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XGE VA

denosumab

DEJTE SVYM PACIENTUM ViCE CASU
BEZ KOSTNICH KOMPLIKACI® ABOLESTI'™

* Pacienti by méli byt vybrani v pfipadg,
7e maji ocekdvanou délku Zivota delSi nez 3 mésice
a predpoklada se u nich vysoke riziko kostnich komplikaci.'

1. Coleman R, et al. Ann Oncol.2014;25(Suppl 3):iii124-37.
2. Lipton A, et al. Eur J Cancer.2012;48:3082-92.
3. Von Moos R, et al. Eur J Cancer.2017;71:80-94.

Zkracené informace o lé¢ivém pripravku XGEVA®

'V Tento IéCivy pripravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych
informaci o bezpetnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezieni
na nezadouci Uginky.

Nazev pripravku: XGEVA 120 mg injekéni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje denosumabum 120 mg v 1,7 ml (70 mg/ml) roztoku.
Denosumab je lidska monoklondini protildtka IgG2, ktera se vyrébi r-DNA technologii. Lékova
forma: Injekéni roztok (injekce). Terapeutické indikace: Prevence kostnich pfihod (patolo-
gické fraktury, misni komprese, stavy vyzadujici 16¢bu kosti ¢i kostni operaci) u dospélych
s pokro¢ilymi malignitami postihujicimi kosti. Lécba dospélych a dospivajicich s vyvinutym
skeletem s velkobunéénym kostnim nddorem, ktery je neresekabilni nebo kde chirurgické
resekce povede pravdépodobné k zavazné morbidité. Davkovani a zptisob podani: Vichni
pacienti, ktefi nemaji hyperkalcemii, maji uZivat alespori 500 mg kalcia a 400 IU vitaminu
D denné. Pacienti I6Ceni pripravkem XGEVA maji dostat pfibalovou informaci a informaéni
kartu pacienta. Prevence kostnich prihod u dospélych s pokrogilymi malignitami postihujicimi
kosti: 120 mg pripravku XGEVA jednou za 4 tydny ve formé jednordzové subkutanni injekce
do stehna, bficha nebo horni ¢4sti paze. Velkobunécény kostni nador (GCTB): 120 mg pripravku
XGEVA formou jednordzové subkutanni injekce jednou za 4 tydny do stehna, bricha nebo horni
¢asti paze s dalsi davkou 120 mg v 8. a 15. den I6Eby prvniho mésice terapie. Pediatrickd
populace: Pripravek XGEVA se nedoporucuje podavat détskym pacientiim (do 18 let véku)
s vyjimkou dospivajicich pacientd (ve véku 12—17 let) s vyvinutym skeletem s velkobungcnym
kostnim nadorem, davkovani je stejné jako u dospélych. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo kteroukoliv pomocnou ldtku. TéZkd, neléCend hypokalcemie. Nezhojené
léze po stomatochirurgickém vykonu nebo chirurgickém vykonu v dutiné dstni. Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti: Hypokalcemie: Pfed zahdjenim I6Chy je tfeba upravit
preexistujici hypokalcemii. Hladinu vapniku je tfeba monitorovat pred Gvodni dévkou pfipravku
XGEVA, do dvou tydn{i po Uvodni dévce a pii vyskytu suspektnich priznaki hypokalcemie
nebo v pripadé rizikovych faktor(i pro hypokalcemii. Hypokalcemif jsou vice ohrozeni pacienti
s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo pacienti dialyzovani.
U téchto pacientti bylo téZ pozorovano priivodni zvy$eni hladin parathormonu. Osteonekréza
Gelisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ): ONJ byla hldSena ¢asto. Pfed Ié¢bou denosumabem
by pacienti méli podstoupit preventivni zubni prohlidku s individuainim posouzenim pfinosu
arizika Ié¢hy a zvazenim rizikovych faktordl. Léba mé byt odloZena u pacientti s nezhojenymi
Iézemi mékke tkané v Ustech. VSem pacientiim je tfeba doporucit, aby chodili na pravidelné
zubni prohlidky a hidsili jakékoli oralni priznaky (kyvani zub, bolest, otok, viedy, sekrece).
Invazivni zakroky v dutiné dstni maji byt béhem Iécby provadény pouze po peclivém posouzeni
anemaji se provadét v dobé blizké podani pripravku XGEVA. Osteonekréza zevniho zvukovodu:

Moznost vzniku osteonekrézy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacient Iéenych deno-
sumabem, ktefi maji uSni symptomy véetné chronickych infekci ucha. Atypické zlomeniny
femuru: Byly zaznamenany atypické zlomeniny femuru v subtrochanterické a diafyzalni oblasti
femuru; vyskytly se také u pacientd s nékterymi komorbiditami (napr. nedostatek vitaminu D,
revmatoidni artritida, hypofosfatazie) a u pacientti uzivajicich nékteré Iéky (nap. bisfosfonaty,
glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy). U pacient( se ziomeninou diafyzy femuru léce-
nych pipravkem XGEVA je tfeba vySetfit kontralaterdlni femur. Hyperkalcemie po preruseni
Iécby u pacientt s velkobunéénym kostnim nddorem a pacientti s rostoucim skeletem: Klinicky
vyznamna hyperkalcemie byla hlaSena tydny az mésice po preruseni I6¢by. Jiné: Pacienti
léCeni pripravkem XGEVA nemaji byt souc¢asné Iéceni jinymi léCivymi pripravky obsahujicimi
denosumab (k Ié¢hé osteopordzy) nebo bisfosfondty. Interakce s jinymi lééivymi priprav-
Ky a jiné formy interakce: Zadné studie interakci nebyly provedeny. V Klinickych studiich
byl pfipravek XGEVA podévan v kombinaci se standardni protinadorovou lé¢hou a pacien-
tlim uzivajicim drive bisfosfondty Nebyly zjistény zadné klinicky signifikantni zmény sérové
koncentrace nebo farmakodynamiky denosumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: XGEVA se
nedoporucuje podavat v téhotenstvi a Zenam ve fertilnim véku nepouzivajicim antikoncepéni
prostredky. Neni znamo, zda se denosumab vylucuje do lidského matef'ského miéka. Je tfeba
se rozhodnout, zda ustoupit od kojeni nebo zda nepoddvat pripravek XGEVA, pficemz je nutno
brét v Gvahu prinos kojeni pro novorozence/kojence a prinos lécby pro pacientku. Nezadouci
l’léinky oo Velmi Casté: dusnost, prﬁjem hypokalcemie muskuloskeletélnl’ bolest éasté hypo—

meéng caste hyperkalcemle po prerudeni Iecby u pacientti s velkobunecnym kostnim nadorem
atypicka fraktura femuru, lichenoidnf erupce zplisobené 16ky; vzécné: hypersenzitivita na Ié-
Civou ldtku, anafylaktické reakce; s nezndmou frekvenci: osteonekréza zevniho zvukovodu.
Zvlastni opateni pro uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C—8 °C). Chrarite pred
mrazem. Chrante pfed svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko. Registracni éislo: EU/1/11/703/001-003.
Datum revize textu: 11. ¢ervna 2020.

Pred predepsanim piipravku se, prosim, seznamte s tiplnym znénim Souhrnu ddajti o piprav-
ku. Viydej Iécivého pripravku je vazan na lékar'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk(i
vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci prevence kostnich pfihod u dospélych pacientt
s nadorovym onemocnénim s osteolytickymi, osteoblastickymi nebo smiSenymi kostnimi
metastazami solidnich tumor(.

* \/Simnéte si, prosim, zmeén v informacich o lé¢ivém pipravku.

SC-CZ-AMG162-00194 URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Am °  Amgen s.r.o.
Klimentska 46, 110 02 Praha 1

tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
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Zkraceny souhrn Udaji o pFipravku. Minirin Melt 60 mikrogramu peroralni lyofilizat, Minirin Melt 120 mikrogramu peroralni lyofilizat.

Slozeni: Minirin Melt 60 mikrogramd/ 120 mikrogram0 obsahuje 60 mikrogramd /120 mikrogramd desmopressinum ve formé desmopressini acetas. Lékova forma: Perordlini lyofilizat.
Indikace: 1écba centralniho diabetu insipidu (CDI) a primérni noéni enurézy (PNE) u pacientd (od 5 let) s normdlni schopnosti koncentrovat mog. Symptomaticka lécba pripadi nykturie
dospélych, spojené s nocni polyurii. Dé@vkovani: CDI: celkové denni ddvka 120 mikrogramd az 720 mikrogramd, pocatecni davka 60 mikrogramd tfikrat denné, udrzovaci dévka 60 az 120
mikrogram ffikrat denné. PNE: po&dtedni davka 120 mikrogramd pred spanim, neni-li davka G&innd Ize zvysit na 240 mikrogrami. V pripadé pfiznakd retence vody a/nebo hyponatremie
je tfeba 1é¢bu pFerusit a dévku upravit. Nykturie: doporucend denni ddvfo ie 60 mikrogramd pred spanim, po jednom tydnu Ize zvysit na 120 mikrogramd a nésredné postupné na 240
mikrogramd, vzdy v tydennich intervalech. Kontraindikace: habitudlni nebo psychogenni_ polydipsie, srdecni insuficience, rendlni insuficience a ostatni stavy vyzadujici 1éZbu diuretiky,
hyponatremie, SIADH, hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Pri [é¢bé primdrni noéni enurézy a v indikaci nykturie musi byt pfijem
tekutin v obdobi mezi 1 Kodinou pred poddanim pfipravku a 8 hodin po jeho podéni omezen. Celkovy pfijem tekutin za tuto dobu nemé preséhnout 0,2 |. LéEba bez doprovodného omezeni
prijmu tekutin mdZe vést k refenci vody a/nebo hyponatremii. U star3ich pacientd a pacientd s nizkymi hladinami sodiku v séru se mizZe vyskytovat zvy3ené riziko hyponatremie. Pred zagdtkem
lécby se mé vylougit t82ké dysfunkce moového méchyre a obstrukce vyvodu. Nedoporuéuje se zahajovat 1é€bu u pacientd starsich 65 let. Jestlize se lékar u takového pacienta rozhodne
uskuteénit [écbu desmopresinem, musi pred zahdjenim této 1é€by u n&j zméfit hladinu sodeu v séru a 3 dny po jejim zahdjeni & po zvy3eni davky méfeni zopakovat a provadét je také
béhem lécby, kdykoliv to bude povaZovat za nutné. Nezadouci Uéinky: Dospéli: velmi casté (=1/10): bolest hlavy. Casté (=1/100 az <1/10): hyponatremie, zévrat, hypertenze, nauzea,
bolest bficha, projem, zdcpa, zvraceni, (HLT) syndrom mocového méchyre a uretrdIni syndrom, otoky, Gnava. Méné ¢asté (>1/1000 az <1/100): Insomnie, somnolence, parestezie, poruchy
vidéni, vertigo, palpitace, ortostatickd hypotenze, dyspnoe, dyspepsie, (HLT), nadymani, flatulence a distenze, poceni, pruritus, vyrazka, kopfivka, kiee svali, myalgie, malétnost, bolest na
hrudi, chfipce podobné onemocnéni, zvyseni t&lesné hmotnosti, zvy3eni jaternich enzymd, hypokalemie. Déti a dospivaiici: &asté (=1/100 az <1/10): bolest hlavy. Méné &asté (=1/1000 az
<1/100): ovlivnéni lability, agrese, bolest bicha, nauzea, zvraceni, prijem, (HLT) syndrom mo&ového méchyfe a uretrdlni syndrom, periférni otoky, tnava. Vyznamné interakee: nesteroidni
protizanétlivé léky zvy3uji pravdépodobnost retence vody a hyponatremie. Latky, u nichz existuje podezieni, Ze uvolfiuji antidiureticky hormon (tricyklickd antidepresiva, selektivni inhibitory
serotoninové rea{)sorpce, chlorpromazin, karbamazepin), mohou zpUsobovat s¢itani antidiuretického Géinku, vedouci ke zvySenému riziku retence tekutin/hyponatremie. Soub&znd lécba
loperamidem mizZe mit za ndasledek trojndsobné zvy3eni koncentrace desmopresinu v séru, coz mizZe vést ke zvy3enému nebezpeci retence vody &i hyponatremie. Fertilita, téhotenstvi a
kojeni: Pfi predepisovdni desmopresinu t&hotnym Zendm je nutnd opatrnost. MnoZstvi desmopresinu vylouceného do matefské‘:o mléka je znaéné nizsi, nez je potiebné k ovlivnéni diurézy.
Obsah baleni: 10, 30, 100 perordlnich |yog|izéhl Zvlasii opatieni pro uchovavani: Pripravek uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl chranén pfed svétlem a vihkem. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Ferring-léiva, a.s., K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, CR. Registraéni €isla: Minirin Melt 60 mikrogramo:
56/358/05-C; Minirin Melt 120 mikrogrami: 56/359/05-C. Datum revize textu: Minirin Melt 60 mikrogramd/120 mikrogramd: 23. 5. 2018.
Podrobnéisi informace v SPC textu nebo na adrese firmy, Lék k vnitfnimu uZiti. PFipravek je vazéan na lékarsky predpis a je éasteéné hrazen F E R RI N G
z prostiedkd vefejného zdravotniho poijisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdriite na adrese: FERRING Pharmaceuticals CZ, s.r.0.,

K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, terafon: 234 701 333.

PHARMACEUTICALS

Reference: 1. Mattiasson A. BJU Int 2002; 89: 855-862. 2. Lose G. AM ] Obstet Gynecol 2003; 189: 1106-1113.
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EDITORIAL

Editorial

Milé kolegyné, mili kolegové,

je mi velkou cti, oslovit vas viechny prostfed-
nictvim editorialu v novém vydani Ceské urologie.
Vznikal v dobé, kdy jsme s Ulevou konstatovali, ze
jsme se jako jednotlivci a zdravotnickd zafizenf ,zo-
tavili” z nejhorsi viny pandemie onemocnéni SARS-
-CoV-2. Snad jsme také z velké ¢asti dosahli napravy
toho, co pfinesl zakaz operovani a strach pacientt
pfijit k 1ékafi. Museli jsme zvlddnout emoce fyzicky
i psychicky vycerpaného personalu a hlavné pacien-
tQ, kterym byl mnohdy po dlouhou dobu odkladan
operacni vykon nebo vysetfeni. Lze asi konstatovat,
Ze jsme po mnoho let nic obdobného nezazili.

Skarohlidi hodnotici minulé obdobi mezi nami
fikajf: ,Co nas nezabilo, to nas vysililo!” Vim, Ze se
to urologické obce v Ceské republice rozhodné
netykd. Sahli jsme si na dno svych sil, ale vysli jsme
vitézné, naucili jsme se mnoho: z oboru epidemio-
logie, infektologie, pneumologie, IT technologil.
Nikdy bychom si nepomysleli, Zze ze dne na den
pfevedeme vétsinu svych pedagogickych, ale
mnohdy i lécebnych aktivit do virtudlniho své-
ta. A jak vidite, $lo to... Virtudiné se schazime pfi
odbornych akcich, v€etné vyroc¢nich konferenci
Ceské urologické spole¢nosti, a dokonce se ndm
zjednodusilo i cestovani na odbornd sympozia
a aktivity v zahrani¢ni — na cestovani po siti neni
tfeba cestovniho pasu ani ockovaciho prikazu.

Prave pfi této pfilezitosti jsem si uvédomil,
jak je vhodné, aby kazda odbornost zahrnovala
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vsechny generace lékafl. Ti, co ,néco” v urologii
pamatuji, maji velké praktické zkudenosti z me-
diciny, mnoho odoperovanych pacientd, velkou
kartotéku a mnoho ambulantnich bod0 za se-
bou. Trebaze nékdy nehovoff vyborné nékolika
svétovymi jazyky, mohou pfispét k rlstu oboru
pravé témi zkusenostmi. Slouzi jim ke cti, pokud je
chtéji pfedavat. Stejné tak je vyborné, pokud jsou
v nasich pracovnich kolektivech ti, ktefi viddnou
nejmodernégjsimi informacnimi a komunikacni-
mi technologiemi a diky svému elektronickému
rozhledu” nas starnouci upozornuji na to, kde se
objevila dalsi nova odborna doporucenf a ¢lanky.
Nehledé k tomu, ze jsou mnohdy témi hybateli
pokroku a zavadéni novych metod na urologic-
kych pracovistich. Jako viude v pfirodé a ve spo-
le¢nosti je zdrava symbidza zésadni — tedy aby
viechny skupiny pochopily, ¢im mohou poslouZit,
a naopak, od koho a co se naucit.

Chci popfat nam vsem do dalsich mésict uro-
logickd pracovisté bez uzaver(, jen s urologickymi
pacienty, mnoho zdravi a optimalni symbidzu v ko-
lektivech. A ac to mozna zni proklamacné, vérte, ze:
#ceskaurologietozasezvladne.

MUDr. Libor Zadmecnik, Ph.D.
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK
Ke Karlovu 6, 128 08 Praha 2
libor.zamecnik@vfn.cz
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SOUHRN

Stursa M. Nase technika roboticky asistované
radikalni cystektomie u zen.

Uvod: RadikéIni cystektomie je standardem
v |é¢bé invazivniho karcinomu mocového méchy-
fe. S rozvojem minimalné invazivnich technik se
roboticky asistované procedury dostavaji do popredi
v fadé chirurgickych pfistupC a ne jinak je tomu
u fady urologickych, pfevézné naro¢nych onkolo-
gickych operaci. Mezi né patif i radikaInf cystektomie.

Material a metody: Na videu prezentujeme
prabéh operace u 43leté pacientky s infiltrujicim
karcinomem mocového méchyfe (histologicky
se sarkomatoidni sloZkou). Roboticky asistovana
radikalni cystektomie u Zen (pfednf exenterace) je

Ces Urol 2021; 25(3): 173-174



https://www.czechurol.cz/clanek.php?artkey=cur-202103-0001

VIDEO

provedena na pfistroji posledni generace DaVinci

Xi. Priibéh je rozfazovan do tfi zakladnich fazi:

1. faze rozsitené panevni lymfadenektomie,

2. faze resekeni — cystektomie, hysterektomie,
adnexektomie a resekce pfedni posevni stény,

3. faze rekonstrukce — v tomto pfipadé kompletni
intrakorporalni konstrukce ortotopické neove-
ziky dle Studera.

Vysledky: Délka vykonu 475 minut, krevni
ztraty 600 ml.

Histologicky: sarkomatoidni urotelidlni karcinom
pl2a pNO (21 uzlin negat), RO resekce.

Komplikace — pooperacné paralyza stfevni, pre-
chodné zavedeni nazogastralni sondy. Propusténa
15. pooperacni den.

Zavér: RadikaIni cystektomie je ndrocnd procedura
zatizena vysokou morbiditou, mnohdy i mortalitou
a kvalita chirurgického vykonu je principidini a kri-
tickd pro jejf Uspéch. Roboticky asistovana radikaini
cystektomie je ve vetsingé parametrl pIné srovnatelna
s otevienou radikalni cystektomif. A pravé potencialni
snizeni morbidity a zlepseni faze rekonvalescence je
hlavnim benefitem robotické procedury. Z literatury
by dalsi vyhodou mély byt nizsi krevni ztraty a potieby
krevnich transfuzi, zkraceni doby hospitalizace. Nevy-
hody jsou pfedevsim delsi operacni ¢as a vyssi naklady.
Roboticky asistovana radikaini cystektomie je bezpec-
na procedura srovnatelna s otevienou cystektomif
hlavné ve smyslu onkologickych vysledkd, s fadou
benefitd, ale i nevyhod. Nicméné plati zde dvojnasob,
Ze vybér metody neovliviiuje zavéry a vysledky tak
signifikantné jako kvalita chirurga samotného.

KLICOVA SLOVA
Karcinom mocového méchyre, radikalni cystekto-
mie, robotickd operativa.

SUMMARY

Stursa M. Our technique of robot-assisted radi-
cal cystectomy in women.

Introduction: Radical cystectomy is a standard
method in treating invasive bladder cancer. With
the development of minimally invasive techniques,
robot-assisted procedures are coming to the fore
in numerous surgical approaches, which is also the
case for a number of urological, predominantly
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challenging oncological procedures. These also

include radical cystectomy.

Material and methods: A video is presented
of a 43-year-old female patient with muscle-invasive
bladder cancer (histologically with a sarcomatoid com-
ponent) undergoing surgery. Robot-assisted radical
cystectomy in women (anterior exenteration) is per-
formed using the latest generation DaVinci Xi robot.
The procedure consists of three fundamental phases:
1. the phase of extended pelvic lymph node di-

ssection;

2. the resection phase — cystectomy, hysterec-
tomy, adnexectomy, and anterior vaginal wall
resection;

3. the reconstruction phase — in this case, com-
plete intracorporeal orthotopic neobladder
construction according to Studer.

Results: Duration of procedure 475 minutes,
blood loss 600 ml.

Histologically: sarcomatoid urothelial carcinoma
pl2a pNO (21 negative nodes), RO resection

Compilications: bowel paralysis postoperati-
vely; a nasogastric tube inserted temporarily. She
was discharged on postoperative day 15.

Conclusion: Radical cystectomy is a challenging
procedure burdened with high morbidity and even
mortality, and the quality of surgical performance
is essential and critical for its outcome. Robot-assis-
ted radical cystectomy is, in most parameters, fully
comparable with open radical cystectomy. And it is
the potential reduction in morbidity and improved
recovery period that is the main benefit of robotic
surgery. Based on the literature, other advantages
should be lower blood loss, less need for blood
transfusions, and shorter length of hospital stay.
Disadvantages particularly include longer opera-
tive time and higher costs. Robot-assisted radical
cystectomy is a safe procedure comparable with
open cystectomy, particularly in terms of oncological
outcomes, while having a number of benefits as well
as disadvantages. However, it is particularly true that
the choice of method does not affect the outcomes
as significantly as does the quality of the surgeon.

KEY WORDS
Bladder cancer, radical cystectomy, robotic surgery.
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Hlavni stanovisko prace: Warning time” je jed-
nim z nové&ji stanovovanych parametrl hodnoticich
zavaznost syndromu hyperaktivniho mocového
méchyfe. K posouzeni jeho vyznamu bude nutné
standardizovat metodiku stanovenf a provést va-
lidni klinické studie.

The major statement: Laparoscopic surgery is
an effective tool to manage large and complex
kidney/ureteral stones, just like it is in the cases
of upper urinary tract abnormalities. Simultane-
ously it allows adjunctive procedures in the same
session. It complements legitimately other mini-
mally invasive procedures.

SOUHRN

Zachoval R, Krhut J. Warning time” a jeho role
v medikamentdzni lé¢bé pacientl s hyperaktivnim
mocovym méchyfem.

Cil: Cilem prace bylo zjistit vyznam ,warning
time” pfi hodnoceni efektivity Ié¢by syndromu
hyperaktivniho mocového méchyre.

Material a metoda: V databazi PubMed byly
vyhledany viechny relevantni klinické studie hod-
notici warning time pfi medikamentdzni terapii
hyperaktivniho mocového méchyre.

Vysledky: Byly nalezeny ctyfi klinické studie
hodnotici celkem tfi preparaty pro 1é¢bu hyper-
aktivniho mocového méchyre. Ve viech studiich
bylo zjisténo prodlouzeni hodnoty ,warning time”
u studijniho preparatu oproti placebu, z toho ve
tfech statisticky vyznamné. Ve v3ech studiich byla
pouZita jind metodika stanoveni hodnoty ,warning
time”.

Zavér: Medikamentdzni lé¢ba hyperaktivniho
mocového méchyre vede k vyznamnému prodlou-
Zeni ,warning time”. K posouzeni vyznamu tohoto
parametru bude nutno standardizovat metodiku
stanoveni a provést vice prospektivnich kontrolo-
vanych klinickych studi.

KLICOVA SLOVA
Warning time", hyperaktivni mocovy méchyf, in-
kontinence modi, urgence.
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PREHLEDOVY CLANEK

SUMMARY

Zachoval R, Krhut J. Warning time and his role in
the conservative treatment of overactive bladder.

Aim: The aim of this study was to determine
the significance of warning time for the evalua-
tion of treatment efficacy of overactive bladder
syndrome.

Methods: The PubMed database was searched
for all relevant clinical studies evaluating warning
time for the medicamentous treatment of overac-
tive bladder.

Results: Four clinical studies evaluating three
different drugs for the treatment of overactive
bladder were found. The value of warning time
increased in active arms compared to placebo in
all studies, in three of them significantly. Various
methods of evaluating warning time were used
in the studies.

Conclusions: Medicamentous treatment of
overactive bladder leads to the significant increase
of warning time. More clinical studies with a stand-
ardized method of evaluation must be performed
to determine a role of warning time in the assess-
ment of overactive bladder treatment.

KEY WORDS
Warning time, overactive bladder, urinary inconti-
nence, urgency.

UvoD

Hyperaktivni mocovy méchyi (OAB — overactive
bladder) je jednim z nejcastéji se vyskytujicich syn-
dromd v populaci, vyskytuje se az u 16% muzu
a Zen starsich 40 let a vyznamné Casto se vyskytuje
i u mladsi vékové skupiny (1). Jeho pficina je ¢asto
idiopaticka a souvisi nejspise s degenerativnimi
zménami v oblasti dolnich mocovych cest. Casto
se vyskytuje i u pacientd s neurologickymi a nékte-
rymi dalsimi onemocnénimi. Postihuje tak velkou
Cast populace, véetné nemalé skupiny pacientd
v produktivnim veku, u které nejen vyznamné
snizuje kvalitu Zivota, ale rovnéz vede ke zvyse-
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né morbidité (2). V¢asna diagnostika a nasledna
adekvatnf lé¢ba ma zasadni vliv na zdravi a kvalitu
Zivota pacient s OAB. Zékladni kamen lé¢by pred-
stavuje medikamentozni terapie, kterou v soucasné
dobé tvofi pfedevsim preparaty ze skupiny anti-
cholinergik a 33-sympatomimetik (3). Efekt téchto
preparatd byl v minulosti jednoznacné prokézan
v celé fadé multicentrickych prospektivnich, ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studif (4).
Nejcasteji hodnocenymi parametry byly vyskyt ur-
gendi a jejich jednotlivych stupnd, urgentni inkon-
tinence, frekvenci a nykturii. Mezi parametry méne
Casto hodnocené, ale vyznamné pro pacienty, patif
tzv. ,warning time". Termin ,warning time" (WT),
jehoZ oficidni ¢esky ekvivalent neexistuje, oznacuje
dobu mezi nastupem urgence a spontanni mikci,
¢i Unikem modi.

Ovlivnéni WT ma pro pacienty zasadni vyznam,
protoZe vyjadfuje moznost prodlouZeni ¢asu, ktery
pacient ma na vyhledani toalety, aniz by doslo
k pomoceni. Cilem této prace bylo zjistit, u kterych
preparatd a s jakymi vysledky byl v rdmci klinickych
studif WT hodnocen.

METODIKA

V databazi PubMed byly pomoci klicovych slov
(warning time, overactive bladder, oxybutinin, pro-
piverine, trospium chloride, tolterodine, fesoterodi-
ne, darifenacin a mirabegron) vyhledany vsechny
relevantnf klinické studie.

VYSLEDKY

WT byl v rdmci klinickych studif hodnocen u tfi pre-
paratl: darifenacinu, oxybutininu a solifenacinu,
v pfipadé darifenacinu byly provedeny dvé a v pfi-
padé oxybutininu a solifenacinu jedna validnf kli-
nicka studie (souhrn vysledkd viech klinickych
studif uvadi tabulka 2).

Darifenacin

Jako prvni byla v roce 2005 publikovana multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem

Tab. 1. Skdla PPIUS
Tab. 1. PPIUS scale
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0 Zadné nuceni

Necitil/a jsem potfebu vyprazdnit mocovy méchyr, ale vymocil/a jsem se z jinych dlvodu.

1 Mirné nuceni

Mohl/a jsem moceni oddalit tak dlouho, jak bylo nutné, bez obav z pomocent.

Stifedné silné nuceni | Mohl/a jsem moceni na kratkou chvili oddalit bez obav z pomoceni.

Moceni jsem nemohl/a oddalit, ale musel/a jsem spéchat na toaletu, abych se nepomotil/a.

2
3 Silné nuceni
4

Urgentni unik moci Pomocil/a jsem se pred pfichodem na toaletu.

Tab. 2. Souhrn vysledku klinickych studif
Tab. 2. Summary of the clinical trials results

WT pied WT na konci zlepseni na prokazana statisticka vyznamnost
lIécbou studie konci studie ucinnosti latky oproti placebu
darifenacin 2005 4,7 minuty 5,7 minuty 22,50% ano
placebo 9,3 minuty 7,5 minuty -1890%
darifenacin 2006 4,38 minuty 6,18 minuty 41,80% ne
placebo 4,74 minuty 5,38 minuty 18,40%
oxybutinin 44 sekund 54 sekund 22,73% ano
elektrostimulace 41 sekund 72 sekund 75,61 % ano
placebo 65 sekund 66 sekund 1,54%
solifenacin 67,8 sekund 109,3 sekund 46,46 % ano
placebo 65,0 sekund 77,0 sekund 18,46 %

kontrolovana studie s darifenacinem (5). Do této
studie byli zafazeni pacienti, ktefi trpéli urgencemi
minimalné Sest mésicl a vykazovali alespon Ctyfi
epizody urgence béhem 24 hodin po dobu péti
dnt pfed zafazenim do studie. Pacienti byli rozde-
leni do dvou terapeutickych ramen v poméru 1:1
mezi darifenacin 30 mg jedenkrat denné a placebo.
Dévka 30 mg darifenacinu byla zvolena proto, ze
se v té dobé uvazovalo o jejim bézném klinickém
vyuzitl, i kdyz v soucasné dobé je doporucena
maximalni denni davka 15mg.

K'hodnocenf efektivity lé¢by byly pouZity elek-
tronické zéznamy nékolikadennich mikenich denikd
a k hodnoceni samotného WT byl poufZit Sestihodi-
novy ambulantnf zaznam urgenci pfed zahajenim
lécby a pfi ukonceni dvoutydenni 1écby. Primarni
proménnou studie byla zména WT mezi zacatkem
a ukoncenim. Pacienti byli pfi provadéni ambu-
lantniho zdznamu instruovani zadrZzet moceni co
nejdéle to je mozné. Po ukonceni studie byl rovnéz
vyhodnocen podil pacientl, u kterych se WT pro-
dlouzil 0 30% a vice. Kromé WT byla hodnocena
fada sekundarnich proménnych, jako napf. vyskyt
a zavaznost urgenci nebo stav pacientll vzhledem

k obtiZim zpUsobenym symptomy OAB na vizuainf
analogové skale.

7 86 skrinovanych pacientl bylo do studie zafa-
zeno 72,z toho 71 % Zen, pramérny vék byl 54 let.
Medidn hodnoty WT pfi zahajeni studie byl 4,7 mi-
nuty u skupiny lé¢ené darifenacinem a 9,3 minut
pro skupinu s placebem, coZz znamena urcitou
nerovnovahu mezi obéma skupinami na zacatku
studie. Rozdil v rozmezi hodnot WT v3ak nebyl na
zacdtku studie pozorovan mezi statisticky nejvy-
znamnéjsi ,stfedni” polovinou pacientd - tj. paci-
entd s warning time mezi 25. a 75. percentilem.
Rozmezi hodnoty WT u skupiny lécené darifena-
cinem predstavovalo 2,7-13,8 minut a u placebové
skupiny 3,6-14,7 minut. Studii dokoncilo celkem
66 pacientd.

Po dvoutydenni lé¢bé bylo zaznamenano sig-
nifikantné vyznamné zlepseni viech sledovanych
hodnot WT — prdmeéru, medianu i minimalini hod-
noty u pacientl lécenych darifenacinem oproti
placebu. WT se u skupiny lécené darifenacinem
prodlouzil v prdméru o 22,5 %, zatimco u skupiny
s placebem se snfZil 0 18,9% (Graf 1). Vyznamny
rozdil byl zjistén i pfi hodnoceni pacientd, u kterych
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se WT zvysil o vice neZ 30 % — u skupiny pacientl
lé¢enych darifenacinem predstavoval 47 %, zatimco
u placebové skupiny 20%. Vyznamné rozdily mezi
obéma skupinami byly rovnéz zjistény u fady se-
kundérnich proménnych.

V roce 2006 byla publikovana druhd multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zaslepena, place-
bem kontrolované studie hodnotici WT pfi lé¢bé
darifenacinem (6). Inkluzni a exkluznf kritéria byla
obdobna jako v predeslé studii, Ié¢ba darifenaci-
nem v bézné pouzivané dennf dévce 15 mg trvala
12 tydn{ a pacienti obou pohlavi byli rozdéleni
k aktivni |é¢bé nebo placebu v poméru 1:1. WT
byl méfen stopkami a zaznamendavan samotnymi
pacienty nepfetrzité po dobu 12 hodin v domacim
prostfedi. Primarni proménnou byla zména WT
mezi za¢atkem a koncem studie, kromé toho byla
hodnocena fada sekundarnich proménnych.

Lécbu dle protokolu ukoncilo 85 % pacient(
ze 432 zafazenych, mezi obéma rameny nebyl vy-
znamny rozdil v poctu pacientd, ktefi studii nedo-
koncili, ani v demografickych parametrech.

Po 12 tydnech lécby bylo dosazeno zlepse-
ni medidnu WT pfi lé¢bé darifenacinem (41,8 %)
oproti placebu (18,4 %), ale toto zlepseni nedosdhlo
statistické vyznamnosti. Statisticky vyznamného
zlepSeni bylo dosazeno ve skupiné lécené darife-
nacinem oproti placebu u nékterych sekundarnich
proménnych.

Oxybutinin

V roce 2006 byla publikovéna tfiramenna studie
porovnavajici oxybutinin, vagindlni elektrostimulaci
a placebo porovnavajici vliv jednotlivych lé¢ebnych
modalit na rlizné parametry sledované pfi lécbé
OAB v¢etné WT (7). Inkluzni a exkluzni parametry
byly obdobné jako v pfedchazejicich studiich. Do
studie byly zafazeny pouze Zeny, které byly rozdéle-
ny rovnomérné do vsech tfi ramen. Pacientky byly
sledovany pomoci parametr (epizody urgentni
inkontinence, epizody urgence a pocet mikcf) zis-
kanych z mikenich denikd, ctyfdenniho pfi baseline
a dvoudenniho pfi kontroldch béhem studie, ktera
trvala 12 tydnd. Dale byl pfi kontrolach hodnocen
WT pomoci stopek samotnymi pacienty béhem
Sestihodinového sledovani. Ovlivnéni kvality Zivota
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Prodlouzeni warning time po 2 tydnech (%)
placebo & darifenacin

30,00%
20,00%
22,50%
10,00%
0,00%
- po 2 tydnech
-10,00%

-20,00%

placebo darifenacin
po 2 tydnech -18,90% 22,50%

Graf 1. Porovndni medidnu hodnoty warning time
v baseline a po dvou tydnech lécby pii Iécbé darifena-
cinem 30 mg denné a placebem

Graph 1. Median warning times at baseline and after
two weeks of treatment with 30 mg darifenacin once
daily or placebo

bylo sledovano pomoci dotazniku King’s Health
Questionnaire (KHQ) a na za¢atku a na konci studie
bylo provedeno urodynamické vysetfeni, kde byly
hodnoceny zékladni parametry uroflowmetrie a pl-
nici a mikeni cystometrie. Vaginalni elektrostimula-
ce v délce trvani 20 minut byla provadéna vaginalni
sondou cyklicky s frekvenci T0Hz a intenzitou od
20 do 72mA po dobu 12 tydnd dvakrat tydné.
Oxybutinin byl podavéan v davce 3 x2,5mg denné,
coz je doporucend maximalni denni davka pro
asijskou populaci, na které byla studie provadéna
(pro evropskou populaci je doporucend maximalni
denni davka 3 x5mg). Primarnimi proménnymi
byly parametry ziskané z mikenich denikd a WT,
sekundarnimi parametry byly parametry ziskané
z dotazniku KHQ a urodynamickych vysetfeni.
Do studie bylo rekrutovano 82 pacientek,
z nichz 74 proslo randomizaci a 68 studii dokoncilo,
ztoho 24 v rameni s elektrostimulaci, 23 v rameni
s oxybutininem a 21 v rameni s placebem. Pfi base-
line nebyly zjistény zadné signifikantni rozdily mezi
jednotlivymirameny v demografickych a anamne-
stickych parametrech (vék, hmotnost, pocet gravi-
dit a postmenopauzalni zmény) ani parametrech
hodnocenych stran hyperaktivniho mocového
méchyre (kromé otdzek 1, 5 a 8 dotazniku KHQ).

Ve skupiné lécené elektrostimulaci doslo ke
statisticky vyznamnému zlepseni ve viech pa-
rametrech kromé hodnoceni inkontinence a ve
skupiné lécené oxybutinem doslo ke statisticky
vyznamnému zlepseni WT, maximalniho mikéniho
objemu, urgenci a frekvenci oproti placebu. WL se
prodlouzil ve skupiné s elektrostimulaci v prdméru
z41sna72s,ve skupiné s oxybutininem z 44 s na
545, zatimco v placebové skupiné pouze z 655 na
66s5.

Solifenacin

V roce 2009 byla publikovédna studie VENUS (The
Vesicare Efficacy And Safety In Patients With Urgen-
cy Study), kterd byla jako 12tydenni prospektivni,
randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kon-
trolovana studie se solifenacinem provedena v 61
centrech v USA (8). Inkluzni kritéria tvofila pfitom-
nost alespon jedné epizody urgence za 24 hodin
doprovazené nebo nedoprovazené inkontinenci
moci, zaznamenané v tfidennim mikenim deniku.
Zarazeni byli jak pacienti k lé¢bé naivni, tak paci-
enti predléceni. Studijni ndvstévy byly provedeny
pfi pocatku studie a po 4, 8 a 12 tydnech [écby.
V pfipadé pacientl ve skupiné lécené solifena-
cinem byla lé¢ba zahdjena davkou 5mg denné
a zkousejicim bylo umoznéno v pfipadé dobré
tolerance l1écby davku po Ctyfech tydnech zvysit
na 8 mg denné. Pacienti byli k 1é¢bé solifenacinem
a placebem rozdéleni v poméru 1:1.

Primarnf proménnou byla zména poctu epizod
urgenci za 24 hodin na konci studie oproti jejimu
zacatku. Dale byla hodnocena fada sekundarnich
proménnych, mezi které patfil i WT, ktery byl méfen
stopkami a zaznamenavan samotnymi pacienty
pfi béznych aktivitach v rdamci mikeniho deniku.

Do studie bylo zafazeno 739 pacientt, 617
(83,5%) z nich studii dokoncilo. Zeny tvofily 84,2 %
pacientl, primérny vék byl 57 let.

Kvyznamnému zlep3eni ve skupiné lécené so-
lifenacinem oproti skupiné s placebem doslo u pri-
marnich i fady sekundarnich proménnych vcetné
hodnoty WL. Rozdil mezi mediany hodnoty WT
na pocatku studie nebyl mezi obéma skupinami
vyznamny, pro skupinu Ié¢enou solifenacinem
¢inila hodnota 67,85 a pro skupinu lé¢enou place-
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bem 65,0s. Po 12 tydnech 1écby byl zaznamenan
vyznamny rozdil v prodlouzeni hodnoty WT mezi
obéma skupinami, u skupiny lé¢ené solifenacinem
doslo k prodlouzeni o 31,5, zatimco u skupiny
s placebem pouze 0 12,0s.

DISKUZE

Zavaznost syndromu hyperaktivniho mocového
méchyre |ze hodnotit pomoci celé fady ukazateld.
Standardné se k tomu v ramci klinickych studii, ¢i
v klinické praxi, pouzivaji parametry, jako jsou po-
Cet a stupen urgenci, pocet mikci ve dne a v nodi,
pocet epizod urgentni inkontinence a mnozstvi
epizod inkontinence za 24 hodin. Tyto Udaje jsou
vétdinou zjistovany z nékolikadennich mikénich
denikd, které si vede sém pacient v béZné papiro-
vé formé ¢i elektronicky. PfestoZe tyto parametry
v soucasné dobé bezesporu patfi k zakladlim hod-
noceni |é¢by hyperaktivniho mocového méchyre,
neni zcela jasné, ktery parametr ma nejvétsi vy-
znam a ma tedy byt v rdmci klinického hodnoceni
stanoven jako primarni proménna. Nejcastéji se
jako primarni proménna hodnoti zména poctu
epizod urgence vyssiho stupné a epizody urgentni
inkontinence. Problémem vsak z{stava skute¢nost,
Ze kvalitu Zivota pacienta ovliviuje kazdy parametr
jinym zpUsobem. Proto stale pod hlavi¢kou odbor-
nych organizaci probihd proces, snazici se zjistit,
jaky parametr a za jakych okolnostf je dlleZity pro
hodnocenf efektivity lécby (9).

Jednim z takovych parametrd je WT. WT je
definovan jako ¢as od zacatku pocitu urgence do
nutnosti provést mikci ¢i do Uniku modi, pficemz
vysetfovana osoba je instruovana k zadrZzeni mo-
Ceni, co nejdéle to je mozné. WT tedy vyjadfuje
jeden z nejdulezitéjsich parametrd pro pacienty se
syndromem hyperaktivniho mocového méchyre.
Tim je moznost zvladnout urgendi, resp. ¢as, po
ktery je pacient schopen oddalit mocen, aniZ by
doslo k pomoceni.

WT byl dosud hodnocen pouze v nevelkém
poctu klinickych studii a bylo zjisténo, Zze medika-
mentdzni 1é¢ba hyperaktivniho mocového mechyie
vyznamné prodluzuje WT oproti placebu (5, 7, 8).
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V jediné studii, a to s darifenacinem 15mg denné,
bylo dosaZeno vyrazného numerického zlepseni, ale
bez dosazenf statistické vyznamnosti. V této studii
byla pozdé&ji zpochybnéna metodika méfeni WT (6).

Vzhledem k malému objemu dat nelze dosud
spolehlivé fici, zda prodlouzeni WT v praxi skute¢né
koreluje se zlepSenim poctu epizod inkontinence,
zavaznosti inkontinence ¢i poctu urgenci. Nelze
tedy deklarovat, zda prodlouzeni hodnoty war-
ning time ma vliv na kvalitu Zivota, eventualné
i morbiditu a mortalitu pacientd s hyperaktivnim
mocovym méchyfem — tedy na aspekty, o jejichz
ovlivnéni jde pfi lé¢bé predevsim.

Na zdkladé dosud provedenych studii rovnéz
nelze Cinit zavéry, zda je néktery z medikamentdz-
nich preparatd pouzivanych k 1é¢bé hyperaktivniho
mocového méchyfe lepsi nez jiny. Je to pfedevsim
z dlvodu provedeni malého poctu klinickych studif
s WT a také z dGvodu neexistujici studie porovna-
vajici dva rozdilné preparaty metodou face-to-face,
vsechny preparaty byly totiz v rdmci hodnocent
WT srovnavany s placebem. V. mocovém méchy-
fi se nachazeji M2 a M3 muskarinové receptory
a ovlivnéni symptomd hyperaktivniho mocového
méchyrfe probiha prfedevsim cestou ovlivnéni M3
receptord (10). Dosud v3ak pfi malém poctu pro-
vedenych studif nebylo prokazano, Ze by selektivni
anticholinergika, jakymi jsou napf. darifenacin nebo
solifenacin, méla na WT vétsi vliv nez anticholiner-
gika neselektivni.

Velice duleZitou otazkou je metodika méfeni
WT. Metodika neni jednotna a v rdznych studiich
bylo méfeni provadéno rdznym zpUsobem. Zatim-
co v nékterych studiich bylo méfeni provadéno
stopkami samotnymi pacienty v domécich pod-
minkach, v plvodni studii bylo méfeni provadéno
lékafem ve zdravotnickém zafizeni, ve kterém byl
pacient pod dohledem zdravotnického personalu.
Také ¢asové rozmezi stanovovani WT v jednotli-

LITARETURA

vych klinickych studiich se liSilo od 6 hodin do 12
hodin. Vysledkem rdzné pouZitych metodik jsou
pak hodnoty WT udévané v fadu desitek sekund
na strané jedné az po hodnoty v fadu minut na
strané druhé (5, 6, 7, 8).

WT mUze byt do budoucna jednim z dlleZitych
parametrd hodnoceni 1é¢by hyperaktivniho mo-
Cového méchyre, nebot jako jediny z dostupnych
parametrd méri moznost ovlivnéni urgence, ktera
je definovéana jako klicovy symptom OAB. Nejdrive
vsak bude nutno metodiku stanoveni WT standar-
dizovat a teprve poté na zakladé validné provede-
nych studif urcit vyznam tohoto parametru, a to
jak v rdmci provadeni klinickych studii, tak i pro
klinickou praxi. Do té doby bychom méli pouzivat
v mik¢nich denicich skalu Patient Perception of
Intensity of Urgency Scale (PPIUS), kterd hodnotf
warning time alespon opisnym zplsobem (11)
(Tab. 1). Rovnéz bychom se na WT a schopnost
odolat urgenci méli ptat pacienta v ramci odebirani
anamnézy pred zahajenim lé¢by a pfi nasledném
hodnocenf jeji efektivity.

ZAVERY

WT muze byt jednim z vyznamnych parametr(
hodnoticich zavaznost syndromu hyperaktivniho
mocového méchyfe. Dosud byl hodnocen ve
velmi malém poctu klinickych studii hodnoticich
medikamentézni [é¢bu hyperaktivniho moco-
vého meéchyre, v téchto studiich byl prokazan
vyznamny vliv medikamentézni [é¢by OAB na
prodlouzeni WT. Metodika hodnoceni nebyla
v provedenych studiich provedena jednotné
a bylo by vhodné ji do budoucna standardizo-
vat, stejné jako zjistit vyznam tohoto parametru
pro hodnocenf l1é¢by v ramci provedeni vétsiho
poctu klinickych studif.
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Major statement: The aim of this publication is
to inform you about hormonal effects of testicular
development in infants and a current view of the-
rapeutic options in cryptorchid boys.
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SOUHRN

Fiala V, Jirdskova Z, Drlik M, Rappova AM,
Kantorova A, Kocvara R. Postnatalni aktivace hypo-
talamo-hypofyzo-gonadalni osy (minipuberta)
a nesestouplé varle.

V prvnich mésicich po narozeni je u déti pozo-
rovano obdobf vysoké hormonalnf aktivity (tzv. mi-
nipuberta), hladiny vysetfovanych hormont v této
dobé dosahuji pubertalnich hodnot. Aktivace hy-
potalamo-hypofyzo-gonadalni osy probiha u obou
pohlavi, v pfipadé chlapcd mezi prvnim a tfetim
mésicem Zivota, u divek vyssi hladiny nékterych
hormon trvaji déle. Toto obdobi ma dalezitou
funkci v souvislosti s vyvojem genitélu a vyzra-
vanim gonad. Defektni pribéh minipuberty je
spojovan s poruchou transformace spermatogonif
v pfipadé nesestouplého varlete (kryptorchismus),
coZz muze byt jednou z pficin infertility v dospé-
losti az u tfetiny standardné chirurgicky lé¢enych
orchidopexi. Studium minipuberty a moznosti
zlepseni jejiho prdbéhu hormonalni suplementaci
u chlapcd s nesestouplym varletem jsou objek-
tem zkoumani. Zatimco hormonalni lé¢ba s cilem
spontanniho sestupu neni pro nizkou efektivitu
doporucovana, mohla by byt cilené podavana jako

doplikova k chirurgické 1é¢bé za Ucelem zlepseni
vyzravani spermatogoni.
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SUMMARY

Fiala V, Jirdskova Z, Drlik M, Rappova AM,
Kantorova A, Koc¢vara R. Postnatal activation of the
hypothalamo-pituitary-gonadal axis (minipuberty)
and undescended testicle.

Itis possible to measure higher hormonal activ-
ity (so called minipuberty) during first months of
life, hormonal levels during this period are as high
as in true puberty. The hypothalamo-pituitary-
gonadal axis is activated in both sexes, in boys
the peak is between first and third month of life,
in girls this period is longer. This hormonal surge
has an important impact on the development
of external genitalia and on gonadal maturation.
Defective minipuberty is connected with failed
transformation of spermatogonia in undescended
testis, which may be one of reasons for future in-
fertility in 309% of succesfully surgical only treated
men. Further investigation of minipuberty and
its hormonal substitution as an option how to im-
prove infertility risk in these patients is necessary.
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UvoD

Kryptorchismus je obecné znamou predispozici pro
snizenou fertilitu v dospélosti. Cim dél vice zkou-
manou oblasti zlepseni fertility u jedinct s kryptor-
chismem je hormonalni prostfedi u téchto chlapct
v prvnim roce zivota a moznost jeho ovlivnéni
podanou hormonalni 1é¢bou s cilem sniZit rizika
budouci subfertility. Morfologicky postnatalni vyvoj
varlete zacne vykazovat vyznamnéjsi zmeny oproti
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sestouplému varleti kolem roku zivota. To je hlavni
argument pro chirurgickou lé¢bu a staZeni varlete
do Sourku idedlneé do roku zivota (1).

Postnatalni aktivace hypotalamo-hypofyzo-gona-
dalni osy, nékdy také nazyvana minipubertovu, je fyzi-
ologickym procesem souvisejicim s ukoncenim vlivu
placentarmich hormont a vyrazné zvysenou aktivitou
vlastni hormonalni osy novorozence. Dostupna data
naznacuji, Ze defektni prdbéh minipuberty mize byt
pricinou infertility u kryptorchismu (2, 3).

Mozné zlepseni prlibéhu minipuberty hormo-
nalnilé¢bou podanou pfed nebo po chirurgickém
stazeni varlat do Sourku (orchidopexe) je hojné
diskutovanym tématem, cilem je pfedevsim vy-
hledat znaky a vybrat jedince, ktefi by z této lécby
profitovali (4).

EPIDEMIOLOGIE A KLASIFIKACE

Kryptorchismus je ¢astou vrozenou abnormalitou
muzského genitalu vyskytujici se pfiblizné u 1-4,5%
donosenych chlapct. Ve skupiné pfedcasné naro-
zenych je frekvence jesté vyssi (@z 30%), u téchto
jedincd je viak tendence k postnatalnimu spontan-
nimu sestupu jesté vyssi, nicméné ve véku jednoho
roku ma nesestouplé varle celkové 1,2% chlapc (5).

Z Klinického pohledu je nesestouplé varle déleno
na hmatné a nehmatné, tato klasifikace je dulezita
s ohledem na pfistup pfi planovaném operaénim
feseni.V piipadé nehmatného varlete je indikovéano
pohmatové vysetfeni v celkové anestezii, pfi nega-
tivnim nalezu diagnostickd laparoskopie. Pokud je
varle takto identifikovano, nebo je primamé hmatné,
je standardem |écby orchidopexe, tedy uvolnéni
semenného provazce s varletem a umisténi varlete
do skrota technikou dle Petfivalského.

Anatomické déleni se zaklada na poloze varlete,
jeho retence mize byt kdekoliv ve fyziologické dra-
ze sestupu (@bdominadlni, ingvinalni, supraskrotaini
poloha), mimo spravnou drahu sestupu (ektopie
suprainguindlni, perinealni, femoralni, zkfizend) nebo
mUZe varle chybét Uplné (@norchie). V takovém pfi-
padé nachazime slepé zakoncené vnitini sperma-
tické cévy; podkladem je zfejmé ischemicka cévni
pithoda v souvislosti s prenataini torzi semenného
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provazce. DUleZité je spravné odlisit retraktilnf varle,
které je sice spravné uloZzené v Sourku, ale zvysenou
aktivitou kremasteru se nachazf ve vysoké skrotaini
az preingvinalni poloze. Takové varle je mozné pfi
klinickém vysetienti, zejména v tureckém sedu, mani-
pulaci stahnout do Sourku, tedy neni za této situace
indikovano k orchidopexi. Pfesto mUZe byt retraktilnf
varle az ve 30% postizeno rizikem ascenzu (6).

EMBRYOLOGIE

Z plvodné indiferentni gonady dochazi béhem
¢tvrtého tydne gestace k vyvoji varlete proliferaci
primordidlnich zarode¢nych bunék, pozice v oblasti
genitalni listy je dosazeno v Sesti tydnech. Nasled-
né dochazi expresi SRY genu (sex-related gene on
Y chromosome) k diferenciaci ve varle. Objevuji
se Sertoliho burky, které produkujf antimilleridn-
sky hormon (AMH), jehoz pdsobenim regreduji
mulleridnské struktury; tento proces probiha kolem
9.-10. tydne gestace. Sertoliho burky postradaji
v ¢asném stadiu vyvoje androgenni receptor, pro-
to nedochazi k inhibici sekrece AMH indukované
androgeny a s tim spojené predcasné stimulaci
spermatogeneze.

Stimulaci placentarnim lidskym choriovym go-
nadotropinem (hCG) dochazi k vyvoji Leydigovych
bunék, které zacinaji mit sekre¢ni aktivitu od 6. tyd-
ne, zatimco jejich maturace probiha az do 18 tydn(
gestace. Sekrecf testosteronu z Leydigovych bunék
dochazi k vyvoji Wolffova duktu. Sekrece androge-
nU neni v této fazi vyvoje zavisla na placentarnich
gonadotropinech, sekre¢ni aktivita je stimulovana
matefskym choriovym gonadotropinem (hCG),
nejvice ve 14.-16. tydnu gravidity, nasledné varle
zacing byt senzitivni k fetalnim hladindm luteini-
za¢niho hormonu (LH).

Soucasné dochazi k transformaci primordialnich
zarodec¢nych bunék v gonocyty, které tvorf fetdl-
ni pool zarode¢nych bunék. Spravna hormonalni
funkce fetélniho varlete je nezbytné nutna pro mas-
kulinizaci genitalu a sestup varlete do Sourku (7, 8).

Sestup varlete je obvykle délen na abdominalni
a ingvinoskrotalni fazi. Poc¢ate¢ni kaudalni posun
je pasivni a zpUsoben rdstem embrya, svou vy-
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znamnou roli v této fazi zaujima insulin-like-3 faktor
(INSL3), ktery je téZ produkovan Leydigovymi buri-
kami. Laboratornimi zkouskami je prokazan jeho
vliv na rozvoj guberndkula a expresi androgenniho
receptoru v ném.

Kolem 12. tydne dochézi k vyvoji gubernakula,
které se postupné edematdzné pfeménuje. Zvétseni
gubernakula, vyvoj kremasteru a migrace processus
vaginalis pUsobi na rozsifeni ingvinalniho kanalu.
Koncem druhého trimestru dochazi k transingvi-
nalnfmu posunu varlete. Sestup vétsiny varlat byva
dokoncen po 27. tydnu (8). Postnatalné je nadéje
na spontanni sestup nejdéle do Sesti mésicd véku.

NORMALNI HORMONALNI
POSTNATALNI PERIODA

Zatimco v prvnf poloviné gravidity je vyvoj pohlavi
muzského plodu ovlivnén predeviim matefskymi
hormony, ve druhém trimestru ma hlavni roli hypo-
talamo-hypofyzo-testikularnf osa (HPT) samotného
fétu. Ta je po prechodném perinatalnim Utlumu
nasledné znovu vyraznéji aktivovana v prvnich me-
sicfich po narozeni, kdy dochazi k pfechodnému na-
rdstu hormonU HPT osy, obdobi zndmé jako minipu-
berta. Nizké hladiny LH a FSH v séru plodu v obdobf
kolem porodu jsou zplsobeny inhibi¢nim efektem
placentarnich estrogent, kdyz hodnoty cirkulujicich
matefskych hormon( zacnou v prvnich hodinach
po narozeni klesat, dochazi k aktivaci sekrece LH
a FSH (10). Ve véku kolem 2-3 mésict dosahuiji hla-
diny sledovanych hormond HPT osy pubertalnich
hodnot, od 4. do 6. mésice opét hodnoty klesaji na
Uroven prepubertaini (11, 12).

Spravny prlbéh minipuberty se ukazuje jako
nezbytny pro vyvoj genitalu véetné poctu a dife-
renciace zarodecnych bunék. Aktivitou Leydigo-
vych bunék a zvysené produkci testosteronu pak
dochézi k indukci rlstu penisu a varlete (9). Diky
nardstu hormonalni aktivity dochazi k maturaci
gonocytl v adultni typ, tzv. tmavé spermatogonie
(dark-spermatogonia). Zmény testikuldrni tkané
v prlbéhu minipuberty jsou charakterizovany
nardstem objemu varlete pravé v dtsledku pro-
liferace Sertoliho bunék a zminénou transformacf

gonocytl v adultni spermatogonie. Ty se typicky
objevuji ve varleti ve véku tif mésicl a pretrvavaji
po cely Zivot muze jako zdroj pro vsechny fady
zarodecnych bunék (13). Z tohoto divodu je sprav-
ny prdbéh jejich pfemény nezbytny pro budouci
fertilitu. ProtoZe v tomto véku neni androgenni
receptor v Sertoliho burkach exprimovén, nedo-
chézi ke spermatogenezi, ackoliv jsou stimulovany
vysokymi hladinami FSH (14).

Téz u divek je mozné pozorovat vyrazné hor-
monalni zmény v prvnich mésicich Zivota, hladi-
ny FSH jsou vy3si nez LH. Hodnota FSH dosahuje
svého maxima také v obdobi mezi 1.-3. mésicem
Zivota, na rozdil od chlapcl ale hladiny zUstavaji
zvysené do 3—-4 let véku. Hladiny LH klesaji ve stej-
ném obdobf jako u chlapcl. V prébéhu prvniho
tydne Zivota dochazf k syntéze vlastnich estrogend,
jejich hodnoty zUstavaji elevované do Sesti mésicU.
NarUstem estradiolu dochézi k pfechodnému zveét-
Seni mlécné Zlazy a velikosti délohy. V pfipadé divek
narozenych predcasné je také prlbéh minipuberty
intenzivngjsi, nasledkem toho mohou byt patrny
pfiznaky souvisejici s ovaridlnim hyperstimulacnim
syndromem, jako je edém vulvy, r0st prsd, vaginalni
krvacenf a na ultrazvuku mohou byt patrmé ovari-
alni cysty. V séru jsou pak nasledné patrné vysoké
hladiny gonadotropinu a estradiolu (15).

U obou pohlavije v prvnich dnech po narozeni
mozné hmatat prechodné zvétseni prsnich zlaz
(tzv. Halbanova reakce), je to jev vyvolany reakci na
zbytkové placentarni estrogeny (16). Tato reakce by
neméla byt zamenovana za projev minipuberty.

Pribéh minipuberty u pfedcasné narozenych
déti je popisovan jako silngjsi a deldi nez v pfipadé
détf narozenych v terminu, sledované hormonalni
hladiny jsou vyznamné vyssi u obou pohlavi (10).
Hodnoty shodné v obou skupinach klesaji, ale stale
je patry signifikantni rozdil v Sesti mésicich mezi
donodenymi a pfedcasné narozenymi. U chlapcd
je kromé vyraznéjsiho narlstu testosteronu a lu-
teiniza¢niho hormonu také pozorovan vyznamné
rychlejsi rdst penisu a varlat ve skupiné pfedcasné
narozenych v porovnani obou skupin. Na zakladé
toho se pfedpoklada ddlezitd role minipuberty
v dokoncenfi vyvoje zevniho genitdlu (17). Zacatek
minipuberty u pfed¢asné narozenych déti nasta-
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va téz od prvniho mésice po narozeni, nikoliv az
v ramci korigovaného véku (10, 15).

PRUBEH MINIPUBERTY
U CHLAPCU S KRYPTORCHISMEM

Na zakladé dostupnych dat se zda, Ze minipuberta
hraje vyznamnou roli pro budouci fertilitu muze
(19). Nékteré prace porovnavajici hormonalni hladi-
ny v pribéhu minipuberty u kryptorchismu a kon-
trolni skupiny zdravych chlapct korelaci neproka-
zuji (20), jiné naopak ano (21), nicméné hovoii se
0 spojeni porudené minipuberty s kryptorchismem
vedoucim k infertilité az v poloviné pfipadl (2).
Tento nalez je vyznamnéjsi v piipadé bilateralniho
kryptorchismu (22). Hlavni rozdil se pfedpoklada ve
spravné funkci Leydigovych bunék na vyzravani
adultnich spermatogonii, kdy je tento rozdil patrny
v histologickych nalezech.

Adultni spermatogonie ovliviuji hladiny FSH
a jejich pfitomnost v kontralateralnim varleti je
téz duleZitym prognostickym faktorem fertility,
kdy vysoké procento sestouplych varlat vykazuje
histopatologické zndmky zhorsené transformace
gonocytl zpUsobené retinovanym varletem (23).
Vyvoj adultnich spermatogonii je zavisly na LH
a testosteronu. Vzhledem k odliSnym hormonalnim
hodnotdm u déti s kryptorchismem Ize predpokla-
dat souvislost s budoucim rizikem zhorsené fertility
(1,18). Prozatim poruchu maturace spermatogonif
tedy neni mozné neinvazivné bez histologického
vysetfeni zjistit a v ndvaznosti na vysledek indikovat
LHRH lé¢bu jako doplnék k orchidopexi. Ukazuje
se, 7e ani vcas provedend operace nemusi byt
dostate¢na pro zachovani fertility (4).

Cilem hodnocenf hormonalniho profilu u kryp-
torchismu je tedy spise vytipovani tzv. vysokorizi-
kové skupiny pro rozvoj infertility v dospélosti (4).
Stanoveni minipuberty neni bézné provadéno,
obvykle je soucasti vyzkumnych projekt(. V rdmci
vysetfeni minipuberty jsou u chlapct stanovovany
gonadotropiny a testosteron. Vzhledem ke sloZité-
mu hodnoceni testikularni funkce u chlapcd pouze
na zakladé vysetfeni téchto hormon jsou jako dalsf
markery funkce Sertoliho a Leydigovych bunék
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a hodnoceni hypogonadismu stanovovany hladiny
AMH a inhibinu B. Tyto hormony jsou stabilni, bez
nutnosti stimulac¢nich testd, jako je tomu napfiklad
u testosteronu pfi hypogonadismu (7).

Ocekdavany trend jednotlivych hormon v pfi-
padé defektn minipuberty u kryptorchismu je
rozepsan v nasledujicich odstavcich vzdy u pfi-
slusného hormonu.

GONADOTROPINY

Hladiny luteiniza¢niho hormonu (LH) vyraznéji
stoupaji od 2. tydne po porodu, dosahuji maxima
ve véku 1-2 mésicd, ve véku 6 mésicl se dostavaiji
na prepubertdlni hodnoty (24). Vysledkem vyso-
kych hladin LH v obdobi minipuberty je narlst
poctu Leydigovych bunék ve tkani varlete a tim
i zvysena sekrece testosteronu. Pozdejsi pokles LH
nasleduji ve stejném trendu i hodnoty plazmatic-
kého testosteronu. Stejné jako LH, i FSH stoupa
kratce po narozeni, narst je viak pozvolngjsi a je
doprovazen zvysenim hladiny Inhibinu B. Pokles
FSH do prepubertalnich hladin nastava az kolem
9. mésice véku.

Pokles LH u chlapct s kryptorchismem ma za
nasledek histologické zmeény ve tkani varlat, redukci
poltu Leydigovych bunék a procesu maturace
gonocytl v adultni spermatogonie (25).

TESTOSTERON

Hladiny testosteronu v krvi novorozence zacinaji
narlstat po prvnim tydnu Zivota. V obdobf mini-
puberty fadové dosahuji az hodnot srovnatelnych
se samotnou pubertou. Kolem 3estého mésice
véku se dostavaji na hladinu prepubertalnich
hodnot. Medidn hodnot testosteronu ve veku tii
mésicd je 4,02 nmol/l, zatimco nasledné klesa az
na hodnoty mensi nez 0,23 nmol/l (26). MnoZstvi
testosteronu v krvi odpovida poctu Leydigovych
bunék. Klinickym projevem elevace testosteronu
je rdst penisu a varlat, navic se ukazuje, Ze je ddvo-
dem rychlejsiho ristu chlapcd v prvnich mésicich
Zivota, oproti stejné starym divkam (27). Hodnoty
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testosteronu u kryptorchismu, kde hodnotime
minipubertu jako defektni, jsou nizsi (28).

ANTIMULLERIANSKY HORMON
(AMH)

Jedna se o glykoprotein spadajici do skupiny
transforming growth factor 3 (TGF-B). Antimlle-
riansky hormon ma vyznamny podil na pohlavni
diferenciaci plodu indukcf regrese Mullerianskych
struktur. Exprese AMH zac¢ind béhem tvorby se-
menotvornych tubull a pretrvava zvysena a7 do
puberty. Exprese neni zavisla na gonadotropni
stimulaci. AntimUlleriansky hormon je tvofen vy-
hradné v Sertoliho bunkach, a proto je povazovan
za idedlni marker jejich funkce u chlapcl v prepu-
bertdlnim véku a pfitomnosti testikularni tkané
u nehmatnych varlat (29).

Na rozdil od postpubertalnich varlat, kde hlavni
objem tvoff zarodecné bunky, jsou v prepubertal-
nich varlatech nejcetnéji zastoupené a zaroven
hormonalné nejaktivnéjsi Sertoliho buriky.

Jejich aktivita je reprezentovana vysokou
hladinou AMH (mezi 1.-24. mésicem véku jsou
hodnoty 55-320ng/ml), ktera trva pravé az do
obdobi puberty (30-200ng/ml), kdy nasledné
pocind pozvolné klesat az k hodnotdm v dospé-
losti (3-18 ng/ml) (30).

Proliferace Sertolino bunék je zavisla na FSH,
ktery je zvySeny béhem fyziologické aktivace hy-
potalamo-hypofyzo-testikularni osy v dobé mini-
puberty. Touto stimulacf dochazi k signifikantnimu
zvétseni objemu varlat. Pokracujici sekreci FSH do-
chazi k dalsimu narlstu hladin AMH.

V pfipadé centrdlniho hypogonadotropniho
hypogonadismu je v dUsledku nizké fetdlni a ¢asné
postnatalni stimulace FSH snizenad exprese AMH,
tedy jeho bazalni hodnota je nizka, ale vyrazné na-
rasta po aplikaci FSH, ¢ehoz je nasledné vyuzivano
v monitoraci efektu 1é¢by. Na druhou stranu ani
normalni hodnoty AMH tuto diagnézu nevylucuiji.
V klinickém obrazu je pfitomen kryptorchismus,
mikropenis, mikroorchidismus (31).

Jakijiz bylo zminéno, Ize z hodnot AMH usuzovat
na testikularni funkci. Ne u vsech chlapcd postize-

nych kryptorchismem je zhorsena funkce Sertoli-
ho bunék. Tu Ize pravé predpokladat, pokud jsou
zjistény snizené hodnoty hormonu. Existujf prace
potvrzujici signifikantni pokles AMH u unilaterainiho
kryptorchismu (32), jeSté vyraznéjsi pokles hodnot
proti zdravym chlapctim je patrny u bilateralné nese-
stouplych varlat. V pifpadé bilateralni anorchie je hla-
dina neméfitelna (33). V pifpadé solitariho varlete je
pozorovano kompenzatorni zvétseni a nerovnovaha
ve funkci Leydigovych a Sertoliho bunék. Zatimco
mnozstvi Leydigovych bunék je vyrazné zvysené,
nizké hodnoty AMH a zvysené FSH naznacuji ne-
dostate¢nou funkci Sertoliho bunék (30).

INHIBIN B

Dalsim vysetfovanym hormonem ke zjisténi sta-
vu funkce testikuldrni tkdné je Inhibin B. Jedna se
o gonadalni glykoproteinovy hormon ze skupiny
beta rlstovych faktor(, ktery ma vyznamnou re-
gulativni funkci hypotalamo-hypofyzo-testikularni
osy v pribéhu puberty. V lidském séru se vyskytuje
nékolik reaktivnich forem inhibinu, biologicky ak-
tivnf je dimer inhibinu sloZzeny z podjednotky alfa
(Inhibin A) a beta (Inhibin B).

Zatimco prepubertadlné je hormon produ-
kovan vyhradné Sertoliho bunkami, postpuber-
talné je tvofen i zarode¢nymi bunkami. BEhem
puberty je zfejmy narUst hladiny Inhibinu B
v souvislosti se zvysenou produkci FSH. Hodnoty
Inhibinu B nejsou ovlivnény sekreci androgent
a maji pfimy vztah k funkci Sertoliho bunék bez
zavislosti na stavu jejich maturace. Je popisovan
odpovidajici pozitivni vztah mezi poctem adult-
nich spermatogonii a hodnotou Inhibinu B. To
je doklddano hodnotami Inhibinu B pfi znalosti
testikularni biopsie. Zda se, ze vedle LH je také
Inhibin B nutny pro spravnou maturaci v adultni
spermatogonie (34). Fyziologické hladiny Inhi-
binu B dosédhnou svého maxima pfiblizné ve
véku tf mésict (median 360 pg/ml) s vrcholici
minipubertou, nasledné klesaji az k hodnotédm
kolem 121 pg/ml ve véku pfiblizné dvou let. Pre-
pubertdlni hodnoty se pohybuji kolem 64 pg/ml,
v dospélosti je median fyziologické hodnoty
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Inhibinu B 165 pg/ml (26, 38). Na hladinach plaz-
matického Inhibinu je patrna aktivace hypota-
lamo-hypofyzo-testikularnf osy a tim i zvysena
proliferace Sertoliho bunék.

Plazmatické hladiny Inhibinu B jsou ¢asto sni-
Zené u hochl s nesestouplym varletem a u muz{
s anamnézou kryptorchismu uni- i bilateralni-
ho (34). Snizena sekrece se povazuje za obraz
zhorseni funkce zarode¢ného epitelu, hodno-
ty jsou pfimo umérné poctu spermatogonii.
U kryptorchismu je téZ pozorovan nizky pomér
Inhibinu B/FSH, hladiny FSH jsou ¢asto zvyse-
né u lehcich forem kryptorchismu a u pozdéji
spontanné sestouplych varlat, coz naznacuje
moznou zhordenou testikularni funkcii u téchto
jedincd (35). V pfipadé hypogonadotropniho
hypogonadismu jsou pozorovéany nizké hladiny
Inhibinu B a téZ snizené FSH i po provedené
bilateralni orchidopexi.

Zda se, Ze Inhibin B by mohl byt efektivnéjsim
nastrojem k dispenzarizaci chlapcd s kryptorchis-
mem v prabéhu rdstu a dospivani, zatimco AMH
je spojeno predevsim s funkci nezralych Sertoliho
bunék a sekrece je v pribéhu puberty inhibovana
androgeny prostfednictvim androgenniho recep-
toru zralych Sertoliho bunék (34).

Porovnanim hladin Inhibinu B u chlapcU
s kryptorchismem byl zjistén vyznamny rozdil
v hladindch hormonu u bilaterdiné nesestoup-
lych varlat ve skupiné, kde jedno varle nebylo
hmatné, proti skuping, kde byla hmatna obé
nesestoupla varlata, je tedy popisovano vyrazné
snizenf hladin Inhibinu u skupiny téZ3ich pfipadd
bilaterdlniho kryptorchismu (36). K podobné-
mu vysledku dosli i dalsi autofi, kteff hodnotili
Inhibin B, FSH a LH u bilaterdlné nesestoup-
lych varlat, skupiny s atrofii/agenezi potvrzuji
vyznamné nizsi hodnoty Inhibinu B, vyssi FSH
a srovnatelny LH v porovnani se zdravymi jedinci
(34). Na rozdil od tohoto zjisténi se stejny trend
nepotvrzuje porovnanim hodnot u unilateral-
niho kryptorchismu proti jednostranné atrofii/
agenezi, kde se predpokladd kompenzace dru-
hostrannym zdravym varletem (37). Tato tvrzeni
potvrzuji zavaznost bilaterdiniho kryptorchismu
ve vztahu k funkci testikularni tkané.
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Na zakladé opakovanych méfeni Inhibinu B
pooperacné byl prokazan jeho vyznamny narlst
U 329% operovanych jednostranné nesestouplych
varlat (39). Pfedpoklada se, ze vysetfeni sérového
Inhibinu B po provedené orchiopexi by mohlo
byt i dobrym prediktivnim voditkem pro budouci
testikularni funkci a fertilitu (34).

INSULINE-LIKE 3 FAKTOR (INSL3)

INSL3 je méné &asto zkoumanym parametrem,
ktery je ale vyznamnym faktorem ovliviujicim
prenatalni sestup varlete vazbou na androgenni
receptor. Ma dlleZity vliv na bunécnou proliferaci
a rast gubernakula a kremasteru v obdobi pfed-
chazejicim transingvinalni fazi sestupu (8).

Hormon je produkovan Leydigovymi burkami,
u anorchie je zcela nedetekovatelny. Vzhledem
k tomu, Ze jeho sekrece neni pfimo ovlivnéna
hypotalamo-hypofyzarni osou, je povaZzovan za
dalsi vhodny marker testikuldmi funkce, konkrétné
Leydigovych bunék. Plazmatické hladiny jsou fyzio-
logicky zvysené prenatalné, v obdobi minipuberty
a puberty (100-145 pg/ml). Nasledné v dospélosti
pretrvavaji zvysené (490-640pg/ml) s pozdéjsim
poklesem v procesu starnuti. Ackoliv INSL3 neni
pod piimym efektem hypotalamo-hypofyzarni osy,
je pfi jeji supresi pozorovano snizeni jeho plazma-
tickych hladin (40). V pfipadé kryptorchismu jsou
jeho ocekdvané hodnoty niZsi.

HORMONALNI LECBA

Na zakladé doporucenych postupl Evropské
urologické spole¢nosti je pro [é¢bu nesestoup-
|ého varlete indikovédno provést orchiopexi do
roku veku ditéte (nejpozdéji do 18 mésicl), kdy
probih& maturace zarodec¢nych bunék (46). Toto
doporuceni vychazi z peroperacnich biopsif pro-
vedenych v rizné vékové skupiné. Casti chlapcd
s kryptorchismem vsak ani ¢asna operace nezaru-
¢i dostate¢nou ochranu budouct fertility. Pfedpo-
klada se souvisejici endokrinopatie ¢i jind nejasna
porucha vyvoje varlete, kterd negativné ovlivni
vyvoj varlete (je zvldstni, ze by endokrinopatie
ovlivnila jedno varle a druhé ne), a ze samotna
zména polohy varlete nedostacuje. Dosud neni
jasné, do jaké miry se lisi vyvoj adultnich sperma-
togonif pfi fyziologicky probéhlé stimulaci u zdra-
vych hochd ve srovnani s hochy s nesestouplym
varletem po operacni |é¢bé. Neékteré prace pfed-
pokladaji nedostatecny Ucinek samotné operace
ve 20-30%, kdy byly v peroperacnich biopsiich
nalezeny hypoplastické zarodecné buriky. Od 15
mésicd véku byl pak popsan vyraznéjsi Ubytek
zarodec¢nych bunék. Jejich prepubertalni bilate-
ralni hypoplazie nasledné maze vést k infertilité
v dospélosti (41).

Podle bioptickych vysetfeni provedenych
v rdmci planované orchiopexe je mozné identifi-
kovat chlapce s rizikem rozvoje infertility, u kterych
byl v histopatologickych nédlezech popséan nizky

Tab. 1. Plazmatické hormondini hladiny; LH (luteinizacni hormon), FSH (folikuly stimulacni hormon)
Tab. 1. Plasma hormone levels; LH (Luteinizing hormone), FSH (follicle stimulating hormone)
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Graf 1. Vyvoj hormondinich hladin postnatdiné; LH (luteinizacni hormon), FSH (folikuly stimulacni hormon),

AMH (Antimlleridnsky hormon)

Graph 1. Hormonal levels in boys during first year of life; LH (Luteinizing hormone, FSH (follicle stimulating

hormone), AMH (anti-Mdillerian hormone)

(Kuiri-Hénninen T, Koskenniemi J, Dunkel L, et al. Postnatal Testicular Activity in Healthy Boys and Boys With
Cryptorchidism. Front Endocrinol (Lausanne) 2019; 10: 489).

pocet zarodecnych bunék a nedostatek adultnich
spermatogonii (42). S ohledem na znalost endokri-
nologickych zmén u kryptorchismu byly histolo-
gické nalezy korelovany s vysledky hormonalnich
vysetfeni — gonadotropiny, Inhibin B, AMH. Timto
zpUsobem by méla byt identifikovana nejriziko-
v&jsi skupina chlapcl s nesestouplym varletem
pro vznik infertility. U hoch( s normalni hladinou
gonadotropind a snizenym poctem zarodecnych
bunék v biopsii stejné jako adultnich spermato-
gonif je pfedpokladana hypofunkce hypotalamu
a Spatna progndza stran budouci fertility, protoze
chybf odpovidajici zména gonadotropint. Pfi ne-
dostatec¢né funkci gonadotropint nemusi docha-
zet ke spravné transformaci gonocytd v adultni
spermatogonie v prlbéhu prvnich 12 mésicd
Zivota, proto se pro tyto pfipady zacala prosazovat
adjuvantni hormonalni [é¢ba (43).

HCG byl primarné zaveden do |é¢by nese-
stouplého varlete za Ucelem podpory jeho spon-
tdnniho sestupu. Ukézalo se vsak, ze hCG neni
efektivnéjsi nez placebo pro lé¢bu nesestouplého
varlete (44). Po podani hormonalni 1écby hCG
u chlapcl s unilateralnim kryptorchismem byla
meéfena hodnota AMH skupinég, kde lé¢ba zpU-
sobila spontanni sestup, a skupiné bez sestupu.
Hladiny AMH se u téchto dvou skupin nelisily. Na-
opak v pfipadé bilaterdlniho ndlezu byly hodnoty
AMH vyssi ve skupiné se spontannim sestupem
po podani hCG (33). Stimulaci prepubertalnich
Sertoliho bunék choriovym gonadotropinem
dochazi k sekreci Inhibinu B, tohoto efektu jiz
vsak nenf mozné docilit u zralych Sertoliho bunék
po obdobi puberty (36).

2. GnRH lécba s cilem spontanniho sestupu

0 (cord blood) 140 (87-243) 0.70 (0.32-1.61) Stejné jako lé¢ba lidskym choriovym gonadotro-
2 i e I L bbbl o RG-S 0ad) 1. HCG lé¢ba s cilem spontanniho sestupu e = ’ 9

6 330 (204-427) 0.96 (0.29-1.78) 0.36 (0.16-1.07) <0.23 ) pinem nenf aplikace gonadorelinu s cilem spon-
9 262 (126 -501) 0.45 (<0.06-1.03) 0.07 (<0.05-0.34) <0.23 ‘v . , Y . L v . (s
12 206 (94-383) 0.41 (0.13-1.60) <0.05 (<0.05-0.21) =688 Podstatou |é¢by lidskym choriovym gonadotropi tanniho sestupu varlete doporuc¢ovana. To vychaz
15 166 (71-272) 0.56 (0.10-1.44) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23 nem (intramuskularnf aplikaci) je stimulace endo- Z nizkého procenta Uspésnosti lécby (33 %) a rizika
18 137 (96-245) 0.52 (0.19-1.28) <0.05 (<0.05-0.18) <0.23 ) . . N .
21 136 (80-248) 0.66 (0.20—1.47) <0.05 (<0.05-0.13) <0.93 genni sekrece testosteronu. nasledného ascenzu varlete (20%). Ucinek 1é¢by
24 121 (71-204) 0.61 (0.11-1.07) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23 Hlavnimi pozorovanymi vedlejsimi Ucinky jsou hCG na spontanni sestup varlat byl u bilateralniho
5- to 10-yr-old 64 (<18-258)  0.57 (<0.06-1.84) 0.05 (<0.05-0.42)  <0.23 (<0.23-0.58) Castéjsi erekce, rlist penisu a bolest v perigenitalni i unilaterdiniho kryptorchismu srovnatelny s po-
Adult 165 (31-443) 4.03 (0.73-18) 3.31(0.77-8.02) 17.03 (1.25-35.7)

(Andersson AM, Toppari J, Haavisto AM, et al. Longitudinal Reproductive Hormone Profiles in Infants: Peak of

Inhibin B Levels in Infant Boys Exceeds Levels in Adult Men. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83(2): 675-681).
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oblasti, pfedevsim ale existuje vice studii popisuji-
cich vysoké mnozstvi apoptdz zérodecnych bunék
v dospélosti po hCG 1é¢bé v prepubertalnim obdobi.

davanim GnRH (44). Z publikovanych vysledku je
zcela zfejmé, Ze Uspésnost 1é¢by zavisi pfedevsim
na poloze varlete, ¢im vyse je varle umisténo, tim
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mensi ma pravdépodobnost sestupu (45). Léc¢ba je
dostupna ve formé intranazalnich kapek.

3. GnRH lé¢ba v kombinaci s orchidopexi

Pro vyse zminéné riziko infertility i pfes véasné
provedenou orchidopexi je stéle ¢astéji zkoumano
a prosazovano pouziti hormonalni stimulace go-
nadorelinem (v intranazalnim podani) jako dodatek
k operacnilécbé. Behem lécby nedochdzi k tlumu
endogenni sekrece gonadotropind, nardsta hla-
dina LH a je pozorovana regenerace atrofickych
Leydigovych bunék, jejichz pocet tim i nardsta.
Trend lé¢by se potvrzuje zatim na velmi omezeném
souboru i v postpubertalnim vysledku spermio-
gramu u lécenych chlapct pfi porovnani s témi,
kteff podstoupili pouze samotnou orchiopexi. Po
adjuvantni hormonalni |é¢bé je mozné najit téz
adultni spermatogonie i u hochd s pdvodné bi-
lateralné nesestouplym varletem, u nichZ béhem
operace v biopsii adultni typ chybél, tento nélez je
vyznamny ve srovnani se skupinou bez hormonalni
|écby. Na zakladé téchto vysledkl néktefi autofi
prosazuji 1é¢bu LHRH agonisty jako adjuvantni ¢i
neoadjuvantni k operaci nesestouplého varlete
(18). Predpoklada se, Ze podanim hormonalni 1écby
po orchiopexi je mozné napravit efekt nespravné
probéhlé minipuberty (43). Zatim v3ak chybi tdaje
o prabéhu minipuberty u pacientd Ié¢enych na-
sledné hormonalnf lé¢bou.

Na zakladé znalosti o snizeném Inhibinu B
u poskozené testikularni funkce by jeho mére-
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SOUHRN

Student V ml,, Kurfurstovéa D, Skanderové D,
Seifriedova Z, Cesak O, Studentova H, Purova D,
Student V. Peropera¢ni histologie béhem roboticky
asistované radikaIni prostatektomie s lymfadenek-
tomif: studie proveditelnosti.

Uvod: Peroperacni histologie (Intraoperative
Frosen Section, IFS) béhem roboticky asistované
radikalni prostatektomie (RARP) je metoda pou-
Zivand k zajisténf lepsich onkologickych vysled-
ki operace a diky moznosti bezpecné provést

nervy-Setfici operaci (NS) je to zéroven i metoda,
kterd by mohla zlepsit také funkni vysledky, jako
je kontinence a erekce.

Cil: Cilem této prace je pripravit vlastni techniku
IFS, ovéfit jeji proveditelnost a popsat jeji perope-
racni vysledky u pacientd indikovanych k RARP
s rozsifenou panevni lymfadenektomii (ePLND).

Material a metody: Od zafi 2020 do kvétna
2021 bylo provedeno 21 RARP s ePLND, u kterych
byla provedena IFS (intervencni skupina). Kontrolnf
skupina (n =42) byla vybrana z databaze pacientt
s provedenou RARP s ePLND bez IFS v obdobi
prosinec 2019 az kvéten 2021. Kontrolni skupina
byla pfifazena v poméru 2:1 na zakladé véku,
body mass indexu (BMI) a zafazeni do rizikovych
skupin pro biochemickou rekurenci (tzv. EAU risk
groups). Byla vypracovana IFS technika a ovéfena
jeji spolehlivost a efekt na délku provadéni opera-
ce a pocet pozitivnich chirurgickych okrajd (PSM)
a tzv. extended PSM (ePSM) definovanych jako PSM
ve vice lokalizacich nebo PSM v jedné lokalizaci
s délkou vétsinez 3 mm. V pfipadé pozitivity nalezu
na IFS bylo provedeno doresekovani periprostatic-
kych tkani. U obou skupin byly hodnoceny vstupni
a peroperacni vysledky.
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Vysledky: Obé skupiny se nelisily v pfedope-
racnich a patologickych charakteristikach. Délka
operace byla deldi v interven¢nf skupiné (median
176 minut, mezikvartilové rozpéti — IQR 151-183
vs. 145 minut, IQR 133-164, p = 0,0003). Cas od od-
neseni preparatu po nahlaseni vysledku IFS byl 55
minut (median), IQR 52-64 minut. Pocet pacientd
s pozitivnim okrajem (PSM) byl v intervencni skupiné
6 (28,6 %), pficemz jen u 3 pacientt (14,3 %) byl nalez
ePSM. V kontrolni skupiné bylo popsano 18 pacient(
s PSM (429%), kdy u 3 (71 %) byl ndlez ePSM. Sku-
piny se v celkovém poctu PSM nelisily (p = 0,593),
v kontrolnf skupiné byl mensi pocet pacientd s ePSM
(p = 0,031). Mira shody IFS s definitivnim histopato-
logickym nalezem byla 90,5%. Procento Uspésné
doresekovanych vzorkd bylo 28,6 %.

Zavéry: Prokdzali jsme proveditelnost IFS
U RARP s ePLND v systému Ceského zdravotnictvi.
IFS prokézala dobrou shodu s definitivnim his-
topatologickym hodnocenim. Je spojena s pro-
dlouzenim doby operace. IFS nepfinesla v tomto
souboru zlepseni v celkové mife PSM, ale pfispéla
k doresekovani tumoru u tfetiny pacientl s PSM.
Tato studie proveditelnosti pomohla ziskat zkuse-
nosti s IFS a vedla k zahdjeni dalsi studie s Ucasti
vice pacientd.

KLICOVA SLOVA

Karcinom prostaty, roboticky asistovana radikalni
prostatektomie, nervy-3etfici, neurosafe, perope-
racni histologie, pozitivni chirurgické okraje.

SUMMARY

Student V ml,, Kurfiirstova D, Skanderova D,
Seifriedovd Z, Cesak O, Studentovd H, Purova D,
Student V. Peroperative histology during robotic-
assisted radical prostatectomy with lymphadenec-
tomy: a feasibility study.

Introduction: Peroperative histology (IFS) dur-
ing robot-assisted radical prostatectomy (RARP) is
used to ensure better oncological outcomes of
surgery and, thanks to the possibility of safer nerve-
sparing surgery (NS), which could improve func-
tional outcomes such as continence. and erection.

Aim: This work aims to develop our own IFS
technique, verify its feasibility and describe its per-
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operative results in patients indicated for RARP
with extended pelvic lymphadenectomy (ePLND).

Materials and methods: From September
2020 to May 2021, 21 RARPs with ePLNDs were
performed with IFS (intervention group). The con-
trol group (n = 42) was selected from a database
of patients with RARP with ePLND without IFS
operated on between December 2019 and May
2021. The control group was assigned ina 2: 1 ratio
based on age, body mass index (BMI), and risk clas-
sification groups for biochemical recurrence (EAU
risk groups). The IFS technique was developed, its
reliability and effect on the length of the operation,
the number of positive surgical margins (PSM), and
the extended PSM (ePSM, defined as PSM in mul-
tiple locations or PSM one location with a length
greater than 3mm) were verified. In the case of
a positive finding on IFS, periprostatic tissue resec-
tion was performed. Baseline and perioperative
results were evaluated in both groups.

Results: The two groups did not differ in preop-
erative and pathological characteristics. The duration
of surgery was longer in the intervention group (me-
dian 176 minutes, interquartile range — IOR 151-183
vs. 145 minutes, IOR 133-164, p = 0.0003). The time
from specimen removal to reporting the IFS result
was 55 minutes (median), IQR 52-64 minutes. The
number of patients with a positive margin (PSM)
was in the intervention group 6 (28,6%), while only
three patients (14.3%) had an ePSM finding. In the
control group, 18 patients with PSM were described
(42%), while in 3 (71%), ePSM was found. Although
the groups did not differ in the total number of
PSM (p = 0.593), in the control group, there was
a smaller number of patients with ePSM (p = 0.031).
The degree of agreement of IFS with the definitive
histopathological finding was 90.5%. The percent-
age of complete removal of the tumor by secondary
resection was 28.6%.

Conslusion: We have demonstrated the fea-
sibility of IFS in RARP with ePLND in the Czech
healthcare system. IFS showed good agreement
with the definitive histopathological evaluation. It
is associated with longer operation time. IFS did not
improve overall PSM in this cohort but contributed
to complete tumor resection in one-third of PSM

patients. This feasibility study helped to gain expe-
rience with IFS and led to the launch of another
study with more patients.

KEY WORDS

Prostate cancer, robot-assisted radical prostatecto-
my, nerve-sparing, neurosafe, peroperative histolo-
gy, positive surgical margins.

UvoD

Roboticky asistovana radikalnf prostatektomie (RARP)
je dnes celosvétoveé standardni metodou IéCby loka-
lizovaného karcinomu prostaty (KP) (1). Tato operace
s sebou nese dve zasadni komplikace snizujici kvalitu
Zivota — mocovou inkontinenci a erektilni dysfunkdi.
Jedna z metod, kterd prokazatelné zkracuje dobu
do Uplné kontinence, je tzv. nervy-Setfici operace
(NS), kterd v meta-analyze 27 studii a 13 749 pacien-
tl prokdzala lepsi miru kontinence 3est mésicd od
operace v porovnani s technikou bez NS (2). Pokud je
provedena tzv. sekundarni resekce nervové-cévniho
svazku pfi primarné zvolené NS technice (v dUsledku
pozitivni peroperacni histologie), tak je kontinen-
ce za 12 mésict od operace také lepsi ve srovnani
s technikou bez NS (odds ratio 0,42, interval spoleh-
livosti 0,23-0,75, p = 0,005) (3). NS operace je také
tradi¢né spojena s men3i mirou erektilni dysfunkce,
kdy ponechani vétsiho mnozstvi periprostatické
tkané vede k lepsim vysledkdim (4). NS metoda je
vsak spojena s rizikem pozitivnich chirurgickych
okrajl (Positive Surgical Margins — PSM). Operatér
tak musi operaci a miru NS dobfe planovat. PSM
predstavuji vyznamné onkologické riziko, kdy napf.
PSM >3mm nebo multifokalni PSM jsou spojeny
s vyznamnym rizikem (HR = 2,9) biochemické re-
kurence (Biochemical Recurrence — BCR) (5). Vét-
3i riziko nédlezu PSM je pfi extrakapsularnim Sitent
KP (ExtracaPsular Extension — EPE). EPE je relativni
kontraindikaci k NS (6). Odhadnout EPE nemusi byt
jednoduché pomodi vysetfeni per rectum (Digital
Rectal Examination — DRE), nomogramt (7), nebo
i multiparametrické magnetické rezonance (mpMRI),
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kterd ma senzitivitu kolem 57 % (8). Neurovascu-
lar Structure-adjacent Frozen-section Examination
(NeuroSAFE) je metoda intraoperativni histologie
(Intraoperative Frozen Section — IFS), pfi které jsou
hodnoceny posterolaterdlni plochy prostaty v misté,
kde se provadi NS technika (9). V pfipadé, Ze je pato-
logem nalezen PSM, mUzZe operatér pfislusny Usek
doresekovat. NeuroSAFE v priméru snizi miru PSM
06,5-14% (10, 11). Touto technikou je tak mozné
zajistit bezpecné provedeni NS techniky s potenci-
alné lepsimi funkenimi vysledky, a pfitom neohrozit
onkologické vysledky RARP. Hlavni nevyhodou IFS
je jeji casova a pfistrojova naro¢nost, nehledé na
vytizeni odborného personalu (9). Cilem této pra-
ce je a) definovat vlastni techniku IFS, b) ovéfit jeji
proveditelnost a ¢) popsat jeji peroperacni vysledky
u pacient indikovanych k RARP.

MATERIAL A METODY

Studijni populace

Do této prospektivni studie bylo zafazeno 21 paci-
entd s lokalizovanym KP (cT1-2NOMQ) indikovanych
k RARP, u kterych byla také indikovana rozsifena
panevni lymfadenektomie (ePLND). Pacienti byli
operovani v obdobi zafi 2020 az kvéten 2021. Do
studie nebyli zafazeni pacienti s pfedchozi systé-
movou nebo radia¢ni 1é¢bou. Operacni technika,
pfiprava tkanovych blokd a jejich hodnoceni bylo
pfipraveno tak, aby bylo u viech pacientt stejné.

Do kontrolni skupiny byli vybrani pacienti z pro-
spektivné vedené databaze. Od prosince 2019 do
kvétna 2021 jsme proved|i 196 RARP s ePLND. Z to-
hoto souboru bylo mozné pfifadit 42 pacient
v pomeéru 2:1 jako kontroly dle véku, body mass
indexu (BMI) a zafazenf do rizikovych skupin (low,
intermediate a high risk dle EAU risk groups for
biochemical recurrence (12)).

Operacni technika

Operacni technikou byla u obou skupin standard-
ni transperitonealni RARP provedend opera¢nim
systémem DaVinci® Xi™ u pacienta v Trendelen-
burgove poloze. Vstup pro kamerovy port je vy-
preparovan otevienou technikou pod umbilikem
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a uzavfen pomoci Hassonova trokaru. Pouzity byly
dalsi tfi robotické trokary v linii kolmé na stfedni
¢aru. Pro asistenta byly pouzity 12mm a 5mm por-
ty. Abla¢ni faze byla provedena jiz popsanou tech-
nikou (13), NS byla provedena pomoci Hem-o-lok®
klipa antegradni technikou (14). Dorzalni venozni
svazek (Dorsal Venous Complex — DVC) byl ostfe
pferusen pfi navyseni tlaku kapnoperitonea na
Uroven 20 mmHg. Uretra byla pferusena v ma-
ximalni mozné délce u apexu prostaty. DVC byl
oSetfen ligaturou V-Loc™ 3/0. Prostata byla poté
vloZzena do igelitového sacku. V kontrolni skupiné
bylo pokra¢ovano ePLND a rekonstrukeni fazi.
V intervencni skupiné nasledovalo odpojeni ro-
botického systému, vyjmuti prostaty rozsifenim
laparotomie pod umbilikem a odneseni preparatu

k pfipravé na IFS. Operatér na pfipraveném stolku
po zvazeni preparatu proved! krajeni a barveni
preparatu (Obr. 1 a 2).

Technika zpracovani a vysetieni preparatu

Spolu s patology jsme vypracovali modifikova-
nou techniku inspirovanou technikou NeuroSAFE
(9). Byly pfipraveny 5 mm silné preparaty zahrnu-
jici pravy a levy laterdlni okraj prostaty a 5 mm
silny apex (Obr. 3 a 4). Vngjsi plocha prostaty,
stejné jako prava, leva a vnitinf plocha apexu
byly oznaceny rlznymi barvami, distalni ¢ast
okrajovych preparatl a prava ¢ast apexu byly
oznaceny Cervenou barvou ke spravné orientaci
pfi histologickém popisu. Vzorky byly poté odne-
seny na patologii. Zde byly preparaty zmérfeny,

Obr. 1. Priprava na krdjeni a barveni prepardtu
Fig. 1. Preparation for slicing and staining the prostate

Obr. 3. Pliprava prepardtu na IFS, krdjen/ laterdiniho
okraje

Fig. 3. Preparation of the prostate for IFS, slicing of
the lateral edge
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Obr. 2. Sada barev k znaceni prepardtu
Fig. 2. Set of colours for marking the tissue

Obr. 4. Priprava prepardtu nalfs, pravy alevy laterdini
okraj a apex pred barvenim

Fig. 4. Preparation of the prostate for IFS, right and left
lateral margins and apex before staining

popsany a nakrajeny na fezy o tloustce 3-4 mm,
kolmo k resekénimu okraji prostaty. Timto jsme
ziskali 10-25 blokl tkané z kazdé odeslané &asti
prostaty, které byly za pomoci kryostatu zmra-
zeny na -20°C (Obr. 5), ndsledné nakrajeny po-
moci mikrotomu na 6 um silné fezy zkusenou
laborantkou a obarveny hematoxylinem a eo-
sinem (H&E). Sklicka byla poté zhodnocena pa-
tologem se specializaci na urogenitdlni tumory.
Po rozmrazeni byly vsechny vzorky fixovéany ve
formalinu po dobu 24 hod. Po zpracovani vzork(
v tkdnovém procesoru a jejich zaliti do parafino-
vych blokd byly zhotoveny definitivni preparaty,
taktéz barvené H&E.

Dokonceni operace

Asistent na operacnim séle béhem pfipravy na
odeslanf preparatu na patologii uzaviel laparotomii
pokracujicim stehem Safil 2/0, znovu pfipojil troka-
ry a roboticky systém tak, aby bylo mozné v ope-
raci pokracovat. Operatér poté provedl ePLND
v rozsahu obturatorni a zevni a vnitfni ilické uzliny
po kffzeni s mo¢ovodem bilaterdlné. Pokud patolog
nahlasil ndlez pozitivniho okraje z blok odeslanych
k IFS, bylo provedeno doresekovani pfislusnych
periprostatickych tkani (kompletni nervové-cévni
svazky vlevo nebo vpravo a/nebo periuretralni
tkadné v misté, kde pfiléhal apex prostaty). Dale byla
provedena rekonstrukenf faze metodou ARVUS
(13) a veziko-uretralni anastomdza pokracujicim
monokrylovym stehem dle Van Velthovena (15),
technika rekonstrukce byla u obou skupin (inter-
vencni i kontrolni) stejna.

l | s

~ B |~ NN
o'algzat

Fig. 5. Prepared samples in cryostat before slicing
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Statistika

V obou skupinach byly hodnoceny pfedoperacni
charakteristiky pacientd, operacni ¢asy, perioperac-
ni komplikace a patologické vysledky. V intervencni
skupiné navic ¢as nutny ke zpracovani preparatu na
IFS, pocet pozitivnich vzorkd, pocet doresekovani
periprostatickych tkani pfi ndlezu pozitivniho okraje
na IFS a korelace IFS s definitivni histopatologif. Byly
také definovany tzv. extended PSM (ePSM) jako mul-
tifokalni PSM nebo jedno loZisko vetsi nez 3 mm (16).
Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci
Statistica v13 (Tibco Software Inc, USA). Byly pouzity
metody standardni popisné statistiky. Vysledky byly
vyjadreny pomoci medidnu a kvartilu ve formé mezi-
kvartilového rozpéti (intergartile range, IQR), tj. 1. kvartil
- 3.kvartil. Pouzity byly neparametrickeé testy, jelikoz se
nejednd o data s normalni distribuci. Spojité hodnoty
jako vék, BMI a PSA byly hodnoceny pomoci Mann-
-Whitney U testu. Kategoridlni hodnoty byly hodno-
ceny pomoci Fisher Exact testu. Vztah mezi spojitymi
veli¢cinami byl vizualizovan bodovym grafem a mira
korelace mezi veli¢inami byla vypocitdna pomocdi
Spearmannova korela¢niho koeficientu. Hodnota
p <0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou.

VYSLEDKY

Z3akladni charakteristiky souboru popisuje tabulka 1.
Obé skupiny se nelisily v zékladnich vstupnich pa-
rametrech jako vek (p = 0,610), Body Mass Index
(BMI, p = 0,670), Charlson Comorbidity Index (CC|,
p = 0,649), PSA (p = 0,948), International Socie-
ty of Urological Pathology (ISUP) grade z biopsie
(p = 0,326), EAU risk group (p = 0,532) a klinické
T stadium (p = 0,703).

V intervencni skupiné byl median krevnich ztrat
200ml (IQR 200-400ml), v kontrolni skupiné byl me-
dian také 200ml (IQR 150-350ml) (p = 0,520). Jedina
peroperacni komplikace se vyskytla v intervencni
skupiné. Jednalo se o poranéni rekta, které bylo oset-
feno peroperacné suturou ve dvou vrstvach. Délka
operace byla delsi v intervencni skupiné (median 176
minut, IQR 151-183 vs. 145 minut, IOR 133-164, p =
0,0003). Podobné konzolovy ¢as byl delsi v interveneni
skupiné (median 137 minut, IOR 127-152 minut vs.
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky soubort
Tab. 1. Basic characteristics of the cohorts

Tab. 2. Operacni casy a peroperacni data
Tab. 2. Operating times and peroperative data

Parametr Intervencni skupina Kontrolni skupina Hodnota p Parametr Intervencni skupina Kontrolni skupina Hodnota p
n=21 n=42 n=21 n=42
Vék (roky, median, IQR) 67 (63-70) 67 (62-70) 0,610 Krevn{ ztrata (ml, IQR) 200 (200-400) 200 (150-350) 0,520
BMI (median, IQR) 29 (26,8-32,0) 29 (26,3-31,1) 0,670 Komplikace Clavien >3 1 0 -
CCl (medién, IQR) 2(2-3) 2(2-3) 0,649 Cas operace (min, median, IQR) 176 (151-183) 145 (133-164) 0,0003
PSA (ng/ml, median, IQR) 6,6 (52-11,2) 7,03 (4,7-9,8) 0,948 ,Konzolovy” ¢as (min, median, IQR) 137 (127-152) 111 (101-128) 0,0001
Kategoni ZSA (n, %) 3(143%) 7(167%) Cas nutny od odneseni preparatu po nahlasent 55 (52-64) - -
4210 12 (571%) 25 (59,5%) vysledkd (min, median, IQR)
10-20 6 (28,6 %) 6 (14,3 %) Pf{prava preparatu pfed odnesenim 8 (7-9) - -
>20 0(0,0%) 4(9,5%) (min, median, IQR)
ISUP grade z biopsie (n, %) 0,326 Doba nutnd k vyjmuti preparatu a znovu pfipojenf 10 (8,5-12,5) - -
1 4 (19,0%) 4(9,5%) operacniho systému (min, median, IQR)
2 5(23,8%) 14 (33,3 %) B : . Y
3 6 (286%) 13 310%) IQR — mezikvartilové rozpéti
4 1 (4,8%) 7 (16,7 %)
5 5(23,8%) 4(9,5%) 5
EAU risk group (n, %) 0,532 111 minut, IQR 101-128 minut, p = 0,0001). Cas od pacientd, pficemz pozitivni okraj byl popsan v 10
1 4(19,0%) 4(95%) odneseni preparatu po nahlasenf vysledku IFS byl (476 %) pfipadech. V 5 pfipadech byl pozitivni pouze
2 9 (42,9%) 22 (52,4%) . didn). I0R 5264 mi By . 4 bvod iod Hoade
3 8(38.1%) 16 (381 %) 55 minut (median), IOR 52-64 minut. Byl pozorovan apex, ve 4 apex a obvod a v jednom pfipadé pouze
Klinické T stadium 0703 trend v zavislosti velikosti prostaty a doby nutné pro obvod. Doresekovani bylo provedeno u 9 (42,9 %)
Tic 11 (52,4%) 25 (59,5 %) nahlaseni vysledkd IFS (graf 1), mira korelace R=0416 pacient(, kdy u 2 pacientl byl nalezen tumor v do-
T2a/b 6 (28,6 %) 12 (28,6 %) M byl icticky WV . _ v ke 4 thani 0 ich nalez nedod
Toc 4(19,0%) 5 (11.99%) ovsem nebyla statisticky vyznamna (p = 0,072). Pii- resekované tkani (22,2 %), u ostatnich nalezd nedoslo
T3 0(0,0%) 0(0,0%) prava preparatu pfed odeslanim na patologii trvala ke zméné v definitivnim hodnoceni preparatu. Ve
IQR — mezikvartilové rozpéti; CCl - Charlson Comorbity Index, PSA — prostaticky specificky antigen, ISUP — International Society of 8 minut (median, IQR 7-9), preruseni vykonu kvli vy- finalni histologii bylo zjisténo, ze 2 (9,5 %) vzorky IFS
Urological Pathology, EAU - European Association of Urology
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Graf 1. Mira korelace velikosti prostaty (g) a délky histopatologického hodnoceni (IFS) v minutdch
Graph 1. Thedegree of correlation between prostate size (g) and length of histopathological evaluation (IFS) in minutes
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jmuti preparatu a znovu pfipojeni ramen operacniho
systému tak, aby bylo mozné pokracovat v robotic-
ké operadi, trvalo 10 minut (median, IQR 8,5-12,54).
Operacni Casy a perioperacni data shrnuje tabulka 2.

Obé skupiny se vyznamné nelisily ve veli-
kosti prostaty (p = 0,092), patologickém T stadiu
(p = 0,582) a patologickém ISUP grade (p = 0,656).
Pocet odebranych uzlin se také vyznamné nelisil,
median v intervencni skupiné byl 17 (IQR 15-20) a 17
(IQR 12-22) v kontrolni skupiné (p = 0,492). V kon-
trolni skupiné bylo vice pN1 nalezd (16,7 % vs. 9,5 %
v intervencnf), rozdil viak nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,705). Pocet pacientl s pozitivnim okrajem
(PSM) byl v intervencni skupiné 6 (28,6 %), pficemz
jen u 3 pacientd (14,3 %) byl nalez ePSM. V kontrolni
skupiné bylo popsano 18 pacientl s PSM (42 %), kdy
u 3 (714%) byl ndlez ePSM. Skupiny se v celkovém
poctu PSM nelisily (p = 0,593), v kontrolni skupiné byl
mensi pocet pacientt s ePSM (p = 0,031). Patologické
vysledky shrnuje tabulka 3.

V intervencni skupiné byl median poctu pato-
logem pfipravenych blokd k IFS 19 (IQR 19-22,5).
Karcinom prostaty byl nalezen v IFS u 20 (95,2 %)

byly vyhodnoceny jako faleSné pozitivni. V definitiv-
nim hodnocenf byl pocet PSM v intervencni skupiné
po odecteni 2 falesné pozitivnich a 2 pripadd Uspés-
né doresekovanych pouze 6 (28,6 %). Mira shody IFS
s definitivnim histopatologickym nalezem tak byla
v 90,5 % pripadU. Procento Uspeésné doresekovanych
vzork{ bylo 28,6%. Jednalo se o doresekovani fokal-
né pozitivnich nalezd v apexu a dodatecnd excize
byla provedena z oblasti kolem uretry. Data z této

analyzy shrnuje tabulka 4.

DISKUZE

Do roku 2019 nebyla publikovéna zadna prospek-
tivni studie hodnotici IFS u RARP (10). Dinneen et al.
publikovali prvni randomizovanou studii, ve které
prokazali proveditelnost, bezpenost a dobrou shodu
mezi IFS a definitivnim histopatologickym hodnoceni
(6). V nasi studii proveditelnosti jsme zjistili podobné
vysledky, kdy IFS se v 90,5 % shodovala s definitivnim
histopatologickym nalezem. Nebyl zjistén Zadny fa-
leSné negativni pfipad. Podobné vysledky publikovali
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Tab. 3. Patologické vysledky
Tab. 3. Pathologic results

Tab. 4. Vysledky IFS
Tab. 4. Results of IFS

Dinneen et al. (6). Samotny zpUsob pfipravy prepa-
ratu urologem na operacnim sale nebyl technicky
ani Casove pfilis narocny (median 8 minut). Doba
nutna k vysetfeni preparatu a ozndmeni vysledku
IFS patologem byla 55 minut (median). Provedeni IFS
vyZadovalo u RARP s ePLND navic 30 minut (median)
ve srovnani s kontrolni skupinou. Tato hodnota je
polovi¢ni ve srovnani s praci Dinneen et al. (6), ale
byla srovnatelna se zkusenostmi nejvétsiho centra
provadéjiciho standardné IFS — Martini klinik v Ham-
burku, kde jejich metoda vyzaduje navic 35 minut (+4
minuty v pifpadé doresekovani) (17). Nutno dodat, Ze
vysetiovany byly v obou pracich jen obvodové okraje
prostaty bez apexu. V nasem souboru jsme u véech
pacientll vysetfovali i apex, ve kterém jsme nalezli
pozitivni okraj u 9 z 10 pfipadt PSM. Byl pozorovan
jasny trend ve vztahu Casu nutném k vysetfeni IFS
a velikosti prostaty, statistickd vyznamnost (v nasem
souboru p =0,072) by patrné byla prokdzana pfi vét-
sim poctu pacientd. Nase pracovisté také nema moz-
nost vysetfit preparadt pfimo na operacnim sdle a je

Ces Urol 2021; 25(3): 193-203

nutné jej dopravit zhruba 500 metrd do jiné budovy.
Cas nutny k vysetfeni by tak mohl byt i nizsi. Dobu
Cekani na vysledek jsme v naSem souboru vyuzili
k provedeni ePLND, ¢imz jsme dodilili minimalizace
doby necinnosti operacniho tymu. Pfi provedeni
operace bez ePLND by musel tym 55 minut Cekat.
Jiny pfistup byl zvolen v praci turecké skupiny (tzv.
Instanbul preserve), kteff na patologii provedli nakra-
jeni a vyhodnoceni kompletniho povrchu prostaty,
coz dle autorC trvalo 57 + 12 minut (18). Néktefi autori
provadéji histologické vysetfeni suspektnich okrajd
pfi RARP nesystematicky jen u vybranych pacient(
a z &asti povrchu prostaty, kdy na zékladé pfedope-
racnich nebo peroperacnich pochybnosti provedou
vysetieni ur¢itého suspektniho okraje (10). V Ceské
republice byly také publikovany vysledky této me-
tody odbéru ¢asti dorzolaterdiniho okraje prostaty.
Ve 14,7 % pfipad( byla tato histologie pozitivnia vedla
k doresekovani prislusného nervove-cévniho svaz-
ku (Neuro-Vascular Bundle, NVB). Pooperacné mélo
90,0% pacientl pooperacné neméfitelné PSA (19).

miru PSM u pT3 kolem 50 % (9). Pfi analyze miry PSM
jsme zjistili, Ze jen u 14,3% pacientd v intervencni
a 714% v kontrolni skupiné byly zjistény ePSM. Tyto
jsou pfitom jednoznacnym nepfiznivym parametrem
ve vztahu k BCR. Ve studii Koskas et al. byli sledovani
pacienti s ePSM a tzv. focal PSM (fPSM, definovano
jako jedno lozisko s <3 mm pozitivnim okrajem) po
dobu osmi let. V multivariantni analyze byly ePSM
spojeny s vyssim rizikem BCR v porovnani s fPSM (HR
6,11, 95% interval spolehlivosti 3,25-11,49, p <0,001).
Doba do BCR byla také delsi (57,2 vs. 89,2 mésicd,
p <0,001) (16). Jedna se tak pravdépodobné o dvé
rlzné situace, kdy mdzeme fPSM chapat jako malé
riziko budoucdf recidivy. Casto se totiz mlze jednat
o faledné” PSM zplsobené manipulaci s prostatou
béhem RARP, kdy je natrzena kapsula nebo peripro-
statické tkéné, aniz by byly tyto ponechany v 107ku.
PSM nalezené v jednom misté s velikosti <3 mm maji
podobnou miru BCR jako pacienti bez PSM (20, 21).
Dlouhodobé onkologické vysledky IFS jsme bé-
hem kratké doby sledovani nehodnoatili. IFS ale po-
mohla odstranit ponechany nador u 25% pacientd,

Parametr Intervencni skupina Kontrolni skupina Hodnota p Parametr Intervencni skupina
n=21 n=42 n=21
Velikost prostaty (g, IQR) 66 (54-77) 55 (50-70) 0,092 Medidn poctu pfipravenych blokd k IFS (n, IQR) 19 (19-22)
Velikost prostaty (n, %) ” . . 0 0
<50 3(143%) 9(214%) Pfitomnost karcinomu v blocich IFS (n, %) 20 (95,2 %)
50-69 9 (42,9%) 21 (50,0%) Pozitivni okraj v IFS (n, %) 10 (47,6 %)
70-99 5(23,8%) 11 (26,2 %) Apex (n) 5
>100 4(19,0%) 124%) Apex + obvodové okraje (n) 4
Patologické stadium 0,582 Obvodové okraje (n) ]
pl0 1(4,8%) 0(0,0%) Doresekovani (n, %) 9 (42,9%)
pl2a/b 1(4,8%) 1Q,4%) . AP )
oTac 9 (42.9%) 21 (50,0%) Naleztumoruvdoresekovanetkam (n, %) 279 (22,2%)
pl3a 8 (38,0%) 10 (23,8 %) Uspésné doresekovani z celkového poctu PSM u IFS (n, %) 278(250%)
ppTT34b 5 Egg 33 ]9((513‘; ‘;/Z)) Mira shodly IFS a definitivni histopatologie 19 (90,5 %)
Patologicky ISUP 0656 Falesné pozitivni nalez z IFS (n, %) 2095%)
1 0(0,0%) 1(24%) Fale$né negativni nalez z IFS (n, %) 0(0,0%)
2 735,0%) 15(35.79%) IFS — intraoperativni histologie, QR — mezikvartilové rozpéti, PSM — pozitivni chirurgicky okraj
3 4(20,0%) 14 (33,3%)
4 3(15,0%) 3(71%)
5 6 (30,0%) 9(21,4%)

Medién po¢tu odebranych uzlin (IQR) 17 (15-20) 17 (12-22) 0,492 PFi porovnani metody intervencni skupiny s kon- coz je srovnatelné s publikovanymi pracemi, kde mira
oNO (n, %) 19 (90,5%) 35 (83,3%) 0,705 trolou bez IFS nebyl zjistén rozdil v pfedoperacnich detekce nadoru v doresekované tkani byla 0-42,4%
pNT (n, %) 2(9,5%) 7 (16,7 %) i peroperacnich vysledcich (kromé Casu operace). (10). PreZiti bez BCR pacientl primarné bez PSM a pa-

PSM 6 (28,0%) 18 (42,0%) 0,593 Mira PSM byla relativné vysokd v obou skupinach, cientl bez PSM po doresekovani na zakladé pozitivity
pT3 (pocet PSM/celkovy pT3, %) 5/10 (50,0 %) 10/19 (53,0 %) . o . S . . . sy o .
-y T003%) Sy 0o coz Ize pfisuzovat poméru pacientd s pl3 nalezem okraje na IFS je stejné. Hatzichristodoulu publikoval
e : , ) (e . NS e
P T —————— - - " PP " ° / oy o (ttmer 50%) a ndlezem pN1 (95 a 16,7 %). Data z vel- pétileté preziti bez BCR pacientd primarné bez PSM
— International Society of Urological Pathology, — pozitivni chirurgicky okraj, —mezikvartilové rozpéti, e —extende , . , . R ., L,
PSM (vice loZisek PSM, nebﬁ jedno Ve%;mezv 3mm)gy P iR P kého némeckého souboru 11 069 pacientd ukazuji a sekundarmé bez PSM u pT2 (969% vs. 100%, p =

0,146) a u pT3tumord (91,2% vs. 92,1 %, p=0,811) (22).

Vlastni technika doresekovani nenf jednoznac-
né stanovena. Obecné je doporuceno v pfipade
pozitivity obvodd v misté NVB tyto kompletné
odstranit (9). V nasem souboru jsme volili kompletni
resekci NVB, v pfipadé pozitivity kolem apexu jsme
odstranili periuretralni tkar vlevo nebo vpravo.

Limitaci této pilotni prace je kromé malého
souboru pacientd, absence dlouhodobych onko-
logickych vysledkd i absence vyhodnoceni pfinosu
IFS k lepsim funkenim vysledkm RARP.

Na zakladé zkuSenosti ziskanych s provadénim
IFS provadime tuto systematickou metodu rutin-
né u vybranych pacientl a zaroven prospektivné
sledujeme jejf dopad na vysledky RARP s ePLND.

ZAVERY
Standardni vysetfeni IFS u kazdého operovaného
pacienta a doresekovani tkani v pfipadé jejich po-

zitivity je zpUsob, kterym Ize dosahnout lepsich
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onkologickych i funkénich vysledkd RARP. Jejich im-
plementace neni snadna pro svou ¢asovou, lidskou
i pfistrojovou ndro¢nost a vyzaduje zejména velkou
spolupraci patologie. Nékteré otazky (napf. zda IFS
provadét rutinné u kazdého pacienta, nebo jen u ri-

zodpovezeny. V nasi studii jsme prokazali proveditel-
nost systematického IFS u RARP s ePLND v systému
Ceského zdravotnictvi. Tato prace zaroven slouzi
k ziskani zkusenosti s touto metodou a umoznuje
nam prospektivné pokracovat v praktické aplikaci

zikovych, jak pfipravit preparat k IFS a zejména jakym IFS i zkoumani jejiho dlouhodobého dopadu na
zpUisobem provést doresekovani) nejsou zcela jasné pacienty, ktefi podstoupfl RARP s ePLND.
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Hlavni stanovisko prace: Laparoskopicka chirur-
gia je efektivnym nastrojom k sandcii objemnych
a komplexnych renalnych/ureterdlnych konkre-
mentov, Specidlne pri anomaliach horného uro-
traktu. Zaroven umoznuje prevedenie pridatnych
procedur v jednej dobe. Je legitimnym doplnkom
spektra minimalne invazivnych technik.

The major statement: Laparoscopic surgery is
an effective tool to manage large and complex
kidney/ureteral stones, just like it is in the cases
of upper urinary tract abnormalities. Simultane-
ously it allows adjunctive procedures in the same
session. [t complements legitimately other mini-
mally invasive procedures.

Ces Urol 2021; 25(3): 204-212

SOUHRN

Motolova M. Pozicia laparoskopie v operacnej
terapii urolitiazy.

Cil: Cielom tejto prace je poukazat prostrednic-
tvom pripadovej studie na vyhody laparoskopické-
ho manazmentu sanacie komplexnej a objemnej
pelvi-/ureterolitidzy, Specidlne v situdciach, kedy
endoskopicka terapia nepredstavuje suficientnu
alternativu. Zaroven tak povzbudzuje skisenych
laparoskopickych chirurgov k rozsireniu ich pola
zaujmu o terapiu litidzy.

Metodika: Tato unicentricka retrospektivna
Studia prezentuje déta ziskané v obdobi od 02/2017
do 02/2021. Inkluzivnym kritériom bol primarne
laparoskopicky pristup k rieseniu konkrementov
horného urotraktu v jednej dobe. Dovedna bolo
zahrnutych 16 pacientov v nasledujucich indikaci-
ach: pyelolitotdmia u ren arcuatus, pyelolitotdmia
u solitdrnej objemnej a hyperdenznej pelvilitiazy,
ureterolitotémia pri komplikovanej proximalne;j
ureterolitidze a tiez pri enkrustovanom ureteral-
nom stente, pyeloplastika v kombinacii s pyeloli-
totdmiou. Primarnym vystupom ma byt posude-
nie efektivity laporoskopie — to je zalozené na
vyhodnotenf stone free rate (SFR), dl'iky operacif
a hospitalizacii, rovnako ako miery komplikacii.
Sekundarne vystupy vyplyvaju z komparativnej
analyzy s endoskopickymi technikami — retrograd-
nou intrarenalnou chirurgiou (RIRS) a perkutannou
nefrolitolapaxiou (PCNL).

Vysledky: Stone free situdcia bola dosiahnu-
ta vo vsetkych pripadoch — 100% v jednej dobe.
Priemerny operacny ¢as bol 41 minut. Maximalny
stupen komplikécii podla klasifikacie Clavien —Din-
do bol zaznamenany I°. Vekovy rozptyl pacientov
sa pohyboval medzi 24-78 rokmi. Priemerna doba
hospitalizacie bola 4 dni. Pacienti neboli vystaveni
pridatnej radiacnej zatazi.

Zavér: Laparoskopicka sandcia litidzy je re-
zervovana pre nestandardné situdcie, v raritnych
pripadoch u selektovanych pacientov. V rukach
skdseného experta je bezpecnou a minimalne
invazivnou modalitou s vysokou mierou efektivity,
¢im puta na seba ¢oraz vacsiu pozornost u zahra-
ni¢nych expertov.

KLUCOVE SLOVA
Laparoskopia, podkovovita oblicka, pyelolitotdmia,
ureterolitotémia.

SUMMARY

Motolovéa M. The place of laparoscopy in the
surgical treatment of urolithiasis.

Objective: The aim of this case study is to show
the advantages of laparoscopic management for
therapy of complex and large pelvi-/uretheroli-
thiasis, particularly in situations where an endosco-
pic approach is not successful or feasible. Simul-
taneously it should encourage the experienced
laparoscopic surgeons to broaden their fields of
interest to the therapy of urolithiasis.

Methods: This single-center, retrospective
study presents data collected from 02/2017 to
02/2021. Inclusion criteria: Primary laparoscopic
access for therapy of lithiasis in upper urinary tract
in a single session. Altogether 16 patients were
subsumed — with these indications: 2x pyeloli-
tomy (PL) for calculi in one-half of a horseshoe
kidney, 5x PL for solitary large renal pelvic stones,
2x ureterolithotomy (UL) for management of large
proximal ureteric stones 1x UL in the indication
of an encrusted ureteral stent, with maximum
stone — mass in distal ureteral portion. 6x pyelo-
plasty with concomitant pyelolithotomy. Primary
endpoint was the evaluation of effectivity of the
laparoscopic procedures based on stone free rate,
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operative time, complication-rate and recovery
time. Secondary endpoint was the comparision
with endoscopy - retrograde intrarenal surgery
and percutaneus nephrolithotomy.

Results: Stone free results were achieved in all
cases of our study — 100% in only 1 session. Aver-
age OP time was 42 minutes. The maximal grade
of complications according to the Clavien-Dindo
classification was Grade |. Age range of patients:
from 24 to 78 years. Average hospitalization time
was 4 days. No additional radiation exposure of
patients was necessary.

Conclusion: L aparoscopic stone surgery is re-
served for extraordinary situations, in rare cases of
selected patients. In expert hands it is a safe and
minimally invasive modality with high efficacy,
therefore is of growing interest to urologists all
over the world.

KEY WORDS
Laparoscopy, pyelolithotomy +/- pyeloplasty, ren
arcuatus, ureterolithotomy.

UvoD

V sUcasnosti je urolitidza horného urotraktu riese-
na dominantne endourologickymi intervenciami
(RIRS, PCNL) a extrakorporalnou litotrypsiou razo-
vou vinou. V malom percente pripadov byvame
vsak konfrontovani i so situdciami, kedy vyvstava
indikacia k chirurgickej sanacii. Typicky je tomu
tak pri pritomnosti anatomickych abnormalit
v zmysle — ren arcuatus, malrotatio renis, ectopia
renis ¢i syndromu ureteropelvinnej junkcie (UPJ), pri
vyskyte symptomatickej litidzy v renalnom diver-
tikli, komplexnej a objemnej pelvi-/ureterolitiazy.
,Otvorend” chirurgicka terapia nesie uz niekolko
desatrodi Statut obsolentnosti, predovsetkym pre
svoj invazivny charakter a konsekvencie z toho vy-
plyvajucich — vyssia miera komplikécif, dihsia doba
rekonvalescencie. Nemozno jej viak objektivne
upriet vysoku Uspesnost v dosahovani stone free
situacie v jednej terapeutickej dobe. Rezervovana

Ces Urol 2021; 25(3): 204-212




ORIGINALNI PRACE

zostava uZ len pre ,extrémne” situacie po zlyhani
mininvazivnych technik. Synonymom modernej
chirurgie je laparoskopia, prave ona nam umozni-
la spojit miniinvazivitu s dostatocnou radikalitou
a dobre sa tym etablovala i v urologickej chirur-
gii. V rendlnej chirurgii ma obzvlast silnu poziciu.
Najcastejsie sa jedna o nefrektdmie pri malignite/
afunkcii, parcidlne nefrektomie, nefroureterekto-
mie a pyeloplastiky. Obrovské skisenosti s tymito
vykonmi nabadaju expertov v laparoskopii kich
aktivnemu uplatneniu i v dalSom indikacnom spek-
tre — manazmente urolitiazy (1, 2).

METODIKA

Retrospektivna analyza dat ziskanych za obdobie
02/2017-02/2021. Zaradené boli vietky pripady,
u ktorych bola laparoskopické sanacia indikovana
ako prva intervencia v manazmente litidzy hor-
ného urotraktu s intenciou jednodobého defini-
tivneho rieSenia. Subor tak obsahuje dovedna 16
pacientov: 2X pyelolitotdmia u ren arcuatus, 5X
pyelolitotdmia bez anomalie urotraktu, 3x ure-
terolitotémia a 6x pyeloplastika so simultannou
extrakciou pelvilitidazy. Diagnostika bola u viet-
kych pacientov minimalne vo forme nativneho
CT urotraktu. CT zobrazenie ponuklo udaje o ana-
tomickej lokalizacii a charaktere konkrementu —
pocetnost, velkost, denzita. Primarne sledované
endpointy boli nasledujice: dosiahnutie stone
free situacie, dizka trvania opera¢ného vykonu,
miera komplikécii. Sekundarne perioperacny prie-
beh a rychlost rekonvalescencie.

Za stone free bol povaZzovany len pacient, ktory
nemal Ziadne reziduélne fragmenty.

Dosiahnutie stone free situacie bolo mozné
verifikovat aspekciou uz intraoperativne takmer vo
véetkych pripadoch. U kaZzdého viak bol na 2. post-
operativny den prevedeny nativny nefrogram. USG
kontrola mala najvacsi vyznam v pripade pévodne
semikontrastnej pelvilitidzy u ren arcuatus.

Praca sa tiez v kazuistickom style podrobnej-
Sie venuje dvom pripadom - v prvom demon-
struje ,klasickd” laparoskopicku pyelolitotémiu
u ren arcuatus. Druhy ponuka pohlad na riesenie
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Lextrémnej situacie” — komplexnej multiplicitnej
litidzy pri UPJ-syndrome, s cieflom poukazat na
moznosti efektivneho kombinovania laparosko-
pie s endourologickymi technikami. Tento pripad
nebol zahrnuty do Statistického spracovania vy-
sledkov nadej Studie, nakolko uz preoperativne
bolo anticipované niekolkodobé kombinované
operativne riedenie, ¢o je v rozpore so zakladnou
premisou studie — Cisto laparoskopicka, komplet-
na sanacia v jednej dobe.

Porovnanie vlastnych vysledkov s vystupmi
studif realizovanych v zahrani¢nych centrach, Spe-
cializovanych na terapiu urolitidzy i laparoskopicky.

VYSLEDKY

V obdobi medzi 02/2017-02/2021 bolo prevede-
nych 7 laparoskopickych pyelolitotomif. Z toho
2% pri anomalii oblicky v zmysle ren arcuatus pre
solitdarne konkrementy o velkosti 1,8 a 2,5cm.
5x padlo rozhodnutie pri solitarnej pelvilitiaze
vacsej ako 2cm (max. 3,6 cm) pri CT denzitach
976-1360 HU. Priemerny operacny ¢as bol 43
mindt (35-51 minut).

Vekova skladba pacientov: 37-74 rokov. SFR
100%.

V sledovanom obdobi boli realizované i 3 lapa-
roskopické ureterolitotomie — 2X pre proximalnu
ureterolitiazu (2,1 resp. 2,4cm, s CT-denzitami 1 263
resp. 1312 HU) — pacientky mali anamnesticky po
opakovanych komplikovanych ureterorenosko-
pickych intervencidch a v jednom pripade bola
pritomna i sekundarne fibroticka stendza mocovo-
du v mieste |6Zka konkrementu. V jednom pripade
distalny konkrement o velkosti 3,2cm s denzitou
1439HU pri preexpirovanom, parcialne enkrustova-
nom stente. Priemerny operacny ¢as bol 41 minut
(37-45 minut). Vo vietkych pripadoch sa jednalo
0 pacientov nad 70 rokov, polymorbidnych, ktorf
vyrazne profitovali z kratkych vykonov a komplet-
nej sanacie litiazy v jednej dobe.

Komplikacie nenastali Ziadne intra- ani periope-
rativne.

Ureterdlne stenty boli uz preoperativne zave-
dené u vietkych 5 pyelolitotomii bez anatomickej

anomalie a u v3etkych 3 ureterolitotomil. intraope-
rativne boli vymenené za nové. Odstranené boli
ambulantne v 6.-8. tyzdni po vykone.

Cieleny drén bol odstraneny 2. pooperacny
denrt rovnako ako permanentny mocovy katéter.
V pripade ureterolithotomii bol mocovy katéter
ponechany na 7 dn.

Stone-free situécia bola dosiahnuta u vietkych
pacientov. Celkové doba hospitalizacie pacientov
bola 3-4 dni.

Za sledované obdobie bolo prevednych
tiez 6 LSK-pyeloplastik sec. Anderson-Hynes so
simultdnnou extrakciou solitarnej pelvilitiazy
(o velkosti 1,2-2,3cm s CT denzitami v rozme-
dzil 8761309 HU). Postoperativny priebeh bol
obdobny ako v pripade izolovanych pyelolito-
mii, s jedinym rozdielom, Ze mocovy katéter bol
podobne ako u ureterolitotdmii ponechany na
7 dni. SFR 100%. Priemerny operacny ¢as bol 51
minut (45-56 minut). Doba hospitalizacie 4-8 dni.
Komplikécie neboli zaznamenané Ziadne. Vekova
Struktura sledovaného suboru bola v rozmedzi
24-68 rokov.

Kazuistika 1: Laparoskopicka
pyelolitothomia u ren arcuatus

Prezentujem pripad 52-ro¢ného pacienta s mini-
malne symptomatickou odliatkovou litidzou
v lavom segmente podkovovitej oblicky. CT-pri-
modiagnostika bola prevedend v 09/2020. Pyelo-
litidza o velkosti 1,9cm vykazovala denzitu pod
500 HU (Obr. 1). Po dohode s pacientom bola
zahajend disolu¢nd - alkaliza¢na terapia prepa-
ratom Uralyt - U.

Po 2 mesiacoch prichddza pacient s kontrol-
nym CT-ndlezom (Obr. 2 — A, B, C). Terapia napriek
dobrej compliance pacienta nepriniesla ocakévany
efekt, neboli zaznamenané ani minimélne zmeny
parametrov pelvilitidzy. Nutné aktivne operacné
rieSenie. S ohladom na pritomnost anatomickej
variety a snahu o ¢o moZno najrychlejsie rieSenie
objemného konkrementu u pracovne aktivneho
pacienta v jednej dobe, ale predovstkym pri ru-
tine v realizacii laparoskopickych vykonov bola
indikovana laparoskopické pyelolitotémia lavého
segmentu podkovovitej oblicky.
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Priebeh samotného operacného vykonu:

V polohe na pravom boku, paraumbilikdlne zave-
denou Veressovou ihlou vytvorené kapnoperito-
neum. 12mm kamerovym portom — diagnosticka
laparoskopia, ktord neukézala Zziadne patologické
zmeny, preto pokracovanie vo vykone zavedenim
dvoch dalsich 12 mm pracovnych portov. Mobilizacia
colon descendens a lavej colon-flexury. Vyhladanie
oblickového zakrivenia a jeho odsunutia, tato faza
narocna pre masivne chronické zapalové zmeny
v oblasti oblickovej panvicky. Testikuldrna Zila bola
dobre sledovatelna takmer az k odstupu rendlnej
Zily, testikuldra nasledne zaklipovana a zresekova-
na. Proximalny ureter chronickym zépalom znacne
pozmeneny bol zavzaty spolu s panvickou do jazvo-
vitého konglomeratu, liberdcia Struktdr sa tak stala
najobtiaZznejsim krokom celého vykonu. Monopolar-
nymi noznicami otvorenie panvicky mierne kranial-
ne a laterdine od subpelvického ureteru. Grasperom
potom pohodine evakuoavny konkrement in toto
a umiestneny do zberného vrecka (Obr. 3). Odsatie
zvysného lahko putridneho obsahu panvicky. Ure-
terdlny stent zavedeny nebol, progradne zavedenie
v pripade anomalnej anatémie horného urotraktu

AU120 W HU]

Obr. 1. CT-spektrogram — radiologickd analyza mine-
ralogického zloZenia konkrementu

Fig. 1. Radiological analysis of stone — mineralogy
profile
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by mohlo byt komplikované. Ak by postoperativne
nastali komplikacie s nutnostou zavedenia stentu,
realizacia by bola bezpecne retrogradne. Uzatvo-
renie panvicky pokracovacim stehom, materiatom
Biosyn 4.0. Minimalne krvacanie oSetrené exaktnou

Obr. 2a, b, c. 3D projekcia umiestnenia pelvilitidzy
lavého segmentu ren arcuatus

Fig. 2a, b, c. 3D projection of placement of pelvilithiasis
in the left portion of horseshoe kidney
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koagulaciou. Cieleny 15-Robinson-drén. Endobag
s konkrementom evakuovany cez AirSeal-port.

Kazuistika 2

Na pripade 63-ro¢ného pacienta s cca 18 konkre-
mentami o velkosti 0,8-14 cm (CT denzita konkre-
mentov 1135-1292HU) v pelvis renalis a panka-
licedlne pri stendze pelviureteralnej junkcie vlavo
(Obr.4) chcem demonstrovat laparoskopiu ako prvy
vykon v rdamci kombinovanej terapie multiplicitnej
litidzy. Ciefom je poukdzat na rozmer laparoskopie
ako ,predizenej ruky” pre nasadenie endoskopic-
kého instrumentaria v rdmci kombinovanej terapie
v extrémnych situaciach. V predkladanom pripade
nie je totiz mozné dosiahnut stone free rate situaciu
v jednej dobe pri izolovanom nasadeni niektorej
z existujucich technolégii.

Laparoskopicka pyelolitotomia
s pyeloplastikou sec. Anderson-Hynes

Kvykonu 3 x12mm porty: kamerovy — para-
umbilikalne a dva pracovné v lavom epi — resp.
mesogastriu. Po liberdcii parakolicky k lavej colon-
-flexure — sledovanie ureteru kranialne. Demarkacia
stendzy PUJ, ktord vykazuje zndmky kombinova-
nej ex-/intrizickej etioldgie, s masivnou dilataci-
ou panvicky. Po jej incizii sa dari evakuovat 12
konkrementov. Kalikolitidza nie je oSetritelnad bez
pomoci lasertrypsie resp. nasadenia flexibilného

Obr. 3. Extrakcia konkrementu z incidovaného lavého
pyelonu, pomocou grasperu ndsledne presunutie do
zberného vrecka

Fig. 3. Stoneextraction from incised left pelvis of horse-
shoe kidney using grasper and the placement into the
Endobag

¥

Obr. 4. Stav primdme neriesitelny bez nasadenia kombinovaného pristupu
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Fig. 4. Multiple urolithiasis (aprox. 18 high density concremets), PUJ-Syndrom — Laparoscopic surgery indicated as

first step in combinated therapy

endourologického instrumentaria, o je ponechané
na dalsiu dobu terapie. Nasledne prechadzame
k druhej fazi vykonu - dostatocna excizia stendzy
pelviureterdlnej junkcie, spatulovanie mocovo-
du, zavedenie ureterdlneho stentu a vytvorenie
anastomaozy v zmysle Anderson-Hynes techniky.

Obr. 5. Rezidudina litidza k RIRS I. sin. — cca 3 mesia-
ce po laparoskopickej intervencii (RIRS — retrograde
intrarenal surgery)

Fig. 5. Residual stones indicated to RIRS I. sin. — aprox.
3 month after laparoscopic surgery

Adaptacia jednotlivymi stehmi — Monosyn 4-0.
DiZka vykonu bola 51 minut.

Potencidlnym rizikom pre nasledujice endosko-
pické intervencie je jazvovité hojenie anastomozy
v teréne chronicky zapalovo zmenenom — rozvoj
iatrogénnej stendzy.

V pripade jej manifestacie a konzekutivneho
zlyhania endoskopickej sanacie je uvaZzovana ako
ultimum refugium otvorena revizia.

DISKUSIA

Komplexné a objemné konkrementy si vyZaduju
spravidla viacero endoskopickych intervencii, ¢o
vsak zaroven znamena — viac hospitalizacii, narkdz,
zvysené riziko iatrogénnych komplikécif. Rezidual-
na litidza byva Castokrat rieSena naslednou ESWL,
¢o prindsa dalsiu prolongéaciu terapie. Pokial ide
naddvazok o noncompliantného pacienta stava
sa z laparoskopie metdda volby. Laparoskopicky
pristup moéze byt vedeny bud trans- alebo retrope-
ritonealne, v zavislosti od lokalizacie konkrementu
a individuélnej anatomickej konfigurécie pacienta.
VyZaduje viak znacnu erudiciu operatéra, preto
nemdze byt prevadzany ,sviatocnym” laparosko-
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pistom a patri do ruk centier disponujucich vyso-
kokvalifikovanym personalom — len tak je mozné
naplno vyuzit potencial laparoskopie so vietkymi
vyhodami a zabranit vseobecnym rizikdm, predo-
véetkym poskodeniu okolitych orgédnov — gastro-
intestinalny trakt, cievy.

Metanalyza ¢inskeho kolektivu autorov z roku
2017 priniesla porovnanie nasadenia laparosko-
pie a perkutdnnej nefrolitolapaxie v sanacii pel-
vilitidzy o velkosti > 2 cm s ohladom na efektivitu
a bezpecnost technik. LSK mala lepsie vysledky
v nasledujucich aspektoch: vyssia stone free rate,
nizsia potreba auxilidrnych procedur a reoperacii,
nizsia potreba transfuzie, nizsie krvné straty, nizsia
miera febrilnych komplikacii v postopertivnom
Udobi. Doba hospitalizacie a opera¢ny ¢as bol dlhsi
v laparoskopickom ramene. Miera konverzie v otvo-
reny vykon i vyskytu prolongovaného mocového
leaku po vykone nebola signifikantne rozdielna.
V pripade solitarnej pelvilitiazy u ren arcuatus boli
zistené SFR na Urovni 96-98% po prvej dobe (3).
Nasa studia neobsahuje porovnavacie rameno
PCNL - nakolko tento typ vykonu bol na praco-
visku prevadzany len velmi zriedkavo. Dovodom
bola predovsetkym vacsia casova naro¢nost — la-
paroskopia predstavovala ekonomickejsi sposob
sanacie.

Komparativna analyza retroperitonealnej LSK
versus RIRS v indikécii objemnych infekénych kon-
kremnetov horného urotraktu — priemerna velkost
konkrementov bola vacsia v LSK ramene (16 vs.
11 mm) — priniesla obdobné zavery ako tomu bolo
pri predchadzajicom porovnavani (4).

Riesenim komplexnych staghorn komkremen-
tov sa zaoberala $tudia z roku 2016, porovnavala
PCNL, LSK a anatrofickd nefrolitotdmiu (AN).

Pri anatrofickej nefrolitotémii je obli¢ka roz-
rezana v avaskularnej zéne t.j. v oblasti, v ktorej
prechadza najmenej ciev; na rendinu artériu sa
umiestni svorka na zabranenie krvacania z cievy;
intraoperacne, oblicka je ochladend, aby zabranila
jeho ischémii; v pooperacnom obdobi sa oblicka
premyje antiseptickymi a litolytovymi roztokmi
prostrednictvom nefrostému. Z vyssie uvedené-
ho je jasné, ze vykon ma znacne invazivny cha-
rakter a indikacia k nemu je v si¢asnosti uz len
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ako ultimum refugium. V SFR dosiahla najlepsie
vysledky AN, najhorsie PCNL (92,9%:80%:44 %).
V parametri zhorsenia renalnej funkcie bolo po-
radie opacné, podla ocakdvania najvacsia strata
funkcie u AN (-8,7%:-6 %:-2 %). Najvyssie vydavky
na celkovud terapiu mala PCNL — s ohladom na
nutnost dalsich procedur k dosiahnutia stone
free situacie (5).

Vyhradne endoskopicky pristup k rieseniu
litidzy pri z4zeni PUJ vo forme PCNL a antergradnej
endopyelolitotémie vykazuje metaanalyzou Uspes-
nost na Urovni 56-90 %, kdeZto v pripade LSK resp.
otvoreného vykonu sa dosahuje 96-100%. Naviac
si vSak treba uvedomit, Ze endoskopické riesenie
nie je indikované pri : zavaznej hydronefréze, pri-
tomnosti krizujuceho cievneho zvazku, striktdrach
dlhsich ako 2 cm, taktieZ pri rendlnom zlyhavani,
krvacavych stavoch a periuretrdlnom zapalovom
procese. NajcastejSou etioldgiu je prave extramu-
ralny utlak rendlnej panvicky cievnym zvazkom.
Casto by bol vyhodnejsi perkutanny pristup na
horny kalich — pre intraoperativne rizika s tym suvi-
siace — pneumothorax, masivne krvacanie, ¢o je
tieZ limitaciou PCNL (6).

Vyhodou v porovnani s PCNL/RIRS - technikou
je i odstranenie intraoperativnej radiacnej zataze
pre pacienta i pre operacny tim. Prave tento aspekt
by mal byt o to va¢smi zohladneny v terapeuticke]
rozvahe u detskych pacientov.

Adiposita pacienta a intraabdominalne zrasty
ako nésledok predchadzajucich abdominalnych
intervencii alebo radioterapie predstavuju naj-
Castejsie stazujuce faktory pri realizacii laparo-
skopickych vykonov. Specidlne stoji za zmienku
problematika perirenalnych adhézii, ktorych pri-
tomnost operatérovi vyznamne stazuje intrao-
pertivnu lokalizaciu kalicedineho divertiklu s kon-
krementom.

Extrarendlne umiestnena rendlna panvicka je
optimalnou konfiguraciou pre vedenie LSK-vyko-
nov, v pripade intrarenalnej a manifestnej odliatko-
vej litidzy je realizacia znacne obtiaznejsia.

Metaanalyza z roku 2020 sa zacberala mierou
efektivity RIRS pri riesenf litidazy u anomalnych ob-
liciek. NajcastejSou je ren arcuatus s incidenciou
1:400, nasledovana ektopiou renis s incidenciou

1:3000. Abnormalne vysoky odstup ureteru, nevy-
hodnd angulacia pyelonu st tymi najzasadnejsimi
faktormi potencujucich vznik litidzy u vrodenych
abnormalit. Konkrementy byvaju najcastejsie lo-
kalizované solitarne v oblasti panvicky a dolného
kalichu po 35% , v 19% je vyskyt multiplicitny.
Najdlhsiu tradiciu v ich terapii ma ESWL, kde je v3ak
SFR po 1. dobe na drovni necelych 30%, kumula-
tivne na Urovni 62,5%.

PCNL sa m&Ze pysit 83,4 % SFR po 1. dobe, pro-
blémom je ¢asto non-compliance pacienta k dalsej
intervencii. Progresivny vyvoj endourologickych
technoldgii v poslednych desatrociach favorizuje
RIRS ako metddu volby, SFR po 1. intervencii v roz-
medzf 75,6-82 %. Vyhodou je i moznost ich nasa-
denia u morbidne obéznych pacientov, gravidnych
Zien a deti, nakolko sa vyznacuje bezpecnejsim
profilom — Clavien-Dindo < Il u 95% pripadov
v porovnani so 74,5% v pripade PCNL, resp. 84 %
v pripade mini PCNL (7).

Rutina operatéra v laparoskopii je krucialna.
Vietky vykony predkladaného suboru boli vedené
jedinym operatérom na Urovni experta. Jeho ope-
racné Casy boli v porovnani s inymi publikovany-
mi Studiami tohoto charakteru priemerne 0 23%
kratSie, komplikacie nemal. Priemerna doba hospi-
talizacie nasich pacientov bola v koreldcii s vysled-
kami obdobnych prac, rovnaka situacia nastala pri
porovnani miery komplikacii.

Za limitaciu predkladanej studie mozno pova-
Zovat maly subor pacientov, ten vsak dobre reflek-
tuje redlny podiel pripadov vhodnych primarne
k laparoskopickému rieseniu.

Namietky mézu vyvstat k velmi individualnej
indikac¢nej rozvahe k jednotlivym pripadom, ktora je
vysoko podmienend mimoriadnou laparoskopickou
erudiciou operatéra, ¢o moéze sekundarne pred-
stavovat problém s reprodukovatelnostou zaverov.

Okrem indikécie u nefrolitidzy so sucasnou
stenézou pyelo-ureterélnej junkcie — definuju
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aktudlne platné guidelines ako $tandardné mo-
dality v terapii endourologické techniky (RIRS,
PCNL) resp. ESWL.

Predkladana praca nema za ciel priniest re-
voluciu v doporuceniach k terapii litidzy, ma byt
inspiraciou pre skusenych laparoskopistov a vo
véeobecnosti zdbraznenim vyznamu laparoskopie
ako vhodnej doplnkovej metoddy k endourolégii
u selektovanych pacientov.

Alternativu k laparoskopickému vykonu pred-
stavuju bezpochyb robotické analdgy vykonov,
i ked dostupnost’ DaVinci operacného systému
prave v oblastiach endemického vyskytu ob-
jemnej pelvilitidzy a litidzy vo vieobecnosti je
minimalna (8).

ZAVER

Standardom rie$enia litidzy su endourologické
techniky — RIRS, PCNL a ESWL.

Laparoskopicky pristup k terapii urolitidazy
v selektovanych pripadoch puta na seba v po-
slednych rokoch ¢oraz viac pozornosti. Vysoka
efektivita v jednej dobe, elegantnost vykonu,
minimalne krvné straty, minimalna miera kom-
plikécii, kratka rekonvalescencia — ¢o sa v nepo-
slednej miere pozitivne premieta i do ekonomiky
tejto terapie, znacna redukcia radiacnej zataze su
tie najvyznamnejsie tromfy v rukdch laparoskopie.
Pridatnou hodnotou je moznost jej nasadenia pri
kombinovanych vykonoch s endourologickymi
technikami. Intraoperativne zavedenie flexibilné-
ho endoskopického indtrumentaria portovym sys-
témom — laparoskopicky asistovana RIRS v rdmci
pyeloplastiky pri sucasnej pritomnosti multiplicit-
nej pankalikolitidzy alebo laparoskopicky asistova-
na PCNL u pacientov s ektopickymi oblickami (9).
Krucidlnou vak zostdva miera expertizy operatéra
v laparoskopii.
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Hlavni stanovisko prace

Vzécny pfipad benigni hyperplazie prostaty s roz-
séhlou fibrolipomatdzni metaplazif stromatu, dia-
gnostikované pfi mikromorfologickém a imunohis-
tochemickém vysetfeni vzorku prostatické tkané
odebrané transuretralni endoresekdi.

Major statement

Rare case of benign prostatic hyperplasia with
extensive fibrolipomatous stromal metaplasia, dia-
gnosed after microscopic and immunohistoche-

mical examination of the prostatic tissue obtained
during transurethral endoresection.

SOUHRN

Krajickova M, Sparkova Z, Kotlai M. Vzacny
pfipad benigni hyperplazie prostaty s rozsahlou
fibrolipomatézni metaplazif stromatu.

Prezentujeme pfipad 79letého muze s benigni
hyperplazii prostaty (BHP), pfijatého na urologické
oddéleni nasi nemocnice k pldnované transure-
tralni resekci prostaty. Odebrana prostaticka tkan
byla podrobena histologickému vysetteni. Dia-
gnostikovana byla, kromé BHP, zcela raritni zména
prostatického stromatu v podobé jeho rozsahlé
fibrolipomatézni metaplazie.

Tukova tkén neni normalni soucasti stromatu pro-
staty. Jeji ojedinéla pfitomnost v tkani prostaty viak
byla v minulosti nékolikrat zdokumentovana. Rozsahlé
metaplastické fibrolipomatdézni okrsky ve stromatu
prostaty, v kombinadi s jeji benignf hyperplazif, viak
byly doposud v literatufe popsany pouze v jediném
pifpadé. Hlavnim diagnostickym Ukolem pfi nalezu
tukové tkané ve stromatu prostaty je urcit, zda se
opravdu jedna o benigni prostatickou tkar s lipoma-
tOzni pfestavbou stromatu, nikoli o Sifeni nddorovych
bunék dobre diferencovaného acinarniho prostatické-
ho adenokarcinomu do periprostatické tukové tkané.

Ces Urol 2021; 25(3): 213-217
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KLICOVA SLOVA
Hyperplazie prostaty, metaplazie.

SUMMARY

Krajickova M, Sparkové Z, Kotlai M. Rare case
of benign prostatic hyperplasia with extensive
fibrolipomatous metaplasia of the prostatic
stroma.

We report a case of a 79-year-old patient with
benign prostatic hyperplasia. He was admitted
to the department of urology at our hospital to
undergo a transurethral resection of the prostate.

Pathological examination confirmed benign
prostatic hyperplasia with areas of extensive fi-
brolipomatous stromal metaplasia. While the pres-
ence of adipose tissue in the prostatic stroma is
sporadic, fibrolipomatous stromal metaplasia is an
extremely rare finding. It has been described in
the literature only once. The main diagnostic task
in finding adipose tissue in the prostate stroma is
to determine whether it is really benign prostatic
tissue with lipomatous stromal rearrangement or
the spread of tumor cells of well-differentiated
acinar prostatic adenocarcinoma into peripros-
tatic adipose tissue.

KEY WORDS
Prostatic hyperplasia, metaplasia.

UvoD

Metaplazie je definovana jako nahrada jednoho
typu diferencovanych somatickych bunék (epitelo-
vych ¢ mezenchymovych) diferencovanymi soma-
tickymi burikami jiného typu. Mdze byt indukovana
rdznymi stimuly vnéjsiho prostiedi, které poskozuij
danou tkan (poranéni, zanét a dalsi). V nékterych
pfipadech viak nenf mozné identifikovat noxu,
kterd vyvolala v dané tkani tuto pfeménu (1).
Jednd se o adaptivni zménu, pfi které nejsou
bunky schopny se pfizplsobit nové vzniklym pod-
minkam, a jsou proto nahrazeny bunkami lépe vy-
bavenymi pro nove vzniklé mikroprostfedi. Vznika

Ces Urol 2021; 25(3): 213-217

pfeprogramovanim kmenovych bunék dané tkané
nebo z mezenchymalnich bunék pfftomnych v po-
jivovych tkéanich (2).

KAZUISTIKA

Muz, 79 let, pfijat k pldanované transuretralni
resekci prostatické tkané pfi selhani konzervativni
terapie BPH.

Prostata méla klinicky velikost 32 x45mm
a prominujici stfednf lalok, ktery pasobil obstrukci
dolnich cest mocovych. V. mocovém méchyfi zd-
stavalo po vymoceni pfi opakovanych vysetfenich
reziduum pfiblizné 80 ml moci. Pacient opakované
popisoval pocity urgenci k mikci, nekontrolovatelny
Unik moci ve spanku a pfitomnost krve v moci.
Hladina prostatického specifického antigenu (PSA),
nameérena ve vzorku periferni krve, byla pfi posled-
nim kontrolnim vysetfeni 3,27 ug/!. Dle dostupnych
klinickych Udajl podstoupil pacient ve svych 35
letech levostrannou orchiektomii pro zhoubny no-
votvar, s adjuvantni radiochemoterapii. Vzhledem
k dlouhému ¢asovému odstupu od stanoveni této
diagndzy nebylo moZné spolehlivé dohledat, o jaky
typ tumoru se jednalo. V roce 2006 podstoupil
dale pacient cholecystektomii pro cholecystoli-
tidzu, prodélal hepatitidu typu A, ma divertikuldzu
colon sigmoideum a v roce 2014 mu byla diagnos-
tikovana euthyroidni noddzni struma $titné Z1azy.
V soucasné dobé uziva antihypertenziva k lécbé
primarni hypertenze.

MIKROSKOPICKY NALEZ

K histologickému vysetfeni byla pfijata hojna en-
doresekovana tkan prostaty. Materidl byl dodan
fixovany v 10% pufrovaném formalinu. Poté byl
zpracovan standardnim zpdsobem a byl zalit do
parafinu. Nasledné zhotovené histologické fezy
byly obarveny hematoxylinem-eosinem (HE).

V mikromorfologickém obraze tkan prostaty
vykazovala zmény charakteru adenofibromyo-
matdzni hyperplazie, s dominujicim zmnozenim
blandnich prostatickych Zlazek bez jakychko-

liv atypii. Komponenty stromatu, vazivova tkan
a hladka svalovina taktéz vykazovaly zbytnéni.
Ve stromatu prostaty byly déle zastizeny exten-
zivni shluky opticky prazdnych prostor réizné ve-
likosti, polygonalniho ¢i ovalného tvaru, obehna-
né tenkymi eosinofiinimi membranami a misty
zavzaté v fidsim fibréznim stromatu (Obr. 1 A, B).
Na periferii téchto prostor byla nalezena protah-
|4 bazofilni bunécna jadra. V fezech barvenych
hematoxylinem-eosinem imponuji tyto zmé-
ny jako loZiska intraprostatické tukové vazivové
tkané.

A &

Obr. 1. Hyperplazie prostatickych Zldzek a kompo-
nent stromatu s loZisky zralé metaplastické fibrolipo-
matdzni tkdné (A — hematoxylin-eosin, 100X); detail
loZiska fibrolipomatdzni metaplazie (B — hematoxylin-
-eosin, X400)

Fig. 1. Hyperplastic prostatic glands and stromal
components with foci of mature metaplastic fibroli-
pomatous tissue (A — hematoxylin-eosin, X100); focus
of the metaplastic fibrolipomatous tissue in detail
(B — hematoxylin-eosin, x400)

KAZUISTIKY

Obr. 2. Fokdinf silnd jadernd imunohistochemickd
pozitivita markeru S 100 v adipocytech loZiska fibroli-
pomatdézni metaplazie (400x)

Fig. 2. Strong focal nuclear S100 immunohistoche-
mical positivity in adipocytes of the metaplastic fib-
rolipomatous tissue (x400)

Vimunohistochemickém barveni bunky téch-
to lozisek vykazovaly fokélné silnou jadernou
pozitivitu s markerem S100 (Obr. 2), ktery je sen-
zitivni, avsak ne zcela specificky pro tukovou tkan
(3). MoZnost, Ze by se jednalo o dilatované lym-
fatické prostory, byla vylouc¢ena absenci barventi
markerem D2-40, ktery za normalnich okolnosti
vykazuje imunoreaktivitu s jadry endotelii miz-
nich cév.

Cytokeratin AE1/AE3 (CK AE1/AE3), marker epi-
telové diferenciace bunék, byl pozitivni v burikdch
prostatickych Zlazek a negativni ve stomalnich
burkdch, véetné bunék vyse popsanych loZisek.
Na zakladé histologického obrazu a vysledkd imu-
nohistochemického vysetfenf byl pfipad uzavien
jako adenofibromyomatézni hyperplazie prostaty
s fibrolipomatézni metaplazif stromatu.

DISKUZE

Pritomnost extenzivnich oblasti tvofenych fibro-
lipomatdzni tkanf je v prostateé zcela raritnf a vyji-
mecny nalez.

V dostupné literatufe jsme nalezli pouze jed-
nu kazuistiku, kdy byla v tkani prostaty popsana
pritomnost intraprostatické tukové vazivové tkané
v kombinaci s BHP. Jednalo se o pfipad s extenziv-
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néjsi fibroadipdzni pfeménou stromatu prostaty,
histologicky se podobajici nasemu ndlezu. Stejné
jako v naSem pfipadé zde byla stanovena diagnéza
BHP s fibrolipomatdzni metaplazif stromatu (4).

V' minulosti bylo déle publikovano nékolik studif
zabyvajicich se pfftomnosti tukové tkané ve stroma-
tu prostaty. Tfi velké studie provedené v letech 1998,
2004 a 2006 zaznamenaly jeji pfitomnost pouze ve
tfech prostatach z celkem 614 vy3etfenych (5).

Ve studii provedené Cohenem a Stablesem (6)
byla nalezena tukova tkan ve dvou ze 151 vysetre-
nich prostatickych tkanf odebranych pfi autopsii.
Jednalo se 0 pomérné velké okrsky diskontinualné
rozmisténé intraprostatické tukové tkané. Ve viech
ostatnich studich viak byla nalezena jen zcela mi-
nimalnf lozZiska tukové tkané, ¢itajici ne vice nez
20 adipocytd v celé prostaté.

Ve studii provedené Billisem (7) byla nalezena
tukova tkan pouze v jednom pfipadé z celkem
150 vzork( prostat odebranych pfi autopsiich a byla
tvofena skupinou pouze 3esti adipocyt(.

Ve vzorcich 313 prostat odebranych pfi radi-
kalni prostatektomii pro adenokarcinom ve studii
Sunga et al. (8) nebyla ani v jedné z nich nalezena
intraprostaticka tukova tkan.

Jedna z nejvétsich samostatnych studii na dané
téma probéhla na 427 pfipadech radikalnich prosta-
tektomif od pacientd s adenokarcinomem prostaty.
Intraprostaticka tukova tkan byla nalezena v 17 pfi-
padech a byla tvofena fokusy velikosti od 0,1 mm do
1, 5 mm, ¢ftajicimi 5-20 adipocytl. V 15 pfipadech
byla tukova tkén nalezena v periferni zoné, ve dvou
pfipadech v centralni zéné prostaty (9).

Intraprostatickou tukovou tkan je nutné odlisit
od nékterych benignich afekci ¢i malignit, jejichz
buriky mohou svym mikromorfologickym vzhle-
dem pfipominat adipocyty. Z benignich zmén
pfipadaji v Uvahu agregéty degenerovanych lymfo-
cytl vzhledu prstencitych bunék, které se mohou
objevit ve tkani prostaty v ddsledku jejiho termic-
kého poskozeni vznikajiciho pfi jeji transuretraini

LITERATURA

resekci, nebo buriky prostatického xanthomu, které
maji objemnou svétlou vakuolizovanou cytoplaz-
mu (10).

Z malignit napodobujicich svym mikroskopic-
kym vzhledem tukovou tkén se pak v diferencidlnf
diagnostice nabizi z primarnich tumord prostaty
vzacné jednotky, jako jsou signet ring varianta aci-
narniho prostatického adenokarcinomu (10) ¢i lipid
rich varianta urotelidiniho karcinomu, jehoz bunky
maji taktéz svétlou vakuolizovanou cytoplazmu
s jadry umisténymi na periferii (11).

ViySe popsané benigni afekce a maligni tumory
Ize snadno odlisit od tukové tkané, ale i mezi sebou,
provedenim imunohistochemického vysetfen.
Lymfocyty vykazuji imunoreaktivitu s markerem
CD45, xanthomové bunky s markerem CD68.
Karcinomy obecné reaguji s markerem CK AE1/
AE3. Acinarni adenokarcinomy prostaty navic re-
aguji s markerem NKX3.1 a urotelidIni karcinomy
s markery GATA3 a CK7 (12). Dalsi, avsak zcela ra-
ritnf moznosti, se v ramci diferencidlni diagnostiky
nabizi infiltrace prostatické tkdné bunkami dobre
diferencovaného liposarkomu (4).

ZAVER

V rdmci diferencidiné diagnostické rozvahy interpre-
tace piftomnosti tukové tkané v prostaté je v pripadé
jejiho nalezu mezi prostatickymi Zlazkami zcela esen-
cidlnf spravna evaluace benignosti téchto prostatic-
kych Zlazek tak, aby nedoslo k misinterpretaci nalezu
za dobre diferencovany prostaticky adenokarcinom
infiltrujici periprostatickou tukovou tkan (5).

Jak bylo uvedeno na zac¢atku, pacient se pfed
lety 1&¢il se zhoubnym novotvarem varlete s na-
slednou radiochemoterapil. ZUstava k zamyslent,
zda praveé tato lé¢ba nemohla byt noxou, kterd
v prostatickém stromatu vedla k fibrolipomatdzni
metaplazii stromalnich prostatickych bunék. V li-
terature vsak takovy pfipad nebyl dosud popsan.
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News from the 2021 KNOU conference
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Prevzato: z Medical Tribune 13/2021.
Stfet zajma: Zadny.
Foto: Mgr. Veronika Crepova

Konference Komplexni novinky v onkourologii
(KNOU) pfinesla i letos novinky v [é¢bé urologic-
kych nddort. Ukédzala vyznamné zlepSovani vysled-
k@ lécby u karcinomu prostaty ve viech stadiich
a vynikajici spolupraci mezi urology a onkology.
Potvrdila také Zivotaschopnost virtualni formy veé-
deckych sympoxi.

Konference se letos konala uz posesté a svymi
distan¢nimi aktivitami vyplnila cely kvéten. Pofadajici

agentura 4Education, s.r.0,, ve spolupraci s Onkouro-
logickou sekci Ceské urologické spolecnosti CLS JEP
a pod zastitou 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice v Motole navazala na lorsky
ro¢nik, ktery na zacatku koronavirové pandemie
probéhl v online formatu. Vioni ziskané zkusenosti
se promitly do aktualniho ro¢niku, jeho? program
i formét byly upraveny do podoby umozriujici maxi-
malnif vyuZiti distancnf formy komunikace.
Odborny program konference byl zalozen na
feSeni konkrétnich klinickych situaci a na prezentaci
nejvyznamnéjsich novinek. Vzhledem k aktudini situ-
aci vyvolala pravdépodobné nejvétsi odezvu pred-
né&ska feditele UZIS prof. RNDr. Ladislava Duska, Ph.D,
s nazvem Ovlivnil covid-19 zachyt a vysledky 1écby

Obr. 1. Blok vénovany nddordm mocového méchyre,
ucastnici panelu: MUDr. A. Brisuda, doc. T. Blichler, doc.
M. Stanik, prof. M. Babjuk a MUDr. M. Matouskovd (zleva)
Fig. 1. A section devoted to bladder cancer; panel par-
ticipants: A. Brisuda, MD; Assoc. Prof. T. Blichler; Assoc.
Prof. M. Stanik; prof. M. Babjuk; and M. Matouskovd,
MD (left to right)
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Obr. 2. Prof. L. Dusek v diskuzi s prof. M. Babjukem
béhem predndsky na aktudlini téma,Ovlivnil covid-19
zdchyt a vysledky lécby onkologickych onemocnéni?”
Fig. 2. Prof.L. Dusekin a discussion with prof. M. Babjuk
during a lecture on a current topic: “Did COVID-19 have
an impact on the detection and treatment outcomes of
oncological diseases?”

homplexni mvlsyvmkudnq]l 9 ZaNT

Obr. 3. MUDr. M. Matouskovd, prof. Z. Kleibl, MUDr.
P. Kleiblovd a doc. S. Vesely (zleva) béhem diskuze
ke sdéleni ,Genetika a karcinom prostaty od teorie
k praxi. Kdy a kterého pacienta geneticky testovat?”
Fig. 3. M. Matouskovd, MD, prof. Z Kleibl, P. Kleiblovd,
MD, and Assoc. Prof. S. Vesely (left to right) during the
discussion on the communication “Genetics and pro-
state cancer from theory to practice. When and which
patient should be tested genetically?”

onkologickych onemocnén(? Profesor Dusek pre-
zentoval informace o prdbéhu pandemie covid-19
i 0 jejich dopadech na onkologickou péciv CR. Ne-
smirné zajimavé byly informace o vyvoji poctu pro-
vadénych klicovych onkourologickych vykont mezi
lety 2019 a 2020. Je evidentni vice nez 10% pokles
poctu radikalnich vykond u nddorl méchyre, ledvin
i prostaty. Bude jisté zajimavé sledovat stav v roce
2021 a hlavné dlouhodobéjsi dopady na Uspésnost
lécby jednotlivych nadorl. Jeho sdéleni viak ukazalo
i vyvoj Uspésnosti lécby karcinomu prostaty v CR,
kde béhem poslednich 30 let dochazi k dramatic-
kému zlepSovani preZiti u pacientl ve vsech stadi-
ich onemocnéni. Karcinom prostaty je tak jednim
7 nejuspésnéji Iécenych nadorovych onemocné-
ni v CR, coz je umoznéno novymi terapeutickymi
moznostmi i velmi dobrou koordinaci urologické
a onkologické péce. S blokem sdéleni Na aktualni
téma byli do odborného programu pfizvani také
zastupci imunologu, biochemikd a genetikd. Prof.
MUDr. Jifina BartCirikové, DrSc,, z Ustavu imunologie
2. LF UK a FN v Motole prezentovala aktualni po-
hled na roliimunoterapie v onkologii a onkourologii.
Prof. MUDY. Zdenék Kleibl, Ph.D, z Ustavu biochemie
a experimentaini onkologie 1. LF UK a VFN spole¢né
s MUDr. Petrou Kleiblovou, Ph.D, z Ustavu biologie
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Obr. 4. Satelitni sympozium spolecnosti Astellas;
predndsejici MUDr. O. Capoun, MUDr. J. Katolickd
a moderdtor prof. M. Babjuk

Fig. 4. Satellite symposium Astellas; speakers
O. Capoun, MD, and J. Katolickd, MD; moderator
prof. M. Babjuk

a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN poskytli ve svoji
prezentaci ,Genetika a karcinom prostaty od teorie
k praxi. Kdy a kterého pacienta geneticky testovat?”
uceleny pohled na novou rozvijejici se oblast gene-
tického testovani zarode¢nych mutaci v HR genech
u karcinomu prostaty. Novinky doplriovala pfednas-
ka prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc, tykajici se
potencidlniho vyuziti luteciem znaceného PSMA
k cilené 1é¢bé karcinomu prostaty.

V dobé, kterd umozriuje pouze distancniformat
poradani vzdélavacich aktivit, je pro organizatory
vyzvou nejen samotné technické feseni pfenosu
a pofizeni pfispévkd do programu odborné akce,
ale i nastaven( efektivni komunikace s Ucastniky.
WV pripadé letosniho ro¢niku konference KNOU
jsme usilovali o maximalni mozné vyuZiti poten-
cialu distan¢nf formy vzdélavani,” vysvétluje prezi-
dent konference prof. MUDr. Marko Babjuk, CSc.,
z Urologickeé kliniky 2. LF UK a FN v Motole. Uz mésic
pred vyvrcholenim konference formou Zivé pfenase-
nych diskuzi z virtudlniho studia byla na webovych
strankach www.knou.cz prezentovana 30minutova
videopasma tykajici se vybranych klinickych situaci,
s jegjichz resenim se urologové pravidelné setkavaj.
Videa obsahovala pfedstaveni klinického pfipadu,
prezentace mozného feseni z pohledu urologd,
klinickych onkologl nebo radioterapeutd, pfipad-
né i komentare dalsich specialistl. Svymi komen-
tafi pfispéli i vyznamni odbornici z Evropy a USA.
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Casopis Ceska urologie
vyuziva unikatni redakeni systém Actavia,
ktery zajiStuje cely proces od podani
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,Pro kazdy klinicky pfipad byl ur¢en garant, ktery
prislusné pasmo sestavil a oslovil daldi odborniky.
Videoprezentace byly natoceny pomoci platforem
Zoom nebo PowerPoint,” komentuje Mgr. Veronika
Crepova z poradajici agentury 4Education, s.r.0,
okolnosti vzniku nosnych ¢asti programu konferen-
ce. VynaloZzené Usili viech odbornikll zapojenych
do projektu se ale vyplatilo, béhem mésice jsme
u kazuistik zaznamenali pres 530 zhlédnuti. Navstév-
nici méli moznost k jednotlivym pfispévkdm pfimo
na webu pokladdat dotazy nebo komentére. Takto
Ize zajistit urcitou interaktivitu ze strany Ucastnikd
distan¢niho forméatu akce,” dodéva prof. Babjuk.
~Velmi dllezitym kritériem Uspéchu online vzdé-
lavacich formatd je zpUsob vedeni komunikace
s Ucastniky," upozormuje prof. Babjuk. ,Z pfedchozich
ro¢nikd konference KNOU jsme méli k dispozici data-
bazi odbornikd se zajmem o onkourologickou pro-
blematiku, ktefi se pfihlasili k odbéru novinek z webu
www.knou.cz. Na né jsme zacilili uz zacatkem brezna
mailingovou kampan spojenou s aktivitami letosni-
ho ro¢niku konference. Celkem jsme za necelé dva
mésice rozeslali téméf tfi desitky informacnich maild.
Kromé videoupoutavek a videokazuistik jsme ode-
silali také stru¢na doporuceni pro Ié¢bu onkourolo-
gickych nadord. Tyto rady a tipy pro klinickou praxi,
které jsme s Uspéchem distribuovali mezi Ucastniky
konference uz loni, nazyvame rapidKNOU. Timto

Ces Urol 2021; 25(3): 218-220

zpUsobem se ndm podafilo privést na webové stran-
ky konference vice nez 1350 unikatnich navstévnikd
a zaznamenali jsme 6 257 zobrazeni stranek,” uvadi
Magr. Crepové (viz graf).

Vyvrcholenim odborného programu byly 13.
a 20. kvétna 2021 pfenosy z virtualniho studia s de-
batami odbornikd k jednotlivym klinickym situ-
acim. Celkem sledovalo oba odpoledni pfenosy
temé&F 400 unikatnich uzivatell — lékard z Ceské
republiky i ze Slovenska. Jde téméf o trojnasobek
Ucastnikd, ktefi navstévovali KNOU v prezencnim
formatu. Navic je mozné pustit si na webu kon-
ference zéznam vysilani zpétné. Nahravku lonské
prvni virtualni konference KNOU doposud zhlédlo
pres 1250 uzivatel,” shrnuje prof. Babjuk.

Vsichni véfime, Ze se za koronavirovou pandemif
podafi udélat pomysinou tecku a nds bézny Zivot
se vrati do normalnich koleji. Pfesto se na zakladé
nasich dosavadnich zkusenosti s pofadanim distanc-
nich vzdélavacich akci domnivam, Ze by byla Skoda
nevyuzit moznosti a zkusenosti, které nam tato doba
pfinesla. Vidim budoucnost v akcich hybridniho
formatu, které nejenze umozni sledovat online déni
v konferencnim sale kdekoli na svété z kfesla v ordi-
naci nebo kancelari, ale budou mit v kone¢ném dd-
sledku také nezanedbatelny dopad na ekonomickou
stranku véci, pokud se ¢ast programu presune do
online prostiedi,” uzavird Mgr. Crepova.
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