. 1). Pomérné jednoznacna pric¢inna sou-
vislost byla shledana mezi pfitomnosti MetS
avyvojem KVO a DM, nebot napf. na podkladé
jedné rozsahlé studie bylo relativniriziko (RR)
pro vyskyt DM zvyseno na 3,5a proKVOna 1,8
u pacientl s MetS v porovnani s populaci bez
MetS (3). Pfitomnost MetS predisponuje k vy-
voji nealkoholického tukového onemocnéni
jater (NAFLD) a dale k vyskytu malignich na-
dorG obecné a nékterych specifickych nadort
zvlasté (kolorektalniho karcinomu, karcinomu
endometria, postmenopauzélnimu karcinomu

prsu aj.) (4, 5). Zna¢nd pozornost byla recentné
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Tab. 1. Metabolicky syndrom, pfidruZené metabolické a klinické poruchy a souvisejici onemocnéni

Met.S. W Pfidruzené metabolické Onemocnéni patofyziologicky
LGIEONE R L L a klinické poruchy souvisejici s MetS
NCEP ATP IlI
AbdomindIni obezita EndotelidIni dysfunkce KVO
Porucha lipidt Zanétlivy proces DM
Zvyseny TK/AH Inzulinova rezistence Maligni nddory
Hyperglykemie/DM Zvysena sympatickd nervova NAFLD
aktivita Rézna onemocnéni mocového
Hyperurikemie traktu

MetS — metabolicky syndrom, TK — krevni tlak, AH — arteridini hypertenze, DM — diabetes mellitus, KVO — kardiovas-
kuldrni onemocnéni, NAFLD — nealkoholické tukové onemocnéni jater

rovnéz vénovana souvislosti mezi MetS a po-
stizenim rdznych strukturalnich ¢i funkénich
¢asti mocového traktu. Soucasné poznatky
0 vyvoji a vyznamu MetS a také o pfipadném
pozitivnim dopadu preventivnich a [é¢ebnych
opatieni se opiraji o velké mnozstvi preklinic-
kych a klinickych studii. Objasnit vazbu mezi
MetS jako rizikovym faktorem ovliviiujicim
vyvoj dalsich organovych poruch ma smysl
predevsim z hlediska preventivniho, nebot
rezimovymi opatfenimi a vhodnymi lécebny-
mi prostiedky |ze vzniku MetS do zna¢né miry
predejit, pfipadné dosdhnout jeho vyznamné
redukce.

MetS jako rizikovy

faktor postizeni rtiznych
strukturalnich ¢i funkénich casti
mocového traktu

Ledviny

Z hlediska ledvin byly studovany pre-
devsim nasledujici poruchy: chronické one-
mocnéniledvin (CKD), karcinom ledvin (RCC),

urolitiaza.

CKD

Prevazujici podil pfipad CKD je v sou-
Casnosti zpUsoben obezitou ¢i asociovanymi
metabolickymi komponentami MetS. Obezita
se mUze na vyvoji CKD uplatnit pfimo (tzv.
obesity-related glomerulopathy), ve vétsi mi-
fe vsak nepfimo — plsobenim pfidruzenych
stavd, jako jsou DM ¢i AH. Diabeticka nefro-
patie je v soucasnosti prvni a hypertenzivni
nefropatie druhou nejrozsitenéjsi pfic¢inou
CKD. Pfitomnost obezity zvysuje riziko CKD
0 25% ve srovndni s pacienty bez obezity (6).

RCC
RCC je zdaleka nejcastéjsi zhoubny nador
ledvin a jeden z relativné ¢astych zhoubnych
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nadorl obecné. Incidence RCC celosvétové
pfesahuje 400 000 novych pripadd roc¢né,
vyznacuje se zna¢nymi regiondlnimi rozdily,
pficemz incidence RCC v CR patii k jedném
z nejvyssich (7, 8). Progndza RCC zUstava vel-
mi zdvazng, jelikoZ pouze u necelé poloviny
pacientll Ize dosahnout trvalé odpovédi na
|é¢bu inhibitory kontrolnich bodd (ICl). Proto
je snaha odhalit faktory, které mohou ucin-
nost [é¢by snizovat. Zvysené riziko vzniku RCC
muze byt zpGsobeno rdznymi vlivy — uvadi
se predevsim koureni, expozice toxickym lat-
kam, genetické vlohy a metabolické rizikové
faktory. Z metabolickych rizikovych faktora
byl prokazan predevsim patogeneticky efekt
obezity a AH na vyvoj RCC (9, 10, 11). V ¢inské
studii zabyvajici se vyvojem RCC u muzud by-
ly za potencialni rizikové faktory vzniku RCC
identifikovany nadvaha, AH, porucha lipida
a MetS (12). Riziko vyvoje RCC pfi AH vznika
nezavisle na obezité a nema souvislost s anti-
hypertenzivnilécbou; jeji biologicka podstata
z(stava z vétsi ¢asti neobjasnéna (13, 14). V fa-
dé studii se jako rizikovy metabolicky faktor
jevi také DM, a to predevsim u zen (9, 15).
Predpokladané patogenetické mechanismy
vedouci ke vzniku RCC zahrnuji Siroké spekt-
rum faktor(: zanét, hyperinzulinemie a ptso-
beni IGF-1 (insulin-like growth factor), rendini
hypoxie, hyperfiltrace a peroxidace lipidd.
Zatimco zévaznost nékterych rizikovych meta-
bolickych faktord, a zvlasté obezity, pro vyvoj
RCC je zdGraznén vysledky fady klinickych
studii i preklinickych modeld, neni jednot-
ny pohled na vyznam obezity pro prognézu
a preziti pacientu s jiz diagnostikovanym RCC.
U pacientll se zhoubnymi nadory, véetné RCC
lé¢enych chemoterapii, cilenou terapii a/ci
imunoterapii byl v rdmci nékolika studii po-
¢i zvySenym BMI (body mass index) — tzv. pa-
radox obezity. Na druhou stranu u nékolika
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jinych studii nebyl pozorovan zddny rozdil ve
vyskytu obezity mezi pacienty rezistentnimi
na nékteré typy imunoterapie a pacienty, ktefi
z 1é¢by profitovali, pfipadné byl naopak po-
psan nepfiznivy ucinek na celkové prezivani
pacientu a zvyseny vyskyt nepfiznivych zmén
jako napf. nddorova angiogeneze ¢i zanétli-
vé projevy u pacientl s obezitou (16, 17). Na
podkladé soucasnych poznatkl nelze proto
definitivné posoudit zadvaznost vlivu obezity
na protinaddorovou imunitu a na Gc¢innost lé¢-
by ICl u pacientt s RCC.

Urolitidza

Urolitidza celosvétové postihuje 1-15%
populace, je ¢astéjsi u muzl nez u zen, je
vyznamnym zdrojem morbidity a jeji vyskyt
ma vzestupnou tendenci (18). Mnohé dokla-
dy naznacuji, ze ke vzniku urolitidzy muaze
vyznamné prispét interakce rliznych meta-
bolickych faktorl (19). Obezita a nadvaha
jsou spojeny se zvysenym rizikem tvorby
ledvinnych konkrement(, patrné v dasledku
stimulace transportu litogennich latek, jako
jsou kyselina mocova a oxalaty visceralni
tukovou tkani (20). Vyznamné zvysené re-
lativni riziko (RR) tvorby ledvinnych konkre-
mentl bylo prokazéano jak u obéznich muzd
(RR = 1,33), tak u obéznich zen (RR = 2,09)
s BMI >30kg/m?(21). U pacientt s MetS bylo
riziko vzniku urolitidzy jesté vyssi (RR = 5,97)
(11). V klinickych studiich bylo opakované
prokazano, ze také AH, porucha lipidd a DM
predstavuji nezavislé rizikové faktory pro
vyvoj urolitidzy (11). Na podkladé soucas-
nych poznatkl neni viak zcela ziejmé, zda
se zastoupeni jednotlivych typ0 urolitiazy
vyznamné odliSuje mezi pacienty s MetS,
a pacienty bez MetS a tudiz zda se nepfiznivy
vliv MetS na vyvoj urolitidzy vztahuje k vyvoji
urolitidzy obecné, ¢i ponékud vice specificky
k nékterému konkrétnimu typu urolitidzy
(napf. urdtové urolitidzy).

Mocovody

Karcinom mocovodu

V recentni praci autor(i Suarez Arbelaez et
al. z roku 2023 byla nové pozorovéna spojitost
mezi MetS a zvySenym rizikem vzniku karcino-
mu ureteru (RR=3,58; p <0,5). Z jednotlivych
slozek MetS nebyla pozorovana souvislost

mezi obezitou a karcinomem ureteru, naopak
statisticky vyznamny vztah byl nalezen mezi
karcinomem ureteru a DM, AH a poruchou
lipida (11).

Mocovy méchyf

Hyperaktivni moc¢ovy méchyi (OAB)

MetS a také viechny jeho jednotlivé kom-
ponenty vyznamné zvysuji pravdépodobnost
rozvoje OAB (11). U obezity se predpoklada, ze
pfispiva ke vzniku OAB nejspise plsobenim
zvyseného intraabdominalniho a intravezi-
kalniho tlaku (22).

Karcinom mocového méchyie

Vztah mezi MetS, jeho jednotlivymi sloz-
kami a karcinomem mocového méchyre neni
jednoznacné uzavien. Vysledky fady studif
svéddi ve prospéch uzké vazby mezi obezi-
tou a vyskytem karcinomu méchyre, nékteré
dalsi vSak tento vztah zpochybniuji. Nékteré
recentni prace prokazaly vztah mezi MetS
a karcinomem mocového méchyre, coz na-
znacuje, Ze slozky MetS mohou zvy3ovat riziko
vzniku urotelidlniho karcinomu (11).

Prostata

Benigni hypertrofie prostaty (BHP)

BHP byla v praci Suarez Arbelaez et al. na
reprezentativnim souboru pacientd z USA
spojena s pfitomnosti obezity; kromé toho
byla pfitomnost BHP vyznamné zvysena
u pacientl s MetS a poruchou lipidd (11).
Rovnéz vysledky nékterych diivéjsich studii
svédcily ve prospéch vztahu mezi vyskytem
BHP a obezitou a pfipadné nardstu BHP u pa-
cientll s MetS v porovnani s pacienty bez
obezity, resp. bez MetS (23, 24). K ponékud
odlisnym vysledklm dospéli néktefi autofi za
pouziti metody mendelovské randomizace
(MR). MR je metoda, kterd pouziva funkéni
genetické varianty k prikazu kauzality rizi-
kovych faktorud. Také v rdmci vyzkumu MetS
(@ jeho komponent) jako predisponujiciho
faktoru k fadé onemocnéni (véetné urologic-
kych) byla tato metoda opakované pouzita.
Za pouziti MR Lv a kol. v roce 2023 dospéli
k zavéru, ze obvod pasu a diastolicky krev-
ni tlak jsou statisticky vyznamné pozitivné
asociovany s rizikem BHP (25).
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Symptomy dolnich mocovych cest (LUTS)

LUTS zahrnuje ptiznaky jako urgentni mo-
¢eni, nykturie, slaby proud moci a neuplné
vyprazdnéni mocového méchyre. Prevalence
LUTS je velmi vysoka, zvlasté u muzd starsich 50
BHP a s ni souvisejici subvezikalni obstrukce.
Vysledky preklinickych a klinickych studii na-
znacuji, Zze zanétlivy stav predstavuje spole¢né
biologické pojitko pro fibrozu prostaty, LUTS
a MetS. Ren et al. v recentné publikované pro-
spektivni studii prokdzali izkou vyznamnou
korelaci mezi fibrézou prostaty a MetS a také
mezi fibrézou prostaty a vétsinou jednotlivych
komponent MetS v¢etné centralni obezity, zvy-
Senych sérovych koncentraci glukézy nala¢no,
snizenych hladin HDL cholesterolu a zvysenych
hladin triglyceridd (26).

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je v soucasnosti ce-
losvétové druhy nej¢astéjsi karcinom u mu-
z0. Vyvoj karcinomu prostaty je komplexni
a multifaktorialni déj, pfi kterém dochazi ne-
jen k remodelaci buné¢né aktivity, ale také ke
zménam metabolickych cest, které zajistuji
nutri¢ni potfeby nadoru. Vétsina publikova-
nych studii svéd¢i ve prospéch vyznamné
vazby MetS a DM2 na vyvoj RCC, avsak je-
jich pasobeni ma paradoxné opacny ucinek
(27, 11). MetS je Uzce spojen s procesem kar-
cinogeneze a pfispiva k vyvoji agresivnéjsich
forem nadoru. Jako nejpravdépodobnéjsi
mechanismy plsobeni MetS na vyvoj karci-
nomu prostaty se uvadi pfedevsim vzestup
sympatické aktivity, ktera ovliviuje rdst pro-
staty, a produkce specifickych cytokin(, zvl.
IGF-1, ktery narusuje normalni funkci prosta-
ty (28, 29). Z jednotlivych komponent MetS
se uplatiuje predevsim AH a porucha lipid
(11). Vétsina odbornych sdéleni hodnoti DM
jako faktor, ktery naopak vyznamné snizuje
riziko vzniku karcinomu prostaty (30). To je
do urcité miry v protikladu k predpoklada-
nému nepfiznivému vlivu DM (spolu s MetS)
na vyvoj nékterych zhoubnych nador, jako
napf. nadorl zazivaciho traktu, prsu, MM aj.
Zasadnim patogennim mechanismem, ktery
spojuje DM a malignity, je proces fermentace
glukdzy, vedouci k produkci laktatu a vyvoji
lokélni acidézy s cetnymi dalSimi nepfiznivy-

mi dlsledky (vyvojem prozanétlivého stavu,
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supresi imunitniho systému, genetickou ne-
stabilitou atd.). Jako mozna vysvétleni pfizni-
vého plsobeni DM na vyvoj karcinomu pro-
staty se zdUraznuji predevsim mechanismus
hyperglykemie ovliviujici signalni cestu IGF-1,
zénétlivé prostredi, androgenni receptory atd.

Muzsky hypogonadismus
a erektilni dysfunkce

Muzsky hypogonadismus

Obezita je vyznamnou pfic¢inou poruchy
gonadalnich funkci u muzl a vede ke vzniku
muzského hypogonadismu. Kromé pfimych
znamek a projevll souvisejicich se snizenymi
hladinami testosteronu obezita nepfiznivé
ovliviiuje i muzské reprodukéni funkce. Navic
u muzl s androgennim deficitem dochazi ke
zvy$ené akumulaci tukl a vytvafi se urcity
bludny kruh, kdy obezita mlize byt pficinou
hypogonadismu a hypogonadismus muze
podporovat vyvoj obezity. Na druhou stranu
Ize omezenim obezity docilit i urcité upravy
gonadalnich funkci (31). Z nékterych recent-
nich studii vyplyva, Zze hypogonadismus je
velmi vyrazné vazan nejen na MetS samotny,
ale také na jeho jednotlivé individudlni kom-
ponenty (11).

Erektilni dysfunkce (ED)

Hlavni patogenni pfi¢inou ED je endote-
lidIni dysfunkce, kterd mize byt podminéna
procesy, jako je ateroskleréza. Obezita, DM, AH
a porucha lipidd - samostatné i v kombinaci
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Onemocnéni urologickych organt mo-
hou nepfiznivé ovliviiovat ostatni orgdnové
systémy a naopak poruchy jinych organt
nebo systémova onemocnéni zvysuiji riziko
vzniku urologickych nemoci nebo nepfiz-
nivé ovliviiuji jejich prognozu a 1é¢bu. Mezi
nejzavaznéjsi a nejrozsirenéjsi systémové
metabolické poruchy patii soubor ptiznakud
a laboratornich zmén oznacovanych jako
metabolicky syndrom. Navzdory nejasné de-
finici ovliviiuje nejenom metabolické pocho-
dy v téle postizeného ¢lovéka, ale neptiznivé
plsobi i na fungovani mnoha organ, véetné

téch urologickych. Komentovany ¢lanek uvé-

di nejc¢astéjsi urologické diagndzy souvisejici
s touto metabolickou poruchou a stru¢né
hodnoti souvislost s jednotlivymi stavy. Jak
je spravné uvedeno, mize cilené doporuce-
ni zmény zZivotniho stylu, stravovani, |é¢by
a reseni komplikaci nepfimo ovlivnit vyskyt
a pribéh chorob, z nichZ jsou samoziejmé
nejzévaznéjsi zhoubné nadory. Z pohledu
urologa je proto vzdy vhodné zjistovat ri-
zikové faktory metabolického syndromu
a doporucovat pacientlim jejich diagnostiku
a odpovidajici lé¢bu. Asi nikdo neocekava, ze
nase odbornost staci na to, aby komplexné
vyfesila tento problém, ale vzdy je potieb-
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né na néj upozornit pacienta a zdlraznit
potifebu jeho fedeni. | kdyz to neni v ¢lanku
uvedeno, vime, Ze tito nemocni maji navic
vétsi riziko vzniku periopera¢nich komplika-
ci, horsi prognézu a jejich [é¢ba byva velmi
¢asto néakladnéjsi nez u jinak zdravych lidi.
Proto povazuji za dllezité, abychom se ne-
zaméfovali jen na fedeni Cisté urologickych
problémU a pomahali pacientim i v této ob-
lasti, jez bezprostfedné nesouvisi s naplni

nasi prace.

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA
Urologickd klinika 1. LF UK a UVN Praha
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NESTASTNY EXPERIMENT S MONTAZNI PENOU

Nestastny experiment s montazni pénou

MUDr. Michaela Zeleznikova, MUDr. Miroslav Krhovsky

Urologické oddéleni, Nemocnice Kyjov

Cizich téles v mocovém Ustroji jiz bylo popsano velmi mnoho. S rliznymi, ¢asto znac-
né kuriéznimi, pfipady se mizeme setkat témér na viech urologickych pracovistich.

Zajimavou kazuistiku neobvyklého ciziho télesa v mocovych cestach pfinasime

i z naseho oddéleni.

Klicova slova: montazni péna, reziduum, bipolarni vaporizace.

An unfortunate experiment with mounting foam

Many foreign bodies in urinary tract have been documented. These cases are com-
monly encountered in almost all urology departments, some of which are quite
curious. We present an interesting case report of an unusual foreign body in urinary

tract from our workplace.

Key words: mounting foam, residue, bipolar vaporization.

Uvod

Cizi télesa v mocovych cestach nejsou
v urologické praxi raritou. Nejvice exponova-
nymi misty jsou mocova trubice a mocovy mé-
chyf. Vétsinou se jednd o zavedeni umysinég,
které mize byt spojeno s masturbacnimi prak-
tikami, formou sebeposkozovani, samolécbou
erektilnich dysfunkci nebo experimentovanim
pod vlivem navykovych latek (1, 2, 5). K posti-
zeni urotraktu mize viak dojit i pfi trauma-
tech, migraci z okolnich struktur ¢i organf,
nebo iatrogenné v ramci lékarskych zakrokud
(1, 2). Hlavnimi klinickymi p¥iznaky cizich té-
les v mocovém ustroji jsou hematurie, uro-
infekt, dysurické potize ¢i mocova retence (6).
U pacientd z dlouhodobého hlediska hrozi
vznik striktur, dekubitd, pistéli ¢i erektilnich
dysfunci. Zasazeny organ mdze byt inevratné
poskozen. Kauzéalnim fe$enim je ¢asna extrak-
ce ciziho télesa, pficemz pokud mozno pre-
ferujeme zdkroky miniinvazivni. V nékterych
pfipadech je ovsem potieba k bezpec¢nému
odstranéni sahnout po oteviené operativé (4).

Kazuistika
Nase kazuistika popisuje 57letého muze,

ktery prichdzi do urologické ambulance pro

www.urologiepropraxi.cz

tfidenni mocovou retenci. Pfi zjistovani okol-
nosti vzniku pacient udava, ze si v ebrieté do
mocové trubice aplikoval pomérné neobvyklé
cizi téleso - montazni pénu.

Laboratorné je patrna elevace dusikatych
latek a zanétlivych parametrd. V. mocovém
sedimentu je obraz erytrocyturie a leukocy-
turie. Pi ultrazvukovém (UZ) vysetfeni je ndlez
oboustranné dilatace dutého systému ledvin
a preplnény mocovy méchyt, proto byla pro-
vedena akutni derivace moci formou punk¢ni
epicystostomie. Déle bylo ke zjisténi rozsahu
poskozeni mocové trubice doplnéno nativni
CT (Obr. 1), kdy byla popsana plynové pénova
hmota vyplnujici lumen uretry od zevniho
usti az ke spodiné mocového méchyre. Uretra
expandovdna na 12mm.

Po akutni derivaci moci a zavedeni anti-
biotické terapie doslo ke stabilizaci zdravot-
niho stavu, poklesu zanétlivych parametrd
i dusikatych latek. Pacient byl ptipraven
k vykonu v celkové anestezii. Na opera¢nim
sale byla provedena nejdfive diagnostic-
kd uretroskopie ureterorenoskopem 6 Ch.
Endoskopicky nefesitelny nélez si vyzadal ote-
vienou revizi mocovych cest. Penoskrotalnim

pfistupem byla provedena podélna uretroto-
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) SDELENI Z PRAXE
NESTASTNY EXPERIMENT S MONTAZNI PENOU

Obr. 1. Montdzni péna pri CT zobrazeni

mie s postupnym odstranénim montazni pény
po castech (Obr. 2). Nasledné s uzavienim ure-
try i operacnirany po anatomickych vrstvach.
Ihned po vykonu byla provedena kontrolni
uretrocystoskopie s nasledujicim nalezem:
Siroké lumen uretry se zanétlivymi zménami,
obstrukce prostatické uretry zvétSenymi po-
strannimi laloky prostaty. V mocovém méchyfi
patrné velké iritacni zmény, prehlednost proto
omezena. Vykon ukonéen zavedenim moco-
vého katétru.

Dvanacty pooperacni den, kdy byla ope-
ra¢ni rdna jiz zhojena per primam, byl extra-
hovan mocovy katétr. Pacient mocil s obtize-
mi, pfi UZ vySetteni bylo patrné postmikéni
reziduum kolem 300 ml. Z tohoto ddvodu
byla indikovdna mik¢ni a ascendentni uret-
rocystografie (Obr. 3). Pfi pokusu o spontan-
ni mikci se kontrastni latka nedostavala pres
hrdlo mocového méchyre, proto byl znovu
zaveden PMK. Pacient byl propustén do do-
maci péce s antibiotickou terapii a indikovan
k uretrocystoskopii ve druhé dobé.

Po tfech tydnech pfi kontrole byl opét
extrahovan PMK. Pacient mocil nadale s vy-
sokym postmikénim reziduem, proto by-
la indikovana kontrolni uretrocystoskopie.
Soubézné bylo pacientovi navrzeno i operac-
ni feseni hyperplastické prostaty enuklea¢ni
metodou s cilem dosdhnout dezobstrukce
mocovych cest. Uretroskopie byla bez vétsich
pozoruhodnosti. Piekvapenim pro nas byl na-
lez rezidudlniho tubusu montézni pény v dél-
ce cca 5c¢m plovouci ve vertexu mocového
méchyre, ktery pfi UZ vysetieni nebyl patrny.

Kjeho dezintegraci jsme zvolili zakrok mi-
niinvazivni. Vyzkouseli jsme rlizné modality
za vyuziti laseru (Obr. 4), endoresektoru ci
mechanické rozruseni kovovym trojzubcem.

Nejvice se nam osvédcila dezintegrace meto-

dou bipolarni vaporizace (Obr. 5). Fragmenty

nasledné byly z mocového méchyre kom-
pletné extrahovany. Dale stran zvétseni byla
provedena transuretralni bipolarni enukleace
prostaty (TUBEP) a siroké rozevieni fibrozniho
hrdla. Na zavér byl zaveden mocovy katétr.

Treti pooperacni den, po extrakci katétru jiz
pacient mocil volné, bez nélezu postmikéniho
rezidua. V celkové dobrém stavu byl propustén
do domaci péce. Kontrolni uretrocystoskopie
po 3 mésicich byla bez znamek defekt( ¢i strik-
tury uretry. Ldzko po TUBEP volné, mocovy
méchyr bez suspektniho nalezu.

Diskuze

Ackoliv nepfedpoklddédme velké mnoz-
stvi podobnych odvéaznych experimentatord,
pfinasime z naseho pfipadu par poznatka.
V odbornych publikacich jsme nalezli pou-
ze jeden pripad aplikace montézni pény do
urotraktu (3). Jednalo se ovsem o poskozeni
vétsiho rozsahu.

Akutni derivace modi pfi poskozeni uretry
montazni pénou se doporucuje pouze cestou
punkéni epicystostomie. Operace s ¢asovym
odstupem od incidentu se nakonec ukazala jako
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Obr. 3. Stagnace kontrastni Idtky v mocovém
meéchyri

Obr. 4. Laserovd dezintegrace

Obr. 5. Dezintegrace metodou bipoldrni vapo-
rizace

vyhodnd — montazni péna byla obalena vazkym

hlenem usnadnujicim extrakci. Doba mezi inci-
dentem a operaciv nasem piipadé ¢inila tfi dny.
Z dlivodu nedostatku klinickych zkusenosti, jak
se bude montéazni péna chovat ve vztahu ke
sliznici uretry, byl zvolen otevieny postup.

Po vykonu zajisté doporucujeme provést
fddnou uretrocystoskopii. Mensi rezidudlni
fragmenty montazni pény lze fesit i perku-
tannim pristupem po dilataci punkcniho
kandlu po akutné zavedené epicystostomii.
V nasem ptipadé fragment nebyl k této me-
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todé velikostné vhodny, proto jsme pred
otevienym pristupem zvolili miniinvazivni
postup. Nejvice se ndm osvédcila metoda bi-
polarnivaporizace, ve které jsme byli Uspés-
ni. V pfipadé neuspéchu je vzdy na misté

oteviena revize.
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LOKALNTLECBA RAN A LEZI'V GENITOANALNI OBLASTI U ZEN S OHLEDEM NA UCELNOST KRYTI A KOMFORT PACIENTKY

Lokalni lécba ran a lézi v genitoanalni oblasti u zen
s ohledem na ucelnost kryti a komfort pacientky

Mgr. Markéta Koutna, Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha
Ambulance hojeni ran, Klinika geriatrie a interni mediciny, VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

Prispévek se zamétuje na spektrum terapeutickych materidl, které jsou vhodné k [é¢bé
ran, ulceraci a lézi v genitoanalni oblasti u zen. PfestoZe obsah ¢lanku se vénuje genito-
analni oblasti u Zen, pfedlozena lokalni terapie se pouZiva ve stejné oblasti rovnéz u muza.
Histologicky Zensky a muzsky genitdl ma shodné tkané, které se rozliduji pouze anatomic-
kymi rysy. Poskozeni v genitoanalni oblasti vyZaduji materidly k opakované aplikaci béhem
dne, cenové prijatelné, zmiriujici bolest a zlep3ujici komfort pacient. Nazorné schéma
v tabulce s terapeutickymi materidly je rozdéleno do tfi oddild, zahrnujicich fazi zanétu
s vysousenim spodiny rany, fazi podporujici ¢isténi ran a fazi regeneracni. Do poskozeni
v této oblasti Ize zahrnout i iritacni a postradiacni dermatitis. Pfedlozend kazuistika popisuje
komplikovanou lé¢bu Iézi v genitoanalni oblasti u nespolupracujici pacientky.

Klicova slova: genitoanalni oblast, lokaIni terapie, gynekologie, rany, Iéze, iritacni
dermatitis, postradia¢ni dermatitis.

Local treatment of wounds and lesions in the genitoanal area in women
with regard to the effectiveness of the dressing and the comfort of the patient

This article deals with the issue of the spectrum of therapeutic materials suitable for the
treatment of wounds, ulcerations and lesions in the genitoanal area in women. Despite
the fact that the content of the article is primarily dedicated to the female genitoanal area,
the described local therapy is also applicable to men in the same region. Histologically,
the female and male genitalia consist of identical tissues, which are distinguished only
by anatomical features. Damage to the genitoanal area requires materials for repeated
application during the day, are affordable, relieve pain and improve comfort of patients.
The illustrative scheme in the table with therapeutic materials is divided into three
sections, including the inflammation phase with drying of the wound bed, the phase
supporting wound cleansing and the regeneration phase. Damage in this area may
also involve irritant and post-radiation dermatitis. The presented case describes the
complicated treatment of lesions in the genitoanal area of an uncooperative patient.

Key words: genitoanal area, local therapy, gynecology, wounds, lesions, irritant der-
matitis, post-radiation dermatitis.

Uvod

Rany, poskozeni nebo léze v genitoanalni

na rtznych oddélenich, kdy nemocny prichazi
s poskozenim jako s doplriujicim problémem
oblasti maji sva specifika, ktera souvisi s vy-  do nemocnice.V intenzivni péci naopak vzni-

prazdnovanim pacienta, nutnosti pravidel-  kaji nové léze v téchto lokalitach pfi zavazném

né ¢i Casté hygieny, diskomfortem pacientd,
zédpachem, dobrou fixaci, studem pacient,
nékdy i ze strany pecujicich. Kromé gyneko-
logického a urologického oboru se s témito
ranami mGzeme setkat v rdmci hospitalizace

nebo zhorsujicim se zdravotnim stavu pacien-
ta. Vyhodou je, Ze rdny na genitéliich se hoji
oproti randm v jinych ¢astech téla rychleji (1).
V podminkach intenzivni péce se setkdvame
vice se zménami a naslednym poskozenim
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genitalu vice u muzd nez u zen. Lokalni terapie
a terapeuticky postup, které budou v tomto
prispévku pfedstaveny, je mozné pouzit v ge-
nitoanalni oblasti u obou pohlavi. Autorka si
je védoma, Ze v prispévku nejsou predlozeny
véechny terapeutické materidly a moznosti
lokdIni 1é¢by. Rovnéz se zaméfuje pouze na
nechirurgické, sekunddarné se hojici rany.

Architektura klize genitalu
a biomechanika

Hojeni ran v kazi genitélii se vyrazné lisi
od ostatnich oblasti téla svymi anatomickymi
rysy, mikrobiomem a zvysenou hormonalni
citlivosti. Kize lidskych genitalii je vysoce roz-
tazitelnd a neobvykle bohatd na elastickd vldkna.
Dermalni struktura genitalii je volnéji tkand a ob-
sahuje velké mnozstvi elastickych vldken améné
kolagenu ve srovnani s jinymi ¢astmi téla.

Ackoli se makroskopicky pohled na zen-
ské a muzské genitalie vyrazné lisi, histologie
odpovidajicich anatomickych utvar( je velmi
podobna. Kromé vyvojovych podobnosti me-
zi pohlavimi je dllezity pGvod kozni tkdné. Na
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Pfed kazdym prevazem je vhodné geni-
toanalni oblast dekontaminovat pouzitim roz-
tokd (Rigenoma bezoplachovy roztok, Cytéal,
Prontoderm roztok). Dalsi moznosti je pouziti
ubrouskl s antiseptickou nebo ochrannou
latkou (napf. Swash Perineum wipes aj.).

Samotné roztoky, ur¢ené bézné k obkla-
dlim na ranu (superoxidované roztoky, roztoky
se singlerovym kyslikem), které jsou soucasti
osetfeni rdny, mohou slouzit k opakovanému
pouziti k vysouseni lézi. Roztok se aplikuje
na gaze nebo v kombinaci s neadherentnim
krytim.Indikace je prakticka u leZicich nemoc-
nych k opakovanym pfevazdm pfi znecisténi
(mog, stolice aj.) (2).

Spreje s obsahem iont stiibra jsou velmi
praktickym materialem, ale pouze u ran s mi-
nimalni sekreci nebo bez sekrece. Pokud sprej
aplikujeme do vlhkého prostiedi bez savého

kryti (napf. dvé sty¢né plochy), sprej vytvari
na spodiné poskozeni kasovitou hmotu, ktera
neni schopna zcela splnit svaj ucel.

Pasty je nutné rozetfit v tenké vrstvé a po-
kud jsou léze suché, bez sekrece, nemusi byt
u lezicich nemocnych prekryty savym mate-
rialem s fixaci. U mobilnich pacientd doporu-
Cuji savé tenké kryti (netkany textil) fixované
pouze spodnim pradlem nebo sitovymi kal-
hotkami (napt. CareFix pants) (2).

Tabulka 2 nabizi k 1é¢bé razné typy
hydrogell, masti a krému, a to v poradi, jak
jsou v tabulce uvedeny (podle vyvoje rany).
Jejich ukolem je postupny débridement spo-
diny rany a po vycisténi rehydratace tkané.
Vzhledem k ne optimalnim podminkdm v ge-
nitoandlni oblasti, které byly zminény v ivodu,
se prostiedky aplikuji opakované (dle kom-
fortu a znecisténi), ale spise v tenké vrstvé.

Tab. 1. Prehled prostiedkd a terapeutickych materidld v zanétlivé fdzi

Typ materialu Nazev prostiredku

Vlastnost, ucel

Aplikace

Roztoky k cisténi
a dekontaminaci

Rigenoma roztok
Prontoderm roztok
Cytéal roztok

Dekontaminace

Hygiena rany, mechanicky
débridement

rozdil od jinych &asti téla je hojeni genitalnich Roztoky Supgroxidova.né (Aqvitox, Vysouégnw’ !okfalit.y Ovbklad pred kazdym
. i o Aspirox, DebriEcasan, Autolyticky débridement | pfevazem

ran charakterizovano pocatenim otokem Granudacyn, Microdacyn) | Dekontaminace K dlouhodobé aplikaci

S rychl)’/m uStupem a témeér neviditeh’])’/mi Se sing\etovym kysllkem Pocit hyg\eny (monoterapie)

.. . Antiseptické (Actolind aj.)

jizvami (1). - — - - -
Pasty Silvertan pasta Vlysouseni Aplikace v tenké vrstvé

Askina Calgitrol pasta Nutné rozetfit
Ma kroskopické Cutozinc Silver spray
a mikroskopické anatomie kGize Spreje Hyalo4 silver spray Lpf nzi suché nebo vihké Po aplikad nz? such(?u
, , o Kadermin spray pokozce spodinu neni nutné
pOhIavn|Ch organu Argogen spray Antiseptické, regeneracni | sekundarni krytf
KGze penisu a labialu (malé stydké pysky AlfaSilver spray cinky

Pharmactive spray

a vnitini strana velkych stydkych pyska) je

Amorfni filmy Cavilon advanced Prevence, lé¢ba dermatitis | Rozetfit po predem

ocisténé oblasti, nechat
zaschnout 30 sekund

na rozdil od normdlni kize bez vlasovych

folikulG a mazovych a potnich zlaz. Zalud,

penis a klitoris, vnitini cast predkozky (obé Tab. 2. Piehled lokdinich prostfedkd pouZitych v Cistici fdzi a pfi otoku

pohlavi) a malé stydké pysky jsou pokryty ne- Typ materiau Nazev prostifedku Vlastnost, ucel Aplikace
rohovéjicim epitelem, a tak pfipominaji dstni [ qygrogely Actimaris gel Intenzivni nebo mirna Actimaris gel, Hyalo4 skin gel
dutinu. Pfebyte¢na klize s vysokou elasticitou Hyalo4 skin gel rehydratace podle vrstvy | a HyalEcasan gel je mozné
T — - . M HyalEcasan hydrogelu aplikovat i v tenké vrstve
a nékolika fasciemi umoznuje rychlé zmény Nu-gel bez sekundarniho kryti
objemu a zvétseni tkané. Prebytek elastické Granudacyn gel Nu-gel v kombinaci
a pruzné kaze je dilezitym znakem genitalu EMe;itrlan soft gel s neadherentnim krytim
. I ey i amige
u oboupohlavi. Tento jev je velmi dleZity ne- Masti Hyalo4 Start Podle intenzity sekrece Vyhoda pfi nutnosti
jen pro rychlé objemové zmény pfi pohlavnim lalugen mast dochazi i rychlejsimu nebo | opakované aplikace béhem
styku, tepelnou regulaci varlat & porodu (1). # Mesitlran oitment pomalému débridementu | dne
ocozulen mast
L, . e, Krémy Hyalo4 Plus Na cistou spodinu V tenkeé vrstve 1-2x denné
Lokalni terapie pfri vyvoji lézi Hyalo4 skin krém regenera¢ni krém
Rany v exsudativni fazi je vhodné nejprve Eigenoma regeneracni | s kyselinou hyaluronovou
rém
vysouset. K tomu napfiklad slouzi materidly Lotio AD lotio chronic Na okoli bez poskozenf Opakovana aplikace
uvedené v tabulce 1, jako jsou roztoky, spreje, Dexeryl krém k rehydrataci
pasty a amorfni filmy. hydratacnf krém
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Obr. 1-3. Piiklady rdznych poskozeni v oblasti
vulvy a okolf

Tab. 3. Prehled terapeutickych materidlt v regeneracni fdzi

Typ materialu Nazev prostiedku Vlastnost, ucel Aplikace
Neadherentni mrizky | Inadine Antisepticky Ucinek 1-2x denné
a neadherentni Xeroform Atraumatické Vyzadujf savé kryti
materialy -Mesitran tulle Casta kombinace
Grassolind s hydrogely
Telfa Flexibiln{ Savé kryti je soucasti
Kompaktni Polymery Mirné a vice secernujici | Pfevazy dle sekrece
Kendall AMD péna rany, border pro fixaci a mobility pacienta
Mepilex Ag, Kombinace i s dalsimi 1-3 dny
Mepilex transfer Ag materidly typu
hydrogely, regenerac¢ni
Tab. 4. Prevence a lécba inkontinencni dermatitis

PREVENCE - hygiena (Cytéal, Protoderm, Rigenoma roztok)

Typ prostredku Aplikace Priklad prostiedku
Bariérové filmy 1-3dny Cavilon spray, Secura spray, Askina...
Bariérovy film s prodlouzenym ucinkem 5-7dni Cavilon advanced

Krém s obsahem oxidu zine¢natého

Vicekrat denné

Cutozinc 10% spray, Silvertan pasta

Fototerapie

3x denné 30 min.

Biolampa, Biostimul

Perineum ubrousky

1-2x denné

Swash perineum wipes

LECBA + hygiena (Cytéal, Protoderm, Rigenoma roztok)

Typ prostredku Aplikace Priklad prostiedku
Ta Olej s obsahem oxidu zine¢natého Vicekratdenné | Cutozinc 10% spray
b Sprej s ichtamolem a oxidem zine¢natym | Vicekrdt denné | Ichtamo Cutozinc spray
1b Pasta s obsahem Ag, Zn 1-2x denné Silvertan pasta
b Antimykotika 1-2x denné Imazol, Cotylena
Ta—2b | Bariérovy film s prodlouzenym ucinkem 5-7dnl Cavilon advanced
2b Kortikoidy + antibiotika denné Belogent krém

la-2b

Fototerapie

3x denné 30 min.

Biolampa, Biostimul

Opét zélezi na tom, zda se jedna o leziciho,
nebo mobilniho pacienta.

Tabulka 3 uzavira prehled rGznych druhd te-
rapeutickych materidld s nabidkou kompaktnich
kryti. Napfiklad rGzné druhy miizek se mohou
kombinovat s pfedchozimi materidly — hydroge-
ly, mastmi, roztoky aj. Kompaktni materialy by
mély zUstavat na rané po dobu minimélné dva

dny. Kratsi interval je neekonomicky a neucelny.

Inkontinen¢ni dermatitis
v genitoananalni oblasti u Zen
Neboli také plenkova, drazdiva, perinedlni,
vlhka léze Ci také opruzenina nebo zapérka. Ma
své charakteristické rysy, které nalez odlisuji
od dekubitu prvniho nebo druhého stupné.
Vyskytuji se v tzv. intertrigindznich mistech
s nejasné (splyvavé) ohrani¢enym zarudnutim,
otokem (rozdil oproti dekubitdim). Pacientdim
zpUsobuji silnou bolest. Tak, jako jsou klasi-
fikovany dekubity, i inkontinen¢ni dermati-
tis ma svoiji klasifikaci s ndzvem GLOBIAD (3).
Jednotlivé kategorie se rozliSuji ,trvalym za-
rudnutim bez a se zndmkami infekce” (1a, 1b)
a ,ztratou kGize bez zndmek klinické infekce a se
znamkami klinické infekce” (2a, 2b). V klinické
praxi stale pretrvavaji chyby ze stran zdravot-
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nik{ i laickych pecujicich, ktefi se v 1é¢bé peri-
nealni dermatitis koncentruji pouze na jeden
typ pasty s obsahem oxidu zine¢natého i pres
zhorsujici se nédlez. Mezi dalsi omyly patfi apli-
kace silné vrstvy pasty, kdy pfi mechanickém
odstranéni dochazi k iritaci poskozeného mista,
bolesti pacienta i dalSimu zhorseni dermatitis.
Témto problémim je mozné predejit aplikaci
bariérovych film v prevenci (napft. Cavilon
spray) anebo k prevenci a lé¢bé Cavilon advan-
ced. Materidl je transparentni, a tim umoznuje
hodnoceni efektu lécby (4). Tabulka 4 nabizi
Skalu rtznych lécebnych materiall urcenych

k prevenci a I1é¢bé inkontinen¢ni dermatitis.

Postradia¢ni dermatitis
v genitoanalni oblasti u zen

Kize vulvy ma $patny index snasenlivos-
ti vci ozéreni kvuli jejimu intertrigiéznimu
umisténi a vihkosti vcetné treni. Ozareni ma
za nasledek erytém, hyperemii, redukci déli-
cich bunék v zarode¢né bazalni vrstvé, suchou
deskvamaci (6, 7). Postradia¢ni dermatitis je
klasifikovana ve Ctyfech stupnich od eryté-
mu nebo suché deskvamace (1. stupen) az ke
vzniku ulceraci, nekréz s krvacenim (4. stupen).

Soucasnd praxe nabizi moznosti ke zmirnéni
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lokélnich projevli pomoci rdznych terapeu-
tickych materialQ, jako jsou napf. spraye (napf.
Cavilon spray, Cavilon advanced), kompaktni
filmy (Mepilel film), krémy RadioXar, Linola ra-
dioderm), hydrogely (Flamigel) a dalsi. V ramci
prevence poskozeni je potfeba dodrzet ¢asovy
rozvrh aplikace prostredkd, a to k ochranné
i ndsledné mirné hydrataci. Béhem let se nam
osvédcil systém aplikace ochranného prostied-
ku 2 hodiny pred radioterapii a 3 hodiny po
ozéfeni - potfit oblast k mirné hydrataci lotiem
typu Cavilon krém, Dexeral emulze a dalsimi (8).

Kazuistika

Vybér ze spektra terapeutickych materiald,
které je mozné pouzit pfi hojeni ran v genito-
analni oblasti, popisuje nasledujici kazuistika.
56letd zena prichazi do ambulance hojeni ran
pro tfiléze v blizkosti vulvy a kone¢niku (Obr. 7).
Deklaruje, ze ulcerace vznikly pred nékolika
tydny v dlsledku popéleni hiejivymi polstarky
(cold hot pack), které si aplikovala na kfizovou
oblast pro bolest zad. Vzhledem k nestandard-
nimu vzhledu ulceraci, bolestem pacientky
v oblasti zad s omezenim pohybu, byla nemoc-
na hospitalizovana a za dva dny provedena
histologie (vysledek bez patologického nélezu).
Ulcerace byly ostfe ohrani¢ené, s nekrotickou
spodinou a minimalni sekreci. Byla doporucena
hygiena oblasti roztokem CYTEAL, nasledné
obklad ASPIROX roztok na dobu 20 minut,
FOTOTERAPIE 30 minut 3x denné, a nakonec
byly ulcerace potfeny masti HYALO4 START
s opakovanim vzdy po vyprazdnéni pacientky.
Jako sekundarni kryti byl zvolen savy kompres
Vliwazell. Fixace byla provedena pouze kalhot-
kami bez lepeni (CareFix). Nasledné byla pro-
vedena katetrizace mocového méchyre s ¢aso-
vym planem do zlepseni nélezu lézi. Pacientka
zneznamych dvodi po dvou dnech podepi-
suje negativni reverz a po domluveé pristupuje
na ambulantni [é¢bu. Opakované se omlouva
z planovanych kontrol vambulanci, dochazi ke
zhorseni nalezu, které doklada elektronickym
fotozdznamem. Pacientka ma velkou spotfebu
materidlu bez opodstatnéni a neni schopna
poskytnout informace, jak probiha lokalni péce
o ulcerace v domacich podminkach. Situaci
déle komplikuje novy nalez impetiga na z&-
dech, bocich a hyzdich. Probiha vysetfeni na
chirurgii, dermatologii. Dalsi skala vysetieni ve-
rifikuje trombdzu v oblasti bfisni aorty. Pro in-
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Obr. 5. Postradiacni dermatitis

fekci v ulceracich i impetigizaci musi byt an-
giochirurgicky vykon odlozen (Obr. 8). BEhem
hospitalizace probiha systémova antibioticka
terapie, lokalné ACTIMARIS FORTE v obkladu
a hydrogel NU-GEL a ACTISORB PLUS, vzhle-
dem k lokalité s prevazy denné. Pacientka je
dale non compliance, snima si opakované
kryti. Po zlepSeni nalezu ulceraci a kompen-
zaci zdravotniho stavu pacientky probéhne
Uspésné angiochirurgicky vykon. Pro septic-
ky stav je kratce hospitalizovana na jednotce
intenzivni péce (JIP). PGvodni, opticky mensi
ulcerace jsou nyni hlubsi, celkové 0 300% roz-
sitené, ale cisté (Obr. 9). Lokalné byl aplikovan
VIVAMEL ALGINAT s dobrym efektem, protoze
pacientka v podminkach JIP nebyla schopna si
kryti sejmout. | pfes doporucenou rehabilitaci
odmita chodit, je negativistickd, chce opét po-
depsat negativnireverz. Chce domd, piestoze
rodina neni schopna zajistit kontinudlni péci
(neZije s manzelem, dva adoptovani synové
nedospélého véku). Nasleduje preklad zpét
na rehabilita¢ni oddéleni Geriatrické kliniky
s naslednym psychiatrickym vysetienim beze
zmény chronické medikace, pouze navyseni
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Obr. 6. St.p. postradiacni dermatitis, ndlez za 7 tydnt

B r

Obr. 9. Léze po angiochirurgickém vykonu

3

davky Tritica tbl. Je nutné zdliraznit, ze vzhle-
dem k chirurgickym randm (st. p. angiochi-
rurgickém vykonu), ulceracim v genitoanalni
oblasti a rozsdhlému impetigu, pfevaz ve tfech
osettujicich trval vice nez hodinu s celkovou
pasivitou pacientky bez jakékoli emocionalni
odezvy. | pies viechny prekazky zplsobené
pacientkou se ulcerace zacaly hojit. Jiz delsi
dobu bylo aplikovéno kryti INADINE, pouze
fixované rychloobvazem Curapor. Po 4 mési-
cich byla pacientka propusténa do domaciho
osetfeni s doporucenou lokalni terapii HYALO4
PLUS (Obr. 10). Na pldnovanou kontrolu prichazi
se véemi zhojenymi ranami chirurgické i nechi-
rurgické povahy (Obr. 11). Do dnesni doby stale
nevime, co zpusobilo léze pacientky. Vzhledem
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k socialni situaci v rodiné jsme uvazovaliio se-
beposkozovani, nasili v rodiné, angiochirurg
vyloucil negativni vliv trombozy...

Pro doplInéni je vhodné zdlraznit, Ze pa-
cientka prosla v ramci systémové i lokaIni lé¢-
by osmi klinikami s velmi dobrou navaznosti

terapie a pfedanim informaci.

Zavér

Vybér terapeutickych material( vhodnych,
anebo vystiznéji feceno, praktickych k hoje-
ni ran v genitoanalni oblasti, je velmi Siroky.
V zavislosti na dimenzi poskozeni, stadiu vy-
voje ran, flexibilité materialt a cené je mozné
zvolit vétinu terapeutickych kryti dostupnych
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZITRKU pro pacienty

s renalnim karcinomem?

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné litky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro injekdi. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim)
melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni [éché dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomenm stadiia IIB, lIC nebo ll, kteff podstoupili kompletni resekd; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujict platinu v neoadjuvantnf
1é¢bé a ndsledné v monoterapil v adjuvantni 1éché u resekovatelného nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélich; 4. v monoterapii k adjuvantni 1é¢bé dospélyich s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy
po kompletniTesekc a éché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory exprimujf PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) > 50 9% bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGFR
nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujicho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichZ nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)
paklitaxelem v prvnilinii u metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii u lokdlné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuji PD-LT s TPS > 19%, a kteff jiz byli léceni nejméné jednim
chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, nez dostanou pifpravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapif; 9. v monoterapii u dospélyich a pediatrickych pacientti od 3 let s
relabujicim nebo refraktemim klasickym Hodgkinovym lymfomemn, u nichz selhala autologni transplantace kmenowyich bunék (ASCT), nebo byli Iéceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznosti léchy; 10. v
monoterapii U lokdiné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, kteff jiz byli 1éceni chemoterapif obsahujicf platinu; 11. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidinho karcinomu u
dospélych, u kterych nen chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodné a u kteryich nddory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvni linii u neresekovatelného
nebo metastazujicho urotelidintho karcinomu u dospélych; 13. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 14. v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujictho HNSCC u dospélyich, jejichZ nadory exprimuji PD-LT s TPS = 50 % a kteff progredujf pfi chemoterapii
obsahujicf platinu nebo po nf; 15. vkombinaci s axitinibem v prvn linii u pokrocilého rendIntho karcinomu (RCC) u dospélyich; 16. v kombinai s lenvatinibem v prvnf finii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. v monoterapii k adjuvantnf 1éché
dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a reseke metastatickych éz(; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monaterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prvni linii
metastazujictho CRC, - po predchozf kombinované Ié¢hé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Nddory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMIMR nddort u dospélych s. - pokrocilym
nebo recidivujicim endometridinim karcinomen, u kterych doslo k progresi onemocnénf pi nebo po predchozi 1éché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu lécby a kteff nejsou kandiddty pro kurativni chirurgickou 1écbu nebo radioterapii, -
neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovyich cest, u kterych dolo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchoz 1éché; 19. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny
a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokainé pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho karcinomu jicnu u dospélyich, jejichz nadory exprimuii PDLT s CPS > 10; 20. v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni [éché a ndsledné po
chirurgické Ié¢hé v monoterapii v adjuvantni Iéché u dospélyich s lokdIné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativiho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapif u lokéné rekurentniho
neresekovatelného nebo metastazujicho TNBC u dospélyich, jejichz nadory exprimujf PDLT s CPS > 10 a kteff dosud nebyli [éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 22. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvni linii u
primamiho pokrocilého nebo recidivujicho endometridinho karcinomu u dospélyich, ktef jsou kandidaty pro systémovou Iécbu; 23. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujictho endometridintho karcinomu u dospélych, u
nichZ doslo k progresi onemocnénibéhem predchozi Iéchy terapif obsahujici platinu v jakémkolirezimu nebo po nia kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii; 24. v kombinacis chemoradioterapif (zevniradioterapif
ndsledovanou brachyterapif) u lokéné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla stadia Ill - VA dle FIGO 2014 u dospélich, kteff dosud nepodstoupili definitivnf [échu; 25. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho,
recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichz nédory exprimu;ji PD-L1 s CPS > 1; 26. v kombinaci's trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapi obsahujict platinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitiviho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkee u dospéljich, jejichZ nédory exprimui PD-LTs CPS > 1; 27. v kombinaci s chemoterapif obsahujicf fluorpyrimidin a platinu
v prvnilinii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedin junkce u dospélych, jejich nddory exprimuji PD-L1s CPS > 1;28.v kombinaci s gemcitabinem
adisplatinou v prvnilinii ulokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zlucovyich cest u dospélyich. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélich je 200 mg kazdé 3 tydny
nebo 400 mg kazdych 6 tydnti. Doporucend ddvka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacient( ve véku od 3 let vye s cHL nebo pacient od 12let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do
maximdlnf ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddvd intravendzni infuz po dobu 30 minut. Pfi podavanf pfipravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podévat prvni. Pii poddvdni pripravku
KEYTRUDA v rdmdi kombinace s enfortumabem vedotinem mé byt pripravek KEYTRUDA podévan po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podény ve stejny den. U lokdiné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla majf byt pacientky léceny
piipravkem KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapif a ndsledné pripravkem KEYTRUDA v monoterapil. Pacienty je nutno pifpravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemodi nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximdinf dobu
trvani Iéchy, pokud je to pro indikaci specifikovéno). Byly pozorovany atypické odpovedi (tj. pocatecni piechodné zvétseni nédoru nebo vznik novyich malych 1ézf béhem prvnich nékolika mésicti, nasledované zmensenim nédoru). Klinicky
stabilnf pacienty s pocdtecnimi znamkami progrese nemodi se doporucuje lécit dél, dokud se progrese nepotrdi. Dalsi podrobné informace ohledné davkovdni a trvdni lécby v jednotlivych indikacich udavé Souhrn tidajd o pfpravku (SPC).
Dévkovani pifpravk(i v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné pouzité Iéciva. Zvlastni upozoréni: Vyhodnoceni stavu PD-L1: Prihodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dilefité zvolit dobie validovanou a robustnf
metodiku. Aby se Zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkd, md se piehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a cislo Sarze. Imunitné zprostiedkované nezadouci ticinky: U pacientli, kterym byl poddvén
pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostfedkované nezddouc tcinky, véetné zdvaznych a fatdinich, vétSina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, poddnim kortikosteraid( a/nebo podplimou léchou.
Mohou se vyskytnout nezadoucf cinky postihujicf soucasné vice télesnych systém, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, neffitida, endokrinopatie, kozni nezddoucf ticinky, dalSinezadouci tcinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab
musf byt trvale vysazen pfi jakémkoliimunitné zprostiedkovaném nezddoucim ticinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoli imunitné zprostiedkované nezddouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondlnf
substituc. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen béhem 12 tydn{i po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezddouc ticinek zlepsf na stupen < 1 a ddvka kortikosteroid byla redukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den. L é¢ha pembrolizumabem miZe u pifiemci transplantovanych solidnich orgdnti zvysit iziko rejekee, je nutné zvazit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich alogennitransplantaci kostni dfené, byly pozorovany pifpady
GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny zadné formaini farmakokinetické studie Iékovych interakc. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu
katabolizaci, zadné metabolické Iékové interakce se nepredpokladajf. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno sevyhnout podavani systémovych kortikosteroid neboimunosupresiv, ato kviiljejich potencidlnimu vlivu nafarmakodynamickou
aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak Ize pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [6¢bé imunité zprostiedkovanyich neédoucich tcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni
pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musfbéhem échy a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat ticinnou antikoncepci. Neni znémo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského
matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci ucinky: Velmi asté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizenf chuti k jidlu,
hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zévrat, perifeni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, priijem, bolest bicha, nauzea, zvracent, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdIni bolest, myozitida, artralgie, bolest
v koneting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvySenf ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreciditida, adrendini
insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vCetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd sta, hepatitida, té7ké kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformnf
dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozent ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySent ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Uddna vzdy nejvyssf frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v
kombinované terapil, je nutno trvale vysadit pii nezddoucich ticincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostiedkovanyich nezdoucich tcincich stupné 3, pokud nenf v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsf informace o vyskytu a
Gpravéch ddvky piléché vmonoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem, lenvatinibem ¢ enfortumab vedotinem viz SPC pripravkd. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient s cHL, se pifpravek KEYTRUDA musf vysadit
do zlepseni nezddoucich ti¢inkti na stupen 0 az 1. Upozorméni: Pembrolizumab mdize mit mirny vliv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hldsena tnava. Doba poutitelnosti: 2 roky.
Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafed!, pouzit okamyité. Neni-li pouZit okamité, doba a podminky uchovavdnf pifpravku po otevienf pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a norméiné doba nemd byt delsf nez
7 dnipfi 2z 8 °Cnebo nez 12 hodin pii pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanyich a validovanych aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna nebo dvé injekéni lahvicky.
Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni disla: £U/1/15/1024/002;
EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 31. 1. 2025. RCN 000027562-(Z. Zplisob vydeje: Vézén nalékarsky predpis. Zptisob dhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi (indikace
1,2,5,6,7,9,10,13,16,17,18-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. inii,20,21,23,25), vice na wwwisukl.c.

Dive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s ipinym souhrnem tidaji o piipravku, ktery naleznete na strénkéch Evropské agentury pro IéCivé pripravky hitp://ema.europa.eu/ nebo u zastupce drzitele
rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. i

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceské republika, tel.: +420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz

Reference: 1. SPCKEYTRUDA®, www.sukl.cz.

a MSD Copyright © 2025 Merck & Co., Inc,, Rahway, NJ, USA a piidruZené spolecnosti. Vsechna préva vyhrazena.
w Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceské republika, IC: 028462564
Tel.: +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz (Z-RCC-00016 (10.0), Gnor 2025
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