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Jednoducha manipulace,
snadny pruchod mocovou trubici

% Coloplast SpeediCath*Navi

SpeediCath Navi
Novy katetr s flexibilni Spickou
pripraveny k okamzitému pouziti

Flexibilni Spicka a mekEi katetr prispivaji k Setrnému zavedeni
katetru a hladkému prichodu muzskou mocovou trubici, kterd je
prirozené zakrivend. Hydrofilni potazeni katetru a oCek katetru
podporuiji Setrnou katetrizaci.

Bezdotykovy uchyt zjednodusSuje manipulaci s katetrem
a umoznuje postupné hygienické zavedeni katetru.

Chcete novy katetr vyzkouset u svych pacientt?

Pro vice informaci kliknéte sem.

Ostomy Care / Continence Care / Wound & Skin Care / Urology Care

Spolec¢nost Coloplast vyviji vyrobky a sluzby, které usnadriuiji Zivot lidem s velmi
osobnimi a soukromymi zdravotnimi obtizemi.

ProtoZe neustdle pracujeme a komunikujeme s lidmi, ktefi nase vyrobky pouzivayji,
vyvijime redeni citliva k jejich mimoradnym potrebdm.

Toto my nazyvdme intimni zdravotni péci.

Coloplast je registrovand ochrannd zndmka spole¢nosti Coloplast A/S. © 2020-11
V3echna prdva vyhrazena pro Coloplast A/S, 3050 Humlebaek, Ddnsko.
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Vazené kolegyné a kolegové,

jak jisté vsichni vite, v letosnim roce nds pfinutila koronavirova pandemie usporadat tradi¢ni Vyro¢ni
konferenci Ceské urologické spole¢nosti CLS JEP v distan¢ni podobé. Do vyrazné omezeného ¢asového
prostoru se podafilo v¢lenit vétsinu tradi¢nich programovych soucasti nasich konferenci — edukacni
kurzy Ceské akademie urologie, jednani odbornych sekci i satelitni sympozia. Oblibené pfimé prenosy
z operacnich salt nahradila panelova diskuze nad jednotlivymi fazemi roboticky asistované radikalni
prostatektomie za Ucasti nasich pfednich expertd v této oblasti. Velmi si cenime toho, Ze pozvani pfijal
i prof. Arnulf Stenzel, ktery je ¢lenem vrcholné exekutivy Evropské urologické asociace, a prednesl
prehledovou prednasku o perspektivach lokalni i systémové 1é¢by nadord mocového méchyre.

Velmi prijemné prekvapil zajem ucastnikl, kterych se zaregistrovalo celkem 1028, a po oba dny
neklesal pocet aktualné pfipojenych pod ¢tyfi stovky. Velké podékovani patfi partnerdm konference,
diky jejichz podpore jsme mohli usporadat ve virtudlni podobé i doprovodnou vystavu, ktera
se nasledné tésila velkému zajmu.

Distan¢ni elektronickd konference byla pro organizatory zcela novou zkusenosti a véfime, Ze pres
pocatecni skepsi na mnoha stranach byla nakonec distojnou alternativou tradi¢niho urologického
setkani. Nepopiratelnou vyhodou on-line formdatu konference je moZnost zpfistupnit jeji obsah
registrovanym Gcastnikim i po jejim ukonceni na webové strance. Dalsi moznosti, jak se ke konferenci
vratit, je tato publikace, ktera se Vam nyni dostava do ruky. Chceme Vam touto formou pfipomenout
nejen odborny program konference, ale nabidnout i pohled do zakulisi jeji pfipravy.

Doufame, ze pro Vas bude zpfijemnénim a zpestfenim soucasné covidivné doby.

Za organizacni a védecky vybor konference
Jan Krhut
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RESENI KOMPLIKACI
RADIOTERAPIE ZHOUBNYCH

NADORU PANVE

Garant: prof. MUDr. Milos$ Brodak, Ph.D., Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Kurz CAU na téma Reseni komplikaci radioterapie zhoubnych nadorii panve se letos vzhledem k pandemii COVID-19
konal virtualng, stejné tak jako cela vyroéni konference Ceské urologické spoleénosti CLS. Garant kurzu prof. MUDr. Milo§
Brodak, Ph.D., po kratkém uvodnim slovu nastinil program kurzu. Radioterapie je jednou z etablovanych modalit l1écby
panevnich malignit. Stejné jako vSechny dalsi lé¢ebné metody vSak muize byt zejména v dlouhodobém horizontu
provazena nezadoucimi ucinky a komplikacemi v oblasti dolnich moc¢ovych cest. Mezi nej¢astéjsi komplikace, s nimiz
je urolog konfrontovan, patfi chronicka postaktinicka cystitida, striktury hrdla mocového méchyie a prostatické uretry
a pistéle mezi uropoetickym a gastrointestinalnim traktem. Jejich reseni je velmi svizelné a vysledek v mnoha pfipadech
nejisty. Cilem kurzu je shrnout soucasné terapeutické moznosti u nejcastéjsSich komplikaci véetné téch netradicnich

a dosud opomijenych.

Moznosti feSeni postaktinické
hemoragické cystitidy hyperbaroxii

Prim. MUDr. Michal Hajek, Ph.D., Centrum hyperbarické mediciny, Méstska nemocnice Ostrava

Hyperbaricka oxygenoterapie (HBO) je systémova lécebnd metoda spoci-
vajici v kratkodobém, intermitentnim, inhala¢nim podani 100% kysliku,
kdy se vyuziva tlaku vyssiho, nez je tlak atmosféricky. Zpravidla jde o tlak
ve vysi 2,0—2,8 ATA (absolutni atmosféra, pfiblizné 200—-280 kPa). Obvykla
doba trvani 1 cyklu podani HBO ¢ini 120 minut, u nékterych stavi az 300
a vice minut s tim, Ze u chronickych onemocnéni se aplikuje 1-2x denné,
v akutnich stavech pak 1-3x denné. Celkovy pocet expozic viak vzdy zavisi
na zdravotnim stavu, indikaci a pfedepsaném lécebném programu u da-
ného pacienta.

V poslednich letech bylo zjisténo, Ze HBO ma vliv na mobilizaci progenito-
rovych kmenovych bunék z kostni dfené do krevniho obéhu, jejich usazeni
v misté rany a diferenciaci ve vaskulamni buriky, konkrétné HBO zvysuje a7
osminasobné hladinu vaskulogennich kmenovych bunék v krvi zvysenim
hladiny oxidu dusnatého (NO) v kostni dfeni (tzv. eNOS efekt) a soucasné
stimuluje rdst a diferenciaci kmenovych bunék (hypoxii indukované fakto-
1y, HIF-1, HIF-2) a jejich usidleni v misté Gcinku tzv. homing. Cim vy33i je
pocet expozic HBO, tim vys33i je hladina cirkulujicich kmenovych bunék'.
Dochazi k neogenezi a vaskulogenezi, dordstani kapilarniho fecisté v misté
radiacniho poranéni, coz se projevi zvySenim tlaku kysliku pfi méfeni tran-
skutdnni oxymetrif (obr. 1)°.

Hyperbaricka medicina ma vyrazny multidisciplinarni charakter a dle do-
poruceni 10. konsensudlni konference ECHM (European Committee for Hy-
perbaric Medicine) z roku 2016 patfi do indika¢niho seznamu HBO z oboru
urologie zejména radionekréza mékkych tkani pfi cystitidé a proktitidé (typ
| B dle stupné diikaz), déle anaerobni nebo smiSené bakterialni infekce
neboli nekrotizujici fascitidy (typ | C dle stupné dlikazd) a intersticialni cy-
stitidy (typ Il C dle stupné dlikazd)®. Na zakladé vyhledavaci strategie (kli-
¢ové slova ,hyperbaric oxygen” a ,radiation cystitis”) databdze Pubmed
uvadi celkem 120 vysledkd, z toho 32 vysledki na toto téma za poslednich

"'ﬂ
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Nizky gradient kyiku Po 10 HBO expozml* :

5,10, 15, 20, 25, 35, 40, 55 mmHg 5, 15, 25, 40, 55, 55 mmHg

Po 18 HBO expozicich Po 24 HBO expozicich
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5, 25, 35, 55, 55, 55 mmHg

30, 40, 55, 55, 55 mmHg

Obr. 1 RUst kapilar v zavislosti na poctu expozic HBO na modelu tkéné s radiacnim
poranénim®

5 let, z toho 1 randomizovanou kontrolovanou studii a 10 prehledovych
¢lankd. Za zminku stoji skandinavska randomizovana kontrolovana stu-
die faze 2-3, kterd zahrnovala 87 pacientli z 5 hyperbarickych center
ve 4 skandindvskych zemich ve véku 18-80 let 6 mésicli po ukonceni ra-
dioterapie v oblasti panve, ktefi absolvovali 30—40 expozic HBO pfi tlaku
2,4-2,5 ATA po dobu 80-90 minut denné’. EPIC skére (Expanded Prostate
Index Composite Score) pacientl pfi vstupu do studie bylo < 80. Primarnim



hodnocenym parametrem byla zména urologickych symptomi hodnocena
pacienty pomoci EPIC skdre po 6-8 mésicich vs. pfi zahajeni studie. Celkem
79 (41 na HBO, 38 Iéceno standardni metodou) pacientd bylo finalné hod-
noceno. U pacientd na HBO doslo ke zlepseni EPIC skére o 17,8 bodU v po-
rovnani s kontrolni skupinou (zlepseni o 7,7 bodd; hladina spolehlivosti
95%; C1 2,2-18,1; p=0,013), 41 % pacientl na HBO mélo vedlejsi tcinky
stupné 1-2 (porucha vyrovnani tlaku ve stfedousi, reverzni porucha vizu).
Vysledky studie naznacuiji, ze HBO zlepsuje symptomy radiacni cystitidy.

Systematické review recentni literatury spliiujici kritéria PICO (P — Pacient/
Problém, | — Intervence, C — Komparace, O — Vystupy) zahrnovalo 815 pa-
cientl s radiacni cystitidou lécenych HBO (kontrolni skupina na standardni
|écbé), ktefi absolvovali pomémé Siroké rozmezi v poctu 1-170 expozic
HBO pfi tlaku 1,8-2,5 ATA po dobu 60—120 minut®. Parametry hodnoceni
byly kompletni odpovéd na lécbu (vymizeni pfiznakd), ¢astecna odpovéd

na lécbu (zlepseni pfiznakU) ¢i bez odpovédi na lécbu. Déle se hodnotil vliv
HBO na hematurii, nutnost krevnich nahrad, nélez na cystoskopii (histo-
logie), pfitomnost event. frekvence dysurie, pfiznaky drazdivého méchyre,
kvalita Zivota (dotaznik EPIC) a frekvence a mira panevni oblasti pomoci
skaly SOMA (Subjective, Objective, Management, Analysis score). Celkem
87,3 % pacientli pocitilo symptomatické zlepseni a 65,3 % pacientl bylo
po |éché zcela bez piiznakd, pouze 35,2 % pacientd na lécbu nereagova-
lo. Velkd variabilita byla zaznamenana u rekurence (0,0-40,7 %), vedlejsi
ucinky byly zaznamendny u necelych 10 % pacientd a byly prevazné po-
dobného charakteru jako u zminéné skandindvské studie (v oblasti ocni
a usni).

Studie obhajujici v¢asné podani HBO poukazuiji na predpokladanou vyssi
Ucinnost HBO pfi aplikaci ¢asné po nastupu hematurie. Napfiklad v jedné
ze studii byly prokazény lepsi terapeutické vysledky u pacientt, ktefi ob-
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Obr. 2 Prakticky algoritmus léchy hemoragické cystitidy. Volné preloZeno dle Pascoe et al."



drzeli HBO do 6 mésicil po nastupu hematurie (p = 0,003)°. Autofi pred-
pokladali, Ze ¢asna aplikace HBO muZe zlepsit regeneraci tkéni a zabranit
chronickym zménéam a zjizveni hypoxického mocového méchyre. Podobné
vysledky byly referovany ve dvou studiich, v nichz bylo prokdzano méné
recidiv v pfipadé casné aplikace HBO™'".

Podle nasledujiciho algoritmu Iécby hemoragické cystitidy je mozné pro
stabilizované pacienty zvolit metodu HBO, pacienti s aktivnim krvacenim
by méli byt k HBO doporuceni aZ po celkové stabilizaci stavu (obr. 2)2.

V Centru hyperbarické mediciny Méstské nemocnice Ostrava v letech
2017-2019 byla metoda HBO provedena celkem v 21 pfipadech, z toho
v 15 pfipadech 3lo o postiradiacni hemoragickou cystitidu. Jednalo se
o muze prlimérného véku 66 let, ktefi byli IéCeni za hospitalizace (11 muz{)
nebo ambulantné (4 muzi). Primérné tito pacienti absolvovali 15,3 expozic
HBO v rozmezi 2-25 expozic. Pfehled komplikaci a diivodd pro preruseni
lécby ukazuje obr. 3.

Komplikace v pibéhu HBO a nutnost pferuseni lécby
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Obr. 3 Komplikace v priibéhu lécby HBO a nutnost preruseni Iécby u 15 pacientd
s postiradiacni cystickou hemoragii lécenych v Centru hyperbarické mediciny Mést-
ské nemocnice Ostrava v letech 2017-2019.

Regrese symptom{ bylo dosazeno u 66,6 % pacientl (n=10), nejcastéji $lo
o0 Ustup hematurie, zmiméni tvorby koagul a zmimeéni bolesti nasledova-
né zmirnénim péleni pfi moceni a obnovenim spontanni mikce. Pokud jde
o hodnoceni intenzity panevni bolesti na vizualni analogové skale, HBO
vedla ke zlepseni VAS z hodnoty 3 na hodnotu 0,7. Vysledny efekt Iécby byl
vniman jako vyrazné zlepseni u 60 % pacientd (n=9).

Zavérem Ize shrnout, Ze HBO je efektivni Ié¢bou postiradiacni cystitidy s mi-
nimalnim vyskytem vedlejSich Ucinkl 1&¢by, jejiz limitaci je vSak obtizna do-
stupnost v nékterych regionech. V soucasné dobeé jsou dlikazy o pfinosu HBO
nedostatecné, proto je nutné usporadat dalsi randomizované kontrolované
studie, které by benefit HBO pro pacienta potvrdily v $irsim méfitku. [ |

Instilacni lécba chronické postaktinické cystitidy

MUDr. Michaela Matouskova, Urocentrum Praha a Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Radioterapie v oblasti malé panve vede k postizeni tkani v bezprostfed-
nim okoli, zejména v gastrointestinalnim traktu a genitourindrim systé-
mu, konkrétné se Casto setkdvdme s chronickou postaktinickou cystitidou,
strikturami hrdla mocového méchyfe a prostatické uretry a pistélemi mezi
uropoetickym a gastrointestinalnim traktem.

K hodnoceni akutnich zmén po ozafeni se nejCastéji pouZiva stupnice
RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/ /European Organisation
for Research and Treatment of Cancer). Chronicka toxicita se pak vyhodno-
cuje pomoci $kaly RTOG/FC-LENT (Radiation Therapy Oncology Group/Fox
Chase Modification of Late Effects Normal Tissue Scale, obr. 5, 6).

Stupen toxicity radioterapie zavisi na typu pouzité metody. Napf. pfi pouZiti
konformni 3D radioterapie se toxicita objevuje ve 3—40 %. Se zavedenim
novych technologii, napt. radioterapie s modulovanou intenzitou (Intensity
Modulated Radiotherapy, IMRT) nebo obrazem fizené radioterapie (Image
Guided Radiotherapy, IGRT) se v3ak riziko toxicity na okolnf tkané vyznam-
né snizuje, konkrétné u nadord prostaty se pfi pouZiti téchto metod objevu-
je chronicka toxicita pouze u 4-9 % pacientd.

Postaktinickou cystitidu fadime k Castym projeviim chronické toxicity ra-
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dioterapie. Makroskopickd hematurie s typickym nalezem teleangiektazii
pii cystoskopickém vySetfeni patii mezi jeji nejbéZnési projevy. Pficinou
krvaceni byva fragilita sliznice s teleangiektaziemi, neni vzacnosti ani pos-
tiradiacni vied (radioulcus). Nésledkem dalsich zanétlivych a fibrotizacnich
zmén dochéazi ke snizeni kapacity mocového méchyfe, polakisurii, urgencim
aZ inkontinenci. Snaha zmirnit nezadouci tcinky radioterapie vede ke hle-
dani dcinnych prostredkd, které by v kone¢ném dasledku zmirnily jeji rizika
a zvysily tak kvalitu Zivota pacientd s postaktinickou cystitidou. Slibnou
cestou je podani kyseliny hyaluronové (HA). DGvodu, pro¢ pouzit HA v pre-
vendi toxicity mocovych cest, je hned nékolik: hyaluronan (v podobé sodné
soli) se vaze na celou fadu bunécnych receptord, je soucasti extracelular-
ni matrix, hraje také vyznamnou dlohu ve v3ech fazich procesu hojeni ran
— zénétlivé, proliferacni i regeneracni (reepitelizacni). Vysokomolekularni
hyaluronan pdsobi protizanétlivé a ma analgeticky dcinek. Nékteré jeho
fragmenty zvysuji produkci cytokinli a chemokin(i v burikdch imunitniho
systému. Hyaluronan tlumi volné kyslikové radikély, ovliviiuje proliferaci
a diferenciaci bunék. Jako soucast vrstvy glykosaminoglykant (GAG) se na-
chédzi i na povrchu urotelu mocového méchyre (obr. 4). Pfi intravesikalnim



podani do mocového méchyfe mize hyaluronan docasné nahradit vrstvu
glykosamin(i v povrchové vrstvé urotelu, kterd je poskozena jak pfi recidivu-
jicich infekcich mocovych, tak po radioterapii, a vést k jeji reparaci. To mize
pfiznivé ovlivnit jiZ vzniklé projevy toxicity radioterapie, napf. snizit frekvenci

moceni. V praxi se v |écbé postaktinické cystitidy pouziva nékolik rliznych
rezim( podani HA. Plati v3ak, Ze podavani HA je nutné zahéjit soubézné se
zahajenim radioterapie. Z hlediska frekvence podani je dlilezité zachovat
podani alespori 10 instilaci HA do mocového méchyre. [ |

Urotelialni dysfunkce, defekt
glykosaminoglykanové (GAG) -

vrstvy/inhibice urotelialni
proliferace

~ normalni epitel svalovina
LIRS mocového
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= nerv
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v s K"
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’ : o
(") ’ - .- !
o ¥R urgence
X) o “# nerv
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Obr. 4 Vyznam glykosaminoglykani (GAG) na povrchu urotelu mocového méchyre

Chirurgicka lécba komplikaci radioterapie
karcinomu prostaty — no¢ni mira urologa

Prof. MUDr. Milo$ Brodék, Ph.D., Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové
MUDr. Michal Balik, Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
MUDr. Miroslav Hodek, Ph.D., Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

V dvodu této prednasky seznamil MUDr. Hodek posluchace se soucasny-
mi moznostmi radioterapie, ktera patii mezi zékladni metody lécby v onkologii
urogenitalniho systému, a jakymi zpGsoby |ze minimalizovat jeji vedlejsi Gcinky.
Toxicitu radioterapie rozliSujeme na akutni a chronickou. Zatimco akut-
ni toxicita je zavisla na davce zafeni, rozviji se jiz v priibéhu radioterapie
a v pribéhu 3 mésicl od jejiho ukonceni (typicky prijmy pfi ozafovéni v ob-
lasti panve), toxicita chronicka nemusi byt na davce zavisla a k jejimu vzni-
ku a rozvoji dochazi az po 3 mésicich po ukonceni radioterapie. Principem
pozdni toxicity je postupnd funk¢ni degradace ozéfenych tkéani, odumirani
bunék v téchto oblastech a jejich nahrada vazivem. Nasledkem tézké po-
stiradiacni toxicity mdze byt vznik pistéle ¢i hemoragie. V soucasné dobé
se do popfedi hodnoceni toxicity radioterapie dostavaji vedle RTOG/EORTC
a RTOG/FC-LENT kritérif i kritéria CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) pouzivand v klinickych hodnocenich. Pouzivéni rGiznych
hodnoticich kritérii mdze byt problémem pfi retrospektivnich hodnocenich
toxicity vzhledem k tomu, Ze v riznych 3kalach se ne vSechna kritéria UpIné

prekryvaji. Mezi projevy dlouhodobé genitourindrni toxicity patfi nejcastéji
striktury uretry, cystitida, hematurie nebo kontraktura mocového méchyre.
Analyza dvou velkych studii, kterd byla zaméfena na hodnoceni vlivu zevni
radioterapie pro karcinom prostaty zahrnujici vice nez 1000 pacientt sledo-
vanych aZ po dobu 7 let, ukdzala vyskyt komplikaci mocovych cest stupné
3 u 8% pacientti, v poloviné pfipadi se vsak jednalo o striktury fesitelné
dilataci™. V soucasné dobé neexistuje pfimé srovnani konformni 3D radio-
terapie a novéjsich technik, nicméné se predpokladd, Ze nové, pokrodilejsi
metody radioterapie toxicitu vyrazné snizuji. Co naopak toxicitu zvySuje, je
kombinovand terapie — operace a nasledna radioterapie. Proto je dilezité
pokud mozno nekombinovat riizné lécebné postupy a primarné volit terapii,
ktera bude s vysokou pravdépodobnosti definitivni.

Dlouhodobé gastrointestinalni toxicita je charakterizovana vyskytem prd-
jmd, urgence, tenesml a mirné enteroragie. Mezi vzacné komplikace jiz
dnes patii striktury anu a rekta, inkontinence stolice, ulcerace, perforace
a fistulace, stejné tak tézké postiradiacni proktitidy.
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Literdrni ddaje publikované do roku 2006 ukazuji, Ze u muzl lécenych pro
karcinom prostaty vysokou davkou radiace (=74 Gy) se incidence toxicity
stupné 3 pohybovala mezi 1-5 %™, Je nutné v3ak zdiraznit, Ze vétsina
publikovanych dat tykajicich se gastrointestindlni a genitourinarni toxicity
radioterapie pochézi z obdobi, kdy se pouzivala pfevazné 3D konformni ra-
dioterapie a nastup novéjsich technik do praxe byl v po¢atku. Pfi interpretaci
literdrnich dat je nutné vzit v tvahu fakt, Ze pozdni komplikace radioterapie
mohou vznikat aZ po letech a pacienti jsou jiz v té dobé léceni modernimi
metodami radioterapie.

V soucasnosti pouzivané moderni techniky, kam patfi jiz zminéna radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a objemové modulovand ra-
dioterapie kyvem (VMAT), umoZiuji zejména vyssi zacileni objemu nadorové
tkané a zlepseni distribuce davky zareni, vy3si konformni prozafeni cilového
objemu néadoru pfi zachovani stejné dévky zéfeni na cilovy objem nadoro-
vé tkdné, avsak s nizsi radiacni davkou pro zdravé tkané v okoli nadoru.
Nezanedbatelnym piinosem je také rychlost dodani potfebné davky zafeni.
Zkréaceni doby pro ozafenf je nejen komfortem pro pacienty, ale sniZuje se
také riziko pohybu pacienta béhem ozafeni, ¢imZ se rovnéz redukuije riziko
nepresného ozareni.

Alternativou je také eskalace davky pomoci vnitfniho ozéfeni implantaci
zdroje radioterapie do nadoru (MRI navigovand brachyterapie). Pi radiote-
rapii fizené obrazem (IG-IMRT) a jeji modifikaci (IG-VMAT) je soucésti ozafo-
vaciho planu jiz také samozfejmosti provedeni pravidelného snimkovéni pa-
cienta pro kontrolu spravné polohy pacienta na ozafovacim stole eliminujici
mozné odchylky polohy v pribéhu ozareni.

Pro vznik gastrointestindlni a genitourindrni toxicity vétsinou plati vztah
davka — ozédreny objem, tzn. Ze klinicky se projevy postiradiacni toxicity
v oblasti kone¢niku a mocového méchyre projevi aZz po dosaZeni urcitého
objemu absorbované davky zateni. S pouzitim modernich metod radiotera-

Tkan - organ

Stupen 0 Normalni

Stupei 1

Dolni GIT + panev

Nartst Cetnosti ¢i zména kvality Cinnosti
stieva nevyzadujici medikaci/rektalni
dyskomfort nevyZadujici analgetika

pie se jejich vyskyt snizuje. Prof. Brodék navézal shrujici pfednaskou za-
méfenou na chirurgické moznosti feseni komplikaci radioterapie v urologii.
Radioterapie je primarni lé¢bou u nador prostaty jako alternativa k radikal-
ni prostatektomii, vyuZiva se zde i jako adjuvantni lécba pfi 16ché relapst,
popf. pfi recidivach jako zachranna terapie. Prévé u nador( prostaty radiote-
rapie prodélala v uplynulych tfech desetiletich obrovsky pokrok od tzv. kon-
vencnich technik pres konformni 3D radioterapii aZ k nejnovéjsim modernim
technikam jiz podrobnéji zminénym (IMRT, IGRT). Prudky vyvoj zaznamenala
i brachyterapie (BRT). Dnes se v lécbé lokalizovaného karcinomu prosta-
ty pouziva permanentni ,low dose rate” (LDR) implantace s paladiovymi
(Pd-103) nebo jodovymi zrny (I-125) ¢i docasna ,high dose rate” (HDR)
brachyterapie s pouzitim iridiovych zrn (Ir-192), popf. v kombinaci s IMRT.
Mezi rizikové faktory zvysujici riziko vzniku komplikaci radioterapie patfi
vy$si vék, polymorbidita, predchozi urologické vykony (nejcastéji benigni
hyperplazie prostaty), ale i vyrazné zvétSend prostata, zejména v oblasti
stfedniho laloku.

U n&dord mocového méchyre je radioterapie alternativou k radikalni cystek-
tomii u starsich nebo polymorbidnich pacientd. Ustupuje se od ni u nadord
varlat. K urologovi se viak Casto dostavaji pa-cienti s komplikacemi po ra-
dioterapii nadord panve, zejména rekta a délozniho Cipku. Ty jsou casto
disledkem radioterapie vysokymi davkami zafeni pfi pouZiti konvencnich
metod v minulosti nebo u terapeutickych pfistupd kombinujicich radioterapii
a chirurgicky vykon (hysterektomie, resekce rekta apod.).

K akutni urindrni toxicité nizsiho stupné se vétsinou pfistupuje symptoma-
ticky (analgetika, spasmolytika), u zavazného stupné s hematurii, urgentnim
mocenim, popf. symptomy hyperaktivniho mocového méchyre, je namisté
podani analgetik, ve vzacnych pfipadech vazograficka obliterace ¢i endo-
skopické o3etfeni. Terapie chronické urindmi toxicity (stupefi 1-2) spociva
v symptomatické |éché (spasmolytika 1. nebo 2. generace, hemostyptika,

Hodnoceni akutnich zmén po ozareni podle RTOG/EORTC

Uro-genitalni trakt

Normalni

Dvojnasobna frekvence mikce ¢i nykturie/
dysurie, nuceni na mo¢ nevyzaduijici terapii

Moceni méné casto nez 1x za hodinu;

Stuperi 2

Stupen 3

Stupen 4

Prdjem vyZadujici parasympatolytika/
slizni¢ni sekrece nevyzaduijici uziti
vlozky/rektalni ¢i bfisni bolest vyzadujici
analgetika

Prijem vyZadujici parenteralni podporu/
tézky hlenovity ¢i krvava sekrece
vyzadujici uziti viozky/abnormalni biisni
dystenze

Akutni ¢i subakutni obstrukce, fistula
¢i perforace; krvaceni z GIT vyZadujici
transfuzi; brisni bolest ¢i tenezmus
vyZadujici dekompresi ¢i diverzi

Obr. 5 Hodnoceni akutnich zmén po ozéfeni dle RTOG/EORTC
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dysurie, urgentni nuceni, spazmus
mocového méchyie vyZadujici lokalni
anestetika

Moceni castéjsi nez 1x za hodinu/dysurie,
bolest v panvi ¢i spazmus mocového
méchyfre vyZadujici casto narkotikal/silna
hematurie s/bez srazené krve

Hematurie vyZadujici transfuze/akutni
obstrukce mocového méchyie (ne sekund.
srazenou krvi), ulcerace ¢i nekroza



blokatory 5-alfa reduktazy u krvaceni z prostaty). U stupné 3—4 pak mlze
nastat aZ Zivot ohroZujici masivni hematurie s velkou krevni ztrétou, se kte-
rou se patrné v budoucnu budeme setkavat stale Castéji v souvislosti se
starnutim populace, prodluzujicimu se véku a zejména stale vy3si Uspésnosti
onkologické 1é¢by. V rdmci prvni pomoci provadime evakuaci koagul, zajis-
ténf drenaZe mocového méchyre a prevenci tvorby koagul spolu s podanim
hemostyptik. Tato strategie vede k Ustupu hematurie u ¢sti pacientd, u fady
z nich je v3ak nutné pfistoupit k invazivnimu vykonu. Na prvnim misté je to
vasograficka obliterace (art. ilica interna cestou art. femoralis), pfip. krvace-
jicich cév. Predtim je vzdy vhodné provést CT vy3etieni s podanim kontrastni
latky k detekci krvacejicich cév. DalSimi postupy mdze byt hemostatickd ira-
diace, endoskopické osetreni krvacejicich cév v celkové anestézii, v nejzavaz-
néjsich pfipadech pak urgentni cystektomie s derivaci moce.

Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové bylo v obdobi leden 2016 — brezen
2020 k vasografické intervenci indikovano pro krvaceni 88 pacientd. Vykon
byl proveden u 81 u nich, z nichZ 11 pacientli mélo krvacenf po iradiaci na-
dorli mocového méchyfe ¢i prostaty. V 8 pfipadech bylo krvaceni zastaveno,
u 2 pacientd bylo dosaZeno ¢astecného efektu a nasledoval chirurgicky vy-
kon, 1 pacient indikovany hrani¢né ve svych 90 letech zemrel. Vasograficka
intervence pro hematurii tak méla velmi dobry efekt s minimem vedlejsich
Ucinkl a efekt byl hodnocen jako dlouhodoby.

Pozdni komplikaci radioterapie jsou veziko-vaginaini-rektaini pistéle zejmé-
na u pacientek s anamnézou opakovanych chirurgickych vykond a interven-
ci. Nejcastéjsim typem operace u téchto pacientek je panevni exanterace
s derivaci moce (iledIni konduit) nebo ureterostomie s kolonostomif.
Fistulorhafie je mozZna jen u pacientdl v dobrém stavu s minimalné postize-
nymi mocovymi cestami.

V nékterych piipadech je nutno pfistoupit k derivaci pouhou nefrostomif
spolu se symptomatickou terapii. Navic pi$téle predstavuji pro pacienty velké

Tkan - organ

Stupeni 0 Normalni

Stupeii 1

Stuperi 2

Stupeii 3 chirurgicky zakrok

Stupen 4

Obr. 6 Hodnoceni chronickych zmén po ozareni dle RTOG/EORTC

Tenké a tlusté strevo

Lehky prtijem, mirné kiece, stolice 5x

denng; lehky rektalni vytok ¢i krvaceni

Stredni priijem ci kolika; stolice >
5x denné; nadmérna tvorba hlenu ¢i
intermitentni krvaceni

Obstrukce ¢i krvaceni vyZadujici

Nekrozalperforace, fistula

riziko zavaznych infekénich komplikaci (abscesy, flegmony panve). Striktury
mocovodl se vétsinou fesi zavedenim stentll, u ¢asti pacientd vsak toto
feSeni neni dostatecné a je nutno pristoupit k nefrostomii, coz zna¢né nega-
tivné ovliviiuje kvality Zivota pa-cienta. DalSi moznost predstavuji extraana-
tomické stenty, av3ak ty Ize pouZit pouze u zachovalého mocového méchyre.
Operacni korekce — ureterocystoneoanastoméza (UCNA) je Casto nemoznd
pro komorbidity spojené s radiacni toxicitou. Roboticky asistované operace
s vyuzitim bukalInf sliznice jsou zatim spiSe v roviné experimentdini.

V pfipadé malokapacitniho mocového méchyfe, kdy vétsinou jiné nez chirur-
gické feseni pro postiZeni okolnich tkani neni pfili§ Uspésné, je nejcastéjsim
vykonem derivace moce pomoci ureteroileostomie (iledni konduit). Aug-
mentace mocového méchyre je povaZovana za rizikovou pro komplikované
hojen.

Na zavér Ize shrnout, Ze radioterapie je Ucinnou lécebnou metodou panev-
nich malignit. Ma svd ¢asnd i pozdni rizika, ale se zavedenim novych metod
se vyznamné sniZuje jeji toxicita a vyskyt komplikaci. Chirurgickd lécba kom-
plikaci radioterapie zlstdva v mnoha pfipadech obtiznd, pfedevsim chronic-
ké postiradiacni komplikace u dfive probéhlé radioterapii nebo v kombinaci
s chirurgickym vykonem. Jistou nadéji je protonova terapie, jejiz pouZiti vsak
kontrolovanych studii. Nezbytnou podminkou v péci o pacienta po radiote-
rapii je Uzka spoluprace mutlidisciplinarniho tymu zahrnujiciho onkology,
radiology, interven¢ni radiology a chirurgy. [ |

Hodnoceni chronickych zmén po ozareni podle RTOG/EORTC

Mocovy méchyf

Normalni

Lehka atrofie epitelu; drobné
telangiektazie (mikroskopickd hematurie)

Stredné casté moceni; generalizované
telangiektdzie; intermitentni
makroskopicka hematurie

Velmi casté moceni a dysurie; tézké
generalizované telangiektazie (¢asto

s petechiemi); ¢asta hematurie; snizend
kapacita méchyre (< 150 ml)

Nekrdza/kontrahovany méchyr (kapacita
< 100 ml); tézka hemoragicka cystitida
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SYNDROM PANEVNI BOLESTI
A ONEMOCNENI PENISU

Garant: MUDr. Libor Zamecnik, Ph.D., FEBU, FECSM, Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V uvodu prvni éasti kurzu CAU CUS JEP jeho garant MUDr. Libor Zameénik zddraznil problematiku panevni bolesti (PB)
jako komplexni otazku feSenou obvykle multioborové, s vysledky, které mnohdy nevyhovuiji ani pacientiim z divodi
snizené kvality Zivota, ale jsou casto frustrujici pro zdravotnicky tym, protoZe ani moderni pfistupy mnohdy nevedou
k vyraznému zlep3eni subjektivnich obtiZi pacienta. Diagnostika a nasledna léc¢ba pacientii se syndromem bolestivého
méchyie, jsou-li vylouceny jiné mozné pficiny, je svizelna, musi byt individualizovana a casto vyZaduje mezioborovou
spolupraci odbornikd. Proto je vhodné péci o tyto pacienty soustiedit na specializovana pracovisté. V ramci kurzu byl
prezentovan aktualni diagnosticky algoritmus panevni bolesti u muze a u Zeny dle soucasnych doporuceni Evropské
urologické spolecnosti (EAU) a predstaveny aktualni trendy v 1écbé panevni bolesti. Byly prezentovany vysledky

laparoskopické chirurgické dekomprese pudendalniho nervu (NP) u Zen s pudendalni neuralgii (PN).

Panevni bolesti — panevni neuralgie

Prof. MUDr. Jaromir Masata, Ph.D., Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Pfi feSeni problematiky PB je nezbytné rozlisit visceralni a somaticky plivod bolesti.
Visceralni inervace organi malé panve je zajisténa cestou plexus hypogastricus
nebo nn. splanchnici pelvini (obr. 1). Somatickou bolest v oblasti perinea a rekta
zplsobuje zejména drazdéni n. pudendus (NP).V predni oblasti panve jesté mize
vznikat bolest drazdénim n. genitofemoralis. Identickou bolest miiZe vyvolat i pFi-
mé drazdéni nervového kof'ene, jeZ se projevuje propagaci bolesti do pfislusnych
dermatomd. Proto je znalost klinickych syndroml v jednotlivych Usecich pétefe
zcela nezbytna.

Nejcastéjsi pricinou panevnich neuropatii je PN (syndrom Alckockova kanélu), dal-
$i pficinou miiZe byt syndrom panevni kongesce, izolované mize panevni nervy
postihovat endometriéza (n. ischiadicus) nebo endometridza infralevatorové Casti
sakralniho plexu.V neposledni fadé mize k poskozeni nervu dojit i pfi chirurgickém

Plexus

hypogastricus inferior

déloha mocovy méchyf

Nervi
splanchnici pelvini

mocova trubice

e i
konecnik |

N

anevni dno .
P Truncus sympathicus

Py, Nervus hypogastricus inferior
"Q!TﬁT ypog

Obr. 1 Autonomni inervace organt panve (upraveno dle Possover et al)!

vykonu v oblasti malé panve pfimym poranénim nervu nebo nasledné v disledku
pooperacni fibrozy.

Pfiznakim PN jsou velmi podobné symptomy provazejici syndrom panevni kon-
gesce. Bolest se nejvice projevuije pfi sezeni nebo stani, zhorSuje se pfi Valsalvové
manévru. Naopak vleZe a v noci dochazi ke zmirnéni bolesti. Objektivné majf pa-
cientky Casto varixy dolnich koncetin a trikuspidalni insuficienci. Syndrom se miize
zhorsit i sekundérné po chirurgickém vykonu v panevni oblasti (napf. po hysterek-
tomii). Diferencidlné diagnosticky Ize oba syndromy odlisit provedenim zobrazova-
ciho vy3etfeni 3D magnetickou rezonanci (MRI). U syndromu panevni kongesce je
typické pInéni varix( pii vySetieni s kontrastni ldtkou.

Jaké typy poskozeni mlze vyvolat chirurgicky zakrok? Obecné pfi operacich na pa-
nevni sténé mlze dojft k poskozeni plexus sacralis nebo n. obturatorius. Zavésna
McCallova operace miize vést k poskozeni vystupl S2-S3 kofenti podobné jako
zavésné operace typu rektopexe a sakropexe. Implantace transobturatorni pasky,
rekonstrukéni operace s pouzitim sitky (mesh) nebo episiotomie mohou vést k po-
ruchdm v oblasti NP. Poskozeni, popt. jizveni NP miiZe vyvolat porod, popf. klestovy
porod. Laparoskopické vykony mohou pfi zavadéni portli zplisobit poranéni n. ilio-
inquinalis nebo n. genitofemoralis. K detekci a popisu rozsahu pooperacnich zmén
je nutné provést zobrazovaci vy3etient.

PN je velmi obtizné diagnostikovéna. V praxi pacientky velmi Casto podstupuji
neadekvatni ¢ zbytecnou 1écbu, protoZe je u nich chybné stanovena diagndza.
Onemocnéni je mylné povazovéano za chronickou vulvovaginaini infekci, dyspau-
renii, hyperaktivni mocovy méchyr nereagujici na Iécbu, pfip. intersticidlni cystitis,
v nékterych pfipadech je diagnostikovano jako endometriéza rektovaginalniho
septa®. Nezfidka jsou pacientky referovany k psychiatrovi. Dominujicimi symptomy
jsou paleni v oblasti inervace NP, tedy v oblasti pochvy ¢i vulvy (kdekoli mezi anem
a klitorisem?).

Definice PN je i zminéna v posledni standardizované terminologii ICS/IUGA (Inter-
national Continence Society/International Urogynecological Association)?. V sou-
Casnosti bylo pro diagnostiku PN stanoveno pét kritérif (Nantes kritéria): a) bolest
oblasti inervace NP, b) bolest se zhorSuje sezenim, c) v priibéhu noci nevede k bu-
zeni, d) neni porucha Citf pfi vySetfeni a e) dleva od obtizi po pudendalnim bloku.
PN miZe mit podobné piiznaky jako jind onemocnénti, proto je v rdmci diferencialni
diagnostiky nutné pomyslet na celou fadu obtizi. U Zen se mize zaménit s kostrco-
vym syndromem, vulvodynii, vestibulitis, intersticialni cystitis, s chronickou panevni
bolesti, hemoroidy, syndromem m. piriformis, ischiogluteIni bursitis a jinymi2.
Diagndzu jsme vétsinou schopni stanovit na zakladé anamnézy a vylouceni ostat-
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nich nemoci, pfedevsim infekce nebo tumoru. Pfi klinickém vySetfeni u Zeny je
typickych piiznakem bolestivost v pribéhu NP (bolest pfi palpaci oblasti kolem spi-
na ischidica). Diagndzu doplnime zobrazovacim vySetienim, v pfipadé pochybnosti
i podrobné neurologické vy3etrent.

Zéakladem lécby PN je multidisciplinarni pfistup urogynekologa, algeziologa,
fyzioterapeuta, urologa a neurologa. V rdmdi sdéleni byla prezentovéna ka-
zuistika: 55leta Zena (G2/P2, vyska 170cm, véha 70kg) byla doporucena na Gy-
nekologicko-porodnickou kliniku 1. LF UK a VFN pro chronicky vulvovaginalni dy-
skomfort a dlouhotrvajici obtize. Pacientka udévala tlakové bolesti v oblasti malé
panve s maximem v oblasti spony, paleni v oblasti genitalu (problémy trvaly od po-
rodu), bméni v podbfisku. V klidu obtize neméla, problémy se zhorSovaly pfi sedu.
Chlize vyvolavala urgence (nejhorsi chiize do schodi i ze schodd, kterd vyvolavala
i bolesti). Pacientka méla zvysenou frekvenci moceni (15krét za den), nykturie pii-
tomna nebyla, zatimco urgentni inkontinence ano.

Pacientka prodélala fadu operaci: podstoupila operaci s vloZenim retropubické
pasky (TVT, v roce 2011), implantaci transobturatomi pasky (TVT-O; v roce 2013).
Nasledné bylo provedeno transvaginalni odstranéni pasek (2014). V ¢ervnu roku
2015 podstoupila laserovou terapii, bez efektu, a poté v srpnu 2015 dokonce hys-
terektomii (LAVH) a zadni plastiku. Byla opakované lécena antibiotiky pro kultiva¢-
ni pfitomnost E. coli v pochvé, ovdem bez efektu.

Pfi klinickém vy3etfeni byla zjisténa bolestivost pribéhu pravého NP, zejména pfi
tlaku na pribéh nervu. Pri vysetfeni byla hmatna kontraktura m. iliococcygeus
a zjisténa citlivost kostrce. Déle byla pritomna bilateralni avulze puborektalniho
svalu, rektokéla a ultrazvukové byl potvrzen defekt andlnich sfinkterdi. Pfi urody-
namickém vysetfeni se prokazala urodynamicka stresova inkontinence moci a hy-
persenzitivni mocovy méchyt. Diagnosticky pudendaini blok mél okamzity efekt
s Ustupem bolesti a paleni. MRI prokazala ztlusténi pravého NP. Vzhledem k na-
lezu byla indikovana laparoskopické neuroljza NP, operacni postup chirurgického

uvolnéni NP. Byl prezentovany videozaznam s popisem techniky operace: nejprve
je tfeba najit pribéh obliterované a. umbilicalis, otevfit peritoneum a proniknout
na panevni sténu. Porty jsou umisténé stejné jako pfi klasické panevni laparosko-
pii. Po vstupu do oblasti fossa obturatoria identifikujeme priibéh n. obturatorius
a obturatorniho svazku. Déle preparujeme aZ na panevni dno do oblasti sakro-
spindzniho vazu. Palpacné si miiZzeme nahmatat spinu a vime, Ze pudendalni nerv
pfichdzi z medialni strany a obtaci se kolem spiny, za kterou se déli na 3 vétve.
Po kompletnim preruseni sakrospindzniho vazu vizualizujeme NP. Zde uvolnime NP
v oblasti pfi vstupu do Alcockova kanalu.

Po operaci bylo u pacientky zaznamendno vyrazné zlepsent obtizi, na vizualni skéle
zlepseni dokonce o0 80 %. Pacientka 3 roky po operaci nema prakticky potize. Na-
dale pretrvava stresovd inkontinence, nalez na plnici cystometrii je normalni, stej-
né tak jako uroflowmetrie. Pacientky s diagndzou PN velmi ¢asto unikajf spravné
diagnostice. U nékterych Zen s podezienim na Utlak NP je vhodnym fesenim pravé
jeho neurolyza, kterd miZe zlepit obtize aZz u 70 % operovanych Zen.

Soubor pacientek operovanych na Gynekologicko-porodnické klinice 1. LF UK
a VFN, Praha, zahmoval 35 pacientek prim. véku 53,7 let operovanych mezi Cerv-
nem 2017 a listopadem 2019. Pacientky s PN byly indikovany k laparoskopické
chirurgické dekompresi NP (spnéni kritérii Nantes, selhani konzervativni fyziote-
rapie, Uleva symptomd po pudendalnim bloku, vylouceni jinych patologii na MRI).
Po 6 tydnech po operaci doslo u pacientek ke zlepseni bolesti (VAS) primémé
0 65%, po 6 mésicich 0 75% a po 2 letech od operace dokonce 95 %. Lze shr-
nout, Ze na zakladé sledovani naseho souboru pacientek s PN pfinsi chirurgicka
dekomprese NP Ulevu od obtiZi az v 90 % piipad(.

Pfednasku doplnil MUDr. Z&dmecnik pohledem urologa na management chronické
panevni bolesti. Panevni bolest byla dlouhou dobu spojovana pouze s intersticialni
cystitidou. Dnes vime, Ze panevni bolest mdze vyvolat onemocnéni fady orgéno-
vych systém( v oblasti malé panve. Doporuceni EAU klasifikujici syndrom chronické

Axis | Axis Il Axis 11l Axis IV Axis V Axis VI Axis VII Axis VIl
Region System End-organ as pain Referral Temporal Character Associated Psychological
syndrome as identified from | characteristics | characteristics symptoms symptoms
Hx, Ex and Ix
Chronic Specific Urological Prostate Suprapubic ONSET Aching UROLOGICAL ANXIETY
pelvic pain  disease Inguinal Acute Burning Frequency Nocturia About pain or
associated Bladder Urethral Chronic Stabbing Hesitance putative cause
pelvic pain Scrotal Penile/clitoral Electricv Dysfunctional flow of pain
Testicular Perineal ONGOING Urgency
OR Epididymal Rectal Spor{adic Incontinence ;atgstrophic
Back Cyclical thinking about
Pelvic pain Penile Buttocks Continuous GYNAECOLOGICAL pain
syndrome Urethra Thighs Menstrual
TIME Menopause DEPRESSION
Post-vasectomy Filling Attributed to
Emptying GASTROINTESTINAL ~ pain or impact
Immediate post Constipation of pain
Gynaecological Vulvar Late post Diarrhoea
Vestibular Bloatedness Attributed to
Clitoral TRIGGER Urgency other causes
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CPPS with cyclical exacerbations NEUROLOGICAL PTSD
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Gastrointestinal Irritable bowel Hy;z\e”rgs)s,:;:ma Re Ae\)/(siedr;rlzlng
Chronic anal Hyperalegesie
Intermittent chronic anal SEXOLOGICAL
Peripheral nerves Pudendal pain syndrome Satisfaction
Sexological Dyspareunia Female dyspareunia
. Sexual avoidance
Pelvic pain wrgh sexual Erectile dysfunction
dysfunction Medication
Psychological Any pelvic organ
Musculo-skeletal Pelvic floor muscle .MU.SCLE.
Abdominal muscle Functlon. impairment
. Fasciculation
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Cocyx CUTANEOUS

Trophic changes
Sensory changes

Obr. 2 EAU klasifikace chronické panevni bolesti*
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urogenitlni oblasti je urcitym voditkem, jak tuto sloZitou problematiku Fesit*. Dife-
rencialné diagnosticky je nutné odlisit PB specifickou pro onemocnéni orgdnti malé
panve a nespecifikovanou PB. Je nutné se zaméfit nejen napf. na typ, intenzitu PB,
ale i na psychické a spolecenské dopady PB. V ordinacich urologli je mozZné se
nejcastéji setkat s PB spojenou s bolestivym méchyfem (BPS, Bladder Pain Syn-
drome) a prostatickou bolesti (PPS, Prostate Pain Syndrome), dfive oznacovanou
jako chronickou prostatitidu. Pficinou mnohdy nesnesitelnych bolesti mohou byt
onemocnéni dalSich organti (varlata, nadvarlata, penis, mocova trubice) ¢i post-
-vasektomicky skrotaIni syndrom. EAU vydala v rdmci svych doporuceni algoritmus

Chronic Pelvic Pain

v .

pro diagnostiku chronické PB*. Dalsi variantou je vyuZiti tzv. UPOINT klasifikace
zaloZena na fenotypizaci PB*. Moderni poznatky svédci o pfiznivych dcincich in-
travesikalni 1écby, ktera je vhodna zejména u PB s biopticky potvrzenou poruchou
urotelu a dysfunkéni GAG vrstvou v mocovém méchyii, po vylouceni tumordznich
|ézi (napt. podavani heparinu, kys. hyaluronové, popf. v kombinaci s chondroitinsul-
fatem). Management chronické PB vyZzaduje tzkou spolupraci multidisciplinamiho
tymu se znalostmi moZnosti specifické 1écby, dietnich doporuceni a doporuceni pro
rehabilitaci a cvicebni aktivity. Zakladem je ziskat presvédceni o efektu lécby, trpé-
livy pfistup a motivace pacienta. [ |
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\ 4
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Obr. 3 EAU algoritmus pro diagnostiku chronické panevni bolesti*

Phenotyping of pelvic pain - UPOINT classification

Urology

Urinary flow, micturition diary, cystoscopy, ultrasound, uroflowmetry.

Psychology

Anxiety about pain, depression and loss of function, history of negative sexual experiences

Organ specific

Ask for gynaecological, gastro-intestinal, ano-rectal, sexological complaints. Gynaecological and rectal examination

Infection

Semen culture and urine culture, vaginal swab, stool culture.

Neurological

Ask for neurological complaints (sensory loss, dysaesthesia). Neurological testing during physical
examination: sensory problems, sacral reflexes and muscular function.

Tender musle

Palpation of the pelvic floor muscles, the abdominal muscles and the gluteal muscles.

Sexological

Erectile function, ejaculatory function, post-orgasmic pain.

Obr. 4 UPOINT klasifikace zaloZena na fenotypizaci panevni bolesti dle EAU*
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Onemocnéni penisu

MUDr. Bc. Miroslav Daira, Dermatovenerologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha
MUDr. Libor Zamec¢nik, Ph.D., FEBU, FECSM, Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha
MUDr. Tomas Hradec, Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Kozni a slizni¢ni afekce penisu — co mé Ié¢it urolog a co ma lécit dermato-
venerolog? Na tuto otdzku a mnoho dalsich byla zaméfena druha ¢ast kurzu.
Pikladem cisté urologické péce jsou vrozené vyvojové vady a tumory penisu.
Diagnostika ¢asnych tumordznich stadii (tzv. SILs — Squamous Intraepithelial
Lesions) vsak byva casto provedena i v dermatovenerologické praxi. Lécba
virovych, bakteridlnich a mykotickych balanitid a STls (sexually transmitted di-
seases) spadd obvykle do dermatovenerologické péce. V castych piipadech se
vsak na lécbé podileji oba obory, pfikladem je napf. Lichen Sclerosus et Atro-
phicus (LSA). Neni-li konzervativni lokdIni kortikosteroidni terapie LSA tcinng,
nutnd je urologicka intervence a napf. i chirurgickd lécba. V ramci edukacniho
kurzu bude tedy snaha nalézt konsenzus, kdy a jak mohou spolupracovat oba
obory, nejlépe ve spolecnych tymech.

Plasticka indurace penisu (PIP) — Peyronieho choroba — je ziskané onemoc-
néni pojivové tkané postihujici obaly topofivych téles. Disledkem je tvorba
fibroznich plakd s naslednym zakfivenim penisu, které vyznamné omezuje se-
xudlni Zivot pacientl. Jde o obtizné |écitelné onemocnéni. Pfes vsechny exis-
tujici terapeutické alternativy je progndza tohoto onemocnéni nejista. V kon-
zervativni |écbé je pouzivano mnoho off-label metod. Cilem sdéleni v rdmci
kurzu bylo objasnit, jak poznat plastickou induraci penisu a jaké jsou moznosti
lécby vrozenych ohybU penisu.

MUDr. Bc. Miroslav Diira zahdjil prednasku pohledem dermatovenerologa
na choroby penisu. Nevenerické koZni choroby muzi lokalizované v genitalni
oblasti jsou etiopatogeneticky i klinicky rozmanité. Do dermatovenerologické
ambulance pfichazeji nejcastéji pacienti s balanitidami virového piivodu (napf.
herpetické), bakteridIniho (napf. balanitis erosiva) ¢i mykotického. Vzacnou ne-
infek¢ni formou je balanitis plasmacellularis neznamé etiologie projevujici se
mnohocetnymi erytematdznimi ¢i nazloutlymi makulami, u které Ize histolo-
gicky prokazat subepitelidlni zaplavu plazmocytd. K systémovym onemocné-
nim, kterd se v oblasti genitalu manifestuji, patfi psoridza, jako pfiklad Ize
uvést jeji inverzni formu postihujici kozni zahyby. Pemphigus vulgaris je vzac-
né autoimunitni intraepidermalni bulézni onemocnéni, mezi jehoZ typické
projevy patfi kiehké puchyfe na kzi v rlizné lokalizaci v¢. genitélu.

Ze skupiny infekci prenosnych pohlavnim stykem (STI) je tfeba zminit ulcus
durum jako primarni stadium syfilis. Klinické projevy jsou rozmanité, od ne-
bolestivého palpacné tuhého viedu po v praxi ¢astéjsi mnohocetné bolestivé
viedy, makuly nebo mirné eroze (edema durum). Folmanova balanitida v po-
dobé malych erozi je vzacnym specifickym obrazem primarni genitalni syfilis.

HPV related PeIN/VIN

Kromé gonorrhoické uretritidy s klasickym klinickym obrazem (hlenovité se-
krece s hnisavymi vlockami a postupné se objevujici husty, bélozlutavy vytok
z mocové trubice) se stale Castéji setkavame také s extragenitalni manifestaci
kapavky (gonorrhoickou proktitidou, pharyngitidou, jednostrannou konjunk-
tivitidou apod.). Lécba kapavky je problematicka z diivodu vzniku rezistence
dokonce jiZ na azitromycin a ceftriaxon, kterd se zatim nastésti objevuje vzac-
né. Nicméné soucasna doporuceni doporucuji dualni 1écbu kapavky (azitromy-
cin a ceftriaxon, intramuskularné nebo intravendzné)®.

Prikladem onemocnéni, kdy je nezbytnd spoluprace dermatovenerologa
a urologa, jsou condylomata acuminata, zejména ta mnohocetna, popt. s in-
trauretralni lokalizaci. Podobné je konzultace s urologem nezbytn u onemoc-
néni LSA. Onemocnéni se projevuje fibrotizaci v okoli glandu nebo tvorbou
zanétlivého fibrotického pruhu v oblasti prepucia s parafimotickymi zménami.
Dle doporuceni Britské asociace dermatologi z roku 2018 je 1é¢bou prvni
volby podavani lokélnich kortikoid{. Pokud se do 1-3 mésicli nedaf rozvolnit
fibrotické zmény konzervativné, je namisté chirurgické feseni®.

Tumory penisu (melanom, Kaposhiho sarkom) patfi jednoznacné do rukou
urologl. Dalsi skupinou onemocnéni jsou SIL, nové jsou tak oznacovany
penilni intraepitelidlni neoplazie (PeIN) projevujici se mnohocetnymi pigmen-
tovanymi papulami, erytematéznim plakem az erozivnimi zménami. Nékteré
PeIN mohou byt asociované s infekci virem HPV (Human Papiloma Virus). Lze
je rozlisit imunohistochemicky blokovou pozitivitou proteinu p16 typickou pro
PeIN asociované s HPV, které jsou také Castéji pigmentované a mnohocetné.
Tyto neoplazie jsou Casto asociované s vyskytem LSA a riziko jejich invazivniho
Sitenti je az v 80 % (viz obr. 5).

Terapie SIL je chirurgickd, vyuziva se i u kryodestrukénich metod ¢i laserote-
rapie, lécha konzervativni spociva v podavani 5-fluorouracilu nebo off-label
pouZiti imiquimodu. Fotodynamicka terapie neni dosud v CR dostupnd.
Pohled urologa na onemocnéni penisu priblizil virtudlnim posluchaciim
MUDr. Libor Zamecnik. Do rukou urologa patfi celé spektrum onemocnéni
od vrozenych vad, angulace penisu v rdmci vrozenych angulaci nebo plastické
indurace penisu az po riizné chirurgické vykony v oblasti genitélu, zejména
biopsie, cirkumcize, parcidlni ¢i kompletni amputace penisu v pfipadé neoplé-
Zii, popt. emaskulinizace.

Mezi vrozené vady penisu a anatomické odchylky patfi jednoduché glandular-

Non HPV related PeIN/VIN

WHO H-SIL

synonyma klasicky, bowenoidni, usual type
imunohistochemie p16+

pigmentace +

asociace HPV

riziko invaze nizké

Obr. 5 Blizsi charakteristika PeIN a jejich souvislost s infekci virem HPV
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gentni stavy patfici do péce urologického pracovisté patfi drazy penisu, napf.
fraktury penisu s rupturou tunica albuginea. Dalsi urologickou problematikou
je celd skupina priapism{ (nizkopritokové ¢i vysokopriitokové). Ve snaze zvét-
Sovat si zevni genitalie a rozsifovat si penis si néktefi pacienti do oblasti geni-
talu sami aplikujf cizi materialy (parafin, masti). K odstranéni téchto materiald
prichdzeji pacienti v dobé, kdy dojde k zaniceni ciziho materidlu nebo je cizi
material prekazkou pfi koitu ¢i moceni.

Urologicka pracovisté se také vénuiji komplexnimu feseni lymfedému zevniho
genitalu. Zde je namisté provést derivaci mocovych cest epicystostomii, po niz
nasleduje v nékolika fazich Uprava zevniho genitélu ve spolupraci s plastickym
chirurgem.

Vrozené zakfiveni penisu je obvykle pfitomno celoZivotné, pacienta pfilis
neobtéZuje, penis v klidu ani pfi erekci neboli a nejsou hmatné plaky. Jinym
pripadem je ziskané zakfiveni penisu oznacované jako Peyronieho choroba
nebo plasticka indurace penisu (PIP), kdy se jedna o onemocnéni pojivové
tkdné v oblasti oballi topofivych téles. Diisledkem je tvorba fibroznich pla-
ki s naslednym zakfivenim penisu, které vyznamné omezuje sexualni Zivot
pacientl. Pfi PIP mdze dojit k zakfiveni penisu ndhle ¢i pozvolna. V akutni
(zanétlivé) fazi je pritomna bolest v klidu nebo pfi erekci, pozdéji ve fibro-
tické fazi je hmatny plak topofivych téles (jednd se o novotvorenou jizvu
v oblasti tunica albuginea). Stav je provazen poruchou erekce. Nezbytné je
provedeni ultrazvukového vysetteni, popt. MRI, k detekci postizeni topofi-
vého télesa.

MUDr. Tomas Hradec navazal prehledem moZznych terapeutickych pristup PIP
dle doporuceni EAU*. Viyhlidky na aktualni moZnosti konzervativni peroralni
a intralezionalni PIP nejsou piilis optimistické. Z plivodné doporucenych léceb-
nych modalit neni dostatek dlikaz(i pro pouziti vitaminu E. Navzdory hypoté-
zam o jeho potencialni roli v rdmci lécby Peyronieho onemocnéni neprokézala
dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, zkfizena studie vyznamny dopad
této latky na deformaci penisu ani velikost plaku’. Ani pouZiti paraamino-
benzoétu draselného (POTABA™) v prospektivni, randomizované, dvojité za-

slepené, placebem kontrolované studii zahrnujici 103 pacient( s Peyronieho
onemocnénim nedoslo pfi aplikaci v davce 4 x 3 g/den po dobu 12 mésicl
k vyznamnému zmenseni bolesti, zakfiveni a velikost plakus.

Dlouho uZivany tamoxifen v dobfe koncipovanych studiich neprokazal zadné
vyznamné zmiméni bolestivosti, zakfiveni ani zmenseni velikosti plaku®. Jeho
praktické vyuziti v akutni fazi pro své protizanétlivé dcinky tak nebylo podpo-
feno signifikantnimi vysledky z klinickych studii.

Dkazy pro pouZiti kolchicinu v 1é¢hé PIP ukazuiji sniZzeni bolestivosti v 95 %
a zlepseni zakfiveni ve 30 %, jednd se v3ak o vysledky z nekontrolovanych
studii™®.

V soucasné dobé jsou k perordini lécbé akutni faze doporucena nesteroidni
antiflogistika, v chronické fazi pak infhibitory fosfodiesterazy 5. Vysledky studii
ukazuji, Ze tadalafil zvysil nejen skore IIEF-5 (International Index of Erectile
Function), ale doslo i k Ustupu zjizveni septa u 69 % pacienti oproti pouhym
10 % v kontrolni skupiné (bez lécby)"".

Jaké jsou moZnosti soucasné intraleziondlni 1é¢by? Dlouho pouzivany vera-
pamil jiZ nepafi do spektra doporucenych 1écebnych modalit, protoZe jedina
publikovana randomizovand, placebem kontrolovana studie signifikantni roz-
dil ve velikosti plaku, zakfiveni penisu a bolestivosti pfi erekci nepotvrdila'.
0Od pouziti kortikoidd je zcela upusténo. Pouziti klostridiové kolagendzy, kte-
ré se jevila jako slibna cilend intraleziondlni terapie, je vzhledem k ukonceni
registrace v Evropé mozna pouze v rezimu pouZiti neregistrovaného léciva.
V soucasné dobé je jedinou léchou pro intralezionalni aplikaci, kterou lze
doporucit, podani interferonu alfa. Injek¢ni podani (5x10° jednotek v 10 ml
fyziologického roztoku) v 6 aplikacich po dobu 14 dni vede ke zlepseni zakii-
veni penisu, velikosti plaku, jeho denzity a bolesti v porovnani s placebem™.
Dalsi moZnosti neinvazivni lécby je aplikace extrakorporalni rézové viny, pu-
blikované studie ale prokazuii signifikantni prinos lécby pouze v bolestivosti
v oblasti plaku'™.

Lze shrnout, Ze vzhledem k pomérné malé nabidce konzervativni zplisob( lé¢-
by tak bude problematika PIP stéle vice feSena chirurgickou cestou. [ |
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KDYZ ANDROGEN 3
DEPRIVACNi TERAPIE NESTACI

Sympozium spolecnosti Janssen-Cilag ukazalo, jakym zplsobem rozsifily moznosti lécby karcinomu prostaty v riznych
stadiich pripravky ARTA (androgen receptor targeted agents). Prof. MUDr. Roman Zachoval, CSc., MBA, (Urologicka klinika
3.LF UK aThomayerovy nemocnice, Praha), MUDr. Otakar Capoun, FEBU, (Urologicka klinika VFN Praha) a prof. MUDr. Marek
Babjuk, CSc., (Urologicka klinika UK 2. LF a FN Motol) prezentovali kazuistiky pacientdi s metastatickym hormonalné
senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC), s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC)
a s metastazujicim CRPC. Prof. Babjuk pak s MUDr. Hanou Studentovou, Ph.D., (Onkologicka klinika FN Olomouc) rozebiral
diagnostické a terapeutické postupy u téchto pacienti, pfinos ARTA a praktické postupy jejich vyuziti v CR. Spoleéné
ukazali, Ze abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag) pfidany k androgen deprivacni terapii (ADT) mlZe u pacientl s vysoce
rizikovym metastatickym HSCP prodlouZit celkové prezZiti a oddalit progresi onemocnéni pfi dobré kvalité Zivota.
U nemocnych s nemetastatickym CRPC prokazal vyznamné prodlouZeni doby do vzniku metastaz a doby bez symptom{
apalutamid (Erleada®, Janssen-Cilag) pfidany k ADT a v pripadé metastatického CRPC vede pfidani abirateronu k ADT

k vyznamnému prodlouZeni délky Zivota, oddaleni nasazeni chemoterapie a zlepseni kvality Zivota.

Nové diagnostikovany metastaticky hormonalné

senzitivni karcinom prostaty

Prof. Zachoval prezentoval kazuistiku 62letého muze, u kterého byla v kvé-
ttnu 2019 pii preventivni prohlidce zjisténa hladina prostatického specifického
antigenu (PSA) 48 ug/l. Jednalo se o pacienta s diabetem 2. typu a hypertenzi,
ktery stéle pracoval, a to ve statni spravé. Nasledné vySetfeni na urologickém
pracovisti ukdzalo adenokarcinom prostaty s Gleasonovym skére (GS) 4 + 5.
Na scintigrafii skeletu byla zjisténa mnohocetna metastatickd loziska (5 lo-
Zisek v Zebrech) a na CT bficha uzlinovy syndrom. Jednalo se tedy o vysoce
rizikovy karcinom prostaty definovany pfitomnosti nejméné 2 ze 3 kritérif:
GS >8, >3 kostni metastazy anebo pfitomnost viscerdinich metastdz. Moz-
nosti lécby u pacientl s nové diagnostikovanym metastatickym karcinomem
prostaty zahrnuji ADT v kombinaci s nékterou ze 3 moZnosti piidatné terapie:
1) inovativni hormonalni lécba (ARTA) — abirateron u vysoce rizikovych tumorQ
nebo apalutamid bez omezeni rizika, 2) chemoterapie — docetaxel u vysoce
objemového onemocnéni (dle vysledkl studie CHAARTED) a 3) radioterapie —
EBRT u nizkoobjemového onemocnén.’

Jedna se tedy o relativné mladého pacienta s nové diagnostikovanym vysoce
rizikovym mHSPC, u kterého bude klicové spravné nastaveni systémové lécby.
Jak uvedla MUDr. Studentova, na onkologickém pracovisti by méla byt u ta-
kového nemocného nasazena ADT v kombinaci s abirateron acetatem a pred-
nisonem. Lécbu abirateronem je tfeba pridat do 3 mésicd od zahdjeni ADT,

abirateron + prednison + ADT vs. ADT + placebo

Median doby do zvyseni Median doby celkového preziti
PSA 33,2 oproti 7,4 mésice, 53,3 oproti 36,5 mésice, p <0,0001
p <0,001

+16,8

mésice

Prodlouzeni doby do
progrese PSA

Vyznamné prodlouzeni
celkového preziti

Obr. 1. Pfinos écby abirateronem v kombinaci s ADT u pacientli s metastatickym
hormon senzitivnim karcinomem prostaty — vysledky studie LATITUDE.2
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aby byly spinény podminky dhrady. Tento postup vychazi z vysledkl studie
LATITUDE prezentovanych na kongresu ASCO 2017.2 Znamenaly velky posun
pro nemocné s timto typem karcinomu prostaty, protoze uvedend kombina-
ce prokédzala vyznamny pfinos ve vsech sledovanych parametrech. Podavani
kombinace ADT + abirateron + prednison bylo v porovnani s podavanim ADT
+ placeba spojeno se 4nasobnym prodlouzenim medianu doby do progrese
hladiny PSA: 33,2 vs. 7,4 mésice, p <0,001. Median celkového preziti (OS)
se pfi kombinované lécbé prodlouzil o 16,8 mésice: 53,3 vs. 36,5 mésice,
p <0,0001 (obr. 1).2

V praxi je obvykle terapie domluvena s pacientem a pfi 1. nvstévé zahdjena
ADT. Pfi dalsi navstévé zhruba po 1 mésici se pfidava abirateron. U pacientd
s rozsahlym postizenim se nékdy tyden pred zahajenim ADT podava bicaluta-
mid.V soucasné dobé prakticky neexistuje pacient, u kterého by bylo vhodnéjsi
pfidat k ADT chemoterapii docetaxelem. Bylo by velmi neobvyklé, kdyby si pa-
cient zvolil chemoterapii namisto peroralné podavané ARTA. MUDT. Studento-
va zminila i pfipad pacienta, u néhoZ byl abirateron nasazen v cervenci 2017,
hned po publikaci vysledkt studie LATITUDE (na paragraf 16), u néhoz dosud
stale klesé hladina PSA, nebylo tedy dosazeno nadir hodnoty, a je zachovana
plna vykonnost — vykonnostnf stav dle ECOG (ECOG PS) 0.

Zavér

ARTA rozsitila moznosti 1écby metastatického HSPC. Jeji pridani k ADT pfindsi
pacientdim s vysoce rizikovym mHSPC delsi pfeziti, prodlouzeni doby do progre-
se onemocnéni a zlepseni kvality Zivota.* Ke kombinované lécbé ADT s abirate-
ronem a prednisonem jsou indikovani pacienti s nové diagnostikovanym HSPC,
unichZ byla ADT zahéjena béhem poslednich 3 mésic a ktefi maji metastatické
postiZeni a vysoké riziko definované jako piitomnost >2 ze 3 nsledujicich krité-
rii GS 28, >3 kostni metastazy a piitomnost visceralnich metastaz.*

Nemetastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Pacientem z kazuistiky MUDr. Capouna je 65lety, jinak zdravy muz, u néhoz
byl diagnostikovan karcinom prostaty stadia pT3a, s GS 4 + 4, hladinou PSA
9,5 pg/l a pozitivnim nélezem ve 2 lymfatickych uzlinach.V prosinci 2015 pod-
stoupil totéIni prostatektomii s lymfadenektomii. Histologicky nepfiznivy nalez
byl provazen nedosazenim nulové hodnoty PSA. V bfeznu 2016 cinila jeho
hladina 0,11, v ¢ervnu 0,18 a v zafi 0,25 pg/l. Zahdjeno bylo podavéani LHRH



(luteiniza¢ni hormon uvolfiujici hormon). Pfi této 1éché bylo v lednu 2017 do-
sazeno neméfitelné hladiny PSA. V kvétnu 2017 oviem hladina opét stoupla
na 0,5 pg/l a postupné se zvySovala na 2,9 pg/l v inoru 2018. Kontrolni vy-
Setfeni ukazalo kastracni hladinu testosteronu 0,8 nmol/l a scintigrafie skeletu
byla negativni. Jak uvedl MUDr. Capoun, pro vylouceni/stanoveni pfitomnosti
metastaz karcinomu prostaty staci bézné zobrazovaci metody — scintigrafie
skeletu a CT bficha a malé panve. Modernéjsi zpisoby zobrazenti, jako PET CT
nebo PET MR, jsou pouze dopliikové.

Kastracné rezistentni karcinom prostaty (CRPC) je definovan piitomnosti
jednoho z nasledujicich kritérii: 1) biochemickd progrese: pfi PSA 22 g/l tfi
po sobé nasledujici vzestupy hladiny PSA ve vzorcich odebranych s odstupem
nejméné 1 tydne, kdy je vysledné zvyseni PSA pfi 2 odbérech nejméné dvojna-
sobné oproti nadir hodnoté, nebo 2) radiologické progrese: vyskyt =2 nowych
kostnich lézi nebo progrese v mékkych tkanich dle kritérif RECIST."

Drive se u téchto pacientl pouzival bicalutamid. Dnes jiZ jeho podéavéni neni
v této indikaci doporuceno, protoZe v porovnani s novymi antiandrogeny
po pfidani k ADT vykazuje horsi vysledky léchy. Nové terapeutické moZnosti
zahrnujici apalutamid, enzalutamid a darolutamid pfidané k ADT prokazaly
prodlouZeni doby do vzniku metastéz, celkového preziti a zvyseni kvality Zivota
u pacientd s vysoce rizikovym nemetastatickym CRPC. Jak uvedla MUDr. Stu-
dentova, v klinické praxi se k vylouceni pfitomnosti metastéz vyuZivaji stan-
dardni zobrazovaci metody (scintigrafie skeletu a CT bficha a malé panve).
Podle vysledki klinickych studii s ARTA jsou tyto metody dostacujici. Navic pfi
dalsim sledovani pacientd je tfeba pouzivat stejnou zobrazovaci metodu a mo-
derni metody by pfi opakovaném vy3etfovani znacné zvySovaly ekonomické
naklady. Restagingova zobrazovaci vySetfeni se provadéji u pacientd, u nichz
hladina PSA presahne 2ug/l. Pokud PSA stoupé navzdory pokracujici ADT, je
dileZitym parametrem ¢as do zdvojnasobeni jeho hladiny (PSADT). U paci-
entll, kde je tato doba <10 mésicli a u nichZ nebyly pomoci standardnich
zobrazovacich vy3etfeni zjistény metastdzy, je indikovan apalutamid. Jde o pfi-
pravek, kterym jsou jiz v soucasné dobé pacienti v CR léceni na paragraf 16,
a brzy se d& ocekavat jeho komer¢ni dostupnost. Bylo prokdzéno, Ze PSADT
<10 mésicl je spojen s 12nasobnym rizikem vzniku kostnich metastaz a 4na-
sobnym rizikem Umrti v porovndni s pacienty, ktefi maji PSADT >10 mésic(i.>®
Pfinos ¢asného nasazeni apalutamidu u pacientd s nemetastazujicim vysoce
rizikovym CRPC prokazala studie SPARTAN.” Pridani apalutamidu k ADT vedlo
k vyznamnému prodlouZeni druhého preiti bez progrese (2PFS) definovaného
jako doba od randomizace do progrese nebo Umrti pacienta pfi prvni nasledné
léCbé. Ve skupiné s ADT + placebem dosahl medién druhého PFS 39,3 mésice,
zatimco ve skupiné s apalutamidem + ADT nebyl béhem 40,5 mésice sledo-
vani dosaZen (obr. 2).

| PFS2: Median nedosazen

APA + ADT

1.Tx mCRPC

Vysoce mPFS:
rizikowy 40,5 mésice

1.Tx mCRPC

PFS2: Median 39,3 mésice

Obr. 2. Prodlouzeni druhého pieZiti bez progrese (2PFS) u pacientl s vysoce riziko-
vym nemetastatickym CRPC pri pfidani apalutamidu k ADT — vysledky studie SPAR-
TAN.” 2PFS je definovano jako doba od randomizace do progrese pfi prvni nasledné
1é¢bé nebo do Umrti pacienta

Zavér

Jak shmul prof. Babjuk, u nemetastatického vysoce rizikového CRPC (1. se
PSADT <10 mésicl pfi ADT) pfinasi pfidani apalutamidu k ADT vyznamné pro-
dlouZeni doby bez metastaz a doby bez symptomd, jako jsou bolest, tinava
a nezadoud skeletalni prihody.”#
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Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty

Prof. Babjuk popsal ve své kazuistice 67letého muZe, u néhoz byl v Cervenci
2016 zachycen na zakladé hladiny PSA karcinom prostaty. Jednalo se o pa-
cienta s hypertenzi a nadvéhou (BMI 28 kg/m?), ktery stale pracoval na ¢as-
tecny Uvazek. GS ¢inilo 4 + 4, hladina PSA 85pg/I a vysokou agresivitu nadoru
potvrdil i ndlez 4 metastatickych loZisek v Zebrech a skeletu panve. CT bficha
ukdzalo také zvétsené lymfatické uzliny podél ilickych cév a velkych cév v pe-
ritoneu. V srpnu 2016 byla u tohoto pacienta zahajena lécba LHRH, pricemz
béhem prvnich 30 dnl byl soucasné podavan bicalutamid. V tinoru 2017 byl
zaznamendan pokles PSA na 0,5 pg/l, ovsem v Fijnu 2017 doslo k opétovnému
nérlstu jeho hladiny na 1,5 pg/l a v inoru 2018 na 2,9 ug/l. Hladina testoste-
ronu byla na kastra¢ni drovni (0,5-0,6 nmol/l). Na zékladé téchto Udajd byla
stanovena diagndza metastatického CRPC pii dobrém vykonnostnim stavu
ECOG PS 0. Z terapeutickych moZnosti se nabizi doplnéni systémové &by,
piipadné vyuziti lokdIni 1écby dle vysledku zobrazovaciho vy3etieni.

Jak komentovala MUDr. Studentovd, tento pacient s asymptomatickym me-
tastatickym CRPC splfiuje Uhradova kritéria pro nasazeni abirateronu + pred-
nisonu pfidanych ke stavajici ADT. V takovychto pfipadech je dileZité ¢asné
nasazeni ARTA, jak vyplyvé ze studie COU-AA-302 a jeji post-hoc analyzy.
Pridani abirateronu k ADT + prednisonu prodlouZilo celkové preziti (OS) v této
studii o 4,4 mésice (34,7 vs. 30,3 mésice, p = 0,0033). Pfi ¢asném nasazeni
u pacientli s méné pokrocilym onemocnénim (bolest dle BPI-SF 0—1, PSA £80
ng/ml, GS <8) ovsem Cinil piinos pfidani abirateronu z hlediska OS 11,8 mési-
ce (53,6 vs. 41,8 mésice, p = 0,006), (obr. 3).51

abirateron + prednison + ADT vs. ADT + prednison
34,7 vs. 30,3 mésice
p=0,0033

53,6 vs. 41,8 mésice

p=0,006
Median celkového

pieziti s piipravkem

amené pokrocilym fabirateron u pacientd
onemocnénim s ,casnejsim

BPI-SF=0-1, PSA<80ng/ | a méné pokro¢ilym”
ml, GS<8 onemocnénim

+11,8 mésice

+4,4 mésice
Pacienti s casnéjsim

Median celkového
preziti

Obr. 3. Vyznam casného zahajeni lécby abirateronem + prednisonem pfidanym
k ADT u pacientli s metastatickym CRPC (pfed chemoterapii) — vysledky studie
COU-AA-302 a jeji post-hoc analyzy.>™

CRPC - kastracné rezistentni karcinom prostaty, ADT — androgen deprivacni terapie

MUDr. Studentova také zddraznila, Ze pacient s metastatickjm CRPC vhodny
k nasazeni abirateronu musi byt asymptomaticky vcetné absence bolesti bez
uzivani analgetik (skore bolesti dle Skaly BPI-SF musi byt 0—1). Jinak je tieba
zahdjit chemoterapii. Neni nutné vysvétlovat, Ze kvalita Zivota pacientd s che-
ptipadné lokalni terapie, Ize na zékladé nalezu z restagingového standardniho
zobrazovaciho vyseteni provedeného po narlistu PSA indikovat napf: radiotera-
pii oblasti postiZenych panevnich uzlin nebo bolestivé kostni metastézy.

Zavér

U pacientl s metastatickym CRPC, kteff jsou asymptomaticti, vede Casné pri-
dani ARTA k ADT k vyznamnému prodlouZeni Zivota, oddaleni progrese bolesti,
Unavy a nutnosti nasazeni chemoterapie, coZ znamena zachovani dobré kvality
Zivota.®"

Shrnuti

Jak ukdzalo toto sympozium, u pacientd s karcinomem prostaty v pokrocilych

stadiich onemocnéni nestaci ke kontrole nemoci samotna androgen deprivacni

terapie. Casné zahajeni ARTA terapie piinasi prodlouZeni celkového preZiti,

prodlouZeni doby lécitelnosti onemocnéni, oddéleni zahdjeni chemoterapie pfi

zachovéni dobré kvality Zivota. [ |
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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Prof. R. Zachoval prezentuje kazuistiku béhem satelitniho sympézia Janssen-Cilag

Definice CRPC

Kastrainé rezistenini karcinom prostaty je definovdn kastradnimi hiadinami
testosteronu a jednim ¢ ndsledugicich krtdril:

« Blochemickh progrese: tfi nédsledné vzestupy PSA (pfi PSA = 2 ug/l)
v odsiupu minimdind jednoho tidne; vysledné zvySeni PSA je 2x o 50 %
nad nadir

* Radiologlcka prograsa: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich idai
e Dregrese v I &kkvch tkanich podle RECIST

Nartst PSA siaff pro diagndeu kastralng rezistentniho karcinomu proslaty

Prof. M. Babjuk a prim. H. Studentova hovofi o definici CRPC béhem satelitniho sympézia Janssen-Cilag
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU ERLEADA }
'w Tento IéCivy pripravek podléhd dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpec¢nosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
NAZEV: ERLEADA® 60 mg potahovane tablety UCINNA LATKA apalutamidum. TERAPEUTICKE INDIKACE:* K 16bé
dospélych muzl s prostaty, u kterych je vysoké riziko rozvoje
metastazujiciho onemocnéni; k Iécbe dospélych muzii s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty
v kombinaci s androgen deprlvacm terapii. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Lécha ma byt zahdjena a kontrolovéna
odbornymi Iékafi, ktefi maji zkusenosti s Ié¢bou karcinomu prostaty. Doporucena dévka je 240 mg jako peroralni denni
davka. Tablety je nutno polykat celé a Ize je uzivat bez ohledu na jidlo. Farmakologickd kastrace pomoci analoga
gonadotropin uvoliiujiciho hormonu musi béhem Ié¢by pacient, ktefi nebyli kastrovéani chirurgicky, pokracovat. Pokud je
davka vynechdna, je nutno ji uZit, jakmile to bude mozné ve stejny den a nésledujici den se vratit k obvyklému schématu.
Dalsi tablety nemaji byt uZity pro nahrazeni vynechanych tablet. Pokud se u pacienta vyskytne toxicita > stupné 3 nebo
netolerovatelny nezadouci Gcinek, ma byt podavani pfipravku splse pozastaveno, nez trvale vysazeno, do té doby nez se
pfiznaky nezlepsi na < stupef 1 nebo na stupe pivodni. Potom ma byt Iécha obnovena ve stejné nebo snizené davce (180
nebo 120 mg), pokud to bude potieba. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI:* Epileptické zichvaty:
Pipravek Erleada se nedoporuguje u pacientl s anamnézou epileptickych zachvatd nebo jinych predisponujicich faktord.
Pokud se objevi béhem Iécby pfipravkem Erleada zachvaty, je nutno ji trvale ukongit. Riziko vzniku zachvatd mize byt
zvy$eno u pacientll souCasné lécenych pripravky, které snizuji kiecovy prah. Pddy a fraktury: U pacientd lécenych
apalutamidem se vyskytly pady a fraktury. U pacientl mé byt pied zahdjenim lécby piipravkem Erleada vyhodnocena
moznost fraktur a rizika padu a maji byt dale sledovani a léCeni. Ischemickd choroba srdecni: U nékterych pacientd léGenych
se vyskytla isch ka choroba srdeéni, véetné pfihod vedoucich k imrti. VétSina téchto pacientd méla
srde¢ni rizikové faktory. U pacientd maji byt sledovéany znamky a piiznaky ischemické choroby srdecni a standardni pééi méa
byt optimalizovéna lécba kardlovaskularnlch rmkovy:h faktord, jako je hypertenze, diabetes nebo dyslipidemie. Soucasné
podavani's jinymi lé¢ivymi pri dje silnymi enzymi a jeho podavani miize vést ke ztraté Géinnosti
mnoha bézné pouzivanych Iemvych pripravkd. Je nutno se vyhnout ¢asnému podavani idu s warfarinem
a kumarinovymi antikoagulancii. Pokud se pfipravek Erleada poddvé soutasné s antlkoagulanuem melabollzovanym

ViCE CASU NA ZIVOT™

U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY*

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU ZYTIGA

NAZEV: ZYTIGA® 250 mg tablety, ZYTIGA® 500 mg potahované tablety. UCINNA LATKA: abirateroni acetas. TERAPEUTICKE
INDIKACE: k lécbé nové dlagnostlkovaneho vysoce rizikového metastazujiciho hormondlné senzitivniho karcinomu
prostaty (mHSPC) u dospélych muzi v kombinaci s androgennl deprivacni léchou; k 1éché metastazu]lcﬂlo karcinomu
prostaty rezistentniho na kastraci u dospélych muzd, ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné symptomaticti po selhani
androgenni depnvacm Iecby au nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky mdnkovana k 16€bé mCRPC u dospélych muzd,
jejichz ¢ lo pfi kém rezimu zaloz na lu nebo po ném. DAVKOVANI
AZPUSOB PODANI: Dcpcrucena davka je 1,000 mg (Etyfi 250 mg tablety, resp. dvé 500 mg tablety) jako jednordzova denni
dévka. Pripravek ZYTIGA® je uréen k peroralnimu podani. ZYTIGA® se uziva alespori jednu hodinu pfed nebo alespori dvé
hodiny po jidle. UZivé se s nizkou davkou prednisonu nebo prednlsolonu (10 mg denné u mCRPC a 5mg denné u mHSPC).
Pred zahdjenim |échy, kazdé dva tydny béhem prvnich tii mésicti léchy a dale jednou mésicné je nutno méfit hodnoty
transaminaz v séru. Jednou mésicné je nutno kontrolovat krevni tlak, hladinu drasliku v séru a retenci tekutin. ZVLASTNI
UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI ZYTIGA® mize zplsobit hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin. Opatrnost je
nutnd pii 1écbé pauemu u nichz miize zvySeni krevniho tlaku, hypokalemie nebo retence tekutin negativné ovlivnit jejich
zékladni éni (napf. kardi i). Pfed zahdjenim IéCby pacientd s vyznamnym rizikem méstnavého srdecniho
selhani je nutno zvézit zhodnoceni srdecmch funkef; je tieba Iécit srdecni selhanl a optimalizovat funkci srdce. U paC|entu
s hypokalemii bylo pozorovano prodl iQT intervalu v souvislosti s légbou piip! ZYTIGA®. Vyvine-li se u pacientli
kdykoli béhem écby zavaznd hepatotoxicita (ALT odpovidajici 20nasobku horni hranice normélu), je nutno lécbu ukonéit.
Vyvine-li se u pacienti béhem |écby hepatotoxicita (ALT nebo AST nad 5ndsobek horni hranice normalu), je nutno 1é¢bu
prerusit a lécbu obnovit az po ndvratu jaternich testd k vychozimu stavu snizenou dévkou 500 mg denné. Objevi-li se
hepatotoxicita i u snizené davky 500 mg denné, ma byt Iécba uk . Béhem postmar ého sledovani byly vzacné
hlaseny pfipady akutniho selhani jater a fulminantni hepatitidy, nékteré s fatalnimi nasledky. Podavani piipravku ZYTIGA®
v kombinaci s glukokortikoidy mize zhorSovat snizenou kostni denzitu a zvySovat hyperglykemii. Tento lécivy pripravek
obsahuje laktézu. ZVLASTNI POPULACE: U pacientii se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy B) je
nutno dikladné zvézit podani pnpravku ZYTIGA®, u pacientii s tézkou poruchou jater (Child-Pugh tfidy C) se pfipravek
ZYTIGA® nesmi podévat. U pamentu s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky, doporucuje se vsak opatrnost.

prostrednictvim CYP2C9 (jako je warfarin nebo acenokumarol), je nutno provadét d me

zadné poutziti tohoto IéCivého pfipravku u pediatrické populace, protoze u déti a mladistvych se

normalizovaného poméru. Neddvné kardiovaskularni onemocnéni: Pacienti s klinicky vyznamnym ldrnim
C énim v pribéhu poslednich 6 mésicd byli z klinickych studii vylougeni. Jestlize je pfipravek Erleada predepsan, je
nutné u pacientd s Klinicky signifikantnim kardiovaskularnim onemocnénim sledovat rizikové faktory, jako jsou
hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné kardiometabolické poruchy. Je-li to vhodné, maji byt pacienti
s uvedenymi stavy po zahdjeni lécby pfipravkem Erleada léceni dle doporucenych postupd. Androgenni deprivacni lécha
mize prodlouZit QT interval: U pacientd, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory pro prodlouzeni QT intervalu a u pacientl
soucasné Iecenych pnpravky, které mohou interval QT prodlouZit, musi Iékafi pred zahajenim Iécby pripravkem Erleada
vyhodnotit pomer pnnosu arizik, véetné potenciélu k torsade de pointes. ZVLASTNI POPULACE:* Starsi pacienti: U starsich
pacientl neni nutnd Uprava dévky. Porucha funkce ledvin: U pacientl s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
neni nutna Uprava dévky. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné opatrnost, protoze apalutamid nebyl u této
populace pacientd studovan. Jestlize byla lécba zapocata, je nutné pacienty sledovat s ohledem na nezadouci Gcinky
a davku snizte dle Davkovani. Porucha funkce jater: U pacientl s vychozi lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater
neni Gprava dévky potfebnd. Prlpravek Erleada se nedoporuguje u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pediatrickd

pulace: U pediatrické populace nemé apal 1 k 16cbé jiciho, kastracné rezi iho karcinomu prostaty
Zadné vyznamné pouziti. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotné
Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotnét. INTERAKCE:* V disledku lékovych interakei s inhibitory nebo induktory CYP2C8
nebo CYP3A4 se nepredpokladaji zadné Klinicky vyznamné zmény. Potencial apalutamidu ovlivnit expozici jinych Iécivych
pripravkd: Apalutamid je silnym induktorem enzymu a zvySuje syntézu mnoha enzymd a transportérd; proto se piedpoklada
interakce s mnoha béznymi IéEivymi pipravky, které jsou substraty enzymd nebo transportérd. Snizeni plasmatickych
koncentraci mliZe byt podstatné a mize vést ke ztraté nebo snizeni klinického G¢inku. Je zde rovnéz riziko zvy$ené tvorby
aktivnich metabolitu. Enzymy metabolizujici Iécivé pripravky: Jestlize jsou substraty CYP2B6 (napf. efavirenz) podavany
soucasné s piipravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci Géinky a vyhodnocovat ztratu G¢innosti substratu a mize byt
potfeba upravit davku k udrzeni optimalnich plasmatickych koncentraci. U clovéka je apalutamid silnym induktorem
CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induktorem CYP2C9. Soucasné podavani pfipravku Erleada s Iécivymi pfipravky, které se
primdrné metabolizuji prostiednictvim CYP3A4 (napf. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (napf.
diazepam, omeprazol) nebo CYP2C9 (napf. warfarin, fenytoin) miize vést k nizsi expozici témto 1éivym pfipravkim. Tam,
kde je to mozné, se doporucuje nahrada téchto Iécivych pfipravki nebo je nutno vyhodnocovat ztratu ucinnosti, pokud se
|écivy pripravek podava dal. Soucasne podavanl pfipravku Erleada s |écivymi pripravky, které jsou substraty UGT (napr
levothyroxin, kyselina valproova) miize vést k niz&i expozici témto 1écivym prlpravkum Pokud s pripravkem Erleada musi byt
substraty UGT podévany, je nutné vyhod ztrétu Géi a miize byt potfeba upravit dévku k udrzeni
optimalnich plasmatickych koncemraCI. Lékové transportéry: Soucasné podavani piipravku Erleada s IéCivymi pfipravky,
které jsou substraty P gp (napf. kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP nebo OATP1B1 (napf. lapatinib, methotrexat,
rosuvastatin, repagllmd) mize vést k nizsi expozici témto IéCivym piipravkim. Pokud jsou substraty P ap, BCRP nebo
OATP1B1 podévany soucasne s pnpravkem Erleada je nutné vyhodnocovat ztrdtu GEinnosti substratu a mize byt potreba
upravit davku k udrzeni opti Na zakladé udaju in vitro nelze vylougit inhibici transportéru
organického kationtu 2 (OCTZ) 1ransporteru orgamckeho aniontu 3 (OATS) a extruznich transportérii 1éciv a toxind
(multidrug and toxin extrusion - MATE) a jeho N di li LEcivé prip. , které prodluZuji
interval QT: Jelikoz ADT miize prodluzovat QT interval, je nutno soucasné podévani pfipravku Erleada s IECivymi pfipravky,
o nichz je znamo, Ze interval QT prodluzuji, nebo s Iécivymi pripravky schopnymi navodit torsade de pointes, jako jsou
antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy Il (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika (napf. haloperidol) atd., pelivé vyhodnotit. Pediatricka popu/ace Studie interakei hyly
provedeny pouze u dospélych. FERTILITA, TEHOTENSTVI KOJENI: Antikoncepce: Neni znamo, zda jsou apalutamid nebo
jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Prlpravek Erleada mize byt pro vyvijejici se plod skodlivy. Pacienti Zijici pohlavnim
Zivotem s zenami ve fertilnim véku musi béhem lécby piipravkem Erleada a 3 mésice po posledni ddvce pouzivat kondom
spolu s dalsi vysoce G¢innou antik ¢ni metodou. Tél i: Pfipravek Erleada je kontraindikovén u Zen, které jsou
téhotné nebo mohou otéhotnét. Na zakladé mechanismu Géinku mize piipravek Erleada vyvolat pogkozeni plodu, pokud se
podava v téhotenstvi. Kojeni: Neni zndmo, zda se apalutamid/metabolity vyluéuji do lidského miéka. Riziko pro kojence
nelze vylougit. Pnpravek Erleada se nesmi uzivat behem kojeni. Feruhra Na zdkladé studii na zvifatech muze pripravek

(26 %), kozni vyrazka (26 % jakéhokoli stupné a 6% stupné 3 nebo 4), hypertenze (22 %), navaly horka (18 %), artralgie
(17 %), prijem (16 %), pad (13 %) a snizeni télesné hmotnosti (13 %). Dal$i vyznamné nezadouci G&inky zahrnuji fraktury
(11%)a hypotyreézu (8 %). Hldseni podezieni na nezadouci Gcinky: Hlaseni podezrem na nezadouci Gcinky po registraci
lécivého pripravku je diilezité. Umoziuje to pokraCovat ve sledovani poméru pfinost a rizik IéCivého pipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlsili podezieni na nezadouci Gcinky prostrednictvim narodniho systemu hlaseni nezadoucich
Gginkd. Blize: viz Gplnd informace o pripravku (SPC). PREDAVKOVANI: Na pi je zadné
specifické antidotum. PFi pfedavkovéni ukoncete podavani pfipravku Erleada prijméte obecna podpurna opatfeni do doby,
nez se klinicka toxicita zmirni nebo vymizi. Nezadouci G¢inky nebyly pfi pfedavkovani dosud pozorovany, predpoklada se,
7e by takové Giginky pfipominaly nezadouci G&inky. SKLADOVANI: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pnpravek chranén
pred vihkosti. Tento IéCivy pripravek nevyzaduje z4dné zvlastni podminky uchovavéni. BALENI: Na trhu nemusi byt vechny
velikosti baleni. Lahvicka se 120 potahovanymi tabletami. Krabicka na 28 dni se 112 potahovanymi tabletami ve
4 kartonovych pouzdrech po 28 potahovanych tabletach. Krabicka na 30 dni se 120 potahovanymi tabletami v 5 kartonovych
pouzdrech po 24 potahovanych tabletdch. DRZITEL ROZHODNUTi O REGISTRACI: Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. REGISTRACN{ CISLA EU/1/18/1342/001, EU/1/18/1342/002,
EU/1/18/1342/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 01/10/2020 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU:* Légivy
pripravek je vazan na |ékafsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Podrobné informace nejdete v Souhrnu tidajti o piipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese: JANSSEN-
CILAG s.r.0., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. *Prosim, v§imnéte si zmény ve zkrdcené
informaci o pfipravku.

prostaty nevyskytuje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfipravku. Téhotné Zeny nebo zeny, které mohou otéhotnét. Zavazna porucha funkce jater (Child-Pugh tfidy C).
V kombinaci s Ra-223. INTERAKCE: Podani s jidlem vyznamné zvysuje absorpci abirateron-acetatu. Opatrnost je nutna
pfi sou¢asném podévéni pfipravku ZYTIGA® s |éCivymi pfipravky aktivovanymi nebo metabollzovanyml CYP2D6. Podle
udajii in vitro je ZYTIGA® substratem CYP3A4. Behem IéEby je nutno se vy davani silnych induktord CYP3A4
nebo je pouzivat s opatrnosti. Pokud se ZYTIGA® kombinuje s Iéky eliminovanymi CVPZCS je nutno monitorovat projevy
toxicity téchto 1ékd. Je doporutena opatrnost, pokud je piipravek ZYTIGA® uzivan spolu s IéCivymi pripravky, které
prodluzuji interval QT nebo s IéCivymi pripravky, které mohou indukovat Torsade de pointes. Uzivéni spironolaktonu
s pfipravkem ZYTIGA® se nedoporucuje z divodu sch lak vézat se na ad i receptor s moznosti
zvySovat hladiny PSA (prostaticky specificky antigen). Pro uplnou informaci ¢téte, prosim, posledni verzi Souhrnu ddaji
0 pnpravku (SPC) pro ek ZYTIGA®. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: ZYTIGA® nema zadny nebo

dbatelny vliv na sch fidit nebo obsluh stroje. FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI: Neemslup udale
o podam prlpravku ZYTIGA® v tehotenstw tento pfipravek neni urcen Zenam v plodnem véku. Stejné plan i pro kojici Zeny.
Studie u zvifat ukdzaly reprodukéni toxicitu, pfi sexudlni aktivité s Zenou v plodném véku je tfeba pouzit kondom a dalsi
Gicinnou antikoncepci. NEZADOUCI GEINKY: V analyze nezadoucich Gcinki slozenych studii faze 3 s pfipravkem ZYTIGA
byly nezadoucimi Gcinky pozorovanymi u 210 % pa(:lentu periferni otok, hypokalemie, hypertenze infekce mocovych cest
a zvyseni alamnamlno(ransferazy a/nebo zvysenl aspartdtaminotransferazy. Dal$i zavazné nezédouci Gcinky zahrnuji
srdecni alveolitidou. Kompletni piehled nezadoucich ucinkd je
uveden v Souhrnu Gdaji o piipravku (SPC). PREDAVKOVANI V pfipadé pfedavkovani je nutno ukonéit podavani a zahdjit
monitoraci arytmii, kalemie, prlznaku retence tekutin a jaternich funkci. SKLADOVAN{ Tento |écivy pripravek nevyzaduje
Z7adné zvlastni podminky uch . Doba pouZitel 2 roky. BALENI: ZYTIGA® 250mg tablety: kazdé baleni obsahuje
1 lahvicku obsahuucl 120 tablet. ZYTIGA® 500 mg potahované tablety: 1 krabicka obsahuje 56, resp. 60 potahovanych
tablet. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.
REGISTRACNI_CiSLA: EU/1/11/714/001, EU/1/11/714/002, EU/1/11/714/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:*
12/12/2019 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU:* LéCivy piipravek je vazan na lékafsky predpis a hrazen z veejného
zdravotniho pojisténi.

Podrobné informace nejdete v Souhrnu tdajii o pfipravku, v pisemné informaci pro uzivatele nebo na adrese: JANSSEN-
CILAG s.r.0., Walterovo namésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. *Prosim, véimnéte si zmény ve zkracené
informaci o prlpravku

CRPC - kastracné rezistentni karcinom prostaty

* Statisticky signifi kantni redukce rizika vzniku metastaz nebo Gmrti (MFS) u pfipravku ERLEADA® +
ADT oproti ADT samotnému u vysoce rizikového nemetastatického CRPC.

** Statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti s pfipravkem ZYTIGA® spolu s nizkou davkou
prednisonu v porovnani s prednisonem samotnym u pacientl s mCRPC v indikaci po ADT i po che-
moterapii; statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti u nové diagnostikovanych, vysoce
rizikovych pacientd s metastatickym hormonsenzitivni karcinomem prostaty pfi kombinaci pfipravku
ZYTIGA® spolu s nizkou davkou prednisonu a ADT v porovnani s ADT samotnou.!

# ZYTIGA® je indikovana k 1é¢bé nové diagnostikovaného, vysoce rizikového metastazujiciho hor-
monalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC) u dospélych muza v kombinaci s androgenni
depriva¢ni lé¢bou; k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty rezistentniho na kastraci u dospélych
muzd, ktefi jsou asymptomatiéti nebo mirné symptomaticti po selhani androgenni depriva¢ni lé¢by
a u nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana; k lé¢bé mCRPC u dospélych muzd, jejichz
onemocnéni progredovalo pfi chemoterapeutickém rezimu zaloZzeném na docetaxelu nebo po ném.

REFERENCE
1. ZYTIGA® Souhrn Gdajl o pfipravku 12/2019.
2. ERLEADA® Souhrn (dajd o pfipravku 1/2020.
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PRINOS A KARDIOVASKULARNI
BEZPECNOST DLOUHODOBE
ANDROGEN DEPRIVACNI LECBY

U PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY

Jedna ze sekci online konference CUS 2020 byla vénovéana porovnani agonistii a antagonistii LHRH v lé¢bé pokrocilého
karcinomu prostaty. MUDr. Katolicka pfipomnéla, Ze androgen deprivacni terapie (ADT) se v monoterapii nebo v kombinaci
s dalSimi mozZnostmi lécby (chemoterapie, radioterapie, ARTA) pouZiva ve vsech stadiich pokrocilého karcinomu prostaty
— od mHSPC pies nemetastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC) po metastaticky CRPC (mCRPC).
Dlouhodoba ADT u populace starSich muzi s pfitomnosti fady komorbidit, jakymi pacienti s karcinomem prostaty jisté jsou,
s sebou nese problematiku bezpecnosti této lécby. Jak uvedl prof. Vrablik, vétsina pacientt s karcinomem prostaty ma vysoké
nebo velmi vysoké kardiovaskularni (KV) riziko. | kdyz je jeho stanoveni a feseni v rukou kardiologa/internisty, urolog miize
KV riziko ovlivnit volbou ADT. Podle vysledk klinickych studii by mél u téchto nemocnych upiednostnit antagonisty LHRH,
ktefi u pacientd s karcinomem prostaty prokazali nizsi vyskyt KV pfihod i ni$i KV mortalitu nez agonisté LHRH. MUDr. Capoun
prezentoval vysledky dokladajici dlouhodoby tcinek antagonisty LHRH degarelixu na oddaleni progrese hladiny PSA
a prodlouzeni celkového pieZiti. Ukazal, Ze kromé jeho podavani od zahajeni lécby metastatického hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty (mHSPC) Ize s degarelixem dosahnout zlepSeni progndzy pacienti pfi pfevedeni terapie z agonistd LHRH.

Dlouhotrvajici ucinnost a bezpecnost LHRH
terapie pokrocilého karcinomu prostaty

MUDr. Otakar Capoun, FEBU, Urologicka klinika VFN Praha

Degarelix jako antagonista LHRH (luteiniza¢ni hormon uvolriujici hormon) vyka-

zuje dvoji mechanismus Ucinku. Jeho akutni Gcinky na hypofyzu vedou k oka- 100
mzité supresi hladiny LH (luteiniza¢niho hormonu), FSH (folikuly stimulujiciho g 95
hormonu) a testosteronu odpovidajici efektu bilaterdini orchiektomie a jeho 2

) oepovtl o o @ 1 € 90 HR=0,71(95% CI 0,54-0,94)
chronické Ucinky znamenaji dlouhodobou supresi téchto hormonl bez zvyseni S g5 p=0,017
hladiny testosteronu pfi opakovanych aplikacich. Pfi ADT Ize vyuZit také agonisty '§_ '
LHRH. Pacienti mohou byt léceni trvale antagonisty LHRH, trvale agonisty LHRH, 3 801 Degarelix +29 % delsi PFS
nebo Ize podévat nejprve antagonisty a pak agonisty LHRH ¢i naopak. & 75 agonista LHRH
Sdruzené vysledky 5 studif féze Il porovnavajici trvalou lécbu degarelixem a LHRH 70

. : : . . o Degarelix | n=1263 1253 1234 1186 958 933 911 891 864 836 816 792 770 710
agonistou (leuprorelinem nebo goserelinem) ukézaly, Ze degarelix prodlouzil pre- agonista LHRH | n=657 653 645 615 489 483 470 460 449 445 429 418 408 375
Ziti do progrese (PFS) hladiny prostatické specifického antigenu (PSA) v porovnani 0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
s agonisty LHRH 0 29% (p = 0,017), (obr. 1A), pfiem vétsiho piinosu bylo Cas (dny)

dosazeno u muz se vstupni hladinou PSA >20 pg/l." Degarelix v porovnani s le-
uprorelinem nebo goserelinem také vyznamné prodlouzil celkové preziti (0S), a to
053% (p = 0,023), i kdyZ byl pocet imrti velmi nizky (1% vs. 3 %), (obr. 1B). 100 \\—;—_\“
Prognostickym ukazatelem delSiho preZiti byla vy3si vstupni hladina testosteronu.! 9

Porovnavana byla i dlouhodoba lécha degarelixem a sekvence léchy leuproreli-

Pravdépodobnost (%)

nem a nasledné degarelixem. Po 1. roce randomizované dvojité zaslepené lécby % HR=0,47 (95% Cl 0,25-0,90)

prokézal degarelix 0 34 % delsi PFS PSA (obr. 2).2 Poté méli vsichni pacienti moz- 9% p=0,023

nost pejit na lécbu degarelixem. VyuZilo ji 78 % z nich. Dnes jiz 5leté sledovant ) 0 53 % delsi preziti
92+ — Degarelix

ukdzalo, Ze po dalsim roce 1écby navratil degrelix pacienty zpét z horsi prognézy w agonista LHRH
pozorované pfi predchozi 1éché leuprorelinem (obr. 2). Pacienty, u nichz dolo pri Degareli |N=1263 1253 1235 1188 90 944 930 919 84 879 863 846 €4 774
podévani leuprorelinu ke zhorzen, ale jiz nevylezil 2 agonista LHRH |N=657 654 647 616 493 491 487 483 476 472 461 454 447 418

Data z klinickych studii, kterd by prokézala pfinos sekvence leuprorelin — dega- 0 28 36 84 112140 1668 1(36 2)24 252 280 308 336 364
as (dny

relix oproti podavani degarelixu od zacatku lécby, neexistuji. Proto neni divod

pouzivat agonistu LHRH pred léchou degarelixem. Naopak jsou k dispozici ddaje, Obr. 1. Degarelix vede k prodlouzeni PFS PSA a OS v porovnani s leuprorelinem/

které dokladaji pfinos prevedeni lécby agonisty LHRH na degarelix i u pacien- goserelinem u pacient(i s pokrocilym HSPC — analyza 5 studif faze IlL.!
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CS21: degarelix

nebo lauprorelin CS21A: vsichni pacienti dostali degarelix

100 i
= ﬂ\ — Degarelix
) 90 Leuprolelin
g Prechod na degarelix
5 % Signifikantni zlepSeni po pfechodu
=] "
° na degarelix (p=0,002)
S 70
]
2 o Pomér rizik PFS PSA— |
E Hlavni studie | ProdlouZeni | Hodnota p ﬁ_\_\\
50 | Degarelix 0,11 0,12 p=0,863
Leuprolelin 0,20 0,09 p=0,002
40
0 13 26 39 52 65 78

Cas (mésice)

Obr. 2 Degarelix v porovnani s leuprorelinem prodlouZil po 1. roce lécby preZiti
bez progrese prostatického specifického antigenu (PFS PSA). Nésledné preve-
denf lé¢by z leuprorelinu na degarelix bylo spojeno se zlepsenim progndzy.>?

td ve stadiu rezistence na kastracni 1écbu. Jde o malou studii se 36 pacienty,
ve které u pacientll s CRPC po selhani nejméné 12mésicni 1écby LHRH agonistou
zajistil degarelix absenci progrese PSA po 3 mésicich létby u 22,2 % pacientli
apo 12 mésicich u 8,5 % pacient(.* Znamena to, Ze i po dlouhodobé ADT ve sta-
diu CRPC Ize zkusit zménu lécby na degarelix.

Kromé toho studie ProComD> zahrnujici 106 pacientd lécenych nejméné 12 mé-
sicli agonistou LHRH a 179 pacientd s degarelixem ukdzala, Ze kvalita Zivota se
pfi podavani degarelixu nezménila, zatimco u agonisti LHRH klesla. Lécha de-
garelixem byla navic spojena s vyznamnym snizenim uzivanim analgetik béhem
prvnich 3 mésicil léchy v porovnani s agonistou LHRH.

Zavér

Z vysledk klinickych studif vyplyvd, Ze lécba degarelixem ma dlouhodoby efekt
a Ze neexistuje divod nezacit ADT degarelixem nebo ji pozdéji ménit na jinou.
Naopak pfi prevedeni Iécby z agonisty LHRH na degarelix Ize dosahnout zlepseni
progndzy pacientl. Degarelix vede k okamZitému sniZeni hladiny testosteronu
a prokazal vliv na oddaleni progrese PSA a prodlouzeni celkového preziti. Lze
vyuZit i u pacientd s CRPC po selhani lécby agonisty LHRH. [ |

Androgen deprivacni lécha a lécebné moznosti
metastatického karcinomu prostaty v rukach onkologa

MUDr. Jana Katolickd, Ph.D., Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny, Brno

Moznosti lécby metastatického karcinomu prostaty se neustale rozsituji. ADT je
dnes mozno kombinovat s chemoterapii, radioterapii nebo ARTA (androgen re-
ceptor targeted agents). O vybéru 1€kt rozhoduje nejen primarni tumor, ale také
sekundarni parametry, jako komorbidity, rozsah postizeni ¢ v¢asnost zachytu.
Vsichni pacienti s metastatickym karcinomem prostaty, a to jak mHSPC, mCRPC
i nmCRPC, ale nadale uZivaji ADT.

Na zakladé vysledkd klinickych studi, které se promitaji i do mezinarodnich
a Ceskych doporuceni, je v 1. linii lécby metastatického hormonalné senzitivniho
karcinomu prostaty mozno u pfedem definovanych skupin nemocnych vysokého
rizika k ADT pfidat chemoterapii docetaxelem nebo ARTA preparat (abirateron,
apalutamid nebo enzalutamid). Studie faze Ill zahrnuijici téméF 10 000 téchto
pacientl ukdzaly pfinos této 1écby z hlediska prodlouzeni OS a PFS, sniZeni PSA,
doby do vzniku skeletélnich komplikaci, doby do zahajeni dal3f lécby aj.678210.11
U pacientd s nmCRPC se zdvojovacim ¢asem PSA krat$im nez 10 mésicti je pod-
le doporuceni vhodné pridat k ADT enzalutamid, darolutamid nebo apalutamid,
ktery ma byt jiz brzy v CR k dispozici. Metaanalyza'? studii SPARTAN a PROSPER
ukézala, Ze apalutamid a enzalutamid u pacienti s nmCRPC prodluzuji OS a dobu
do vzniku metastaz. U mCRPC je do kombinace s ADT doporucen abirateron,
enzalutamid, z chemoterapie docetaxel nebo kabazitaxel. V piipadé, Ze symp-
tomatické metastazy mCRPC postihuji pouze skelet, je doporuceno radium 223.
VEtsinu pacientll s karcinomem prostaty tvoii muzi ve véku nad 65 let. Tito ne-
mocni maji Casté priivodni choroby, jako je diabetes (19 %), CHOPN (9 %) nebo
srdecni selhani (3 %). U 11 % pacientd s karcinomem prostaty je pfitomno vice

komorbidit soucasné. DlleZitou otazkou je zde tedy kardiovaskularni bezpe¢nost
lé¢hy. Potencialni kardiotoxicita je spojena s podavanim chemoterapie. | kdyzZ se
jedna o malé procento pacientd, mize vést docetaxel nebo kabazitaxel ke vzniku
arytmii nebo i srde¢niho selhdni. Abirateron acetat je tfeba podavat s opatrosti
u pacientd s anamnézou KV onemocnéni. Pfed Iécbou je tfeba upravit a poté
kontrolovat hypertenzi, hypokalémii a retenci tekutin a dalsi znamky srdecniho
selhani. Podle studie STAMPEDE' s 1476 pacienty s mHSPC se objevily KV poru-
chy stupné >3 u 4 % pacient( se samotnou ADT a u 10 % pacientd s kombinaci
ADT a abirateron s prednisonem. Ve studiich faze Ill s abirateron acetatem byly
popsany u malého procenta pacient(i arytmie, angina pectoris a srdecni selhani,
u enzalutamidu ischemicka choroba srdecni. Metaanalyza registracnich studif
s abirateronem ukézala zvysené riziko srdecnich pithod viech stuprid a stupné
>3. Toto riziko bylo zjisténo jako nizsi v metaanalyze studii s enzalutamidem. Pfi
lécbé apalutamidem doslo u malého procenta pacientt ke vzniku ischemické cho-
roby srde¢ni, a to prevazné u muzi s KV rizikovymi faktory. Bez kardiotoxicity je
radium 223.

Zavér

S rozsifujicimi se moznosti 1écby pokrocilého a metastatického karcinomu pro-
staty je kromé pfinosu terapie tfeba myslet i na kvalitu Zivota pacientl a zohled-
novat potencialni nezadouci dcinky. Vzhledem k tomu, Ze pacienty s karcinomem
prostaty jsou prevazné muzi vyssiho véku, je pfi vybéru terapie na misté posoudit
jejich komorbidity a také KV riziko a volit pfipravky s niZi kardiotoxicitou. [l

Kardiovaskularni riziko, karcinom prostaty
a volba lécby - pohled internisty

Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., Ill. interni klinika 1. LF UK a VVFN, Praha

Kolem 50 % populace umird na onemocnéni obéhové soustavy. Hlavni pficinou je
aterosklerdza a jeji akutni komplikace. Ateroskleréza se pomalu postupné rozviji
u kazdého jedince. Nebezpecné jsou ale vulnerabilni aterosklerotické platy na-
chylné k prasknuti. V jejich rozvoji hraje hlavni tlohu zanét. Aterotrombdza nase-
dajici na rupturu nestabilniho platu je pak pficinou infarktu myokardu, ischemic-
ké cévni mozkové pihody aj. Tvorba nestabilnich aterosklerotickych platd souvisi
s KV rizikovymi faktory, at uz neovlivnitelnymi (vék, pohlavi, rodinna anamnéza),

nebo ovlivnitelnymi (koureni, dyslipidémie, hypertenze, obezita, diabetes 2. typu,
nedostatek télesného pohybu, trombogenni faktory aj).

Také pacienti s karcinomem prostaty vétsinou umiraji na KV onemocnéni. Je to
déno jejich vyssim vékem, a tedy i pokrocilejsi formou aterosklerézy, castymi ko-
morbiditami, ale i volbou protinadorové terapie, kterd mize ovlivnit KV riziko.'>'
ADT vede ke sniZeni hladiny testosteronu. Pokles testosteronu je spojen se sni-
Zenim vazodilatace, protrombogennim pisobenim a visceralni akumulaci tuku,
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coZ jsou z hlediska KV zdravi nepfiznivé vlivy. Pfimym dcinkem LHRH agonist(
je navic snizeni srdecni kotraktility, destabilizace ateromu a aktivace T lymfocytd.
Pravé tyto imunitni buriky se uplatiiuji pfi rozvoji vulnerabilnich aterosklerotic-
kych plétd. Nepfimym efektem agonistt LHRH je pak metabolicky efekt — zvy-
Seni mnoZzstvi tukové tkané, inzulinova rezistence, dyslipidémie aj.™ Ukazalo se,
Z medidtorem téchto primych i nepimych nepfiznivych Ucinkd je FSH. Agonisté
LHRH navozuiji jeho pfechodny vzestup spolu s narlstem hladiny LH. To by mohlo
vysvétlovat rozdilnou KV morbiditu a mortalitu pacientd s karcinomem prostaty
lécenych agonisty a antagonisty LHRH. Ukézala ji studie porovnavajici vyskyt KV
pithod a KV mortalitu u pacientli s karcinomem prostaty lécenych degarelixem
a agonistou LHRH." Vstupni charakteristiky téchto muzli byly v obou terapeutic-
kych skupinach srovnatelné (vék, BMI, vyskyt KV onemocnéni, koufeni, dyslipidé-
mie, diabetes 2. typu, hypertenze, uzivani statinG, hladina cholesterolu). Béhem
1 roku lécby bylo ale zaznamendno o 40 % nizsi riziko KV prihod a Umrti z KV
pficin ve skupiné s degarelixem neZ ve skupiné s agonistou LHRH (HR = 0,60,
95% C1 0,41-0,87, p = 0,008), (obr. 3A). V podskupiné pacientd, ktefi méli pfi
zahéjeni 1écby KV onemocnéni, byl zjistén jesté vétsi rozdil. Pii uzivani degarelixu
bylo riziko KV pfihod a dmrti z KV pficin 0 56 % nizsi neZ u agonisty LHRH (HR =
0,44, 95% Cl0,26-0,74, p = 0,002), (obr. 3B). Definitivni potvrzeni tohoto roz-
dilu ale prinese aZ pfimé srovnani. V soucasné dobé proto probiha randomizova-
na studie PRONOUNCE, kterd hodnoti KV bezpe¢nost degarelixu a leuprorelinu
u pacientl s pokrocilym karcinomem prostaty a KV onemocnénim.

Zavér

Zda se tedy, Ze urceni KV rizika pacientl s karcinomem prostaty je dilezitym
krokem pro volbu terapie. Na zakladé dosavadnich poznatkd by u velmi vyso-
kého a vysokého KV rizika, které je pfitomno u vétsiny pacientl s karcinomem
prostaty, mély byt jako ADT upFednostiiovény antagonisté LHRH pred agonisty.
Stanoveni a management KV rizika vedeny kardiologem nebo internistou ma
byt soucasti péce o pacienta s karcinomem prostaty. Urolog nebo onkolog
mize ovlivnit volbu ADT a dal3i protinadorové lécby, pro kterou by mélo byt

Riziko KV piihody a tmrti z KV pficin
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Obr. 3. KV morbidita a mortalita pacientd s karcinomem prostaty pfi léché degare-
lixem a agonistou LHRH."

KV riziko dilezitym kritériem. Podobné jako v mnoha oblastech mediciny zde
bude potiebna mezioborové spolupréce. [ |
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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ANDROGEN DEPRIVACNI TERAPIE
V BEZNE KLINICKE PRAXI

V ramci virtualni 66. vyro¢ni konference Ceské urologické spoleénosti JEP probéhlo 14. fijna 2020 sympozium spoleénosti
Ipsen Pharma , Androgen deprivacni terapie v bézné klinické praxi”.V tvodu satelitniho sympozia prof. MUDr. Marek Babjuk,
CSc., pfipomenul zaméfeni sympozia na praktické aspekty hormonalni Ié¢by karcinomu prostaty. Fakt, Ze androgenni suprese
potlacuje riist prostatickych bunék, je znam jiz z druhé poloviny minulého stoleti. Do lIé¢ebného armamentaria hormonalni
lécby dnes stale patii analoga hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) a antiandrogeny. Nové moZnosti terapie
spocivaji pak ve vyuziti inhibice syntézy extratestikularnich androgent nebo v pouziti inhibitorii androgenniho receptoru
nové generace. Androgen deprivaéni terapie (ADT) je kli¢ovou souéasti lé¢by karcinomu prostaty ve viech jeho fazich.V Ceské
republice v poslednich letech stoupa incidence pokrocilych stadii karcinomu prostaty (lokalné pokrocilych a metastatickych)
a pravé tito pacienti jsou nejtypictéjSimi kandidaty pro ADT'. Po tvodu nasledovalo sdéleni MUDr. Jany Katolické, Ph.D.,
z Onkologicko-chirurgického oddéleni FN u sv. Anny, Brno zamérené na praktické aspekty podavani LHRH analog. Zavér
sympozia patfil pfednasce MUDr. Otakara Capouna, Ph.D., FEBU, z Urologické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze na téma

~Kontroverze v hormonalni léché karcinomu prostaty”.

Praktické aspekty podavani LHRH analog
v lécbhé pacientu s karcinomem prostaty

MUDr. Jana Katolickd, Ph.D., Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny, Brno

ADT je standardem lécby jak pro pokrocily karcinom prostaty, tak pro lécbu
metastatického onemocnéni2. V Ceské republice jsou nejcastéji pouzivany
3 LHRH agonisté: triptorelin, leuprorelin a goserelin. Mezi jednotlivymi
latkami jsou praktické rozdily, které by mély byt zohlednény v kazdoden-
ni praxi, napt. teplota skladovani, nutnost rekonstituce ¢i zpisob aplikace
(viz obr. 1)34,

LRHR analoga jsou dostupna v depotni formé pro 1, 3 a 6 mésich lécby.
Optimélné jsou kontroly pacientdl Iécenych ADT realizovény v intervalu
3 aZ 6 mésicd, proto je v praxi forma podéni na 3 a 6 mésicd vyuzivana
nejcastéjic. Depotni forma na 6mésicni lécbu by méla zlepsit pacientovo
pohodli a jeho adherenci k 1é¢bé, kvalitu Zivota a v neposledni fadé i financ-
ni prostiedky ve srovnani s LHRH agonisty, které je nutné podavat castéji°.
Na otazku, jakou frekvenci kontrol by uvitali pacienti s karcinomem prosta-
ty 1éceni ADT a jejich lékafi, odpovédély vysledky klinickych studii. Studie
zaméfena na preference 200 pacientl uZivajicich LHRH analoga zjistila,
Ze vétSina z nich preferuje nizsi frekvenci podani injekci LHRH analog
a 68 % pacientl preferuje 1écbu na 6 mésici oproti depotnim formam
na 1a 3 mésice’. Z pohledu Iékafe je hlavnim parametrem Ucinnost a bez-
pecnost lécby. Vysledky klinické studie faze Ill zaméfené na farmakokineti-
ku a bezpec¢nost podani 6mésicniho triptorelinu po dobu 1 roku u 120 pa-
cientl s lokalné pokrocilym a metastatickym karcinomem prostaty ukézaly,
Ze primarnf cil studie — dosaZeni kastra¢ni hladiny testosteronu 29. den
lécby a jeji udrZeni v 2. az 12. mésici |é¢by — bylo dosazeno u 97,5 %, resp.
u 93 % pacientli. Autofi studie shrnuji, Ze lécba 6mési¢nim triptorelinem
byla velmi dobfe tolerovéna pfi soucasném udrZeni kastracni hladiny tes-
tosteronu. Snizenim frekvence podévanych injekci nabizi tato forma poda-
ni pohodingjsi lécebny rezim®.

Lécba analogy LHRH s prodlouzenym uvoliiovanim sniZzuje naklady na lécbu
pacientl s karcinomem prostaty. V britské retrospektivni studii zkoumajici

28

data pacientl uZivajicich 6mésicni formu triptorelinu bylo zahrnuto i 47 pa-
cient, ktefi byli prevedeni z depotnich forem na 1 a 3 mésice. Pfevedeni
téchto pacientd na 6mésicni formu mélo za néasledek pokles kontrol a po-
dani éka 0 46,8 % a pocet stanoveni prostatického specifického antigenu
(PSA) 0 26,6 %, coz znamenalo Usporu rocnich nakladd na zdravotni péci
na pacienta ve vysi 250 liber®.

Podle doporuceni Evropské urologické spolecnosti (EAU) je 6mésicni forma
ADT vhodna zejména pro nemocné s lokalizovanym karcinomem prostaty
stfedniho rizika, u nichz ADT (podévana po dobu 4-6 mésic() nasleduje
radioterapii s kratkodobou neoadjuvantnf terapi®. Podobné je tomu i u pa-
cientl s lokalizovanym onemocnénim vysokého rizika, kdy je indikovéna
radioterapie spolu s dlouhodobou ADT po dobu 2-3 let3. Zcela jednoznacné
je depotni forma ADT indikovédna u pacientli s metastatickym onemocné-
nim k symptomatickému zlepseni a ke sniZeni rizika potencialné zavaznych
nasledkl pokrocilého onemocnéni (patologické fraktury, komprese michy,
ureterdlni obstrukce). U nové diagnostikovanych pacientl, u nichZ je me-
tastatické postizeni prvnim projevem onemocnéni, je mozné ADT kombino-
vat: 1. s chemoterapii docetaxelem nebo 2. s kombinaci abirateron acetétu
+ prednisonu nebo apalutamidu/enzalutamidu nebo 3. s radioterapii u pa-
cientl s nizkym objemem metastdz dle kritérii CHAARTED?.

| v pfipadech, kdy pacient prejde do klinického stadia kastracné rezistentni-
ho karcinomu prostaty, je ADT doporucena viemi dostupnymi mezinarodni-
mi i narodnimi urologickymi a onkologickymi guidelines®'®".

V souvislosti se soucasnou epidemiologickou situaci COVID-19 umozriuji
guidelines EAU u pacientl s nizkym rizikem progrese onemocnéni a vzniku
metastaz odlozeni |é¢by o 6 mésici'2. Podobné ESMO doporuceni povazuji
u karcinomu prostaty v dobé pandemie za ,low priority patients” pacienty
|écené ADT nebo ARTA (androgen receptor targeted agents) s dlouhodobé
stabilnim pribéhem onemocnéni®. Za takovych podminek se 6mésicni for-



Hlavni GnRH agonisté pouzivani v CR pro lé¢bu ca prostaty PCa

Obchodni nazev Diphereline
Molekula triptorelin
Forma mikrosféry
Vyrobce Ipsen

Na trhu ve svété od zari 1997
Skladovani <25°C
Podani IM a SC
Sily Tmésicni: 3 mg

3mésicni: 11,25 mg
6mésicni: 22,5 mg

Obr. 1 Hlavni LHRH agonisté pouzivané v CR a jejich charakteristiky.

ma ADT s prodlouzenym uvolfiovanim jevi jako optimalni volba pro Siro-
ké indikacni spektrum pacientll s karcinomem prostaty v rdmci omezeni
klinického provozu zplsobeném pandemii COVID-19. OdloZeni navstév se
samozfejmé netyka symptomatickych pacientd s progresi onemocnéni, kde
by méla byt ADT zahdjena co nejdfive.

Kontroverze v hormonalni
léché karcinomu prostaty

Zoladex
leuprorelin goserelin
atrigel implantat
Astellas AstraZeneca
prosinec 2005 Cerven 1997
2-8°C <25°C
SC SC

Tmésicni: 7,5 mg
3mésicni: 22,5 mg
6mésicni: 45 mg

Tmésicni: 3,6 mg
3mésicni: 10,8 mg

Upraveno z Vilar-Gonzalez et al. AActas Ural Esp 2010

Zavérem lze shrnout, Ze 6mési¢ni forma ADT z diivodd snizeni frekvence
injek¢nich aplikaci vede ke zvyseni compliance ze strany pacienta a zvySuje
kvalitu Zivota pacienta pfi vynikajici G¢innosti. Nezanedbatelnym aspektem
je Uspora nakladll na zdravotni pédi. V aktualni dobé pandemie COVID-19
se jevi jako vyhodné jak pro pacienta, tak pro Iékare.

MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU, Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Hormonalni lécba tvoii zaklad terapie metastatického a v urcitych indikacich
i lokdIné pokrocilého karcinomu prostaty. Z hlediska délky trvani je mozné roz-
délit podavéani hormonélni lécby na dlouhodobé (metastaticka forma), ome-
zené (neo/adjuvance v ramci radioterapie) nebo prerusované (intermitentni
androgenni blokada).

Vzdy se jedna o testosteron snizujici, tedy kastracni lécbu. Dle definice se
za kastracni hladinu testosteronu povazuje koncentrace testosteronu arbitrdr-
né stanovena na <1,7 nmol/l v séru, tj. <50 ng/dI). Lepsich klinickych vysledk
je vsak dosahovéno pii nizsich hladinach (<0,7 nmol/l v séru, tj. <20 ng/dI). P¥i
pouZiti nového blokatoru syntézy testosteronu abirateron acetatu (AA) je do-
konce mozné doséhnout sérové hladiny testosteronu méné nez 0,035 nmol/l
(Tng/dl). Dle doporuceni EAU je hladina testosteronu kontrolovana po prvni
aplikaci LHRH analoga, déle pak po 3-6 mésicich. Kastracni lé¢ba miZe selhat
nejen z ddvodu vzniku kastracni rezistence, ale také pro nedosazeni kastracnf
hladiny testosteronu. Proto je pravidelna kontrola hladin testosteronu zcela
zasadni™".

Pfi podani LHRH agonistli je diilezita prevence fenoménu pocatecniho vze-
stupu testosteronu po prvni aplikaci LHRH analoga (flare-up fenomén), kdy
je nutné podani antiandrogent v den 1. injekce a dale se pokracuje v jejich
podévani po dobu 2—4 tydnd.

Mezi jednotlivymi zastupci LHRH analog nejsou vyznamné rozdily. 10 studif
s agonisty LHRH zahrujicich 1908 pacientli nezaznamenalo zadny vyznamny
rozdil v celkovém preziti. Diikazy z 8 studif zahrnujicich 2717 pacient(i nazna-
Cuji, Ze starsi nesteroidni antiandrogeny (NSAA) byly spojeny s nizsim celko-
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hladiny (nadir) testosteronu v 1. roce ADT. Upraveno dle Klotz et al.”

vym prezitim v porovnani s LHRH analogy. Ukonceni 1écby bylo méné casté
u agonistl LHRH (0 % aZ 4 %) nez u NSAA (4 % az 10 %)'".

Kontroverzni je pouZiti bilateralni orchiektomie jako nejstarsi formy kastracni
lécby. Jedna se o nevratny proces, ktery neumoziiuje intermitentni blokadu,
je spajen s perioperacnim rizikem a ma znacny psychologicky efekt. Kastracni
hladiny testosteronu je sice dosazeno nejrychleji, ale v pfipadé nespravné
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provedené subkapsulami orchiektomie nemusi doséhnout 100 % kastracnich
hodnot testosteronu jako spravné indikovana LHRH analoga'’.

U 27-53 % pacientd s karcinomem prostaty po radikéIni operaci ¢i radiotera-
pii dochazi k relapsu PSA.

Metaanalyza 77 studii ukézala, Ze hlavnimi rizikovymi faktory PSA relapsu
po radikalni operaci jsou pokrocily nélez v patologické ¢i klinické klasifikaci,
vysoké Gleasonovo skdre (GS) a krétky ¢as potiebny ke zdvojeni prostatického
specifického antigenu (PSADT)'™®. EAU doporuceni definuji progndzu pacienta
podle nizkého (GS < 8 + PSADT > 1 rok) nebo vysokého rizika (GS = 8 az 10
+ PSADT < 1 rok), kdy jejich PSA relaps dospéje do metastatického postizent ¢i
povede k Umrti na karcinom. Po radioterapii jsou pacienti povazovani za méné
rizikové pfi hodnotach GS < 8 + doba od ukonceni radioterapie > 18 mésic(,
za pacienty s vysokym rizikem jsou pak povaZovéni ti s hodnotou GS = 8 az 10
+ doba od ukonceni radioterapie < 18 mésici®'®. Pacienti s vysokym rizikem
maji vyssi pravdépodobnost vzniku metastaz a Umrti na karcinom prostaty
a budou jednoznacné profitovat z hormonalni 1écby. ADT s moznosti intermi-
tentni blokady po radikalni 1écbé s relapsem PSA a kratkym casem vzestupu
PSADT by méla byt vzdy kastracni. Pravé u takovych pacientl umoziuje pou-
Ziti LHRH analog intermitentni blokadu pfi lepsi kvalité Zivota a miZe oddalit
hormonalni rezistenci'®.

V piipadé hormondlni 1écby lokélné pokrocilého karcinomu neexistuje
standardni postup, nicméné je ziejmé, Ze lokélni [écba v kombinaci se sys-
témovou ma nejlepsi vysledky. Existuji dilkazy, Ze z okamZité hormonélni
lécby budou profitovat pacienti s vysokou hodnotou PSA (>50 ng/dl) nebo
kratkym ¢asem vzestupu PSADT (< 1 rok) pred zahajenim lécby LHRH ana-
logy®.

Nélez pozitivnich uzlin po radikéIni prostatektomii byl historicky vzdy fesen
lécbou ADT spolu s lymfadenektomii obturatornich uzlin. Nové se diskutuje
vliv rozsitené lymfadenektomie, pomér postizenych vici odstranénym uzli-
nam, objem nadoru v uzlinach, pfip. perforace pouzdra uzliny nadorem. Horsi
progndzu vykazuiji pacienti, ktefi majf postizeno vice nez 20 % odstranénych
uzlin, nebo 3 pozitivni uzliny?'?2. Soucasna guidelines reflektuji tyto nové
poznatky a u pacientll po radikalni prostatektomii s nalezem < 2 uzlin s mik-
roskopickym nadorovym postizenim, hladinou PSA < 0,1 ng/ml a bez pfitom-

30

nosti extranodalni extenze doporucuji observacni management bez nutnosti
zahdjeni hormondlni lécby bezprostfedné po operaci®. Velké kontroverze
vzbuzuje intermitentni hormonalni lécba, kterd vychazi vzdy z podani LHRH
analog. Je zaloZena na stfidani fazi, kdy je u pacienta terapeuticky dosaze-
no kastracni hladiny testosteronu a fazi bez 1écby s naslednym ocekévanim
restituce hladiny testosteronu. V tvodni fazi (6—9 mésicti) dochézi k vyznam-
nému poklesu hladiny PSA (< 4 ng/ml). Pfi hodnoté PSA 10-20 ng ml dojde
k opétovnému zahdjeni 1écby, sleduje se odpovéd organismu na zdkladé
sérové hladiny testosteronu a cely cyklus se opakuje. U pacientl po radikal-
ni prostatektomii se zahajuje 1écba jiz pfi hodnoté PSA blizké 4 ng/ml dle
preferenci pacienta a jeho psychického rozpoloZeni. Rozporuplné vysledky
pfinesla studie porovnavajici kontinualni ADT a intermitentni ADT u pacientl
s metastatickym hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty. Vysledky na-
znacily, Ze nelze vyloucit o 20 % vétsi relativni riziko Umrti pfi intermitentni
lécbé v porovnani s kontinudlni 1écbou, i kdyz doslo k pfilis malému poctu
pripadt, které by odhalily vyjznamnou inferioritu intermitentni terapie?. Pre-
rusovanou lécbu Ize tak nabidnout jen dobfe informovanym a motivovanym
asymptomatickym pacientiim, ktefi maji velmi dobrou odpovéd PSA pfi za-
héjeni induk¢ni terapie?.

Shrnuti na zavér:

Hormonélni é¢ba ma nezédouci Ucinky jako kazdd systémovéd 1écba, ne vsichni
pacienti ji potfebuji.

Jednotlivd analoga LHRH maji obdobnou dcinnost, ale jiné podminky pro
uchovavani, aplikaci, logistiku. Pfi PSA relapsu po radikalni [écbé je vzdy nut-
no vzit v ivahu GS skdre, ¢as do vzniku nastupu PSADT, event. rychlost jeho
nardstu.

Pri PSA relapsu po radiacni ¢i operacni 16¢hé je vzdy indikovéna kastracni 1é¢-
ba, podavani NSAA neni namisté. U lokalné pokrocilého karcinomu je vzdy
lepsi kombinace lokalni a systémové écby.

Ne vsichni pacienti s pozitivnim nalezem na uzlindch po RP potfebuji hormo-
nélni lécbu.

Intermitentni hormonalnf lé¢ba je moZnosti u vybranych pacientd.

Predmétem diskuse prednasejicich byla frekvence stanoveni hladiny testos-
teronu. Doporuceni EAU kontrolovat hladinu testosteronu po 3—6 mésicl se
realizuje i v praxi. Z onkologického hlediska je dleZité sledovat trend vyvoje
hladin testosteronu, ktery naznaci prechod do kastracné rezistentni féze cho-
roby, kdy je zvolena adekvétni lé¢ebna strategie. Pravé u takovych pacienti je
k udrZeni kastracni hodnoty testosteronu s vyhodou pouZivat 6mésicni formu
LHRH analog.

V pfipadé, Ze nedojde k dosaZeni kastracnich hodnot testosteronu pred ndsle-
dujici aplikaci LHRH analoga, je feSenim jiny typ LHRH analoga nebo prechod
na terapii LHRH antagonistou, event. v nékterych pfipadech orchiektomie.
Pred zahajenim hormonalni 1é¢by po radikélni prostatektomii s peroperacnim
uzlinovym nélezem je vhodné provést kontrolu PSA zhruba po 1 mésici po vy-
konu ze dvou divodt: 1. k vyhodnoceni dspésnosti radikalni lécby, 2. ke sta-
noveni hodnoty PSA, pfi které je hormondlni lécba zahdjena.

Pfi kombinaci radioterapie a hormonalni lécby jako kurativniho pFistupu u vy-
soce rizikového karcinomu prostaty je po urcité dobé vhodné hormonalni 1é¢bu
ukoncit. V prvnim roce po ukonceni lécby je vhodna kontrola hladiny testos-
teronu po 3 mésicich z divodd sledovéni normalizace hladiny, ke které v3ak
nedochdzi u viech pacient. [ |



LITERATURA

1.
2.

3.
4.

20.

21.

22.

23.

https://www.uroweb.cz

Schally, A. V., Block, N. L., Rick, F. G. Discovery of LHRH and development of LHRH analogs for prostate cancer treatment. Prostate. 2017 Jun;77(9):1036—1054. doi: 10.1002/pros.23360.
Epub 2017 Apr 27. PMID: 28449236.

Mottet et al. EAU guidelines 2017. https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

Vilar-Gonzélez, S., Maldonado-Pijuan, X., Andrés-Garcia, I. ¢Se ha de asumir el efecto de clase farmacoldgica entre los diferentes analogos de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante usados en el tratamiento del carcinoma de prostata? [Does the pharmacological class effect between the different luteinizing hormone releasing hormone analogues used in
the treatment of prostate cancer have to be assumed?]. Actas Urol Esp. 2010 Oct;34(9):749-57. Spanish. PMID: 20843451,

McKeage, K., Lyseng-Williamson, K. A. Triptorelin 3- and 6-month sustained-release formulations in locally advanced or metastatic prostate cancer: a profile of their use in the EU. Drugs
Ther Perspect 33, 321-325 (2017). doi.org/10.1007/540267-017-0413-y

EAU guidelines 2020; https://uroweb.org/eau-guidelines-2020-now-available-online/

Schulman, C. Assessing the attitudes to prostate cancer treatment among European male patients. BJU Int. 2007 Jul;100 Suppl 1:6-11. doi: 10.1111/}.1464-410X.2007.6976.x. PMID:
17593202.

Lundstrom, E. A., Rencken, R. K., van Wyk, J. H., Coetzee, L. J.,, Bahlmann, J. C., Reif, S., Strasheim, E. A., Bigalke, M. C,, Pontin, A. R., Goedhals, L., Steyn, D. G., Heyns, C. F., Aldera, L. A,
Mackenzie, T. M., Purcea, D., Grosgurin, P. Y., Porchet, H. C. Triptorelin 6-month formulation in the management of patients with locally advanced and metastatic prostate cancer: an
open-label, non-comparative, multicentre, phase IIl study. Clin Drug Investig. 2009;29(12):757-65. doi: 10.2165/11319690-000000000-00000. PMID: 19888782.

Cornford, P, Jefferson, K., Cole, 0. et al. Effects of Initiating or Switching to a Six-Monthly Triptorelin Formulation on Prostate Cancer Patient—Healthcare Interactions and Hospital Resource
Use: a Real-World, Retrospective, Non-Interventional Study. Oncol Ther 6, 173—187 (2018). https://doi.org/10.1007/540487-018-0087-1

. Basch, E., Loblaw, D. A, Oliver, T. K., Carducci, M., Chen, R. C., Frame, J. N., Garrels, K., Hotte, S., Kattan, M. W., Raghavan, D., Saad, F., Taplin, M. E., Walker-Dilks, C., Williams, J., Winquist,

E., Bennett, C. L., Wootton, T., Rumble, R. B., Dusetzina, S. B., Virgo, K. S. Systemic therapy in men with metastatic castration-resistant prostate cancer:American Society of Clinical On-
cology and Cancer Care Ontario clinical practice guideline. J Clin Oncol. 2014 Oct 20;32(30):3436-48. doi: 10.1200/JC0.2013.54.8404. Epub 2014 Sep 8. PMID: 25199761; PMCID:
PMC4876355.

. https://www.ncen.org/about/news/ebulletin/ebulletindetail aspx?ebulletinid=799

. https://uroweb.org/wp-content/uploads/combined-oncology-COVID-19-recommendations.pdf; navstiveno18.8.2020

. https://esmo.org/guidelines/covid-19-adapted-recommendation-slide-sets; navstiveno 18.8.2020

. Tombal, B, Berges, R. Corrigendum to: ,How good do current LHRH agonists control testosterone? Can this be improved with Eligard®?" Eur Urol. 2006;49:937. [Eur Urol Suppl 4/8

(2005) 30-36]

. Klotz, L., 0'Callaghan, C., Ding, K., Toren, P, Dearnaley, D., Higano, C. S., Horwitz, E., Malone, S., Goldenberg, L., Gospodarowicz, M. & Crook, J. M. (2015). Nadir testosterone within first

year of androgen-deprivation therapy (ADT) predicts for time to castration-resistant progression: a secondary analysis of the PR-7 trial of intermittent versus continuous ADT. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology, 33(10), 1151—1156. https://doi.org/10.1200/JC0.2014.58.2973

. Seidenfeld, J., Samson, D. J., Hasselblad, V,, Aronson, N., Albertsen, P. C., Bennett, C. L., Wilt, T. J. Single-therapy androgen suppression in men with advanced prostate cancer: a systematic

review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2000 Apr 4;132(7):566—77. doi: 10.7326/0003-4819-132-7-200004040-00009. Erratum in: Ann Intern Med. 2005 Nov 15;143(10):764-5.
PMID: 10744594,

. Bstergren, P. B., Kistorp, C,, Fode, M., Henderson, J., Bennedbaek, F. N., Faber, J., Sanksen, J. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonists are Superior to Subcapsular Orchiectomy in

Lowering Testosterone Levels of Men with Prostate Cancer: Results from a Randomized Clinical Trial. J Urol. 2017 Jun;197(6):1441-1447. doi: 10.1016/.juro.2016.12.003. Epub 2016
Dec 9. PMID: 27939836; PMCID: PMC5433917.

. Van den Broeck, T, van den Bergh, R. C. N., Arfi, N., Gross, T, Moris, L., Briers, E., Cumberbatch, M., De Santis, M., Tilki, D., Fanti, S., Fossati, N., Gillessen, S., Grummet, J. P, Henry, A. M.,

Lardas, M., Liew, M., Rouviére, O., Pecanka, J., Mason, M. D., Schoots, I. G., van Der Kwast, T. H., van Der Poel, H. G., Wiegel, T, Willemse, P. M., Yuan, Y., Lam, T. B., Cornford, P., Mottet,
N. Prognostic Value of Biochemical Recurrence Following Treatment with Curative Intent for Prostate Cancer: A Systematic Review. Eur Urol. 2019 Jun;75(6):967-987. doi: 10.1016/j.
eururo.2018.10.011. Epub 2018 Oct 17. PMID: 30342843.

. Crook, J. M., O'Callaghan, C. )., Duncan, G., Dearnaley, D. P, Higano, C. S., Horwitz, E. M., Frymire, E., Malone, S., Chin, J., Nabid, A., Warde, P,, Corbett, T, Angyalfi, S., Goldenberg, S. L.,

Gospodarowicz, M. K., Saad, F, Logue, J. P, Hall, E., Schellhammer, P. F, Ding, K., Klotz, L. Intermittent androgen suppression for rising PSA level after radiotherapy. N Engl J Med. 2012
Sep 6;367(10):895-903. doi: 10.1056/NEJMoa1201546. Erratum in: N Engl J Med. 2012 Dec 6;367(23):2262. PMID: 22931259; PMCID: PMC3521033.

Studer, U. E., Collette, L., Whelan, P, Albrecht, W., Casselman, J., de Reijke, T., Knénagel, H., Loidl, W., Isorna, S., Sundaram, S. K., Debois, M.; EORTC Genitourinary Group. Using PSA to guide
timing of androgen deprivation in patients with T0-4 NO-2 MO prostate cancer not suitable for local curative treatment (EORTC 30891). Eur Urol. 2008 May;53(5):941-9. doi: 10.1016/].
eururo.2007.12.032. Epub 2007 Dec 27. PMID: 18191322.

Messing, E. M., Manola, J., Yao, J., Kiernan, M., Crawford, D., Wilding, G., di'SantAgnese, P. A., Trump, D.; Eastern Cooperative Oncology Group study EST 3886. Immediate versus defe-
rred androgen deprivation treatment in patients with node-positive prostate cancer after radical prostatectomy and pelvic lymphadenectomy. Lancet Oncol. 2006 Jun;7(6):472-9. doi:
10.1016/51470-2045(06)70700-8. PMID: 16750497.

Briganti, A., Blute, M. L., Eastham, J. H., Graefen, M., Heidenreich, A., Karnes, J. R., Montorsi, F., Studer, U. E. Pelvic lymph node dissection in prostate cancer. Eur Urol. 2009 Jun;55(6):1251—
65. doi: 10.1016/j.eurur0.2009.03.012. Epub 2009 Mar 10. PMID: 19297079.

Hussain, M., Tangen, C. M., Berry, D. L., Higano, C. S., Crawford, E. D, Liu, G., Wilding, G., Prescott, S., Kanaga Sundaram, S., Small, E. J., Dawson, N. A., Donnelly, B. J., Venner, P. M.,
Vaishampayan, U. N., Schellhammer, P. F., Quinn, D. ., Raghavan, D., Ely, B., Moinpour, C. M., Vogelzang, N. J., Thompson, I. M. Jr. Intermittent versus continuous androgen deprivation in
prostate cancer. N EnglJ Med. 2013 Apr 4;368(14):1314-25. doi: 10.1056/NEJMoa1212299. PMID: 23550669; PMCID: PMC3682658.

31


https://www.uroweb.cz
https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
https://doi.org/10.1007/s40267-017-0413-y
https://uroweb.org/eau-guidelines-2020-now-available-online/
https://doi.org/10.1007/s40487-018-0087-1
https://www.nccn.org/about/news/ebulletin/ebulletindetail.aspx?ebulletinid=799
https://uroweb.org/wp-content/uploads/combined-oncology-COVID-19-recommendations.pdf
https://esmo.org/guidelines/covid-19-adapted-recommendation-slide-sets
https://doi.org/10.1200/JCO.2014.58.2973

NENECHTE SE ZLOMIT ANEB
DULEZITOST PREVENCE |
KOSTNICH PRIHOD U PACIENTO

S POKROCILYMI UROLOGICKYMI
MALIGNITAMI POSTIHUJICiMI KOST

Ve svém rozhovoru u odpoledni kavy si uroonkolozky MUDr. Michaela Matouskova (Urocentrum Praha) a MUDr. Jana Katolicka,
Ph.D., (Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny, Brno) vymériovaly zkuSenosti s podavanim denosumabu u pacientd
s kostnimi metastazami solidnich nadord, predevsim karcinomu prostaty a karcinomu ledviny. Shodly se, Ze denosumab
se subkutanni aplikaci 1x za 28 dni znamena pro pacienty pohodiny zplsob Iécby s dobie kontrolovatelnou adherenci, ktery
oddali vznik kostnich komplikaci, coZz mlze pro pacienty v paliativni Ié¢bé znamenat zachovani kvality Zivota, ale i moZnosti
aplikace nékterych novych Iéka. To je dilezité pfi rozsifujicich se terapeutickych moznostech a prodluzujici se délce Zivota
pacientii s uvedenymi malignitami. Vyznam udrZeni kvality Zivota pacienti pfi lécbé denosumabem dolozZily obé lékarky
kazuistikami. Jak se shoduji mezinarodni i ceska doporuceni, tuto Iécbu si zaslouzi vSichni nemocni s kostnimi metastazami
a ma byt podavana tak dlouho, dokud je pro pacienta pfinosem. Neni tfeba ji vysazovat ani po prodélané kostni pfihodé,
protoze lze vyuZit jeji prokazany pfinos v podobé oddaleni dalich kostnich pfihod. Bezpecnost lécby denosumabem je pfi
fadné edukaci pacienta velmi dobra. Pfi jeho podavani Ize vyuzit spolupraci mezi urologem a onkologem, kdy aplikace
v urologické ordinaci sniZuje pocet nutnych navstév pacienta v onkologickém centru. V zavéru obé lékarky odpovidaly

na otéazky ucastnikd on-line konference Ceské urologické spoleénosti.

Denosumab oddaluje vznik kostnich pfihod

Kostni metastézy postihuji 35-85 % pacientd s karcinomem prostaty, zhruba
40 % pacientl s karcinomem ledviny a podobné procento pacientl s karci-
nomem mocového méchyre. Komplikace kostnich metastaz, jako je nutna ra-
dioterapie, patologické zlomeniny, hyperkalcémie a zejména misni komprese
s naslednou plegii, kterd ma dopad nejen fyzicky, ale i psychicky a socialni,
vyznamné snizujf kvalitu Zivota téchto pacientd. Vyskyt kostnich piihod navic
omezuje soucasné terapeutické moznosti, protoZze znamena zhorseni vykon-
nostniho stavu pacienta. Nékteré nové Iéky pfitom mohou byt podavéany jen
pacientlim s ECOG PS 0—1. Dnes nastésti mame moznosti, jak vznik kostnich
ptihod oddalit. Po kyseliné zolendronové pfinesl vyznamné prodlouzeni doby
do kostnich prihod u pacientl s kostnimi metastdzami denosumab.

Bezpecnost lécby

Kazda lécba s sebou samozfejmé nese otazku bezpecnosti. Mezi nezadou-
ci prihody pfi 1écbé denosumabem patfi osteonekréza celisti. U karcinomu
prostaty se tykd nastésti jen necelych 2 % pacientli lécenych denosumabem.
V tomto ohledu mé velky vyznam stomatologickd sanace chrupu a edukace
pacienta o pravidelném a fadném cisténi dentice, a vzhledem k tomu, Ze se
jedna o jedince vy$siho véku, také zubnich protéz. PFipady osteonekrozy Celisti
je tfeba fesit ve specializovanych centrech, coZ vyZaduje mezioborovou spo-
lupréci. Dal3i nezadouci pithodou, ktera postihuje o malo vétsi procento paci-
entd s denosumabem, je tzv. flu-like syndrom. Objevuje se obvykle za 12-48
hodin po podani léku. U dobfe pouceného pacienta ale nepredstavuje podle
obou uroonkoloZek zasadni problém. Jak uvedly, dileZitou otdzkou bezpec-
nosti 1é¢by denosumabem je hladina kalcia. U kaZdého pacienta je nutné
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soucasné podavat vapnik s vitaminem D a pravidelné kontrolovat kalcémii,
s mensi frekvenci i hladinu vitaminu D3.

Subkutanni aplikace

Denosumab se podava subkutanné 1x za 28 dni. V porovnani s injek¢né apli-
kovanou kyselinou zolendronovou nebo tabletovymi formami bisfosfonatl
jde o velmi pfiznivou cestu aplikace. Jak uvedla dr. Katolicka, tabletové formy
bisfosfonatli jsou spojeny s nepravidelnym vstfebavénim a gastrointestinalni-
mi obtizemi, které Casto zhorsuji adherenci pacientdl k 1é¢bé. Nizka spotieba
perordlnich bisfosfonatl je dokladem faktu, Ze lékafi upfednostiuiji v této in-
dikaci jiné Iékové formy. Subkutanni podani je bezpecné, aplikace 1x za 28 dni
je pohodind a Ize dobfe zkontrolovat, Ze pacient lék uZil. Navic mohou mit
pacienti s s.c. aplikaci do oblasti bficha nebo pazi zkusenosti z podavani niz-
komolekuldrniho heparinu (LMWH) v prevenci tromboembolie.

Indikace a délka lécby

Lécba denosumabem je podle doporuceni vhodna u v3ech dospélych pacient(
s kostnimi metastazami solidnich nadort. Jeho podavani nenf vézéno na roz-
sah postizeni a z této 1écby profituji i pacienti s malym poctem metastaz.
Denosumab vede k prevenci kostnich komplikaci, coZ je dilezité zvlast u me-
tastdz v osovém skeletu nebo dlouhych kostech, jejichz fraktury maji vyznamné
disledky. Z dfivéjsi indikace u mCRPC, které vychazi z registracnich studi, se
dnes podévani denosumabu rozsifuje. Pfi soucasnych moznostech lécby totiz
pacienty s metastatickym karcinomem prostaty ¢eka nékolik let Zivota a po-
tencial lécby se neustale rozsituje. | metastaticky karcinom ledviny Ize dnes po-
vaZovat za chronické onemocnéni, u kterého je terapeuticky ¢asto dosahovano
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Nazev pripravku: XGEVA 120 mg injekéni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni:
Jedna injekeni lahvicka obsahuje denosumabum 120 mg v 1,7 ml (70 mg/ml) roztoku.
Denosumab je lidska monoklonalni protildtka IgG2, ktera se vyrabi r-DNA technologii. Lékova
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remisi, a pacienty Ceka jesté dlouhy Zivot. Zachovani jeho kvality diky prevenci
kostnich komplikaci je proto v paliativni lé¢bé zasadni.

U pacientd s kostnimi Iézemi ma byt é¢ba denosumabem podavana tak dlouho,
dokud pro pacienta znamend pfinos. Pfinos mGze mit denosumab i u pacient
s osteonekrozou Celisti, pokud maji velké riziko kostnich komplikaci, vysoky
pocet metastaz a osteonekrdza pro né neznamend zasadni problém v podobé
vysokych teplot, bolesti nebo infekce. Po kratkodobém vysazeni z diivodu této
nezadouci pfihody je mozné se k podavani denosumabu opét vratit. Pokracujici
|é¢ba denosumabem i u téchto pacientl vede k zachovani kvality Zivota.

Vyznam zachovani kvality Zivota — kazuistiky

Prikladem dlouhého preziti pfi dobré kvalité Zivota pacientd lécenych denosu-
mabem miZe byt muz, u néhoz byl pred témér 5 lety diagnostikovan karcinom
prostaty na zakladé mikcnich obtizi. Hladina PSA cinila v dobé diagndzy 2500
ug/l a zjisténo bylo jiz rozsahlé kostni postiZeni. Pacient ale dobfe zareago-
val na hormonalni 1é¢bu a dosud se u néj pfi uzivani denosumabu neobjevila
Zadné zlomenina. Nadale hraje golf pfi zachované velmi dobré kvalité Zivota.
Druhym podobnym pacientem, ktery je piikladem vyznamu kvality Zivota pfi
paliativni ébé, je muZ poprvé vysetfeny na onkologickém pracovisti pred
8 lety. Prisel jiz s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty po léché do-
cetaxelem s metastatickym postizenim skeletu a lymfatickych uzlin. Tento
muz pfi 1é¢hé cabazitaxelem a denosumabem procestoval fadu svétadilt,
své cestovani si uzival a pii zachovani velmi dobré kvality Zivota se smifil se
svym osudem. Jak uvedl, po prodélané tromboflebitidé ani pfi cestach po Jiz-
ni Americe neuzivd LMWH, protoZe na andskych horskych planich by zemfel
Stastny. Pokud umime predchazet nezadoucim ucinkdm, tak i i¢inna prevence
kostnich piihod pfi paliativni 1é¢bé karcinomu prostaty zésadné ovlivni kvalitu
poslednich let Zivota pacient.

Odpovédi na otazky

1) Lze podavat denosumab i pri l1écbé radiem 223?

U této kombinace zélezi na dal3i podavané lécbé. Neni vhodna kombinace
denosumabu s radiem 223 pfi sou¢asném podavani abirateronu. Naopak pfi
podévani enzalutamidu je kombinace radia 223 s denosumabem bezpecna.

2) Je tfeba ukoncit lécbu denosumabem po kostni prihodé,
napfr. patologické frakture?

Podle vysledkt studif s rznymi solidnimi nadory je lécba denosumabem pfi-

nosem i po kostni pithodé. Pfi soucasném vyuZiti napf. paliativni radioterapie

pokracujici podavani denosumabu oddali vznik dal3ich kostnich komplikaci

a pomiZe zachovat stavajici kvalitu Zivota pacienta.
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3) Musi urolog odeslat pacienta k Iécbé kostni bolesti na
onkologii?
Onkolog Fesi predevsim prevenci kostnich komplikaci. Pacient s metasta-
tickym karcinomem prostaty navstévuje jak urologa, tak onkologa. Kostni
bolest Ize fesit na kterémkoliv z téchto pracovist, ¢asto ve spolupraci s cen-
trem pro lécbu bolesti. Podle thradové vyhlasky mtze urolog vykazovat
lécbu kostni bolesti pojistovné. Nemusi tedy takového pacienta odesilat
na onkologii. Urolog mtZe vykazovat i s.c. aplikaci denosumabu indikova-
nou onkologem.

4) Jak se Iéci pacienti s kostnimi metastazami ve svété?

Jak se shodly obé uroonkolozky, urologicka i onkologicka doporuceni se v Ev-
ropé, USA i Ceské republice v tomto ohledu shoduji. Na zakladé vysledka
srovnavacich studii faze Il zahmujicich velké pocty pacientd je denosumab
doporucen v prevenci kostnich komplikaci u v3ech dospélych pacientli s kost-
nimi metastazami solidnich tumord.

5) Podavate denosumab v prevenci osteopordzy u pacientt
s dlouhodobou androgen deprivacni terapii (ADT)?

V CR neni podavani denosumabu (60 mg 1x za 6 mésich) v této indikaci hraze-

no. Jak uvedla dr. Katolickd, icastnila se studie, ve které byla denzitometricky

hodnocena kostni denzita u 115 pacientl s ADT. Osteopordza byla zjisténa

jen u 1-2% z nich. Cast&ji byla zaznamenéna osteopenie, kterou Ize Fesit

suplementaci kalcia a vitaminu D.

6) Lze podavat denosumab pfi karcinomatoze kostni dfené?
Vzhledem k tomu, Ze jde o pretermindini stadium onemocnéni, denosumab se
jiz nepodava. Jednd se o pacienty s mnohocetnym kostnim postiZenim, trom-
bocytopenii a anémii, u nich? je karcinomatéza kostni dfené zjevnd jiz z kli-
nického obrazu, a neni proto obvykle dale vy3etfovana. Pacienti maji Spatnou
progndzu a vyhled 2-3 mésicl Zivota, byvaji jiZ vétsinou imobilni. V téchto
pfipadech s lécbou denosumabem nepokracujeme, protoZe jiz obvykle nepfi-
nasi zlep3eni kvality Zivota.

7) Neni cena lécby denosumabem pfilis vysoka?

Nikoliv. Denosumab je lék, ktery vede k zachovani kvality Zivota pacientll
s kostnimi metastazami solidnich nador{ a zvySuje dostupnost moderni proti-
nadorové 1écby. Umozriuje pacientlim v paliativni [é¢bé co nejlépe vyuZit zby-
vajici as. [ |

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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Astellas s Vami
...vcera, dnes i zitra...

Zajimavy zazitek v réamdi virtualni konference CUS 2020 pfineslo satelitni sympozi-
um spolecnosti Astellas Pharma, s. 1. 0., které shrnulo vyvoj lé¢by symptomd dolnich
cest mocovych (LUTS ) na podkladé benigni hyperplazie prostaty (BPH) za uply-
nulych 25 let. Grafické zpracovani udalosti odehravajicich se v obdobi dileZitych
milnikd nejen pro spolecnost Astellas, ale hlavné pro [é¢bu onemocnéni LUTS, ko-
mentafe celé fady odbornik{ vybranych napfi¢ celou republikou, to jsou atributy,
které zaujaly fadu on-line Ucastnikd sympozia. V&fime, Ze zaujmou i ty z Vas, kteff si
udélaji ¢as a satelitni sympozium spolecnosti Astellas shlédnou tfeba nyni. Sympo-
zium naleznete na strankéch Ceské urologické spole¢nosti v podsekci Konference
CUS 2020, pfimo na virtualniho stanku spolecnosti Astellas proklikem na logo
Astellas u tohoto ¢lanku nebo na www.booth.astellas-virtual.cz. Zde kromé
jiného doporucujeme shlédnout rozhovor doc. Jana Krhuta s primarem
psychiatrického oddéleni Fakultni nemocnice v Ostravé MUDr. Petrem Silhénem,
ktery poukazuje na dopady na psychiku a celkovou kvalitu Zivota nasich

pacientl s neléCenymi symptomy LUTS.
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ROBOTICKA RADIKALNI
PROSTATEKTOMIE KROK PO KROKU

V sekci vénované robotické radikalni prostatektomii probéhla pod pfedsednictvim prof. MUDr. Marka Babjuka, CSc.,
(Urologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha) a prof. MUDr. Vladimira Studenta, Ph.D., (Urologicka klinika LF UP a FN
Olomouc) panelova diskuse tykajici se techniky provedeni robotické radikalni prostatektomie. Cilem byla vyména nazor
mezi jednotlivymi operatéry, informace pro urology, kteii se na provadéni tohoto vykonu pfipravuji, ale i pro ty, ktefi
chtéji o robotické radikalni prostatektomii pouze ziskat konkrétnéjsi predstavu.

Panelisté:

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA, Urologické oddégleni UVN, Praha
Prof. MUDr. Milo$ Brodak, Ph.D., Urologicka klinika LF UK a FN Hradec
Krélové

Doc. MUDr. Jan Dolezel, Ph.D., Masaryk(v onkologicky Ustav, Oddéleni
klinické urologie, Brno, Nemocnice sv. Zdislavy, Mostisté

MUDr. Ondiej Kaplan, Chirurgické oddéleni — urologie, Nemocnice Na Ho-
molce, Praha

MUDr. Zdenék Stanék, Urologické oddéleni Nemocnice Ceské Budg&jovice
MUDr. Vladimir Student ml., Ph.D., FEBU, Urologicka klinika FN a LF UP
Olomouc

Prim. MUDr. Miroslav Stursa, Urologické oddéleni nemocnice AGEL, Novy
Jicin

(Prim. MUD. Jan Schraml z Urologické kliniky Usti n. Labem piipravil video, ale
o0sobné se nemohl vzhledem k epidemiologické situaci zicastnit)

Celd sekce byla zaloZena na prezentaci kratkych videi demonstrujicich kon-
krétni klicové kroky v prdbéhu robotické radikalni prostatektomie. Videa pfi-
pravili jednotlivi ¢lenové panelu, ktefi svlj postup komentovali, a pfipravili tak
zaklad k nasledujici diskusi.

Na pocatku byla krdtce diskutovana otazka pfistupu vcetné zpUsobu a lokali-
zace zaloZeni jednotlivych port.

V prvnim videu prezentoval MUDr. Stanék preparaci a preruseni hrdla mo-
¢ového méchyre. Nasledovalo dalsi video s ukézkou preparace chdmovodi
a semennych véckd, respektive mozZnosti pfistupu k Denonvilliersové fascii,
ktery jiz rozhoduje o rozsahu ndsledné excise. Zéznamy z dsteckého pracovisté
a z FN Motol okomentoval prof. Student.

Dal3i vstupy byly zaméfeny na radikalitu excise. MUDT. Stursa ve svém videoza-
znamu ukazal radikdIni postup u vysoce rizikového karcinomu, poté

MUDr. Kaplan komentoval videozaznam nervy 3etfici radikalni prostatektomie.
V dalsi ¢asti diskuze prof. Babjuk oteviel kontroverzni otazku peroperacni bi-
opsie a ukazal jednu z mozZnosti jejiho provedeni.

MUDr. Belej nasledné pomoci dalsiho videa popsal preparaci v oblasti apexu
a zpUsob preruseni uretry.

Techniku uretrovezikalni anastomozy popsal prof. Broddk.

MUDr. Student ml. prezentoval zaznam rekonstrukce panevniho dna s vyuzZitim
jim popsané techniky.

Celou sekci uzaviela diileZita otdzka indikace i provedeni panevni lymfadenek-
tomie, coZ na videu demonstroval doc. DoleZel.

Diskuse u jednotlivych snimk{ a videi se dotkla vétsiny podstatnych aspekt(
robotické radikdIni prostatektomie. Zhlédnuti celého bloku pfinasi zajemctim
ucelenou predstavu o optimalnim provedeni vykonu i moznych alternativach
jednotlivych krokd.

Cely blok Ize shlédnout na webovych strankach konference CUS:
www.cus2020.cz.

Béhem sekce Roboticka radikalni prostatektomie krok po kroku diskutovali (zleva): prim. M. Stursa, MUDr. O. Kaplan, prof. M. Babjuk, prof. V. Student, prim. K. Belej a MUDT. Z. Stanék
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NOVINKY V LECBE INFEKCi DOLNICH
MOCOVYCH CEST A OBSTRUKCE
MOCOVYCH CEST U BENIGNI
HYPERPLAZIE PROSTATY

Sympozium spolecnosti Herbacos Recordati bylo vénovano antibiotiku, které je nové k dispozici na ceském trhu -
pivmecillinamu. Toto baktericidni beta-laktamové antibiotikum predstavuje jiz fadu let v Evropé standard v empirické léché
infekci mocovych cest (IMC). Jak vysvétlila MUDr. Matouskova, je indikované u komunitnich nekomplikovanych infekci dolnich
mocovych cest, a to véetné gravidnich Zen. Oproti nitrofurantoinu je spojeno s nizsim rizikem nezadoucich ucinku, pasobi
kromé infekci vyvolanych E. coli i na ndkazy K. pneumoniae a Proteus mirabilis a je ucinné pfi kratSim podavani 3-5 dnt
3x denné. Naopak fosfomycin je vhledem k narustajici rezistenci v populaci tieba ponechat jako rezervni antibiotikum pro
multirezistentni infekce vyvolané E. coli. Prof. Zachoval se vénoval novym poznatkiim v patofyziologii obstrukce mocovych
cest u pacientil s benigni hyperplazii prostaty (BHP). Ukazal, Ze zvyseni tlaku v mocovém méchyfi vede z diivodu snizeného
prokrveni k vyraznym strukturalnim zménam stény tohoto organu s funkcnimi nasledky. K témto zménam dochazi jesté pred
rozvojem symptomi dolnich mocovych cest (LUTS) a s progresi stavu se zmény stavaji ireverzibilnimi. JelikoZ byla dosud
lécba BHP zahajovana az u stiedné tézkych/tézkych LUTS, je v soucasné dobé piehodnocovano doporuceni pro zahajeni lécby
BHP, protoze bézné uzivané pripravky by pfi véasném nasazeni mohly podle nejnovéjSich poznatki ovlivnit patofyziologii
onemocnéni a zlepsit dlouhodobé vysledky terapie. Snizeni intravezikalniho tlaku a zlep3eni cirkulace ve sténé mocového
méchyie prokazaly zejména a1-blokatory. NejucinnéjSim a1-blokatorem pro lécbu benigni prostatické obstrukce (BPO) je

v soucasné dobé silodosin, ktery se vyznacuje nejvyssi uroselektivitou.

Pivmecillinam v léché infekci mocovych cest
dle soucasnych doporuceni

MUDr. Michaela Matouskova, Urocentrum a Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Diagnostika a racionalni Ié¢ba infekci mocovych cest
Urogenitaini infekce tvoff 25% v3ech onemocnéni zen. Jde o 2 nejcastéj-
$i infekéni onemocnéni nézného pohlavi. Uroinfekce jsou definovany jako
pfitomnost patogennich mikroorganismd v moci nebo mocovych cestach.
V 95 % pripad jde o ascendentni infekce. V priibéhu Zivota postihnou 40 %
Zen a mivaji sklon k protrahovanému pribéhu ¢i recidivam. K tém dochézi
do 1 roku u 30% nemocnych. IMC mohou byt u Zen i u muzi asympto-
matické. U symptomatickych infekci se projevuje rlizny stupeii mikéniho
dyskomfortu (stranurie, polakisurie, pocit nedovyprazdnéni, inkontinence,
hematurie, bolesti v podbfisku, vytok a svédéni v introitu a celkové pfizna-
ky). K posouzeni stupné obtiZi, ale i Ucinnosti lécby slouzi dotaznik UTISA
publikovany jiz v roce 2005."V diagnostice IMC je nutna bakteriologicky
doloZena pfitomnost patogenu spolu s prokdzanou leukocyturii. Jinak jsou
antibiotika ¢asto podavéna nesmysiné. DUsledkem toho mlZe byt nejen
nardst rezistence a selekce multirezistentnich bakterii, ale i ovlivnéni tka-
ni a sliznicnich povrchi pacienta ¢i dopad na imunitni systém se snizenim
imunitni odpovédi. Pfed zahdjenim lécby IMC je proto nutné vysetieni moci.
V preanalytické fazi je daleZity jeji spravny odbér a v postanalytické fazi je
tfeba odlisit patogen od bézné fléry a kolonizujicich nebo kontaminujicich
mikrobd.
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Jak se shoduji evropska, britskd i americkd doporuceni, v écbé IMC se
po nezbytném odbéru a mikrobiologickém vySetfeni moci vyuziva empiricka
antimikrobidlni 1é¢ba s ohledem na stav rezistence v dané oblasti. Diilezity
je také pitny rezim a preventivni opatfeni. V CR dosahuje rezistence inva-
zivnich izolatl E. coli na flurochinolony témér 25 % a rezistence K. pneu-
moniae na tato antibiotika ¢ini dokonce necelych 50 %. Je tedy nevhodné
zahajovat v CR 16¢bu IMC témito antibiotiky. V soucasné dobé nar(ist4 také
podil multirezistentnich bakterii na vzniku uroinfekci, a to mnohdy i u zdra-
vé nezatizené populace. Mezi nejvyznamnéjsi multirezistentni mikroorga-
nismy patfi G-bakterie produkujici riizné typy Sirokospektrych b-laktaméz
(ESBL). Nardst prevalence souvisi s naduzivanim Sirokospektrych antibiotik
a premriténou hygienou. Rezistence narista i na kotrimoxazol. Casto se
pak i v pfipadé lehcich infekci nelze vyhnout parenterdlné podavanym an-
tibiotikiim a hospitalizaci. V prevenci multirezistentnich infekci ma zasadni
vyznam hygiena rukou, vyhybanf se zbyte¢nému léceni asymptomatické bak-
teriurie a raciondlni pfistup k 1écbé IMC. U Zen je v terapii nekomplikova-
né komunitni IMC doporucen pivmecillinam (200-400mg po 8 hodinach
3 dny), nitrofurantoin (100 mg po 6-8 hodinach nejméné 5 dna), fosfomycin
(3g jednorazové, vhodné opakovat po 48 hod), pfipadné (ale nikoli jiz jako
1.volba) kotrimoxazol (200 mg po 12 hodindch 3-5 dni, kontraindikovan



ve 3. trimestru téhotenstvi) a jako alternativa cefadroxil (500 mg kaZdych
12 hodin 3-5 dni), u muzi pivmecillinam (200-400mg po 8 hodinach
5 dni), kotrimoxazol (960 mg po 12 hodinach 7 dni) nebo amoxicillin s kys.
klavulanovou (1g kazdych 8 hodin 5-7 dni).

Pivmecillinam v léché IMC

Pivmecillinam je baktericidni antibiotikum, jehoZ mechanismus dcinku cili
na bakteridIni sténu. Na trhu je v Evropé od 70. let minulého stoleti a nyni
bude dostupny i v CR. Je ur¢en k empirické lé¢bé prvni volby komunitnich
IMC, ale i paratyfu a shigelézy. Podava se v davce 200-400mg 3x denné
po dobu 3-5 dni. Je bezpecny i u gravidnich Zen a také minimalné ovliviiuje
mikrofléru véetné orofaryngu, stfev ¢i kiZe. Ve velké retrospektivni studii
publikované v roce 2019, ktera hodnotila 37 917 pfipadi IMC vyvola-
nych E. coli, bylo zahrnuto i 1624 infekci bakteriemi produkujicimi ESBL.?
Vysledky ukazaly vyssi riziko selhani 1écby v pripadé ESBL kmenl u vsech
antibiotik, ovsem vzhledem k nejnizsi zjisténé rezistenci se v soucasné dobé
jako nejvhodnéjsi perordlni 1é¢ba IMC vyvolanych E. coli jevi nitrofurantoin
a pivmecillinam.* Nevhodné jsou naopak fluorochinolony, které je tfeba
s opatrnosti podavat obzvlasté u starsich pacientd, pacientli s poruchou

funkce ledvin, pfi systémové lécbé kortikosteroidy nebo organové transplan-
taci, a to z diivodu vyssi pravdépodobnosti poskozeni $lach. V téhotenstvi je
mozné podavat pivmecillinam nebo fosfomycin bez omezenti, nitrofurantoin
je kontraindikovan ve 3. trimestru. Pfi volbé terapie IMC je tfeba zohlednit
také fakt, Ze nitrofurantoin a fosfomycin na rozdil od pivmecillinamu ne-
plisobi na infekce zplsobené Klebsiella pneumoniae a Porteus mirabilis.
Pivmecillinam je jako baktericidni antibiotikum mozné podévat kratsi dobu
neZ bakteriostaticky nitrofurantoin. U fosfomycinu je zndméa nardstajici re-
zistence v populaci, proto je tento pfipravek vhodné ponechat jako rezervni
antibiotikum pro infekce vyvolané multirezistentni E. coli. [ |

Farmakoterapeutické moznosti zlepSeni obstrukce
mocovych cest u pacienti s benigni hyperplazii prostaty

Prof. MUDr. Roman Zachoval, CSc., MBA, Urologicka klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Postupna progrese zmén pfi BHP

V rdmci pfirozeného pribéhu BHP dochdzi k postupné progresi postize-
ni.* Vysledky placebem kontrolovanych studii prokazaly, Ze u pacientl
s benigni prostatickou obstrukci (BPO) a pfiznaky dolnich mocovych cest
(LUTS) dochazi k postupnému zhorsovani symptom, kvality Zivota a prd-
toku moci. Ke klinické progresi dojde béhem 5 let u vice nez 30 % muzd.
S Casem navic stoupd riziko akutni retence moci a nutnosti opera¢niho
fedeni BHP.?

Klinické progrese je samozfejmé podloZena patofyziologickou progresi, kdy
BPO navozuje remodelaci stény mocového méchyre. Bylo prokézano, ze
k patofyziologické progresi dochazi jiz pred rozvojem klinickych priznaka.
Hypertrofie prostaty je v dobé asymptomatického priibéhu kompenzovana,
postupné ale dochézi k dekompenzaci a rozvoji symptom@. Béhem celé
progrese klesa sance na reverzibilitu poskozeni mocového méchyre (obr. 1).

vznik BPO
A

Ireverzibilni poskozeni
mocového méchyie

San,
Ce .
Cl
reve,z,.bilit
U 2

Asymptomaticky pribéh Symptomy

Obr. 1. Postupny rozvoj poskozeni stén mocového méchyie pii BPO.

Patofyziologie remodelace stény mocového méchyre pii BPO
Studie, kterd 10 let sledovala muze s nelé¢enou BPO, ukazala, Ze u nich do-
chazi ke snizeni kontraktility mocového méchyre.c Bylo prokdzano, Ze k re-
modelaci stény mocového méchyre vyznamné pfispiva vaskularni insufici-
ence.” Ta mize byt dana progredujici aterosklerézou, ale také zvysenym
tlakem moci pfi BPO, ktery snizuje prokrveni stény mocového méchyfe. Kli-
Covymi faktory rozvoje strukturdlnich zmén jsou tedy zvyseny intravezikéini
tlak a hypoxie tkané mocového méchyre.® LUTS jsou vyvolany jak poruchou
funkce, tak strukturalnimi zménami rozvijejicimi se od preklinickych stadii.
Dostupna farmakoterapie je dnes ale zahajovana mnohem pozdéji. Podle
soucasnych doporuceni pro lécbu BHP je vhodné pouzivat alfal-blokato-
ry aZz u muzd se stfedné zavaznymi/zdvaznymi LUTS. Podéavani inhibitorG
5a-reduktézy a kombinované Iécby je doporuceno u téchto muzd pfi zvyse-
ném riziku progrese onemocnéni (objem prostaty >40 ml).

Obstrukce mocové trubice pfi BHP vede k hypertrofii svalovych bunék.
Hypertrofie svaloviny detruzoru ale neznamena jeho vétsi kontraktilitu.
Z divodu vzniku ultratésného spojeni mezi svalovymi burikami a $iteni
kontrakce predevsim elektrickym propojenim se rozviji hyperaktivita de-
truzoru. V hypertrofované svaloviné dochézi ke zvySeni obsahu kolagenu
v extraceluldrni matrix a k depleci kalveol, ktera je pficinou snizené kon-
traktility detruzoru. K hypertrofiii, hyperaktivité a hypokontraktilité detru-
zoru se pridavaji degenerativni zmény pfi starnuti. Vysledkem je porucha
struktury a funkce detruzoru.

Soucasna farmakoterapie by mohla p¥i ¢asném nasazeni
zabranit rozvoji ireverzibilnich zmén

Alfa1-blokétory i inhibitory 5a-reduktdzy prokazatelné snizuji index ob-
strukce (BOOI) i tlak v detruzoru pfi maximalnim proudu (PdetQmax), tedy
tlak, ktery vede ke strukturdlnim zménam stény mocového méchyre.® Vétsi
Ucinek na sniZeni téchto parametrd byl pozorovan u a1-blokatord, z nichz
bylo nejvétsiho primérmého snizeni BOOI dosaZeno pfi lé¢bé silodosinem
(obr. 2).° Divodem by mohla byt jeho vysoka selektivita k a, ,-receptordm.
Pravé uroselektivita je predpokladem vysoké tcinnosti a bezpecnosti toho-
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to pfipravku. Rovné7 je doloZeno, Ze al-blokdtory u muzi s LUTS zlepsuji
prokrveni stény mocového méchyre a pUsobi tak proti chronické ischémii
tkdné.""V soucasné dobé probiha revize stavajicich doporucent, ktera vy-
chézi z novych poznatkd, naznacujicich, Ze je terapeuticky mozné predejit
ireverzibilnim zménam pfi v¢asnéjsim zahéjeni 1écby.

Zavér

Nelécend BPO se progresivné zhorsuje a vede k ireverzibilnim zménam
stény mocového méchyre. Rozvoj téchto zmén zacind v rdmci patofyzio-
logie poruchy jesté pred jeji klinickou manifestaci. Soucasnd standardni
farmakoterapie Ucinna v 1écbé BPO/LUTS vede ke sniZzenf intravezikalniho
tlaku a zlep3uje prokrveni stény mocového méchyre, coZ jsou patofyziolo-
gické zmény, které maji na svédomi strukturalni zmény detruzoru. Aktual-
né nejucinnéjsi a1-blokator silodosin prokézal i nejsilnéjsi Ucinky na tyto
parametry.

inhibitory alfablokatory
5a-reduktazy

prdmérna zména -10,55 -15,40

BOOI

primérnd zména -9,63 cmH20 -12,30 cmH20

PdetQmmax

Soucasna doporucenf pro zahajeni Iécby BPO/LUTS, kterd je dnes podévana
aZ u muzl se stfedné zdvaznymi/zdvaznymi pfiznaky, jsou nyni revidovéna
z diivodu mozného pfiznivého dopadu standardné uZivané farmakotera-
pie na samotnou patofyziologii BPO jiz v pocatcich rozvoje poruchy, a tim
i na dlouhodobé vysledky lécby. [ |

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

alfablokatory primmérna
zména BOOI
alfuzosin -15,14
doxazosin -19,87
] naftopidil -17,40
silodosin -26,04
tamsulosin -14,59
terazosin -9,19

Obr. 2. Alfal-blokatory a inhibitory 5a-reduktazy u muz(i s BPO/LUTS snizuji BOOI a PdetQmax.®
BOOI - index obstrukce, BPO — benigni prostaticka obstrukce, LUTS — pfiznaky dolnich mocovych cest, PdetQmax — tlak v detruzoru pfi maximalnim proudu
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Pivinorm

pivmecillinami hydrochloridum

Pro lechu nekomplikovanych infekci
doinich mocovych cest vyvolanych
patogeny citlivymi na mecilinam’

1. SPC Pivinorm 05.2020.

Zkraceny souhrn charakteristickych vlastnosti

NAZEV: Pivinorm® 200 mg potahované tablety. SLOZENI: Jedna tableta obsahuje pi-
vmecillinami hydrochloridum 200 mg, DRZITEL: Herbacos Recordati s.r.0., Strossova
239, Pardubice, Ceska republika. TERAPEUTICKE INDIKACE: Nekomplikované infekce
dolnich mogovych cest vyvolané patogeny citlivymi na mecilinam. DAVKOVANi A zprisoB
PODANi: Dospéli a dospivajici: Obvykla davka je 200-400 mg 3x denné po dobu 3 dn.
Déti ve véku od 6 let s télesnou hmotnosti do 40 kg: Davka 20—40 mg/kg télesné hmotnosti
rozdélend do 3 az 4 davek, maximalni denni ddvka 1200 mg. Zplisob podani Tablety se
maji vZdy uzit ve vzpfimené poloze (vsedé nebo vestoje) a zapit alespoii polovinou sklenice
vody. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou
latku, hypersenzitivita na peniciliny nebo cefalosporiny. Jakékoli zdravotni potize, které
zhorduiji priichodnost jicnu. Pacienti s dédiénymi metabolickymi poruchami. UPOZORNEN:
Vzhledem k riziku deplece karnitinu je teba pivmecilinam pouZivat s opatrnosti u pacient
se znamou karnitinovou deficienci, nestabilnim diabetem mellitem a abnormalné malym
mnozstvim svalové hmoty. Je tfeba se vyhnout dlouhodobé 1é¢bé (delSi nez 3 tydny)
nebo Casto opakované 16Cbé timto Iékem. Je tfeba se rovnéz vyhnout soubézné Iécbé

valprodatem nebo jinymi léky uvolfiujicimi kyselinu pivalovou vzhledem K riziku zvySe-
né exkrece karnitinu. Pivinorm nesméji uzivat pacienti, ktefi trpi porfyrii. INTERAKCE:
Clearance methotrexatu z téla mliZe byt snizend pfi sou¢asném uzivanim penicilind.
Probenecid snizuje vyluéovani penicilinti a tim zvySuje hladiny tohoto antibiotika v krvi.
Riziko deficience karnitinu se mliZe zvySit u pacientd, ktefi jsou léceni pivmecilinamem
a soucasné i valproatem. FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENI: Pfipravek Pivinorm je
mozné uzivat béhem téhotenstvi, pokud je to klinicky nutné. UZiti pivmecillinamu kratce
pred porodem miiZe zplisobit faleSné pozitivni vysledek testu isovalerické acidemie pfi
novorozeneckém screeningu. Pivinorm Ize uZivat béhem kojeni. NEZADOUCI UCINKY:
Casté: Vulvovaginaini mykotlcka infekce, prijem, nauzea. ZVLASTNI OPATRENI PRO
UCHOVAVANI: Uchovévejte pfi teploté do 25 °C. Uchovéveijte v plvodnim obalu, aby
byl pfipravek chranén ped vihkosti. DATUM ?RVNi REGISTRACE: 17. 1. 2018. DATUM
REVIZE TEXTU: 8. 5. 2020. REGISTRACNI CGISLO: 15/627/16-C.

Lék k vnitfnimu uziti.

Vydej IéCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z verej-
ného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim piipravku si peclivé prostudujte Gplné
znéni Souhrnu (dajd o pripravku, které naleznete na webovych strankach http:/www.
Sukl.cz/modules/medication/detail. php?code=0243162&tab=texts.
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FUNKCNI UROLOGIE

Sekce funkéni urologie na kongresu CUS 2020 byla vénovana managementu komplikaci chirurgické lé¢by Zenské
stresové inkontinence heterolognimi slingy z pohledu zkusenosti urologické kliniky v britském Bristolu (Southmead
Hospital Bristol, NHS Trust). Prezentoval je MUDr. Antonin Prouza, ktery je na tomto pracovisti na dlouhodobé stazi.
Dalsim tématem této sekce byla chirurgicka lIécba muzské inkontinence, ke které se v panelové diskusi pod vedenim
doc. MUDr. Jana Krhuta, Ph.D., (Urologicka klinika LF OU a FN Ostrava) vyjadiovali prof. MUDr. Tomas Hanus, DrSc.,
(Urologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha), prof. MUDr. Roman Zachoval, Ph.D., MBA, (Urologicka klinika 3. LF UK
a Thomayerovy nemocnice Praha), MUDr. Eva BureSova, Ph.D., (Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc) a MUDr. Miroslav

Krhovsky (Urologické oddéleni Nemocnice Kyjov).

Komplikace chirurgické lécby Zenské stresové inkontinence
heterolognimi slingy a jejich feseni

Jak predeslal MUDr. Prouza, Zeny, které trpi dlouhodobymi komplikacemi
po implantaci syntetickych slingd, zformovaly ve Velké Britanii skupinu s vel-
kou aktivitou na socidlnich sitich i v médiich. Tato skupina vystupuje velmi
ofenzivné a konfliktné a slovné napada lékare, ktefi operace pro inkontinenci
touto technikou u Zen provadéji. Pacientky si stéZuji obecné na bolesti panve,
dolnich koncetin, dyspareunii ¢i potize s mocenim, ale uvadéji i dalsi obtize,
jako je chronicka inava nebo rozvoj autoimunitniho onemocnéni, které davajt
do souvislosti s provedenym urologickym zakrokem. Je proto tfeba vénovat ak-
tivni pozornost prevenci a feseni dlouhodobych komplikaci uvedenych operaci.
V prvni fadé je tfeba pacientky dostatecné informovat. Britska asociace uro-
logickych chirurgli vypracovala 10strankovy informacni leték, ktery definuje
a rozebira viechny aspekty implantace syntetickych slingll v léché stresové
mocové inkontinence vcetné rizik spojenych s vykonem a jejich ¢etnosti. Ten-
to material velmi usnadfiuje komunikaci s pacientkami a doklada, Ze infor-
movanost Zen miZe predchazet mnohym nedorozuménim. Z analyzy vyskytu
komplikaci po uvedeném vykonu vyplyvd, Ze po implantaci transobturatornich
pasek je nejcastéjsi stiznosti pacientek chronickd bolest, zatimco u retropu-
bickych pasek se objevuje spide krvaceni a obstrukce dolnich mocovych cest.
Ke krvéceni po implantaci syntetickych slingli dochézi vétsinou pfi pouZiti ret-
ropubickych pések. V naprosté vétsiné piipadi je feseni této komplikace kon-
zervativni (tamponéda pochvy). Nedavna prace ukazala, Ze pouze u 1 pacientky
z 1000 je potfebna transflze. Velmi vzacné se objevuiji velké hematomy vyZa-
dujici chirurgickou drendz ¢i spolupréci s cévnim chirurgem nebo interven¢nim
radiologem pfi poranéni velkych cév. Obavanou komplikaci u zacinajicich ope-
ratérli je poranéni mocového traktu. K poranéni mocového méchyfe dochazi
zejména pii implantaci retropubické pésky. Jedna se o perforaci nebo poranéni
laterlnich stén trokarem nebo o poranéni baze méchyfe pfi vaginalni disekci.
V pripadg této komplikace neni nutné operaci prerusit. Resenim je peroperacni
repozice zavadéce, Uprava polohy slingu a katetrizace mocového méchyre. Pfi
takovémto postupu dochdzi ke kompletnimu zhojeni. Pfi pouZiti transobtura-
torni pasky dochazi ¢astéji k poranéni mocové trubice. V tomto piipadé je nutné
operaci okamZité prerusit, provést ihned suturu defektu a z divodu rizika né-
sledného vzniku uretrovagindlni pistéle zavést dlouhodobou (7-14 dn() katet-
rizaci mocového méchyre. Inzerce syntetického slingu je zde kontraindikovan.
U Casti pacientek se mdze rozvinout urgentni syndrom de novo. V téchto
ptipadech je nutné nejprve vyloucit, pfipadné odpovidajicim zpdsobem lécit
erozi slingu, hematom, subvezikdIni obstrukci a infekci mocovych cest. Jinak je
na misté lécha podle doporuceni pro terapii hyperaktivniho méchyre.
Subvezikalni obstrukce jako nésledek implantace slingu s sebou nese riziko
evakuacnich obtizi. Podle studie TOMUS, zahrnujici 597 pacientek, mélo eva-
kuacni obtiZe 1. den po vykonu 20 %, 2. tyden po vykonu 6 % a 6. tyden po vy-
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Obr. 1. Postupny rozvoj poskozeni stén mocového méchyre pfi BPO (benigni pro-
statické obstrukci).

konu 2% Zen. Ve vétsiné piipadli jde pouze o prechodnou dysfunkci mikce,
kterd spontanné odezni do 2—4 tydnd. Reeni obstrukce dolnich cest moco-
vych zahrnuje pfechodnou katetrizaci mocového méchyte, popf. Cistou inter-
mitentni katetrizaci. Nékdy je tfeba pfistoupit k uvolnéni slingu, které je nutné
provést casné (do 2 tydnli po operaci). Zakrok je mozny i v lokéIni anestézii
a spocivd v tahu za pasku, ktery vede k jejimu posunu o cca 0,5 cm. Postup ma
dech se provadi incize slingu, kterou je nutné provést do 3 mésicti od operace,
jinak dochazi ke zjizveni. | zde je dspésnost 90 %. Dalsimi moZnostmi feseni
jsou parcialni excize slingu, jeho UpIné odstranéni nebo uretrolyza. Nikdy ne-
provadime dilataci uretry!

Z dlouhodobych komplikaci se setkavame s erozi pasky. Eroze do mocové tru-
bice je velmi vzacna. Casto jde o nasledek neadekvétniho napéti pasky pfi
implantaci v kombinaci s rizikovymi faktory (hypoestrogenismus, radioterapie
v anamnéze). ReSenim je chirurgické odstranéni pasky (parcilni ¢i kompletni)
s moznosti vyuZiti Martiova laloku. Pokud dojde k erozi do pochvy, pfipada
u infikovanych ¢i rozséhlych piipadd v Uvahu néktera z variant chirurgické-
ho odstranéni pasky, u velmi malych extruzi (0,5-1cm) je mozZné se poku-
sit o konzervativni feSeni (topicky estrogen, antibiotika, sexudlni abstinence
s kontrolou za 3 mésice).
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Obr. 1. Velky hematom jako komplikace implantace syntetického slingu v 1éché Zen-
ské stresové mocové inkontinence vyZaduijici chirurgickou drenaz.

V diskusi MUDr. Krhovského zajimalo, kdy na bristolské klinice indikuiji Gplné
odstranéni slingu s oboustrannou disekdi tfisel a jaky je na tomto pracovi-
Sti pomér mezi parcialnim a radikalnim odstranénim pésky. Jak odpovédél
MUDr. Prouza, za poslednich 10 let ma tym prof. Hashima v databézi okolo
180 piipadi odstranéni slingli. Tento zakrok se provadi vétsinou na zadost
pacientky, oviem po posouzeni stavu multidisciplindrnim tymem, ktery kro-
mé urologa a chirurga zahmuije také psychologa, fyzioterapeuta a specialistu
na lécbu bolesti. Ve vétsiné piipadd jde o UpIné odstranéni slingu s oboustran-
nou disekdf tiisel, nejcastéji z indikace chronické panevni bolesti.

Chirurgicka lé¢ba muzské inkontinence

Po selhani konzervativni terapie jsou k 1é¢bé muzské inkontinence k dispozici
chirurgické pristupy — implantace slingli indikovana k lé¢bé mimné az stfedné
zavazné inkontinence a arteficidlni uretraini sfinktery (AUS) pouZivané u stfed-
né zdvazné a zavazné inkontinence. Dal3i moZnosti jsou bulking agents." | pres
heterogenitu populaci v zafazenych studiich ukazala metaanalyza praci véno-
vanych témto terapeutickym postupdm, Ze slingy a AUS zmirfiuji inkontinenci
a zlepsuji kvalitu Zivota pacientd.? Vzhledem k tomu, Ze mezinarodni doporu-
¢eni neuvadéji mnoho informaci k této problematice, vznikl v roce 2015 kon-
senzus o indikacich, operacni technice, pooperacnim sledovani a nasledném
feSeni pripadnych komplikaci AUS.> Mnoha z téchto konsenzualnich doporuce-
ni Ize aplikovat i na pacienty Ié¢ené pomoci suburetralnich pasek.

Doc. Krhut poloZil panelu expertil otézku, jaké vySetieni provadéji pred timto
vykonem. Prof. Hanus reagoval, Ze provadéji kompletni urologické vysetfeni za-
hmujici anamnézu, dotazniky pro hodnoceni inkontinence, test vazeni vloZek,
rozbor modi, uretrocystografii, urodynamické vysetfeni a endoskopii. VSichni
panelisté se pak vyjadovali k dotazu doc. Krhuta, zda provadéji urodynamické
vysetfeni u vSech pacientd. Prof. Zachoval uvedl, Ze u pacientl po radioterapii
provadéji plnici cystometrii z divodu posouzeni kapacity mocového méchyre
a chovani méchyre béhem plnéni. MUDr. BureSové fekla, Ze na jejim pracovisti
provadéji urodynamické vysetieni u vech pacienti po radioterapii. U lehké stre-
sové inkontinence neni toto vySetieni nutné. Ani na pracovisti MUDr. Krhovského

neprovadéji toto vySetieni u viech pacientli s inkontinenci. Jak podotkl doc. Kr-
hut, dle zminéného konsenzu je urodynamické vysetfeni doporuceno jen u pa-
cientl s rizikovymi faktory, které mohou ovlivnit vysledek 1écby. MUDr. Prouza
kolegtim sdélil, e na bristolské klinice provadéji urodynamické vysetteni vcetné
profilometrie u viech pacientl pred chirurgickou lécbou stresové inkontinence.

Dalsi otazkou v diskusi bylo, jak definovat pacienta se stresovou inkontinenci,
u kterého neni chirurgické feseni indikovano. Prof. Zachoval zminil pacienty se
svrastélym mocCovym méchyfem po radioterapii, pacienty s refrakterni strik-
turou uretry a poukazal na vyznam posouzeni manuélni zru¢nosti pacienta
a jeho mentalni vykonnosti. MUDr. Buresova pripomnéla nutnost informovat
pacienta o realistickych cilech, které mlize od implantace slingu/AUS ocekévat.
Z toho vyplynula otazka, co urologové povazuji za Uspéch této operace. Jak
zdliraznil prof. Zachoval, je tfeba pacienta informovat, Ze UspéSnost tohoto
chirurgického feseni je 70-80 % z hlediska testu véZeni vloZek a Ze mnoho
pacientl i po zékroku pouziva 1 bezpecnostni viozku.

Doc. Krhut se dale kolegUi zeptal, za jak dlouho po pfedchozim vykonu (nejcas-
téji prostatektomii) chirurgickou terapii inkontinence indikuji. MUDr. Krhovsky
uved|, Ze nejméné po pll roce, piipadné jesté pozdéji. Pacient by mél byt di-
sledné edukovdn a také poucen o pfiznivém vlivu cviceni svald panevniho dna.
Dalsi otazka se tykala pacientl s rizikem biochemické progrese nebo jiz s re-
cidivou karcinomu prostaty. Prof. Zachoval fekl, Ze implantace pasek neni
kontraindikaci dalsi protinadorové 1échy. Zakrok by vsak mél byt proveden
vzdy v adekvatnim intervalu po ukonceni pfedchozi terapie karcinomu pro-
staty. Doc. Krhut souhlasil, Ze pacienty s recidivou této malignity nelze od-
soudit k dozivotni inkontinenci. Je potfeba hledat aktivni fesenf ve spolupréci
s onkology. S prof. Hanusem se shodli v tom, Ze pacienty je tfeba informovat
0 zvyseném riziku netspéchu zékroku po radioterapii.

Posledni otdzka byla vénovana budoucnosti chirurgické 1écby muzské inkonti-
nence. Prof. Hanus se domniva, Ze medicina se bude spoléhat spise na postupy
ovétené u velkych soubor s dlouhodobym sledovanim. MUDr. Buresova vidi
moznost zlepseni do budoucna predevsim v prevenci, tedy ve zdokonaleni
operacnich technik. Podle prof. Zachovala mé budoucnost zlepsovani biomedi-
cinskych materidld a implantatd.

V zavéru sekce upozornili panelisté na nejzajimavéjsi elektronické postery pre-
zentované na konferenci. Prof. Zachoval zminil praci nazvanou Sakrélni neuro-
modulace v 1é¢bé dysfunkci dolnich mocovych cest — prvni zkusenosti od kolek-
tivu autor( z Urologické Kliniky LF OU a FN Ostrava. Ukazuje, Ze v CR existuje
nové metoda, pomoci které je mozné lécit fadu dysfunkci dolnich mocovych
cest. MUDr. Krhovsky upozornil na préaci urologli z Hradce Kralové vénovanou
pistélim urologickych organd u Zen. V retrospektivnim designu popsali diagnézy
spojené se vznikem pistéle a jejich chirurgické feseni u 62 pacientek. MUDr. Bu-
reSova vyzdvihla experimentalni praci autor(i z Thomayerovy nemocnice v Praze,
ktefi detekovali mikroorganismy v moci muzii pomoci sekvenovani bakterialni
DNA. Prace je zajimava v souvislosti s objevovanou roli mikrobioty v patogenezi
pfiznakli a onemocnéni dolnich cest mocovych. Prof. Hanus doporucil precist si
abstrakt prace urologli z Olomouce, ktefi popisuii 10leté zkusenosti s implantaci
adjustabilni pasky ATOMS u 30 muzd se stresovou inkontinenci.

Na zavér pozval prof. Zachoval Ucastniky online konference na odlozeny
workshop Sekce pro urodynamiku, neurourologii a urogynekologii CUS, ktery
se bude konat 3.—4. 6. 2021 v Orea hotelu Pyramida v Praze pod nazvem
Funk¢ni urologie — novinky 2021. [ |

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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NOVY SLIBNY VYVO)
MOCOVEHO MECHYRE

Tradi¢ni soucasti konference CUS je pfednaska Evropské urologické asociace (EAU).V ramci online roéniku 2020 byl ten-
to ukol svéfen prof. Dr. med. Dr. h.c. Arnulfu Stenzlovi z urologického oddéleni univerzity v Tuebingenu v Némecku. Svoji
pfednasku vénoval pokroku v lécbé karcinomu mocového méchyie. Zaméfil se nové poznatky v oblasti zobrazovacich
metod, resekce karcinomu mocového méchyie neinfiltrujiciho svalovinu detrusoru (NMIBC), volby systémové terapie
u pokrocilého nadoru a pfinosu metastazektomie u oligometastaického onemocnéni. Jak uvedl, obecné jsou soucasnymi

aspekty, které ovliviiuji péci o pacienty s karcinomem mocového méchyyre, starnuti populace, vliv vnéjSiho prostredi (ne-
jen vzplanuti infekce COVID-19), kvalita primarni diagnostiky a terapie, ekonomické otazky a interdisciplinarni pfistup.

Zobrazovaci metody

Prof. Stenzl pfipomnél vyznam VI-RADS skére v diagnostice karcinomu
mocového méchyre. Toto Sbodové skdre se urci pomoci zobrazeni magne-
tickou rezonanci (MR) s vyuZitim T2 védZeného zobrazeni (T2W), diftizniho
vazeného zobrazeni (DWI) a dynamického kontrastniho zobrazeni (DCE)
a ukazuje pravdépodobnost invaze nadoru do svaloviny." Pfedstavuje no-
vou moznost optimalizace stagingu nadoru pfed provedenim transuretréini
resekce tumoru mocového méchyre (TURBT).

Pro zobrazeni metastaz karcinomu mocového méchyre Ize vyuzit '®FDG PET
CT. Tato zobrazovaci metoda ovsem nezobrazi tumor v mocovych cestach,
ktery je zde maskovan vylu¢ovanim fludeoxyglukdzy (FDG) modi. Retro-
spektivni studie ukazala, Ze pacienti s negativnim nélezem na '®FDG PET
CT maji deli celkové preziti (OS), tumor-specifické preziti (CCS) a prezi-
ti bez onemocnéni (DFS).2 Vysledky tohoto vySetfeni pomahaji pfi urceni
progndzy pacienta a mohou ovlivnit management jeho lécby.

Karcinom mocového méchyie neinfiltrujici

svalovinu detrusoru (NMIBC)

V Evropé je kazdy rok nové diagnostikovano zhruba 180 000 pfipadi
NMIBC. Pocet provedenych TURBT ale v Evropé dosahuje 300 000 za rok.
Znamena to, Ze u kazdého pacienta s NMIBC je tento zakrok proveden
vicekrat. Statistické udaje ukazuji, Ze pouze 1/3 TURBT je provedena u pri-
marniho tumoru. Ve zbyvajicich pfipadech se jedné o recidivu. To naznacuje
potiebu zlepsit kvalitu provadéné TURBT.

Nedavno provedena studie zjistila vyskyt reziduélniho tumoru pfi opakova-
né TURBT ve 33 %.? Jak prokazal tym prof. Stenzla, snizeni vyskytu recidiv
po TURBT Ize dosahnout pomoci fluorescencni cystoskopie s intravezikélni
instilaci kyseliny 5-aminolevulové (PDD). Pfi porovnani této metody s TUR-
BT s bilym svétlem bylo zjisténo 16% sniZeni vyskytu recidiv béhem 9 mé-
sicd. Nejméné 1 dalsi loZisko carcinoma in situ (CIS) bylo nalezeno u 46 %
pacientd po TURBT s bilym svétlem, ale jen u 32 % pacientdi s PDD.*

V prospektivnim americkém registru zahrnujicim 641 pacientl s cystosk-
opii s modrym svétlem byla prokazéna vysoka senzitivita této metody pfi
diagnostice karcinomu mocového méchyre (91 %) v porovnani se 76 % pi
pouziti bilého svétla.> Nejvyssi senzitivita byla zjisténa u kombinace bilého
a modrého svétla (98,5 %).> Pfepnuti z bilého svétla na modré umoziuje
identifikovat cely carcinoma in situ a provést Uplnou resekci, coZ snizuje

riziko recidiv pfi nasledné cystoskopii. Velmi recentni randomizovana stu-
die HYBRIDBLUE, na které prof. Stenzl spolupracoval, porovnavala tran-
suretrdini en bloc submukdzni hydrodisekci NMIBC s konvencni resekci.
Pro kompletni odstranéni tumoru je kromé sitky resekce dilezitd také jeji
hloubka. Zakrok se provadi tak, Ze operatér nejprve oznaci hranice resek-
ce na plose stény mocového méchyre, nasledné injek¢né vpravi na spo-
dinu tumoru vodu, ¢imZ dojde k vyvy3eni tkdné postizené nadorem. Poté
je provedena cirkuldrni incize a disekce tkané en bloc (obr. 1). Vysledky
histologického vysetieni disekované tkané ukazaly, Ze pfi pouZiti PDD a en
bloc disekce je patolog schopen v 75% pfipad(i presné urcit pozitivitu/
negativitu chirurgickych okraji v porovnani s 18,7 % pfipadd pfi pouZiti
PDD a konvencni TURBT.®

V soucasné dobé jsou ve vyvoji dalsi nastroje pro parcialni endoluminélini
cystektomii, které vychazeji z nastrojli pouzivanych v dermatologii nebo
gastroenterologii.
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1. Oznaceni hranic resekce . 2. Inj(.ekce/elevace .

3. Cirkularni incize 4. Disekce/injekce/elevace

Obr. 1. Transuretraini en bloc submukdzni hydrodisekce NMIBC.

Pokrocily karcinom mocového méchyre

U pokrocilych nadord je v soucasné dobé nejvétsim problémem posoudit
jejich agresivitu a rozhodnout o potfebé systémové terapie a o jejim vybé-
ru. Kromé chemoterapie je v této indikaci v poslednich letech k dispozici
i imunoterapie. Podle vysledkid prezentovanych na kongresu EAU 2020
v Amsterdamu se zda, Ze pomoci imunoprofilovani a stanoveni moleku-
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larniho subtypu nadoru bude mozné urcit, pro které pacienty bude imu-
noterapie pfinosem. Profilovani transkriptomu ukazalo, Ze nadory s vétsi
infiltraci imunitnimi burikami vykazuiji pfiznivou klinickou odpovéd na ne-
oadjuvantni lé¢bu pembrolizumabem, a nikoliv na chemoterapii na bézi
platiny. Nutné jsou samoziejmé dalsi studie, které by pomohly vybrat paci-
enty, u nichZ bude pfinosem terapie check point inhibitory. Jde ale o prvni
krok smérem k vyuZiti molekuldrnich subtypl a imunitnich signatur pro
volbu terapie pokrocilého karcinomu mocového méchyre.

Nedavna prace vénovana vyuziti tekuté biopsie u karcinomu mocového
méchyfe ukazala, Ze detekce cirkulujici nddorové DNA a jeji porovnani
pred |écbou a béhem |écby pomUZe zjistit, jak pacient odpovida na poda-
vanou terapii (obr. 2).7
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Obr. 2. Priklady pacientll s metastazujicim karcinomem mocového méchyre s vyset-
fenim cirkulujici DNA tumoru (ctDNA) pfed chemoterapii, pi chemoterapii a po che-
moterapii.”
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Systémova terapie

Vedle mnoho desetileti pouZivané chemoterapie na bazi platiny mdme né-
kolik poslednich let v Iéché metastatického/lokéIné pokrocilého karcinomu
prostaty k dispozici také check point inhibitory. Tyto pfipravky jsou dnes
pouzivany ve vsech stupnich protinddorové lécby pocinaje NMIBC pies ne-
oadjuvantni 1écbu, adjuvantni lécbu, terapii 1. linie, udrzovaci lécbu po te-
rapii 2. linie. K fadé dosavadnich studii s imunoterapii v 1é¢bé karcinomu
mocového méchyre stale pribyvaji dalsi.

V lofiském roce byla na kongresu ESMO prezentovana studie IMvigor130,8
podle niZ by mohla mit imunoterapie atezolizumabem u pacientd s expresi
PD-L1 na tumor infiltrujicich nadorovych burikach (D-L1 IC 2/3) vétsi pfi-
nos nez chemoterapie z hlediska 0S. To poukazuje na potfebu poskytnout
patologovi kvalitni vzorek tkané pro stanoveni exprese PD-L1.

Studie Keynote045 ukézala pfinos pembrolizumabu v porovnani s chemo-
terapii ve 2. linii Iécby karcinomu mocového méchyre u celkové populace
nezavisle na expresi PD-L1. Pfinos imunoterapie byl pozorovén i u popula-
ce s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) >10.°

Vysledky studie JAVELIN' prezentované na kongresu ASCO 2020 ukazaly
vyznamny pfinos udrZovaci |écby avelumabem + BSC (nejlepsi podpiimna
péce) v porovnani se samotnou BSC u pacientd s pokrocilym karcinomem
mocového méchyre s expresi PD-L1 po predchozi dobré odpovédi na che-
moterapii na bazi platiny. Po 18 mésicich lécby bylo nazivu 70 % pacient(
s imunoterapii v porovnan{ se 48 % pacientd se samotnou BSC.

Prof. Stenzl ve své prednasce upozornil také na slibny koncept konjuga-
tu protilatky s cytotoxickou latkou. Protilatka je navdzana na malou
molekulu protinddorového Iéku, ktery navozuje zastaveni bunécného cyk-
lu nadorovych bunék a jejich apoptézu. Studie EV-103"" pfinesla tdaje
o dlouhodobém PFS a OS pacientli s metastatickym nebo lokédlné pokro-
¢ilym karcinomem mocového méchyfe pfi podavani enfortumab vedotinu
s pembrolizumabem. DalSim zkousenym konjugédtem je sacituzumab go-
vitecan.

Zavéry systematického prehledu a metaanalyzy studii, které hodnotily pfi-
nos metastazektomie u pacientli s karcinomem mocového méchyre, do-
kladaji celkovy pfinos tohoto postupu (obr. 3)."? | kdyZ nebyl pfinos zjistén
u kazdé lokalizace metastaz a u kazdého pacienta, mély by tyto dikazy
vést urology k diskusi s onkology, zde u vybranych jedinci metastazektomii
nezkombinovat se systémovou lécbou.

www.bc-care.com
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Studie nebo Pomér rizik IV, Pomeér rizik 1V,

podskupina log[pomér rizik] SE Vaha Random, 95% CI Rok Random, 95% CI

Anderson 1992 -0,9117 10,229 0,0% 0,40 [0,00, 204641780,80] 1992 = >
Abe 2007 -0,6661 2,344 0,3% 0,51[0,01, 50,81] 2007

Fokas 2010 -0,04139 0,4081 9,8% 0,96 [0,43, 2,14] 2010 -

Bekku 2013 -0,617 2,428 0,3% 0,54 [0,00, 62,92] 2013

Necchi 2015 -0,5086 0,1352 89,6% 0,60 [0,46, 0,78] 2015 H

Celkem (95% CI) 100% 0,63 [0,49, 0,81] ) ) ’ ) )
Heterogenita. Tau = 0,00; Chi = 1,19, df =4 (P = 0,88); | = 0% 0.002 0.1 1 10 500
Test celkového efektu: Z = 3,62 (P = 0,0003) Ve prospéch metastazektomie Ve prospéch absence metastazektomie

Obr. 3. Vysledky metanalyzy 5 studii pfinosu metastezektomie u pacienti s karcinomem mocového méchyre."

Souhrn

Podle poslednich poznatkl muUze kvalitu primarni diagnostiky karcinomu mocového méchyre zvysit interdisciplindrni pristup s vyuzitim
zobrazovacich metod, jako je MR pro vypocet skére VI-RADS nebo FDG PET CT pro detekci vzddlenych metastdz nadoru. Snizeni re-
cidiv NMIBC po TURBT lIze dosahnout pfi poufZiti cystoskopie s modrym svétlem, fotodynamické diagnostiky anebo en bloc resekce.
Novy vyvoj v [é¢bé metastatického/lokalné pokrocilého karcinomu mocového méchyre slibuje vyuziti imunoprofilovani pro identifikaci pa-
cientl, u nichz bude pfinosem imunoterapie, dale nové pfipravky vychazejici z konceptu konjugatu protilatky s cytotoxickou latkou a také
metastazektomie jako mozny doplnék systémové léc¢by u pacientd s oligometastatickym postizenim. [ |

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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PROGRESIVNI VYSETROVACI
METODY U KARCINOMU PROSTATY

V odborné sekci vénované diagnostice karcinomu prostaty provedl doc. MUDr. Stépan Vesely, Ph.D., (Urologicka klinika
FN Motol) ucastniky online konference Ceské urologické spoleénosti 2020 prezentacemi vysledki, kterych dosahli cesti

lékafi v oblasti inovativnich vySetfovacich metod.

Transperinealni biopsie prostaty

Transrektalni biopsie prostaty je vysetfovaci metoda, kterd mdze byt provazena
infekénimi komplikacemi. ViyuZiva se proto pfi ni antibioticka profylaxe. Lékafi
z VEN v Praze ve své studii zjistili u 10 % kmen( E. coli ze stéru z rekta prove-
deném pred biopsif prostaty rezistenci na bézné podévana antibiotika — cipro-
floxacina kotrimoxazol. Presto byla transrektalni biopsie provazena zavaznymi
infek¢nimi komplikacemi jen u 1,6 % pacientd. V pilotni studii oviem ukézali,
Ze pii pouZiti stale Castéji vyuzivané transperineaini biopsie prostaty je riziko
infekcnich komplikaci jesté nizsi. Tato biopticka metoda navic zlepsuje dostup-
nost ventralni ¢asti prostaty.

Metodu transperinealni biopsie popsal MUDr. Jifi Stejskal (Urologické klinika
3. LF UK a Thomayerovy nemocnice v Praze). Jak uved|, jedna se o free-hand
metodu, pfi které se vyuziva standardni transrektalni ultrasonografickd sonda.
Sonda je biplanarni a zobrazuje prostatu v korondrni a sagitlni roviné. K za-
vedenf jehly se pouZivad ndstavec nasazeny na tuto sondu (obr. 1). Po zavede-
ni sondy do rekta se nastavec dostéva k perineu. V ndstavci jsou kalibrované
otvory, které podle Cisel odpovidaji vodicim teckam viditelnym na obrazovce
ultrasonografu. Pfes otvory se zavadi jehla a pod USG kontrolou probéhne
odbér vzorku. Sondou, a tedy i nastavcem, Ize otacet a zobrazit tak prostatu
v sagitalni roviné. Metoda funguje i s klasickou fuzni technikou.

Obr. 1. Nastavec na USG sondu pro transperinealni biopsii (MUDr. Jifi Stejskal, Uro-
logicka klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice v Praze.)

MUDr. Filip Subin, ktery nyni pracuje na Urologickém oddéleni Altnagelvinské
nemocnice v Londonderry ve Spojeném krélovstvi, popsal zkuSenosti s transpe-
rinealni biopsii prostaty v jeho nynéjsim pdsobisti u vice nez 1000 pacientd.
Na tomto pracovisti jiz provadéji biopsii prostaty vyhradné transperinealni
cestou. Tym MUDr. Subina publikoval ro¢ni vysledky ziskané od Cervna 2019.
Za rok provedli 393 transperinealnich biopsii bez antibiotické profylaxe, a to
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veetné 17,4 % pacientd po predchozi transrektalni biopsii prostaty anebo s in-
fekci mocovych cest v anamnéze. Zaznamenali pouze jediny piipad postbiop-
tické infekce (0,25 %), ktery byl soucasné jedinym pripadem nasledné hospita-
lizace. Jednalo se o bakteriémii se sepsi se zjisténym patogenem E. coli, ktera
vyZadovala 3denni hospitalizaci. Jak vysvétlil MUDr. Subin, stejné jako probghl
vyvoj pouzivané techniky biopsie, vyvijelo se i pouzivani antibiotické profylaxe.
Nejprve byla pred transperinealni biopsif prostaty podavéna profylakticka dav-
ka ciprofloxacinup.o. kazdému pacientovi. Pozdéji byla antibioticka profylaxe
vyuZivana pouze u pacientli po predchozi transrektalni biopsii, s anamnézou in-
fekce mocovych cest nebo s imunodeficienci. V soucasné dobé se antibiotikum
nepodéva Zadnému pacientovi bez ohledu na anamnézu.

Absenci infekcnich komplikaci popsal u svych 208 pacientd s transperinealni
biopsii prostaty (obr. 2) také tym z Urologické kliniky FN Ostrava. Jak sdélila
MUDr. Katefina Ry3ankova, zajimavym zjisténim jejich studie byla urcita ana-
tomickd limitace této metody. U 10 pacient(i doslo pfi transperinedini biopsii
prostat se loZisko v této oblasti projikuje pfi transperinealnim pfistupu za sponu
stydkou, a nelze proto provést odbér. U 9 pacientd situaci vyresil naklon sondy
045°, u 1 byla nutnd ve 2. dobé transrektalni biopsie. Zde ale vyZaduje odbér
punkdi pres cely objem prostaty. MUDT. Stejskal ani MUDT. Subin se ve své praxi
s takovymto problémem nesetkali. MUDr. Subin uvadi zachyt Iézi v anteriorni
oblasti prostaty 85-87 %, ktery se nelisi od zachytu v posteriorni oblasti.
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Obr. 2. Pfistup pifi transperinealni a transrektalni biopsii.

Jak uzavrel doc. Vesely, i pres lepsi pfistup k predni Casti prostaty, ktery transpe-
rinealni biopsie nabizi, se mlize u nékterych anatomicky zaludnych pfipadd ob-
jevit problém s jeji dostupnosti bioptickou jehlou. Nicméné nizké riziko infek¢-



nich komplikaci ¢ini z této metody atraktivni alternativu klasické transrektalni
biopsie.

Multiparametricka magneticka rezonance

MUDr. Tomas Pavlosek z Urologického oddéleni Nemocnice ve Frydku-Mistku
s kolegy z rznych pracovist porovnavali kategorii PI-RADS (Prostatelmaging—
Reporting and Data Systém — 5bodovd 3kéla rizika karcinomu prostaty dle
multiparametrického vysetfeni MR) stanovenou dle zobrazeni magnetickou re-
zonanci (MR) s vyslednym Gleasonovym skore (GS) ur¢enym z biopsie prostaty
navigované MR/TRUS (flizni magnetickou rezonanci a transrektalni ultrasono-
grafii). Dosli k zavéru, Ze mezi témito nélezy existuje korelace (obr. 3).

35
30
25
20
15
10 A
5

0
05343 0S 3+4 0S4+3 0S4+4 0S3+5 0S4+5 0S5+4 0S5+45

—&— Pi-RADS IlI Pi-RADS IV —@— Pi-RADS V

Obr. 3. Zavislost iPI-RADS kategorie a Gleasonova skdre u pacientl s biopsii pro-
staty (Pavlosek, T., Ryznarova, Z., Hivesova, K., et al. Porovnani PI-RADS kategorii
bioptovanych loZisek prostaty s vyslednym Gleason skére u cilenych MRI/TRUS navi-
govanych biopsii prostaty. Prezentovano na kongresu CUS 2020, abstrakt 27.)

MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU, s kolegy z Urologické kliniky VFN Praha
vénovali svoji praci charakteristice nadort lokalizovanych mimo periferni zénu
prostaty zjisténych pfi flzni biopsii. Popsali urcité rozdily v PI-RADS skére mezi
nadory v periferni zoné prostaty (typické lokalizaci karcinomu) a mimo ni. Do-
konce ukézali, Ze léze mimo periferni zonu byly vétsi (obr. 4). Rozdily ale nebyly
prokazany v histologickém nalezu tumor( z periferni zony z jinych Casti prosta-
ty. Ve svém vstupu na online konferenci MUDr. Capoun vysvétlil, Ze multipara-
metricka magnetickd rezonance (mpMR) zcela zménila pohled na opakovanou
biopsii prostaty. Jesté doporuceni Evropské urologické asociace z roku 2020
uvadéji, Ze biopsie v tranzitorni zoné ma byt vyhrazena pouze pro opakovanou
biopsii, protoZe zachyt karcinom( v této oblasti je velmi nizky. To se ovsem zcela
zménilo s pfichodem mpMR, ktera zacala odhalovat i léze mimo periferni zénu,
at uz v tranzitorni zéné, prednim fibromuskulamimstromatu nebo i v periure-
tréIni oblasti. Biopsie z téchto loZisek dokaze odhalit karcinomy, které bychom
jinak nezjistili, protoze bychom do téchto mist biopsii necilili. Ve vy3e uvedené
praci bylo ze 140 identifikovanych karcinomd prostaty 53 mimo periferni zonu.
Navic u 27 z nich se jednalo o klinicky vyznamny nador s GS >7, coZ je nélez,
ktery mdze vyrazné ovlivnit vyvoj onemocnéni a progndzu pacienta. Bez mpMR
by tyto tumory nebyly zachyceny. Zsadnim zjisténim této studie ale bylo, Ze
mezi karcinomy v periferni zoné prostaty a mimo ni nejsou vyznamné rozdily.
Nddory v obou lokalizacich byvaji stejné agresivni, pacienti maji podobné hod-
noty PSA a podobnou prognézu. Pouzijeme-li tedy mpMR, mdzeme diagnosti-
kovat navic aZ 1/3 pacientl s karcinomem mimo periferni zonu prostaty, z nichz
zhruba polovina md klinicky vyznamny nador.

Praktickou poznamkou k provadéni fuzni biopsie je potieba upozornit pacienty
na to, Ze se sice jednd o specidlni moderni biopsii, jeji provedeni oviem trva

fibromuskulamiho stromatu, které lezi hloubéji pod povrchem prostaty, a jehlu
je nutné zavést hloubgji. Pro pacienta je tedy fdzni biopsie vice zatéZujici nez
biopsie standardni.

MUDr. Vanda Adamcova (Urologicka klinika Thomayerovy nemocnice v Praze)
testovala se svym tymem specidlni software pro prekryv obrazl T2 projekci
na MR. Cilem tohoto pilotniho hodnoceni bylo posoudit korelaci mezi loZisky

zachycenymi v prostaté pomoci mpMR a pomoci whole mount histogramu vy-
tvofeného pomoci zminéného specidlniho softwaru. Autofi nasli prekryv domi-
nantnich 1ézi. Dali analyza, kterou vedla MUDr. Adamcovd, ukazala, Ze zachyt
karcinomu prostaty z fuzni biopsie prostaty (MRI/TRUS) je vyznamné ovlivnén
zkusenostmi radiologa. Nejzkusenéjsi radiolog dosahl nejvyssiho zachytu.
MUDr. Zuzana Ryznarova (Radiodiagnostické oddéleni Nemocnice na Homolce,
Praha), kterd je spoluautorkou této prace, potvrdila, Ze podle jejich vysledkd
hraje zkusenost radiologa ddleZitou roli v pfesnosti detekce karcinomu prosta-
ty. S poctem provedenych odecti stoupd presnost zachytu. V tomto ohledu je
pro radiologa dleZitd zpétnd vazba, kterd ukdze korelaci mezi MR obrazem
a histopatologickym nalezem. Na vysledku MR vy3etfeni ma podil i zkusenost
radiologického asistenta, kvalita MR scanner( (civkové vybaveni) a pfiprava pa-
cienta. Vyprazdnéni rekta pred vySetfenim vyznamné omezuje pohybové arte-
fakty, a ovlivni tak vysledek vy3etteni. Dle literatury potiebuje zacinajici radiolog
odecist zhruba 400 MR vy3etfeni MR, zkuseny radiolog asi 1000 vy3etfeni MR.
Pro zajisténi erudice ma Iékar provadét 150 odectd téchto vySetteni za rok.
Pfesnost detekce karcinomu prostaty Ize zvysit druhym Ctenim, které ovsem
neni na Ceskych pracovistich standardné provadéno z persondlnich déivoda.

Zobrazeni prostaty pomoci 68Ga-PSMA-11 PET/MR

Progresivni zobrazovaci metodou v diagnostice karcinomu prostaty je zobrazeni
pomoci PET/MR s vyuzitim PSMA (prostaticky specificky membranovy antigen)
znaceného 68-galiem. Tuto metodu vyuZivaji lékafi ve Fakultni nemocnici Plzefi
a na zakladé vlastnich vysledk{ vytvofili diagnosticky algoritmus pro primarni
staging pacientl se stfedné a vysoce rizikovym karcinomem prostaty. Algorit-
mus popsala MUDr. Hana Sedlackové (Urologicka klinika FN Plzen). V prvnim
kroku se pacienti rozdéli podle hladiny prostatického specifického antigenu
(PSA) a indexu zdravi prostaty (PHI). U muzli s PSA <4 a PHI <40 je nélez po-
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Obr. 4. Cetnost PI-RADS skére (A) a velikost (B) MRI suspektnich lézi podle zény
lokalizace v prostaté. (Capoun, 0., Lambert, L., Rezac, J. et al. Charakteristika nadort
lokalizovanych mimo periferni zénu prostaty pii fuzni biopsii prostaty. Prezentovano
na kongresu CUS 2020, abstrakt 22.) PS = periferni zona AS = anteriori zéna fibro-
muskularni stroma, CZ = centralni zéna
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vazovan za benigni a jsou dale sledovani. Pokud je PSA >4, nebo je v rozmez
2,5-4 a PHI je >40, je provedena 3 Tesla mpMR a biopsie prostaty systematic-
ka vcetné cilené pomoci softwarové flze MR /TRUS. MuZi s negativnim nélezem
jsou dale jen sledovani. V pfipadé zjisténi karcinomu s nizkym rizikem (GS £7)
jsou s pacientem probrany moznosti terapie a jeji zahajeni. Pacienti s vysoce
rizikovym karcinomem nebo lokaIné pokrocilym stfedné rizikovym karcinomem
podstoupi celotélové dovysetieni 68Ga-PSMA-11 PET/MR a podle vysledki je
rozhodnuto o |é¢bé. Treti skupinu tvoii pacienti s PSA >20 a PHI 100 s poten-
cidIné operabilnim nadorem. U téchto muzli je provedeno vysetfeni 68Ga-PS-
MA-11 PET/MR a biopsie prostaty systematicka vcetné cilené pomoci softwa-
rové fize MR/TRUS. Dle vysledku zobrazovaciho a histologického vy3eteni je
rozhodnuto o 1é¢bé (obr. 5).

MUDr. Capouna zajimalo, zda pii podezieni na vysoce rizikovy karcinom prosta-
ty musf byt pfi pouZiti tohoto algoritmu spinéna viechna 4 kritéria klasifikace
(klinicka klasifikace, GS, PSA, PHI) a také jak autofi algoritmu stanovili hrani¢nf
hodnoty PHI 100 pro vysoce rizikovy karcinom a PHI 40 pro ostatni nadory.
MUDr. Sedldckovd vysvétlila, Ze kritérium pro vysoce rizikovy karcinom musi
byt splnéno nejméné 1, v pfipadé GS = 7 alespori 2. Hodnota PHI >40 vychdzi
z prace jejich kolegl z Laboratore imunochemické diagnostiky, kterd byla pu-
blikovana v roce 2014 v ¢asopise Ceska urologie. Tato prace ukazala, Ze PHI
>40 ma senzitivitu 96 %. Hodnota PHI >100 pro vysoce rizikovy karcinom je
vysledkem analyzy 787 pacientd po radikalni prostatektomii lécenych ve FN
Plzen, kdy byly k definitivnimu gradingu a stagingu vypocteny hodnoty PHI.
Hodnota PHI >100 se ukdzala jako nejpfesnéjsi pro pacienty s lokdlné pokro-
¢ilym nebo vysoce rizikovym karcinomem prostaty anebo s infiltraci do miznich
uzlin. Hodnota PSA >4 byla stanovena pracovné. Algoritmus je ale dynamicky
upravovan. Jeho autofi pracuji i s myslenkou pohyblivé hodnoty PSA dle véku,
kdy by pro kazdou vékovou skupinu byla stanovena jind prahova hladina PSA.
Znamen4 to krok blize k personalizované mediciné.

Jak shrnul doc. Vesely, sou¢asna doporuceni nepfindseji pfesny navod, jak pfi
diagnostice karcinomu prostaty postupovat. Proto je pfinosem, kdyZ si praco-
visté na zdkladé vlastnich zkusenosti a vysledkd vytvofi vlastni doporuceny
postup, do kterého miiZe zafadit nejmodernéjsi vySetfovaci metody. Do popsa-
né diagnostické rozvahy byl zaclenén i stéle Castéji pouzivany PHI. Takovychto
pomocnych markerd je v diagnostice karcinomu prostaty potieba vice. Sdm se
s kolegy z Urologické kliniky FN Motol touto problematikou zabyva a spole¢né

v této souvislosti testovali 12 peclivé vybranych genti v moci. U 8 z nich potvrdili
silnou korelaci s karcinomem prostaty (Aktin, KRT-18, KLK3, PCA3, OR21E2,
AMACR, PTEN a KRT19). Jde o velmi slibny vysledek a impuls k adalsimu vy-
zkumu.

Mikrosonografie

Dalsi progresivni zobrazovaci metodu u karcinomu prostaty testovali odbor-
nici na Urologické klinice FN v Olomouci. Jedna se o mikrosonografii na bazi
vysokofrekvencni ultrasonografie. U souboru 61 pacientd s provedenou biop-
sif prokézali ve svém pilotnim projektu vy3si zachyt karcinomd, neZ je uvadén
u klasicky provadénych biopsit. Pfi mikrosonografii neni tfeba pouzivat softwa-
rového vybaveni pro flzi a rovnéz neni nutna MR. Ackoliv v pfipadé, Ze pacient
MR vySetieni m4, je mozné fuzi provést. Autofi ovsem uvadéji, Ze jde o real-time
vysetieni, které vyZaduje zkuSenost vysetiujiciho.

Spoluautorem multicentrické studie vénované mikrosonografii publikované
v roce 2020 v Journalof Urology je MUDr. Petr Macek, Ph.D., FEBU, ktery v sou-
Casné dobé pisobi ve Francii v Institute Mutualiste Montsouris. S Ucastniky
konference CUS se podélil 0 své zkugenosti s touto zobrazovaci metodou. Jak
uvedl, na jeho pracovisti byla tato metoda zavedena v roce 2018, v plném
provozu je od roku 2019. Dosud bylo vySetieno pres 1200 pacientli a zkuse-
nosti jsou piiznivé. Vyhodami mikrosonografie jsou vyborné rozliseni, moznost
provedeni biopsie transuretralné ¢i transperinedlné a moznost softwarové fuze
s MR obrazem. S kolegy publikovali své inicidIni zkusenosti z roku 2018. Mik-
rosonograficky navadéna transrektalni biopsie byla provadéna vzdy s pouzitim
kognitivni flze (vSichni pacienti méli pfedem provedené vysetfeni MR) a byla
porovnana s vysledky robotické transperinedini flzni biopsie pomoci systému
Artemis. VyuZivana byla PRIMUS 3kéla, kterd se ukazala pfinosnd pfi stupnich
4 a3 5. U 47 pacientG s mikrosonografii byl zachyt karcinomu prostaty 64 %,
ptiemZ 2/3 z nich méli klinicky vyznamny karcinoms GS >7. Nové vysledky
z roku 2019 ukazaly zvySeni zachytnosti na 72 % pfi zachovani podilu zhruba
2/3 pacientd s klinicky vyznamnym nadorem. Tyto vysledky dokladajf vyznam
mikrosonografie pfi cilenych biopsiich v diagnostice karcinomu prostaty. 1l

NEGATIVNI

A

SLEDOVANI

3T mpMRlI

PCaGS>7
+ mpMRI
>cT3a

Yy

fibromuskularni stroma
CZ = centralni zona

]

+ mpMRI negativni

AS = anteriorni

ROZHODNUTI
0 LECBE

PCaGS <7+
mpMRI < T2

A 4

PCa GS > 8
v

A 4

68Ga-PSMA-11 PET MRI

Obr. 5. Diagnosticky algoritmus u suspektniho karcinomu prostaty. (Sedlackova, H., DolejSova, 0., Ferda, J. et al. Primérni staging u pacient( s intermediate a high-risk karcino-
mem prostaty pomoci 68Ga-PSMA-11 PET/MRI. Prezentovano na kongresu CUS 2020. Abstrakt 20.)
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NOVE OPERACNI POSTUPY
V ONKOUROLOGII

Nové operacni metody vyuzitelné u karcinomu ledviny, karcinomu mocového méchyie a karcinomu penisu prosli
prostéednictvim online prezentaci a panelové diskuse na kongresu CUS 2020 prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D., MBA,
(Urologicka klinika LF UK a FN Plzef)), MUDr. Miroslav Stursa (Nemocnice AGEL Novy Ji¢in), MUDr. Vladimir Student,
Ph.D., FEBU, (Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc), MUDr. Michal Balik (Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové)

a MUDr. David Mika (Urologicka klinika LF OU a FN Ostrava).

Roboticky asistovana resekce ledvin pro tumor

MUDr. Student predstavil své zkugenosti s 220 vykony robotické resekce ledvi-
ny pro cT1 tumory. Jak uved|, dileZité je spravné indikovat pacienty k tomuto
vykonu s cilem minimélné invazivniho postupu, tj. s preferenci resekce pred
nefrektomii. Indikace vychézi z velikosti a lokalizace nadoru, véku a komorbi-
dit pacienta a také ze zkusenosti chirurga. Podle aktudlniho konsenzudlniho
postupu (obr. 1) je u pacientdl s nadory TINOMO s normalnimi renalnimi funk-
cemi a normalni druhou ledvinou v piipadé malého tumoru do 4 cm (T1) vhod-
nd roboticka resekce. U komplexnich nadord a nddord T1b méize byt vhodnéjsi
oteviena operace. U nadord stadia T2—4 je na misté totalni nefrektomie.

Pfi konkrétnim provedeni robotické operace se poloha pacienta Fidi typem pfi-
stroje. Nejmodernéjsi roboticky systém nabizi vyuZiti 4 ramen a 2 pfistupy pro
asistenta, zatimco u starsich pfistroji jsou k dispozici jen 3 ramena a 1 pra-
covni port pro asistenta. Na olomouckém pracovisti vyuZivajf transperitonealni
piistup, ktery je rozsitenéjsi a jednodussi neZ retroperitoneoskopicky pfistup.
Z nastrojl vyuzivaji bipoldrni forceps, 1 jehelec na 3iti a v pfedoperacnim vy-

Setfeni kontrastni CT angiografii ledviny. Béhem operace se jim osvédcila lapa-
roskopickd ultrasonografie k oziejméni tumoru a ovéfeni dosaZené ischémie.
V 58 % piipadd vyuzili teplou ischémii s clampem a. renalis, mozny je také tzv.
ptistup off-clamp, tj. bez ischémie, ktery je schiidny podle zkusenosti opera-
téra u malych povrchové uloZenych tumord. V pfipadé, Ze chirurg predem zna
priibéh cév, Ize vyuzit selektivni ischémii. K vyjmuti nadoru je mozné pouzit
metodu resekce nebo enukleace. Jako princip provedeni renografie vyuZzivaji
v Olomouci $iti ve 2 vrstvach, kdy spodni vrstvu predstavuji kalichy a velké
cévy a nasledné se Sije druhd vrstva. Jako Sici material pouZivaji vstrebatelné
monofilamentni vidkno 3.0.

V popisované prospektivni databazi 220 zakrok{ provedenych na olomoucké
klinice v letech 2009-2019 byla prlimérna délka operace 97 minut. Primérny
vék pacientd ¢inil 62,5 roku, (rozmezi 30-80 let). V 18 % byl zjistén benigni
nador. Nejcastéjsim zachycenym malignim nadorem byl svétlobunécny rendlni
karcinom. Pozitivni chirurgické okraje byly zachyceny u 2,3 % pacientd, poo-
peracni komplikace se vyskytly ve 12,7 %. Primérna délka hospitalizace cinila

U pacientti s normalnimi renalnimi funkcemi a normaini druhou ledvinou
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Obr. 1. Konsenzualni postupy u lokalizovaného karcinomu ledviny (C64) TxNOMO. (Student, V., Purov4, D., Lounova, V., Student, V. ml. Roboticky asistovana resekce ledvin pro

cT1 tumory: zkusenosti s 220 vykony. Prezentovano na kongresu CUS 2020. Abstrakt 66).
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5 dni a u 79 % pacient(i nedoslo v dobé dimise ke zhorseni rendlnich funkci.
Prof. Hora otevrel diskusi k této problematice otézkou, zda je pfi vyuzivani
robotické resekce ledviny jesté vibec prostor pro otevfenou operaci a pro la-
paroskopickou resekdi. Primar Stursa pfipustil, Ze tento prostor je velmi maly.
MUDr. Student uvedl, Ze z operaci nadord ledvin tvoif resekce zhruba 60 %
a z nich je asi polovina na jeho pracovisti provadéna roboticky a polovina
otevfené, a to zejména u komplexnich tumord. Dalsi otdzkou do diskuse byla
ptitomnost tvrdého perirendlniho tuku, ktery by mohl byt kontraindikaci robo-
tické resekce. Jak odpovédél MUDT. Student, jedna se skutecné o relativni kon-
traindikaci, jeji pfitomnost je ale velmi obtizné dopfedu odhadnout. Prof. Hora
uzaviel toto téma s tim, Ze roboticky asistovand resekce znamena velky posun
vpred v léché karcinomu ledviny T1a. Ukazuje se, Ze laparoskopické zékroky jiz
nemaji v této indikaci své misto, a pfibyvajici zkusenosti s robotickymi zakroky
naznaCuji, Ze bude pomalu mizet i otevfena operativa.

Srovnani laparoskopické a roboticky asistované

radikalni cystektomie

Roboticka radikalni cystektomie je metoda, jejiz Ucinnost a onkologicka bez-
pecnost jiz byla doloZena v prospektivnich randomizovanych studiich. Prvni
Ceské zkusenosti s timto postupem na Urologické klinice v Hradci Krélové pre-
zentoval MUDr. Balik. Pfedeslal, Ze vyuZiti robotické operativy u této indikace
zpocatku ztéZovaly financni potize, pozdéji na robotickou cystektomii ziskala
klinika grant. Vysledky z 21 laparoskopickych operaci provedenych v letech
2014-2017 a 14 roboticky asistovanych operaci provedenych od roku 2017
ukdzaly, 7e robotickd varianta operace pfinasi mensi krevnf ztraty, zkraceni po-
bytu na JIP a zkrdceni hospitalizace. Je tfeba poditat s tim, Ze se pfi obou meto-
déch jedna o velmi komplikovany vykon s rizikem zavaznych komplikaci. Jejich
vyskyt byl u obou metod operace srovnatelny. | kdyZ se jedna o retrospektivné
ziskana data, naznacuji, Ze roboticky pfistup je vhodnéjsi variantou. Robotickd
operativa na hradecké urologii postupné pfebira pacienty indikované k mini-
mélné invazivnim vykondm. Tim padem klesaji zkusenosti s laparoskopii, coz
brani Uspésnému zvladnuti takto komplikovaného vykonu. Robotickd operace
navic umoZzriuje tvorbu intrakorporalni derivace. U Zen je mozZné provést vykon
bez laparotomie diky extrakci preparatu posevni cestou. Sirél rozméry péanve
u Zen navic nabizeji operatérovi vice prostoru pfi tomto zakroku v porovnan{
s muZskymi pacienty. V terapii karcinomu mocového méchyre je ale v obecné
roviné jesté znacny potencidl ke zlepseni. Jednim z cilGi je zkraceni doby od po-
tvrzeni diagndzy invazivniho tumoru do cystektomie. Dal$i moZnosti zlepseni
je dlsledné vyuZivani ERAS protokolu. Vzhledem ke sloZitosti zakroku a péce
0 operované pacienty je vhodnd centralizace vykon(. Rezervy mame i v uplat-
fAovani neoadjuvantni terapie a situaci by jisté zlepila i thrada robotickych
vykond zdravotni pojistovnou.

V diskusi prof. Hora potvrdil, Ze se CUS snaZi dosahnout Ghrady robotické cy-
stektomie a jednani se zdravotni pojistovnou iz probihaji. Potvrdil z vlastnich
zkusenosti s laparoskopickou cystektomii u 60 pacientd, Ze ablacni féze neni
obtizna, problémem je intrakorpordini derivace. Vyjadril také ndzor, Ze s na-
rdstajicim vyuZivanim robotickych operaci bude ubyvat téch laparoskopickych,
a tim budou klesat zkusenosti chirurgQ. Vzhledem ke sloZitosti zékroku nelze
udrZet provadéni obou modalit a nové generace operatér(i by se méla prevést
zcela na robotické vykony. Prim. Stursa zd(iraznil, Ze pacienti s radikaIni cystek-
tomii tvofi nehomogenni skupinu z hlediska stagingu, kondice a vyskytu ko-
morbidit. Viykon je ¢asové velmi ndrocny a zatéZuje pacienta nejen zakrokem
samotnym, ale i polohou a dobou operace. DilleZité je proto vzdy volit zakrok
prospésny pro pacienta a postupovat individualné. Posoudit, kolik ¢asu dany
tym na provedeni vykonu potfebuje a v jaké kondici je pacient.

Rekonstruk¢ni techniky v 1éché karcinomu penisu

MUDr. Mika se vénoval penis Setficim vykondm u pacientl s karcinomem pe-
nisu, u nichZ se nékdy zbyte¢né provadi parcidlni amputace. Karcinom penisu
je v porovnani s ostatnimi urologickymi malignitami mélo Casté onemocnénti.
Cilem lécby primarniho tumoru je kompletni chirurgické odstranéni s maximal-
nim moZnym Setfenim organu a bez kompromitace onkologické lécby. U loka-
lizovanych tumort je tfeba upfednostriovat penis Setfici vykony, které dosahuji
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vynikajicich kosmetickych a funkénich vysledkd. Optimalni jsou u premalignich
1€z, kterou je penilni intraepeitelidini neoplazie, carcinoma in situ ¢i u nadord
stadia Ta—T1. Lokalni recidiva karcinomu penisu ma na dlouhodobé preZiti
pacientl jen maly vliv.

V roce 2019 bylo na ostravské urologické klinice provedeno 6 penis Setficich
operaci pro tumor. Ve 3 piipadech se jednalo o glans resurfacing a ve 3 o glan-
sektomii. Pfi glansektomii se provadi standardni odstranéni spongiézniho té-
lesa glandu a obnaZeni kavernoznich téles. Glans resurfacing spociva v resekci
povrchového epitelu glandu aZ na spongidzni télesa. Provadi se v bezkrevném
terénu. Po naloZeni turniketd si operatér rozdéli gland do 4 kvadrant. U re-
surfacingu z onkologické indikace je velmi dileZité provést preparacni hlubo-
kou biopsii spongidzniho télesa k vylouceni jeho nddorové infiltrace. U obou
postupli se pfipravené 10zku kryje koznim Stépem. Ten se odebird z ventraini
strany femoralni krajiny. KZi je nutno vypnout v obou smérech v prevenci pfilis
hlubokého zafezu (obr. 2). Ziskany $tép se mlZe a nemusf fenestrovat. Pfilozi
se na kaverndzni télesa v pfipadé glansektomie nebo na spongiézni téleso
pfi glans resurfacingu. Nutna je fixace Stépu ke spodiné, v Olomouci vyuZivaji
stehu z materidlu Vicryl®. Odbérovou krajinu stehna kryji mastnym tylem, vyu-
Zivaji primarni kryti s Betadinem® (mast nebo roztok) a na néj nakladaji silnou
vrstvu sekundarniho kryti. Penis kryji elastickym samofixa¢nim obinadlem Co-
ban® nebo elastickym obinadlem. Prvni pfevaz na odbérové plose provadéji
3. pooperacni den, vyménuiji jen sekundérni kryti a aplikuji Betadin®. Po 7-10
dnech, kdy je rana reepitelizovana, ji definitivné odkryji. Za stejnou dobu dojde
i k pihojeni $tépu na penisu a ranu je mozné dokryt.

Na zékladé definitivniho histologického vy3etieni byla u 3 ze 6 operovanych
pacientli nutna invazivni diagnostika lymfatickych uzlin. Kosmetické vysledky
viech operaci jsou vynikajici. Jedna se o minimalné mutilujici vykon. P¥i glans
resurfacingu je navic zachovana citlivost glandu. U popsané skupiny pacientl
se nevyskytla Zadna de novo erektilni dysfunkce a pacienti byli s vysledkem
spokojeni bez psychické alterace.

Obr. 2. Odbér kozniho Stépu pfi resurfacingu glandu nebo
glansektomii pro karcinom penisu. (Mika, D., Krhut, J. Rekon-
strukéni techniky v 1écbé karcinomu penisu. Prezentovano
na kongresu CUS 2020. Abstrakt 78.)



VEILND (video endoscopic inguinal lymph node dissection)

s fluorescen¢nim znacenim sentinelovych uzlin indocyaninovou
zeleni (ICG) u karcinomu penisu >pT1G2 a cNO

Prof. Hora predstavil metodu invazivni diagnostiky spadovych lymfatickych
uzlin u karcinomu penisu >pT1G2 a cNO. MoZnosti je v této indikaci biopsie
dynamicky znacené sentinelové uzliny nebo oteviena modifikovand ingui-
nélni lymfadenektomie. Oteviend operace je senzitivnéjsi, ale je provazena
vyssi morbiditou. Miniinvazivni biopsie sentinelové uzliny je zatizena >10%
faleSnou negativitou. Kompromisem se zdd byt miniinvazivni laparoskopicka
lymfadenektomie (VEILND), ktera se kombinuje s ICG fluorescencnim znace-
nim sentinelovych uzlin. Vysledky pilotni studie s 10 pacienty provedené ve FN

Plzeni ukézaly, Ze zobrazeni pomoci indocyaninové zeleni (ICG) pomaha béhem
VEILND detekovat sentinelovou uzlinu a neminout ji (obr. 3). Davka ICG by

méla byt minimalné 2,5mg fedénych v 1ml a mize byt aplikovana i tésné
predoperacné a dokonce i do suprapubické oblasti u muzd po totalni amputa-
ci. Nevysvétlitelné selhani bylo zaznamenéno ve 12,5 % pfipadd. Jak podo-
tkl prof. Hora, tato zndma metoda pouzivana u karcinomu ledvin (selektivni
klampovani cév) Ize vyuzit i pfi lymfadenektomii u karcinomu penisu. Uvedeny
miniinvazivni pfistup Ize podle literatury provést i roboticky.

Zavérecnou Cast této sekce uzavel prof. Hora konstatovanim, ze muzim s kar-
cinomem penisu mZzeme dnes nabidnout i méné mutilujici vykony. Vzhledem
k jejich nizké incidenci (v CR asi 100 pfipadd za rok) je vhodné provadét tyto
vykony centralizované. Navic se u této diagndzy objevuiji i nové techniky lym-
fadenektomie. |

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Obr. 3. Zobrazeni pomoci indocyaninové zeleni (ICG) pomaha béhem laparoskopické inguinaini lymfadenektomie (VEILND) detekovat
sentinelovou uzlinu. (Hora, M., Travnicek, I., Nykodymova, S. et al. VEILND (video endoscopic inguinal lymph node dissection) s fluores-
cencnim znacenim sentinelovych uzlin indocyaninovou zeleni (ICG) u karcinomu penisu >pT1G2 a cNO. Prezentovano na kongresu CUS

2020. Abstrakt 76.)

0 novych operacnich postupech v onkourologii diskutovali (zleva): prim. M. Stursa, MUDr. V. Student, MUDr. M. Balik a prof. M. Hora

53



DETSKA UROLOGIE

V sekci vénované détské urologii byly prezentovany viechny prijaté prace. Shrnujeme design a vysledky prezentovanych
studii z rGiznych ceskych urologickych pracovist i kratkou diskusi ke kazdé z nich. Prace se tykaly typi urogenitalnich traumat
u déti a nutnosti jejich operacniho feseni, postupii u poranéni ledvin u déti v ¢eské praxi v porovnani s doporucenim ESPU
a AAST, vyznamu ultrasonografickéhého vysetieni u pacientt s obstrukci pelviureteralni junkce, laparoskopické transpozice
aberantnich cév u hydronefrdzy, tspésnosti a komplikacim laparoskopické lymfatika i arterie Setfici varikokelektomie,
doporuceného postupu u chlapcii s mikrokalcifikaci varlete, vlivu neoadjuvantniho podavani gonadorelinu v kojeneckém
véku na funkci varlat a anatomii genitalu chlapcii s kryptorchizmem, kazuistiky vzacné abdominoskrotalni hydrokély u ditéte
a situaci, kdy na tento stav pomyslet, a konecné pfiznivych vysledkd hodnoceni dysfunkci dolnich mocovych cest a sexualnich

dysfunkci u dospélych Zen, které v détstvi prodélaly feminizujici genitoplastiku pro kongenitalni adrenalni hyperplazii.

Urogenitalni traumata détského véku

MUDr. Olga Dolejsova, Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

Autofi z plzeriské fakultni nemocnice retrospektivné hodnotili soubor 56 pfipa-
di urogenitélnich traumat u déti a dospivajicich v letech 2012-2019. Soubor
zahrnoval 8 divek a 48 chlapct primémého véku 12,5 roku. Ve 35 piipadech
se jednalo o poranéni zevniho genitélu, v 18 pfipadech ledvin, ve 2 pfipa-
dech mocového méchyre a v 1 pfipadé uretry. Operacni feseni bylo zvoleno
u 14 poranéni zahrnujicich 5 pfipad( poranéni ledviny, které u 3 déti skoncilo
nefrektomii. Autofi uzavfeli svoji praci s tim, Ze nejCastéjsim urogenitalnim
poranénim bylo poranéni zevniho genitalu u chlapcd a nejvyssi vyskyt byl
ve vékové skupiné nad 10 let (73,2 %). Vétsinu poranéni bylo mozné fesit
konzervativnim zpGsobem.

Diskutujici zajimaly nejcastéjsi divody operacniho feseni traumatu led-
viny v popsaném souboru. Jak uvedla MUDr. Dolejsové, z 5 pfipadl slo
o0 1 chlapce s inicidlnim pokusem o konzervativni feseni, u kterého musela
byt 4. den pro progredujici hematom a zhorsujici se anémii provedena ote-
viend revize se suturou parenchymu dolniho pélu pravé ledviny. Operacni
feSeni si vyzadaly 2 pfipady polytraumatu s hemoperitoneem, déle 1 pfipad
poranéni ledviny po padu z kola, kdy po netispésném pokusu o heminefrek-
tomii v prvni dobé bylo nutné provést nefrektomii. U patého pacienta s nut-
nym operacnim fesenim se jednalo o inzerci vnitfniho stentu pfi poranéni
dutého systému. [ |

Poranéni ledvin u détskych pacienti,
doporuceni ESPU a AAST verzus klinicka praxe

MUDr. Eva Faltusova, 1. klinika détské chirurgie a traumatologie 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

V Thomayerové nemocnici v Praze porovnavali u 11 détskych pacientd 1éCe-
nych pro poranéni ledvin v obdobi let 2017-2019 pouZity terapeuticky po-
stup a doporuceni ESPU (Evropska spole¢nost pediatrické urologie) a AAST
(Americka spolecnost pro operace u traumat). Vysledky ukézaly, Ze v souladu
s doporucenimi je vétsina pacientl lé¢ena konzervativné. Rozdilem oproti do-
porucenim bylo ale astéjsi vyuzivani ultrasonografie (USG, primérné 4,6 vy-
Setfeni na pacienta) namisto doporuceného zobrazeni pomoci CT (CT vy3et-
feni mélo vstupné 9 pacientl a opakované jen 2 pacienti) a Casté a dlouhé

profylaktické podavani antibiotik. Autofi uvadéji, Ze doporuceni ESPU a AAST
k lécbé poranéni ledviny nejsou mezi détskymi chirurgy stéle pfilis znamé
a zazité.

Na dotaz, u kterych pacientli podavaji profylakticky antibiotika pfi Urazech
urogenitalniho traktu, MUDr. Faltusova odpovédéla, Ze v hodnoceném soubo-
ru dostdvalo antibiotika profylakticky 8 z 11 détf, a to >10 dni. Nyni razi praco-
visté trend podavat profylakticky antibiotika pouze u déti zajisténych stentem
a u déti symptomatickych. [ |

Etiologie a symptomatologie obstrukce
pelviureteralni junkce u déti

MUDr. Marika Nesvadbova, Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Cilem préace olomouckych autord bylo zjistit pficiny obstrukce pelviureteralni
junkce (PUJ) u déti podle véku a vyznam USG screeningu pfi zachytu obstruk-
ci PUJ, u nichZ bylo nutné operacni feseni. Retrospektivné byly vyhodnoceny
nédlezy u 392 pacientt, ktefi v letech 2004-2019 podstoupili pyeloplastiku.
Autofi dosli k zavéru odpovidajicimu vysledkiim publikovanym ve svétové lite-
ratufe — podil cévni etiologie se zvySuje s vékem, u déti starsich 5 let byl zjistén
v 55 % piipadu. Tato prace jednoznacné obhéjila roli USG screeningu pfi za-

54

chytu obstrukci PUJ. Bylo tak zachyceno 77 % operovanych déti. Dalsi vysledky
ukdzaly, Ze ve skupiné nad 5 let dospéla 1/3 déti béhem sledovani k operaci.
Je tedy nutné individuaIné zvézit intervaly jejich kontrol. V této vékové skupiné
pii izolované hydronefrdze s infekci mocovych cest nebyl predoperacné ani
jednou prokazan veziko-ureterdlni reflux. Autofi tedy dosli k zavéru, Ze pro-
vedeni mik¢ni cystouretrografie je u izolované hydronefrézy mozno zvézit az
po pyeloplastice dle peropera¢niho nalezu. [ |



Laparoskopicka transpozice aberantnich cév
(,vascular hitch”) u obstrukce pyeloureteralni junkce (PUJ)

Doc. MUDr. Radim Kocvara, FEAPU, Oddéleni détské urologie, Urologicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

U pacientd, u nichZ je obstrukce PUJ zpiisobena tlakem aberantnich cév, byla
jiz v roce 1949 navrzena metoda odtaZeni cév jako feseni obstrukce (tzv. vas-
cular hitch, obr. 1). Operace mé 3 zakladni faze:

1. deliberaci a odtaZeni aberantnich cév,

2. ovéfeni pasaze PUJ po zavodnéni a podani furosemidu (diureticky test),

3. zanofeni cév do stény panvicky kranidlné od PUJ dle Chapmanna.

V diskusi zaznéla otazka, jaky pacient s hydronefrézou je idealni pro pouZiti
této metody. Podle doc. Kocvary jde o pacienta s intermitentni hydronefrézou,
ktery miiZze a nemusi mit bolesti, a u kterého je pfi zavodnéni a uvolnéni cévy
prokazana normalni pasaz z panvicky do mocovodu. Dalsi otazka se tykala vy-
hod této metody. Jak uved| doc. Kocvara, u tohoto postupu neni nutnd resek¢-
ni pyeloplastika, neotevird se duty systém mocovych cest, nemusi se zavadét

Obr. 1. Laparoskopicka transpozice aberantnich cév (,vascular hitch”) u obstrukce
pyeloureteraini junkce.

stent, ktery se u déti extrahuje v dal3i celkové anestezii, zkrati se délka operace
i pooperacni hospitalizace. [ |

Dlouhodobé zkusenosti s laparoskopickou
lymfatika a arterie Setfici mikrochirurgickou
varikokelektomii u adolescentu

MUDr. Marcel Drlik, FEAPU, Urologicka klinik a 1. LF UK a VFN Praha

U velkého souboru 197 adolescentnich pacientil hodnotili autofi z Urologic-
ké kliniky VFN v Praze dlouhodobé vysledky laparoskopické mikrochirurgické
varikokelektomie 3etfici lymfatické cévy a tepny. Pramémy vék pacientd byl
15,7 roku. Sledovén byl vyskyt perzistujici varikokély, hydrokély a atrofie varle-
te primérné po dobu 12,7 mésice. Soubor tvofili pacienti operovani v pribéhu
10 let. Kromé 4 pfipadl se vZdy jednalo o levostrannou varikokélu. Indikace
operace se v >90 % shodovaly s doporucenim EAU/ESPU (Evropska urologic-
ka asociace/Evropska spolecnost pediatrické urologie). Perzistence varikokély
byla zjisténa ve 3 % pripadd, sekundarni hydrokéla ani atrofie varlete nebyla
zachycena u 7adného pacienta. Vysledky dokladaji, Ze laparoskopickd lymfa-

Mikrokalcifikace varlete:

tika a arterie Setfici mikrochirurgickd varikokelektomie je bezpetnd metoda
s nizkym rizikem komplikaci.

Diskutujici zajimal hlavni pfinos a vyhody této metody. MUDr. Drlik pfipomnél,
kokély povaZovany operace dle Paloma a Bernardiho, tj. lymfatika nesetfici
metody. Ceské vysledky u popsaného souboru ukazuji, Ze pii dob¥e provedené
lymfatika Setfici operaci Ize dosahnout srovnatelné nizkého rizika perzistence
varikokély. Na otézku, u kterych pacientll se tato metoda vyuZivd, odpovédél,
Ze vykon rezervuji pro adolescenty, pro pacienty s varikokélou na solitdrnim
varleti nebo pro pacienty po operaci v tfiselném kanale. [ |

neobvyklé onemocnéni v détském véku

MUDr. Ivo Novak, Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Autofi z Hradce Kralové prezentovali soubor détskych pacientli s mikrokal-
cifikacemi ve varleti. V détském véku se jednd o vzacné onemocnéni (preva-
lence ve véku 0-19 let je 2,4 % a zvySuje se s vékem), u kterého nenf vy-
loucena spojitost s nadory varlat. Diagnostika je zaloZena na USG vysetfeni,
kdy pozitivni nalez odpovida obrazu ,hvézdného nebe” (obr. 1). Pacienty
je proto tfeba rozdélit na rizikové a nerizikové. Za rizikové jsou povazovani
pacienti s atrofif varlete, s kryptorchismem, po orchidopexi ¢i s muzskym her-
mafroditismem. U nerizikovych pacientli navrhuiji autofi préce pouze pouceni
o pravidelném samovysetieni pohmatem (u malych déti palpaci provadéji
rodice), u rizikovych je na misté navic 1x ro¢né USG vysetfeni s trvalou dis-
penzarizaci i v dospélosti a pfi zméné nalezu je vhodné uvaZovat o biopsii
nebo orchiektomii. |

Obr. 1. USG obraz mikrokalcifikace varlete.
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Vliv neoadjuvantni hormonalni lécby

u chlapci s kryptorchismem

MUDr. Vojtéch Fiala, Urologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

MUDr. Fiala predstavil vysledky statistické analyzy pribéznych dat dlouho-
dobého projektu, ktery probihd na jeho pracovisti. Cilem je zhodnotit hor-
monalni a anatomicky vliv neoadjuvantni lécby gonadorelinem u chlapcti
s nesestouplym varletem. Gonadorelin je Iék podavany pro zajisténi vyzravani
spermatogonii pfi nedostatecné probéhlé puberté. V této studii je podavan
jednorazové ve véku 6 mésicl. Zafazeno do ni bylo 36 donosenych hochi
s nesyndromickym unilaterdinim kryptorchismem, ktefi byli randomizovani
k hormonélni 1écbé nebo jeji absenci. V3ichni chlapci podstoupi do 12 mésicti
véku orchodipexi. Ve véku 3 mésicli a také v dobé operace je méfena hladina
LH, FSH, testosteronu a provedeno fyzikdIni a USG vy3etieni penisu a varlat.

Predbézné vysledky ukazuji, Ze hormonélni lécha pred operaci je bezpecna,
neovliviiuje klidové hladiny hormond ani anatomické parametry. Ve véku
12 mésicl se mezi chlapci a s neoadjuvantni lé¢bou gonadorelinem a bez této
lécby nelisily hladiny hormon, velikost varlete ani penisu.

Spoluautor préce, doc. Ko¢vara, odpovidal v diskusi na otazku, zda ma neoad-
juvantnf lé¢ba gonadorelinem u téchto hochl néjaky pfinos. Jak uved|, takové
posouzeni je zatim pfedcasné. Primarné se zjistuje, zda je studie proveditelna
(vzhledem k monitorovani nejmensich déti od 3 mésicl véku) a zda je 1écha
bezpecna. Funkéni dlouhodobé vysledky budou cilem dalsi faze hodnoceni.
Studie nenf dosud uzavfena. |

Abdominoskrotalni hydrokéle u ditéte

MUDr. Petr Kuliacek, FEBPS, Oddéleni détské urologie, Urologicka klinika FN Hradec Kralové

Neobvyklou kazuistiku prezentoval jeden ze spoluautorl, MUDr. lvo Novak,
Ph.D. Popsal pfipad 2 Tmési¢niho chlapce s abdominoskrotalni hydrokélou, coz
je vzacny nalez hydrokély zahrnujici skrotéIni i abdominalni slozku. Mize se
vyskytovat u déti i dospélych. Diagndza byla stanovena vizudlnim a palpac-
nim vySetfenim a USG zobrazenim. Rozméry extraabdominalni Casti cinily
70x35x36 mm a intraabdiminaIni ¢asti 36x22x25mm. Chlapec byl indikovan
k operacni revizi. Pfi operaci s pfistupem z levého tiisla byl vak hydrokély vy-
preparovan, rozdélen nejprve na abdomindini a skrotalni ¢ast, vyprazdnén
a jeho sténa postupné zcela odstranéna. Histologicky nebyla zjisténa patolo-
gickd tkar. Hojeni operacni rany probéhlo per primam, chlapec byl pfi kontrole
bez obtiZi, varlata byla v Sourku pfiméfené velikosti.

V diskusi zaznéla otazka operatniho pfistupu. U tohoto chlapce probéhla
operace z piistupu z tfisla. Mozny je i pfistup skrotéIni (operace podle Lor-
da), pomoci ného? Ize predejit moznym komplikacim spojenym s operacnim
pistupem pfes tfislo. MUDr. Novék byl také dotdzén, kdy ma lékar na tento
typ hydrokély myslet. Jak poznamenal, jde o vzacné onemocnéni, na které se
obvykle nepomysli. Klinik by mél vzdy pojmout podezfeni u objemné hydrokély
Sifici se do tfiselného kandlu a v pfipadech, kde tlak na hydrokélu vyvola na-
rdst objemu hmatné resistence v ipsilaterdlnim podbfisku. Doporuceno je USG
vySetfeni k potvrzeni abdomindlIni porce. Dle doporuceni Evropské urologické
spolecnosti je vzdy, kdyZ neni varle hmatné v hydrokéle, tfeba provést USG
tfisla a dolniho kvadrantu bficha. |

Dysfunkce dolnich mocovych cest a sexualni funkce
u dospélych pacientek po feminizujici genitoplastice
v détstvi pro kongenitalni adrenalni hyperplazii

MUDr. Jan Trachta, Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Kolektiv autorl z prazského Motola prezentoval na konferenci CUS 2020 dva
postery k dvouleté studii, jejimz cilem bylo vyhodnotit kvalitu Zivota, dlouho-
dobé piiznaky dysfunkce dolnich mocovych cest (LUTS), sexualni funkce a sub-
jektivni posouzeni feminizujici genitoplastiky u dospélych Zen s kongenitalni
adrendlni hyperplazii, které byly operovany v détstvi. Jednalo se o retrospektiv-
ni analyzu zdravotni dokumentace vsech Zen starsich 16 let, které podstoupily
feminizujici genitoplastiku v letech 1996-2018. Pacientky byly navic kontak-
tovany a pozadany o vyplnéni 3 standardizovanych validovanych dotazniki
k posouzenf jejich soucasné emocni pohody (WHO-5 Wellbeing Index), LUTS
(ICIQ-LUTS) a sexudlni spokojenosti (GRISS).

Ze 106 operovanych pacientek bylo do studie zafazeno 64 a z nich 32 (ve véku
17-40 let) poskytlo odpovédi. Ty byly srovnany s odpovédmi 50 zdravych Zen
odpovidajiciho véku a vzdélani oslovenych v gynekologickych ambulancich.
Porovnani neukazalo zadné statisticky vyznamné rozdily mezi operovanou
a kontrolni skupinou z hlediska soucasné emocni pohody ani LUTS.

Sexudlni dysfunkce byly hodnoceny z divodu, Ze redukce hypertrofického
clitoris, labioplastika a plastika poSevniho vchodu mize vést k problémim
v budoucim sexudinim Zivoté. Z hodnoceného souboru pacientek podstou-
pilo 11 v 80. letech clitoridektomii a 21 modemi feminizuijici genitoplastiku
s redukdi velikosti clitorisu a zachovanim jeho senzitivity. Vysledky ukdzaly
statisticky vyznamné horsi sexudlni funkce u operovanych Zen, ale dle do-
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tazniku GRISS nedosahovala primérna mira zhor3eni patologickych hodnot,
tj. sexualni dysfunkce (skdre 4 vs. 1 u kontrolni skupiny na 9bodové stupni-
ci, kde 1 = nejvyssi spokojenost). Bylo zjisténo, Ze méné Zen po feminizujici
genitoplastice Zije ve stélém partnerském vztahu, méné jich ma pravidelny
pohlavni styk a méné porodi vlastni déti. Pfesto by 81 % operovanych Zen do-
porucilo tuto plastiku jakékoliv jiné divce s kongenitdini adrendini hyperplazif
a 2/3 operovanych povazuji za idedlni vék pro operaci rané détstvi.

Diskutujici zajimalo, jaky typ dysfunkce dolnich mocovych cest byl nej¢astéjsi.
Podle MUDr. Trachty se jednalo o urgence a polakisurie, nebyl ale zjistén sta-
tisticky vyznamny rozdil oproti kontrolni skupiné. Celkem 18 ze 32 pacientek
odpovédélo, Ze maji urgence, ale vétsina chodi mocit 8-9x denné, coZ neni
zavazna polakisurie. Dali diskutujici se ptal, zda se lisily vysledky u pacientek
po clitoridektomii. K prekvapeni autorll se vysledky u téchto Zen statisticky
vyznamné nelisily. To neodpovidd sou¢asnému vnimani clitoridektomie jako
mutilujictho vykonu, od néhoZ se ustoupilo. Studie dokladd, Ze spokojeny
pohlavni akt neni determinovén pouze anatomii, ale jde o komplexni lidsky
fenomén. Posledni dotaz se tykal dosahovani orgasmu. Jak fekl MUDr. Trachta,
orgasmu se tykd 1z 9 podskal dotazniku GRISS. V hodnoceném souboru byl
nani s kontrolni skupinou. Je ale moZné, Ze tento niZsi pocet byl dan nizsi
frekvenci pohlavniho styku u téchto Zen. |
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NAZEV: ERLEADA® 60 mg potahované tablety. UCINNA LATKA apalutamidum. TERAPEUTICKE INDIKACE:* K léché
dospélych muzi s kastracné r karci prostaty, u kterych je vysoké riziko rozvoje
metastazujiciho onemocnéni; k | élych muzli s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty
v kombinaci s androgen depnvacm terapii. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Lécha ma byt zahéjena a kontrolovana
odbornymi Iékafi, ktefi maji zkuSenosti s Iéchou karcinomu prostaty. Doporucena davka je 240 mg jako perordlni denni
davka. Tablety je nutno polykat celé a Ize je uZivat bez ohledu na jidlo. Farmakologickd kastrace pomoci analoga
gonadotropin uvoliiujiciho hormonu musf béhem Ié€by pacientd, ktefi nebyli kastrovéni chirurgicky, pokragovat. Pokud je
ddvka vynechana, je nutno ji uzit, jakmile to bude mozné ve stejny den a nésledujici den se vratit k obvyklému schématu.
Dalsi tablety nemaji byt uZity pro nahrazeni vynechanych tablet. Pokud se u pacienta vyskytne toxicita > stupné 3 nebo
netolerovatelny nezadouci lcinek, mé byt podévan pfipravku spiSe pozastaveno, nez trvale vysazeno, do té doby nez se
pfiznaky nezlepsi na < stupef 1 nebo na stupen plivodni. Potom ma byt Ié¢ba obnovena ve stejné nebo snizené dévce (180
nebo 120 mg), pokud to bude potfeba. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI:* Epileptické zdchvaty:
Pripravek Erleada se nedoporucuje u pacientd s anamnézou epileptickych zéchvati nebo jinjch predisponujicich faktord.
Pokud se objevi béhem leby pripravkem Erleada zdchvaty, je nutno ji trvale ukonit. Riziko vzniku zchvatd mize byt
zvyseno u pacientd soucasné lecenych pripravky, které snizuji kiecovy prah. Pady a fraktury: U pacienti lécenych
apalutamidem se vyskytly pady a fraktury. U pacientd ma byt pfed zahdjenim Iécby pripravkem Erleada vyhodnocena
moznost fraktur a rizika padu a maji byt déle sledovani a Iéeni. Ischemickd choroba srdecni: U nékterych pacientdi Ié€enych
apalutamidem se vyskytla ischemicka choroba srdecni, véetné piihod vedoucich k umrti. Vétsina téchto pacientd méla
srdecni rizikové faktory. U pamentu maji byt sledovany znamky a priznaky ischemické choroby srdecni a standardni péci
mé byt op lizovéna |écba kardi kuldmich rizikovych faktord, jako je hypertenze, diabetes nebo dyslipidemie.
Soucasné poddvani s jinymi IéCivymi pripravky: Apalutamid je silnym induktorem enzymi a jeho podévani muze vést. ke
ztraté Ucinnosti mnoha bézné pouzivanych IéEivych pripravki. Je nutno se vyhnout podavani

s warfarinem a kumarinovymi antikoagulancii. Pokud se pfipravek Erleada poddva soucasne s antikoagulanciem
metabolizovanym prostfednictvim CYP2C9 (jako je warfarin nebo acenokumarol), je nutno provédét dodate¢né sledovéni
mezindrodniho normalizovaného poméru. Neddvné kardiovaskulrni onemocnéni: Pacienti s Klinicky vyznamnym
kardiovaskularnim onemocnénim v priibéhu poslednich 6 mésict byli z klinickych studii vylouceni. Jestlize je pfipravek
Erleada piedepsan, je nutné u pacientd s klinicky signifikantnim kardiovaskularnim onemocnénim sledovat rizikové faktory,
jako jsou hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné kardiometabolické poruchy. Je-li to vhodné, maji byt

pacienti s uvedenymi stavy po zahéjeni IéCby pfipravkem Erleada Iéceni dle doporuéenych postupd. Androgenn deprivacni

lécha mize prodlouzit QT interval: U pacientd, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory pro prodlouzeni QT intervalu
au pacientli souéasné lécenych pfipravky, které mohou interval QT prodlouZit, musiIékafi pred zahdjenim Iéch
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potfeba upravit davku k udrzeni ¢ h pl kych i. U clovéka je apalutamid silnym induktorem
CYP3A4 a CYP2C19 a slabym |nduRtorem CYP2C9. Soucasné podavani pnpravku Erleada s Iécivymi pripravky, které se

arné metabolizuji CYP3A4 (napf. darunavir, feludlEm midazolam, simvastatin), CYP2C19 (napf.
diazepam, omeprazol nebo CYP2C9 (napf. warfarin, fenytoin) miize vést k nizsi exgozml témto Iécivym pfipravkim. Tam,
kde je to mozne, se doporucuje néhrada téchto ych pripravki nebo je nutno vyhodnocovat ztrétu Gcinnosti, pokud se
Ié€ivy pfipravek poddva dal. Souasné podévéni pfipravku Erleada s Iécivymi pfipravky, které jsou substréty UGT (napF.
levothyroxin, kyselina valproové) mize vést k nizsi expozici témto Iecwym pfipravkiim. Pokud s pfipravkem Erleada musi
byt substraty UGT podavany, Je nutné vyhodj ztratu atu a mize byt poteba upravit davku k udrzeni
i. Lékové transportéry: Soucasné podavani pripravku Erleada s IéCivymi pripravky,
ktete1sou substraty P g (napr kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP nebo OATP1B1 (napf. lapatinib, methotrexat,
rosuvastatin, repagllnld? mize vést k niz$i expozici témto Iecwym pfipravkiim. Pokud jsou substraty P gp, BCRP nebo
OATP1B1 podavany soucasné s pnpravkem Erleada je nutne vyhodnocovat ztrétu U€innosti substrétu a muze byt potreba
upravit davku k udrZeni of Na zékladé udaji in vitro nelze vyloutit inhibici
transportéru organického kationtu 2 (OCTZ) transpcrteru organlckeho anlontu 3 (0AT3) a exnuznlch transpurteru léciv
a toxind (multidrug and toxin extrusion - MATE) a jeho N d h Lécivé prip , které
prudluzu]l interval QT: Jelikoz ADT miiZe prodluzovat QT interval, je nutno sou¢asné podavani pfipravku Erleada s Iecwyml
pripravky, o nichz je znamo, ze interval QT prodluZuii, nebo s Ie’éivymi pfipravky schopnymi navodit torsade de pointes, jako
jsou antiarytmika tidy IA (napf. chinidin, disopyramid) nebo tidy IIl (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, |but|l|dg methadon,
moxifloxacin, antipsychotika (napf. haloperidol) atd., peclivé vyhodnotit. Pediatrickd populace: Studie interakci byly
provedeny pouze u dospélych. FERTILITA, TEHOTENSTVI KOJENI: Antikoncepce: Neni znémo, zda jsou apalutamid nebo
jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Prlpravek Erleada mizZe byt pro vyvijejici se plod Skodlivy. Pacienti zijici pohlavnim
Zivotem s zenami ve fertilnim véku musi béhem Iécby pfipravkem Erleada a 3 mésice po posledni dévce pouZivat kondom
spolu s dalsi vysoce ucmnou | antikoncepéni metodou Tehotenstvi; Pripravek Erleada je kontraindikovan u Zen, které jsou
tehotné nebo mohou . Na zakladé Gcinku miize pripravek Erleada vyvolat poskozeni plodu pokud se
podavé v téhotenstvi. Kojeni: Neni zndmo, zda se apalutamid/metabolity vyluéuji do lidského mléka. Riziko pro kojence
nelze vyloutit. Pipravek Erleada se nesmi uzivat behem kojeni. Fertilita: Na zékladé studii na zvifatech miize pfipravek
Erleada u samcii v plodném véku snizit fertilitu. NEZADOUCI UGINKY:* Nejéastéjsimi nezadoucimi Gcinky jsou tnava
gzs “/i kozni vyrézka (26 % jakéhokoli stupné a 6 % stupné 3 nebo 4), hypertenze (22 %), névaly horka (18 %), artralgie

17 %), prijem (16 %), pad (13 %) a snizeni télesné hmotnosti (13 %). DalSf vyznamné nezédouci G&inky zahrnuji fraktury
11 %) @ hypotyreézu (8 %). HldSeni podezreni na nezadouc ucinky: Hlaseni podezfeni na nezadouci Gcinky po registraci
Ié¢ivého pripravku je dlezité. Umoziiuje to pokraovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik Icivého pfipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezfeni na nezédouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni

y pFip
Erleada vyhodnotit pomér pfinostl a rizik, véetné potencidlu k torsade de pointes. ZVLASTNI POPULACE:* Starsi pacrentr
U starsich pacientd neni nutnd Gprava davky. Porucha funkce ledvin: U pacientli s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin neni nutnd uprava déavky. U pacient(i s tézkou poruchou funkce ledvin je nutnd opatrost, protoze apalutamid nebyl
utéto populace pacientd studovan. Jestlize byla lécba zapotata, je nutné pacienty sledovat s ohledem na nezédouci dcinky
a dévku snizte dle Davkovani. Porucha funkce jater: U pacientii s vychozi lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater
neni Uprava dévky potfebnd. Pfipravek Erleada se nedoporuéuje u pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Pediatrickd

pulace: U pediatrické populace nema k lécbé iho, k fho karcinomu prostaty
7adné vyznamné pouziti. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou 'latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotné
zeny nebo zeny, které mohou otéhotnét. INTERAKCE:* V dsledku lékovych interakei s inhibitory nebo induktory CYP2C8
nebo CYP3A4 se nepiedpokladaiji zadné Klinicky vyznamné zmény. Potencial apalutamidu ovlivnit expozici jinych Iécivych
pripravkd: Apalutamid je silnym induktorem enzymd a zvySuje syntézu mnoha enzymi a transportérd; proto se predpoklada
interakce s mnoha béznymi IéCivymi pripravky, které jsou substraty enzymi nebo transportérd. Snizeni plasmatickych
koncentraci mize byt podstatné a mize vést ke ztrété nebo snizeni klinického G&inku. Je zde rovnéz riziko zvysené tvorby
aktivnich metabolitu. Enzymy metabolizujici 16¢ivé pripravky: Jestlize jsou substraty CYP2B6 (napf. efavirenz) podévéany
soutasné s pipravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci G¢inky a vyhodnocovat ztratu GEinnosti substrétu a mize byt

*  Statisticky vyznamné snizeni rizika vzniku vzdalenych metastaz nebo smrti (MF5) s pfipravkem
ERLEADA® + ADT vs. ADT samotnd u pacientd s vysoce rizikovym nemetastatickym CRPC.'

** Doba zdvojndsobeni PSA (PSA - DT) < 10 mésicl
Reference: 1. ERLEADA® Souhrn tdaji o pfipravku 1/2020.

Datum schvaleni: 5/11/2020

nezéadoucich uginkd. BI iz Uplnd informace o pfipravku (SPC). PREDAVKOVANI: Na predavkovam apalutamidem
neexistuje zadné specifické antidotum. Pfi pfedavkovani ukoncete podavani pfipravku Erleada, pfijméte obecnd podplima
opatfeni do doby, nez se klinické toxicita zmimi nebo vymizi. Nezadouci G&inky nebyly pfi predavkovanl dosud pozorovany,
predpokldda se, Ze by takové G&inky pripominaly nezadouci G&inky. SKLADOVANI: Uchovavejte v pivodnim obaly, aby byl
pripravek chrénén pred vlhkosti. Tento Iégivy pripravek nevyzaduje 7édné zvlastni podminky uchovavani. BALENI: Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni. Lahvicka se 120 potahovanymi tabletami. Krabicka na 28 dni se 112 potahovanymi
tabletami ve 4 kartonovych pouzdrech po 28 potahovanych tabletach. Krabicka na 30 dni se 120 potahovanymi tabletami
v 5 kartonovych pouzdrech po 24 potahovanych tabletach. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-Cilag
International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/18/1342/001, EU/1/18/1342/002,
EU/1/18/1342/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 01/10/2020 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU:* Lécivy
piipravek je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.

Podrobné informace nejdete v Souhrnu tdajli o pfipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese: JANSSEN-
CILAG s.r.0., Walterovo ndmeésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceska republika. *Prosim, vsimnéte si zmény ve zkracené
informaci o pnpravku
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