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Referaty ze zahranicni literatury

Andrologie

POLIAKOV, A., SPILMAN, M., DOKLAND, T.aost.: { G NXz] (G dzN3 f yN NAT y2NR R2 & (i
YSOKeénl1 4 LR2R20oyeOK §E2RE2 YUY /SalShBSwtsdogniyasdo O
protein composition of exosome-like vesicles (prostasomes) in human semen./ Prostate, 69, 2009,

60® HZ2Z67AaDP mMp D

Prostasomy jsou malé méchyrky omezené na lipidovou membranu a jsou ve velkych
mnozstvich vsemeni lidi a vsemeni samcl ZivoCichl rlznych druhd (Piehl, L.L. a ost.,
Anim.Reprod.Sci., 92, 2006, ¢. 3-4, s. 401-410). Zvysuji pohyblivost spermii a oddaluji akrosomalni
reakci tak, Ze k ni nedojde dfive nez se dosahne vajicka. Uvadélo se také, Ze jsou prostasomy
imunosupresivni; to je dulezité pro prevenci destrukce spermii imunitnim systémem Zeny. Téchto
funkci se dosahuje nejpravdépodobnéji pfimou interakci prostasomi se spermatozoi a slozkami
imunitniho systému v Zenskych reprodukénich organech. Uvadéji se dalsi podrobnosti.

Jiz dfive se uvadélo, Ze maji prostasomy znacny vyznam v procesu oplodnéni tim, Ze zvysuji
schopnost prezivani a pohyblivost spermatozoi. Uvadélo se také, Zze prostasomy se vyskytuji ve
velikostech, které se méni od 50 do 500 nm a maji mnohovrstevné lipidové membrany. Avsak
nikdy se nestudovala jejich jemna morfologie podrobné.

Pomoci cryo-elektronové mikroskopie (EM) byly vizualizovany prostasomy purifikované
gradientem sucrozy. Bylo studovano sloZeni bilkoviny pomoci in-gel digesci a mokrou
chromatografii hmotovou spektrometrii.

Vysledky: Autofi zde poprvé publikuji podrobnou strukturu prostasomi semene pomoci
cryo-EM. Existuji nejméné 3 rozdilné strukturalni typy méchyrkl. Soucasné se strukturalnim
hodnocenim provedl|i autofi také podrobné proteomické hodnoceni prostasomU; to vedlo ke
zjisténi 440 bilkovin. To predstavuje témér trojnasobek poctu bilkovin, které byly dosud zjistény u
téchto unikatnich ¢astecek a pocet jiz drive zjisSténych bilkovin byl v této studii ovérovan.

Zavér: Podle zde uvedenych udaji autofi predpokladaji (jde o hypotézu) ze strukturalni
rGznorodost Castecek podobnych exosomu odrazi jejich funkéni rozdilnost. Pfi podrobném
proteomickém hodnoceni autor( vznikl cely seznam moznych bilkovin pro budouci strukturdlni a
funkéni studie.

2 SNt ]

Urologie 3/2009 (31) 4



MA, C., YOSHIOKA, M., BOIVIN, A.aost.:! G f & G6Ayy2aiN Ransk@poNR G Sad2
prostaty in vivo. /Atlas of dihydrotestosterone actions on the transcirptome of prostate in vivo./
t NPaldlFiSs <cp>X wnndp>x 6 o

Androgeny jsou steroidy, které navozuji diferenciaci a zrani reprodukénich organd muze a
vyvoj muzskych sekundarnich sexudlnich charakteristik. Testosteron je hlavni androgen v cirkulaci
a dihydrotestosteron (DHT) je primarni androgen jadra a také nejucinnéjsi androgen. Tyto
androgeny uplatiuji svoji biologickou funkci v cilovych tkdnich a bunkich vétSinou pomoci
transkrip¢ni regulace gend regulovanych androgeny (ARGs — androgen-regulated genes) pomoci
receptoru androgenu (AR). Proto je nezbytné zjistit ARGs, aby bylo moZno pochopit Cinnost
androgenu v cilovych tkanich.

Prostata je Zlaznatd tkan zavisld vysoce na androgenu. Androgeny jsou dlleZité pro jeji vyvoj,
rast a patogenezi jejich onemocnéni jako je BPH a adenokarcinom. Vyzkum ARGs v prostaté proto
mUZe pomoci rozsifit nase znalosti o fyziologii prostaty a ukdzat na nové pfristupy pfi prevenci,
v€asné molekularni diagndze a léceni karcinomu prostaty (CaP).

Autofi studovali zmény transkriptomu in vivo pomoci lé¢eni DHT u mysi pomoci SAGE (serial
analysis of gene expression), aby Iépe porozuméli vlivim androgenu v prostaté.

Bylo izolovana pfriblizné 872 000 Sage prouzkd z inaktnich mysi a kastrovanych mysi (GDX)
s injekci DHT a bez ni.

Vysledky: GDX zménila vyznamné 431 transkripci, v€etné 110 transkripci obnovenych pomoci
DHT a 146 potencialné novych transkripci. Celkem bylo vyznamné ovlivnéno 187 transkripci pfi
plUsobeni DHT, z nich pak bylo 124 indukovano a 63 bylo potlaceno. Je zajimavé, a odpovida to
sekre¢nimu vyznamu prostaty, Zze DHT reguloval smérem vzhiru vyskyt mnoha genl podilejicich se
na rlznych stupnich metabolizmu bilkoviny, jako napf. syntéze a sekreci, GDX modulovala vyskyt
genul, které navozuji bunécnou apoptdézu a inhibuji proliferaci bunék pomoci biosyntézy
polyaminu, ¢innostmi receptoru X retinoidu a také rGznych signalnich drah a nékterych pfibuznych
ukazatell. Tyto vysledky objasnuji ucinky DHT na transkriptom prostaty v oblastech metabolizmu
bilkoviny, bunécné proliferace a apoptdzy. Kromé toho zjistili autofi vyskyt zmén genu
v metabolickych drahach, cytoskeletonu, imunité a endoplazmatickém stresu retikula. Kromé toho
potvrdilo vyrazeni S-adenosylmethionin dekarboxylazy 1 v bunkach LNCaP dulezitost ARGs v rlstu
bunék CaP.

zavér: Udaje autor podporuji nazor, Ze jsou ARGs dlleZité pro normdlni vyvoj prostaty a
mohou byt také zodpovédné za patogenezi karcinomu prostaty.

2 SNt
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Benigni hyperplazie prostaty

LEE, S.0., CHUN, J.Y., NADIMINTY, N. a ost.: Interleukinrn | { G A @dz2S NB OSLIGI 2 NJ |
CBP/p300/Interleukin-n I OGA GF GSa ' yRNRISY NBOSLII 2N G§KNR
s. 126-132.

Interleukin-4 (IL-4) je pleiotropni typ cytokinetika produkovaného T burnkami, pojivovymi
buikami s obsahem heparinu a histaminu (mast cells) a basofily vreakci na pfihody
zprostfedkované aktivaci receptoru IL-4 ovliviuje biologicky mnoho imunitnich bunék, véetné B. a
T lymfocytl, mast cells a makrofagli a ma hlavni Ulohu pfi regulaci zanétlivych a burikami
zprostredkovanych imunitnich reakcich.

Aberantni aktivace receptoru androgenu (AR) ma dUlezity vyznam pfi progresi karcinomu
prostaty (CaP) rezistentniho vici kastraci. IL-4 zvySuje aktivaci AR, chybi-li androgen a stimuluje
rast bunék CaP rezistentnich vici kastraci a citlivych na androgen. Mechanizmus aktivace AR
zprostredkované IL-4 ale nebyl dosud zjiStén.

Zjistoval se vliv IL-4 na vyskyt CBP/p300 pomoci hodnoceni Western blot. Zjistoval se také
vliv interakci AR a CBP/p300 pomoci eseji co-imunoprecipitace a ChiP. Bylo pouzito CBP/p300
siRNA ke srazeni vyskytu CBP/p300, aby se zjistil vyznam vyskytu CBP/p300 pro aktivaci AR
zprostiedkovanou IL-4.

Vysledky: Autofi zjistili, Ze IL-4 zvySuje vyskyt proteinu CBP/p300 a zvétsuje interakci AR
s proteiny CBP/p300 pro elementy reagujici na androgen v genech promoterl (podnécovatel()
reagujicich na androgen. Regulace vyskytu CBP/p300 smérem doll pomoci siRNA specifické pro
CBP/p300 zrusila aktivaci AR zprostfedkovanou IL-4; to ukazuje, Ze je CBP/p300 zodpovédno za
aktivaci AR navozenou IL-4. Kromé toho je moZno zvysit aktivaci AR acetylaci AR navozenou IL-4
v burikach CaP. Acetylaci AR zprostfedkovanou IL-4 je mozZno blokovat srazenim vyskytu CBP/p300
pomoci siRNA specifické pro CBP/p300.

Zavér: Ztéchto vysledk( vyplyva, Ze IL-4 aktivuje AR zvySenym vyskytem CBP/p300 a
aktivitou jeho histonu acetyltransferazy.

2 SNt

TRUE, L.D., HAWLEY, S., NORWOOD, TH.aost:b I KNR YI RSy NdZIGISNEA N OK vy aS YA -
hyperplazie prostaty/The accumulation of versican in the nodules of benign prostatic
KELISNLI I aAl ®k t NP A-G5B.GSZT cpZ HANPE 6D HE AD ™

Benigni hyperplazie prostaty (BPH), kterd predstavuje vyznamnou pfi¢inu nemocnosti muz(,
je anatomicka abnormalita, pro nizZ je typickd tvorba uzlikQi lokalizovanych v prechodné zéné (TZ)
prostaty. Tyto uzliky tak zvétsuji prostatu a u nékterych pacientd maji znacny vyznam pro klinicky
syndrom zvany syndrom dolniho mocového traktu. Pro tento syndrom jsou typické abnormality
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v moceni, tj. jeho frekvence, no¢ni moceni, nutkani a unikani moci. Patogeneze téchto uzlik( neni
zndma. Publikovana pozorovani podporuji hypotézu, Ze pficinou tvorby uzlikd jsou abnormality
v kontrole proliferace bunék stromatu a Ze je proliferace epitelu pouze druhotnym fenoménem.

Proteoglykany, tj. komplexni skupina molekul mimobunééné matrix (ECM) jsou zvySeny u
BPH. Versican je proteoglykan stromatu pfitomny ve tkani prostaty. Jeho vyskyt je zvySen ve
tkanich se zvySenou proliferaci. Na zakladé téchto pozorovani zjistovali autofi rozsah a distribuci
vyskytu versicanu v prostatach s BPH.

Pfitomnost versicanu v uzlicich BPH byla srovnavana s hladinami ve tkanich pfechodné zény
(TZ) bez uzlikl a v periferni zéné (PZ) 18 lidskych Zlaz prostaty pfi imunohistochemickém vysetfeni.
Bylo pouZito vysetfeni Northern blots a/nebo QRTPCR (quantitative real-time reverse transcriptase
PCR) k lokalizaci versicanu a kvantifikaci transkrip¢nich hladin mRNA versicanu a vySetfeni Western
blots ke zjisténi hladin produktu genu.

Vysledky: Ve stromatu nodulll BPH byla pozorovana zvySend imunoreaktivita versicanu. Ve
tkanich nodull se zjistily vyssi steady state hladiny transkripce mRNA variant versicanu VO, V1 a V3
a produktu genu, nez v parenchymu TZ a PZ bez nodula.

Zavér: Z téchto vysledkd vyplyva, Ze versican miZe mit vyznam ve tvorbé nodul(i u BPH.

2 SNt

JOHNSON, T.V., SCHOENBERG, E.D., ABBASI, A.aost.: %22 A OU2 @t yN LINA{1 I T y2
' YSNRAO1S dzNRPf 23A01S &Lkt S6y YAssésdmentnfthe NBT RN
performance of the american urological association symptom score in 2 distinct patient

L2 LJdzf A2y d Dk WP! NBEL ®X MymI HAndpZ 6P M= aod

Benigni hyperplazie prostaty (BPH), nej¢astéjsi benigni neoplazie americkych muzi postihuje
priblizné 75 % 60letych muzli a 83 % 70letych. Toto zvétSeni prostaty mlze byt pricinou LUTS,
které predstavuji emocni zatéz pro pacienta a také financni zatiZeni pacienta a spole¢nosti. Napfr.
nocni moceni a neuplné vyprazdnovani muze zhorSovat noc¢ni spanek, vést k vétsimu poctu infekci
mocového traktu a k retenci moci — vSechno to ovliviiuje negativné kvalitu Zivota pacienta. Kromé
toho nasledna ospalost ve dne vede ke ztraté pracovni produktivity, kterd se v r. 2005 podilela
pfimo na ztraté produktivity v hodnoté 850 miliont S.

Nedavny vyzkum ukazal, Ze nizkd uroven vzdélani a negramotnost muze ovlivnit Spatné
pochopeni AUASS (American urological association symptom score), klicové pomucky smérnic AUA
o BPH. Neni jasné, zda se Spatné pochopeni omezuje jen na pacienty s nizkou socidlni a
ekonomickou urovni. Autofi proto znovu zhodnotili vyskyt a vliv Spatného pochopeni u populace
ve srovnani s populaci univerzitni nemocnice.

Tato prospektivni studie sledovala soubor pacient(i z okresni a z univerzitni nemocnice (n =
407) v Atlanté (Georgia). Ti vyplnili nejprve sami dotaznik AUASS a pak pfi pohovoru. Odpovédi
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byly srovnavany vypoctem korelacnich koeficientll a vazeného statistického udaje kappa, aby se
zjistilo, jak pacienti pochopili AUASS. Bylo pouZzito hodnoceni multivariatni logistickou regresi, aby
se zjistil vztah mezi charakteristikami pacienta a Spatnym pochopenim AUASS.

Vysledky: VSech 7 otazek z AUASS pochopilo 72 % pacientll. Z mérenych demografickych
proménnych ovlivnila toto pochopeni vyznamné pouze Uroven vzdélani. Ve srovndani s pacienty
svice nez 12letym vzdélanim, bylo 57,1 pravdépodobnéjsi u pacientl okresni nemocnice s <
9letym vzdélanim, Ze nepochopi spravné AUASS (95% Cl 14,32 — 329,34), zatimco u pacient(
univerzitni nemocnice s < 9 roky vzdélani to bylo 38,3 x pravdépodobnéjsi (95% Cl 1,69-867,83).
Podle béznych smérnic uvedlo vyznamné chybné zdvaznost svych priznak(i 31 % pacientl okresni
nemocnice a 21 % pacientl univerzitni nemocnice.

Zavér: Je pravdépodobnéjsi, ze pacienti s nizkym vzdélanim bez ohledu na lokalizaci
nepochopi spravné AUASS a neuvedou spravné své priznaky a nebudou proto vhodné |éceni.

2 SNt
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Farmakologie

BURNETT, A.L.,, STRONG, T.D., TROCK,BJ. aost:a SnjSYy N 06A2YlF N] SNA Fdzy1 OS
2EARIF Y NRSBSNIZ NBE ®&SPFYNY Rt @1 2d@beteiNtypu R & R&kyinNT A £ d
R & a F diséruntopdbarker measurements of endothelial function and oxidative stress after daily
R2aAy3d 2F aAAfRSYyFTAfT Ay (G@LS H RAIFLOSGAO -YSy
251.

Zjistovala se stale se zvétSujici souvislost erektilni dysfunkce (ED), za niZ se povaZuje trvajici
neschopnost docilit a udrzet erekci penisu dostacujici k uspokojivému pohlavnimu styku se
zavaznymi pridruzenymi onemocnénimi (Derogatis, L.R. a ost., J.Sex.Med., 2008, 5, 389 a 1 dalsi
citace). Rada vyzkumnikG podpofila v poslednich letech jeji vztah s kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi véetné DM, neurologickymi onemocnénimi, hormondlnimi poruchami,
psychosocialnimi konflikty a také se Zivotnim stylem, napf. s nevhodnymi stravovacimi navyky,
s fyzickou necinnosti a s kufactvim cigaret.

Autofi zkoumali zmény v biomarkerech séra cévni funkce po kratkodobém nepreruseném
davkovani sildenafilu u muzl s diabetem typu 2 s ED.

Muzi s ED se vztahem k DM typu 2 byli ndhodné rozdéleni tak, Zze dostavali trvale denné
sildenafil (50 mg po dobu 1 tydne jako zavadéci davku a pak 100 mg po dobu 3 tydnl (n = 148),
nebo placebo (n = 14) po dobu 4 tydnl (faze 1) a potom sildenafil (25, 50 nebo 100 mg) na
pozadani po 12 tydn( (faze 2). Byly hodnoceny krevni odbéry na zacatku a po fazich 1 a 2 se
zamérenim na cyklicky guanosin monofosfat (marker funkce endotelu), 8.isoprostan (marker
oxidacniho stresu) a interleukin 6 (IL-6) a interleukin-8 (IL-8) — zanétliva cytokinetika. Proménné
vysledku primdrni a sekundarni erektilni funkce byly povazovény za kladné reakce na ,Sexual
Encounter Profile question 3“ (schopnost udrzet dostateénou erekci k sexualnimu styku), resp.
,Erection Hardness Score”.

Vysledky: Ve skupiné se sildenafilem se zvysily hladiny cyklického guanosin monofosfatu
v séru ve srovnani se skupinou s placebem za 4 tydny (p < 0,01) a za 16 tydnl (p < 0,05) a
korelovaly s kladnymi reakcemi na otazku 3 ,Sexual Encounter Profile” pouze ve 4tydennich
intervalech (p < 0,05). Ve skupiné se sildenafilem se za 4 tydny snizily hladiny 8-isoprostanu v séru
na nevyznamny stupen bez dalsi zmény za 16 tydn(, zatimco hladiny IL-6 a IL-8 se nezménily
v zadném z intervalQ a tyto hladiny nesouvisely s vysledky erektilni funkce.

Zavér: Ztéchto udaji plyne, Ze kratkodobé trvalé léceni sildenafilem plsobi na funkci
endotelu tak, Ze se zvysSi a zUstava stejna trvale i po preruseni. Neukazuje ale na jakykoli vliv
tohoto léceni na systémovy oxidaéni stres nebo zdnét, ani neovliviiuje dlouhodobé zlepseni
erektilni funkce.

2 SNt ]
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SAFARINEJAD, MR.HORY 2 OSY N o6ST LIS6y2aiGA || géAaAyyz2air air
YdzO&ya K2Gy2dz a1t SN¥ 1 2dzY R@2 RoatfolSuptacebedl Yy R2 YA T 2
/Evaluation of the safety and efficacy of sildenafil citrate for erectile dysfunction in men with

multiple sclerosis: Adouble-0 f A Y RX LJ I OS62 O2yUNRffSRI NIYyR2Y
252-258.

Mnohotna skleréza (MS) je zanétlivé autoimunitni onemocnéni; ve vétSiné pfipadl je
pfricinou neurologické neschopnosti mladych a dospélych stfedniho véku v USA a v Evropé
(Johnson, S.K.: Dis.Mon., 2007, 53, 172). Objevuje se obecné ve véku mezi 20 a 40 roky s pomérem
Zeny : muzi = 2 : 1. Objevuje se u ni ¢asto sexualni dysfunkce. Uvadélo se, Ze u osob postizenych
vsemi typy MS je sexudlni dysfunkci postizeno az 72,1 %. U pacientl s MS se uvadi ¢etnost erektilni
dysfunkce (ED) 53,2 %. O presné etiologii ED objevujici se u MS se stdle diskutuje (uvadéji se
jednotlivé moznosti).

Autofi hodnotili bezpecnost a ucinnost sildenafil citratu pfi Ié¢eni ED u pacientld s MS.

Bylo provedeno ndhodné rozdéleni souboru pacientl (n = 203; s vékovym rozpétim 18-50
let) s MS a s ED tak, Ze dostavali 50-100 mg sildenafilu (n = 102 — skupina 1; primérné stari 41,0
let, 28-50) nebo placebo podobnym zplisobem (n = 101 — skupina 2; 40 let, 27-50), a to 45 minut —
2 hodiny pred sexudlni stimulaci. Pacienti byli dotdzani, zda pouzZili doma nejméné 24
davek/pokusl, ale aby to nebylo vice neZz 1 pokus/den. Primarnimi charakteristikami sledovaného
vysledku byly otdzky 3 a 4 dotazniku ,International Index of Erectile Function” a také odpovédi na
otazky 2 a 3 dotazniku ,Sexual Encounter Profile diary”. Autofi také zjistovali pocet pokusu pfi
sexualnim styku, pocet Uspésnych pokusl a nepfiznivé ucinky léku.

Vysledky: ZlepSené erekce (pozitivni reakce na ,Global Assessment Questionnaire) uvedlo
32,8 % pacientll uzivajicich sildenafil a 17,6 % pacient( s placebem (p = 0,04). Na otazku 2 Sexual
Encounter Profile (= Uspésna penetrace) doslo k priimérnému zvyseni/pacienta s odpovédmi ano
od zacatku o 29,4 % po sildenafilu proti 18,8 % po placebu (p = 0,04). Podil Uspésnych sexualnich
pokusl byl v rozpéti od 12 % do 26 % u sildenafilu a od 9 % do 21 % u placeba (p = 0,044).
Z pacient(l uzivajicich sildenafil a placebo zjistili nepfiznivé pfihody 24 (23,5 %), resp. 9 (8,9 %) — (p
=0,01).

Zaveér: Ve srovnani s placebem ma sildenafil jen maly vliv na erektilni dysfunkci objevuijici se
u MS a tudiz jej nelze doporucovat k béznému léceni ED u pacientll s MS. Tento nalez svédc¢i pro
to, Ze musi existovat jiné mechanizmy, které sildenafil neovliviiuje nebo jsou vici nému
rezistentni.

2 SNt

s oAn s

De GUCHTENAERE, A, RAES, A, WALLE,C.V.aost.t 21T y I (11 & 2 -yf GNISSIBAY®] I yAll
@S @1 GFKdz 1S OLI Gyey T NYI{2REXFEWNOERRIEHSA v |
partial antienuretic response related to poor pharmocodynamic effects of desmopresin nasal
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Patogeneze primarniho nocniho pomocovani je multifaktorialni. Podle standardizace ICCS
(International Children’s Continence Society) je noc¢ni pomocovani podrozdélovano na MNE
(monosymptomatic nocturnal enuresis) a nikoli MNE. U pacientd s nikoli MNE souvisi nocni
polyurie s produkci moci s nizkou osmolalitou se snizenymi hladinami vasopresinu v plazmé béhem
noci. Desmopresin se proto povazuje za |éCeni volby. Podle poznatkl mediciny je desmopresin
|[éCenim kategorie A u MNE. Avsak az u 40 % pacientd se dosahuje pouze ¢aste¢né reakce na
desmopresin. Zatimco mohou mit vyznam Spatné farmakodynamické charakteristiky rtznych
dostupnych formulaci pro zjevnou rezistenci na |é¢eni, jsou k dispozici jen omezené pocty
informaci k podpore této teorie.

Autofi se snazili zjistit farmakodynamické ukazatele podilejici se na castecné reakci na
desmopresin nebo na rezistenci na néj u déti s MNE, se zvlastnim zfetelem na schopnost
koncentrace a na dobu k dosazeni a trvani maximalni koncentrace moci.

Autofi hodnotili soubor déti (n = 64) 47 hochl a 17 divek, s prlmérnym stafim 8 + 2,6 let,
(rozpéti 6-16) s MNE a s ovéfenou nocni polyurii bez plné reakce na lé¢eni desmopresinem. Studie
obsahovala 2 oddélené domadci testovaci dny (A a B v kazdém z 9 casovanych sbérld moci se
zaCatkem vecer 1 hodinu pred aplikaci desmopresinu a pokracovanim po 16 hodin po aplikaci
desmopresinu. Test A se uskutecnil béhem omezeni tekutiny a test B pak béhem peroralniho
pfijmu tekutin.

Vysledky: Pfi omezeni tekutin nebylo schopno 16 pacient( docilit koncentrace moci vyssi nez
850 mOsmol/l pfi sbéru o pllnoci po aplikaci desmopresinu. Po peroralni zatézi tekutinou na
zaCatku testu nebyla schopna vétsSina pacientl docilit maximalni koncentrace moci jako pfi moceni
béhem nedostatku vody a 45 pacienti nemohlo ziskat znovu pfimérenou diluci moci ani kdyz Slo o
peroralni zatéZ vodou 15 ml/kg (osmolalita moci < 750 mOsmol/l) rano na konci testu. Tento nalez
ukazuje na prodlouzené trvani ucinku léku.

Zavér: Farmakodynamické testy zjistily suboptimalni ucinek desmopresinu na koncentraci
moci u vyznamného procenta pacientd, ktery se zhorsuje, neni-li omezena tekutina pred podanim
desmopresinu. Siroké rozpéti vykazuje také doba do dosazeni maximalniho antidiuretického
ucinku a trvani farmakodynamického ucinku; to vyZaduje individualizaci zplsobu a doby podavani.
Udaje autor( ukazuji, ze jednoduchy farmakodynamicky test, ktery se popisuje, midze poskytnout
dllezitou informaci o dobé a davkovani, trvani ucinku a o vlivu peroralniho pfijmu tekutin, coz
umozniuje individualizaci lé¢eni. Udaje také zjistily, Ze by se mél desmopresin aplikovat nejméné 1
hodinu pred klidem na IGzku a Ze v ptipadé rezistence na léceni v delSim intervalu - aZz 2 hodiny to
mUze dale omezit velikost diurézy na pocatku noci. Vzhledem k dokumentované prodlouzené
ucinnosti desmopresinu u nékterych pacientll neni ddle pfijatelné zvySovat davku bez provedeni
farmakodynamického testu.

2 SNt ]
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BHAMRE, S., SAHOO, D., TIBSHIRANI,R.aost:52 6  ay S T YSye @S geéeaileidz
sulforaphanem v dzz { + OK 1 I NOA y 2 WMempdrakchudgds B gehd®rassion G & &
induced by sulforaphane in human prostate cancer OSf f a ®k t N2 & ( 186-BE ¢ pX H

Pozivani brukvovitych druh( zeleniny souviselo svyznamnym snizenim rizika rGznych
malignit, v€etné karcinomu prostaty (CaP); to se pficitalo izothiocyanatu sulforaphanu (Tang, L., a
ost., Cancer Epidemiol.Biomarkrs Prev., 17, 2008, ¢. 4, s. 938-944; Hidgon, J.V. a ost,,
Pharmacol.Res., 55, 2007, C. 3, s. 224-236; Kirsh, V.A. a ost., J.Natl. Cancer Inst., 99, 2007, ¢. 15, s.
1200-1209 a dalsich 9 citaci). Sulforaphan je schopen snizit vyskyt, mnohocetnost a pocet vyvoje
nadord mammy u krys. Jeho nejndpadnéjsi vlastnosti je schopnost navodit obrany v(ci
karcinogenu v burikdch; toho se vyuZilo pro jeho izolaci z brokolice a na to se zaméroval vyzkum
vzhledem k jeho aktivité proti karcinomu. Sulforaphan je ale také schopen blokovat bunécny riist,
hlavné ucinky na regulacni bilkoviny bunécného cyklu; to ukazuje, Zze miize ovlivnit karcinogenezi i
jinymi mechanizmy (Clarke, J.D. a ost., Cancer Lett, 269, 2008, ¢. 2, s. 291-304). Stale vétsi pocet
poznatkll ukazuje na to, Ze podobné jako i jiné malignity, vznikd CaP vlivem chronického
oxidativniho stresu (De Marzo, A.M. a ost., Nat.Rev.Cancer, 7, 2007, ¢C. 4, s. 256-269 a 1 dalsi
citace). Toho se vyuzilo ke strategii prevence CaP indukci antioxidacéni elektrofilni obrany (faze 2)
enzym.

Izothiocyandat sulforaphan, odvozeny z brukvovitych druhl zeleniny jako je brokolice,
navozuje ucinné nahradni markery aktivity enzym( faze 2 v burikach prostaty in vitro a in vivo. Aby
bylo moZno lépe pochopit docasné ucinky sulforaphanu a klicki brokolice na vyskyt genu
v bunikdch prostaty, provedli autofi obsahlé zhodnoceni transkriptomu pomoci mikroaraji cDNA.

Pomoci hodnoceni StepMiner se zjistovaly transkripce vyznamné modulované casem
sulforaphanem. Bylo pouZito IPA (ingenuity Pathway Analysis) ke zjiSténi biologickych drah, siti a
funkci zménénych vyznamné |é¢enim sulforaphanem.

Vysledky: Hodnocenim StepMiner a IPA se zjistily vyznamné zmény v mnoha transkripcich
souvisejicich s bunéénym rlstem a bunéénym cyklem a také vyznamny pocet souvisejici
s bunécnou odpovédi na oxidativni poskozeni a stres. Srovnani s existujicim souborem udaju
ukazalo, Ze sulforaphan blokoval bunéény rist navozenim zastavy bunécného cyklu G2/M fazi.
Hodnoceni eseje bunécného rlstu a pritokova cytometrie potvrdily, Ze sulforaphan inhiboval
bunécny rist a navodil zastavu bunécného cyklu.

Zavér: Tyto udaje napovidaji, Ze sulforaphan navozuje v bunikach prostaty primarné bunécné
obrany a inhibuje bunécny rlst tim, Ze zpUsobi zastavu faze G2/M. Kromé toho na zakladé
napadnych podobnosti v charakteristikach vyskytu genu navozenych v pokusech s témito burfikami
se zda, Ze je sulforaphan primarné bioaktivni slozkou ve vyhoncich brokolice, z toho plyne, Ze
vyhonky klickd brokolice mohou poslouzit jako vhodny zdroj v intervencnich pokusech.

2 SNt ]
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Inkontinence, urogynekologie, urodynamika

GHONIEM, G., CORCOS, J., COMITER, C.aost.: %21 nfjNOSyt Ay2810S LRfeRAYS
aUNBaA202dz AY 1 2YUGAYSYOA Y206AY @éatSR1& Ydz G§AO

studie./Cross-linked polydimetylsiloxane injection for female stress urinary incontinence: Results of
a multicenter, randomized, controlled, single-0 €t A Y R & (i dzZRé& dk Wo! N d X

Stresova inkontinence moci (SUI) je vysilujici a dynamicky stav postihujici celosvétové
miliony jedincl. Pouze v USA samotnych je SUI nejcastéjsi formou inkontinence Zen a ovliviiuje
negativné témér 30 % Zen > 18 let (priblizné 31 miliond). To je zvlast dlleZité pro generaci s plnou
plodnosti v USA, protoze se vyskyt a také zavaznost zvySuji s vékem. ZZzen se SUI bylo 10 %
s tézkou inkontinenci ve véku 25-44 let, ve srovnani s 15 % Zen 45-59letych a se 33 % > 60 let.
Kromé toho byly odpovidajici pocty Zen s inkontnenci s nutkdnim 8 %, 18 % a 45 % a u téch se
smiSenou inkontinenci byly tyto pocty 19 %, 33 % a 53 %.

V Ustfednim pokusu hodnotili autofi ucéinnost a bezpecnost minimdlné invazivniho
endoskopického léc¢eni s makroplastikem pro SUI Zen primarné vlivem nedostatecnosti vnitfniho
svérace.

Bylo nahodné rozdéleno celkem 247 Zen s nedostatecnosti vnitfniho svérace v poméru 1:1 a
byly lé¢eny transuretrdini injekci Makroplastiku nebo Contigenu. Posledni skupiny slouzila jako
kontrolni. Opakovani Ié€eni bylo moZné po 3 mésicich sledovani. Uginnost lé&eni se uréovala za 12
mésicl po poslednim |éCeni pomoci Stameyova stupné, vahy vlozky a hodnot skdre na stupnici
QoL pfi inkontinenci moci. Uréend bezpecnost se zaznamenavala v priibéhu studie.

Vysledky: Poté, co bylo ze studie vylouéeno 12 pacientek, dostalo 122 pacientek injekci
Makroplastiku (primérné stari 60,7 £ 12,5 let) a 125 dostalo injekci Contigenu (61,3 + 11,1 let) a
pramérna doba anamnézy inkontinence byla 11,2 let. Pfedchozi operaci inkontinence prodélalo 24
%. Za 12 mésich po léceni doslo ke zlepSeni na 1 Stameylv stupen u 61,5 % pacientek, které
dostaly Makroplastik a u 48 % kontrol. Ve skupiné s Makroplastikem byla ¢etnost suchosti/vylééeni
36,9 % ve srovnani se 24,8 % v kontrolni skupiné (p < 0,05). Snizeni vahy vlozky/1 hod. bylo u
skupin s Makroplastikem 25,4 ml od zacatku a u kontrol 22,8 ml (p = 0,64) a primérné zlepseni
skdre na stupnici QoL pfi inkontinenci moci bylo 28,7, resp. 26,4 (p = 0,49).

Zavér: Injekce Makroplastiku byla statisticky Gcinnéjsi nez u Contigenu pro SUI primarné
vlivem nedostatecnosti vnitfniho svérace se 12,1% rozdilem v poctu vyléceni. Makroplastiku je
mozno aplikovat ambulantné. Mélo by se o ném uvaZovat jako o primarni nebo sekundarni
moznosti |éCeni pti stresové inkontinenci.
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YANG, J.M., YANG, S.H., HUANG, W.C.: Korelace morfologg O1 € OK £ 4§ SN} ON I
s@ge12ySY yI 1IDGIME N 2 INIHA A delatiorSof mogpholbgisal gitetations
and functional impairement of the tension-free vaginal tape obturator procedure./ J.Urol., 181,
HNNnopZ 6PBMZEI adP HMM

Gynekologicka péce pti vykonu TVTO zvnitftku navenek (tension-free vaginal tape obturator
procedure) — (Ethicon, Sommerville, New Jersey) je chirurgicky postup pfi stresové inkontinenci
moci s kratkodobymi a stfednédobymi chirurgickymi vysledky srovnatelnymi stémi pfi
retropubickém vykonu TVT (Barber, M.D. a ost., Obstet Gynecol., 111, 2008, s. 611; Porena, M. a
ost., Europ.Urol., 52, 2007, s. 1481). Morfologické rysy ve vztahu ke kontinentnosti mechanizmu
byly zkoumany rozsahle UZ (Long, C.Y. a ost., Gynecol.Scand., 87, 2008, s. 116; Kociszewski, J. a
ost., Neurol.Urodyn., 27, 2008, s. 485 a dalSich 8 cit.), véetné komprese uretry, dynamického
krouceni uretry a dalSich 2 charakteristik.

Autofi zkoumali morfologické charakteristiky v souvislosti s funkénim zhorSenim u pacientek,
u nichz byl proveden vykon TVTO.

Autofi zkontrolovali retrospektivné zaznamy 98 Zen (s pramérnym stafim 54,7 + 10,6 let;
rozpéti 34-78, z nichZ bylo 51/52 % po prechodu), u nichZ byl proveden pouze TVTO nebo se
soucasnou operaci v panvi. Vysetfeni po operaci obsahovalo vyplnéni dotazniku o pfiznacich, UZ
cystouretrografii a zatéZzovy test se zakaslanim. Béhem sledovani se povazoval za znamku
funkéniho zhorSeni po operaci pozitivni zatéZzovy test se zakaslanim, nové objeveni se dysfunkce
moceni a zhorseni nebo progrese pfiznakl nutkani.

Vysledky: Primérna doba sledovani byla 22 mésici. Béhem sledovani mélo 11 Zen pozitivni
zatéZovy test se zakaslanim. 22 mélo dysfunkci moceni a u 12 doslo ke zhorseni nebo k novému
objeveni se priznak( nutkani. Neuspéch souvisel pfi hodnoceni mnohotnou logistickou regresi se 4
proménnymi, a to chybéjicim omezenim uretry v klidu (OR 16,63, 95 % ClI 1,87-147,85, p = 0,01),
nalevkovitym tvarem hrdla méchyre (OR 8,27, 95% Cl 1,99 — 34,26, p < 0,01) a lokalizaci uretry <
59 th percentile (OR 6,01, 95% Cl 1,43-25,25, p = 0,01) a uhlem pasky v klidu < 165 stupnii (OR
5,21, 95% Cl 1,15-23,54, p = 0,03). Vzdalenost pdasky v klidu < 12 mm (OR 3,00, 95% Cl 1,44-6,26, p
< 0,01) omezeni uretry v klidu (OR 2,86, 95% Cl 1,30-6,30, p < 0,01) byly proménné predpovidajici
zhorseni funkce po operaci. Nalevkovity tvar hrdla méchyre byl jediny rizikovy ukazatel pfiznak(
nutkani po operaci (p < 0,01).

Zavér: Vykon TVTO dosahuje své ucinnosti pfi procesu biologické reakce a mechanické
interakce mezi paskou a uretrou. Je-li tato mechanicka interakce pfilis velka nebo pfilis mald, dojde
k funkénimu zhorseni po vykonu.
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Operacni metody

ARMATYS, S.A., Mellon, M.J., BECK, SD.W.aost:t 2dzOAGN Af Sl 212 VY KN} R
rekonstrukci./Use of ileum as ureteral replacement in urological reconstruction./ J.Urol., 181,
Hnndixs 16-181.

Od doby prvniho popisu vr. 1906 a pozdéjsi popularizace kolem r. 1950 se stalo vyuZiti
segmentu ilea k substituci ureteru cennym vykonem v rekonstrukéni urologii. | kdyz byl plvodné
popsan pro tuberkuldrni obstrukci, byly v poslednich dekadach zjistény Sirsi indikace pro tento
vykon.

Autofi zkontrolovali indikace a vysledky u pacientdl, u nichZ byla provedena nahrada ureteru
ileem pro rekonstrukci ileem; z nich bylo ze studie vylou¢eno 14 pro neuplné Gdaje. Soubor studie
tak tvorilo zbylych 91 pacientli (99 jednotek ledviny). Jejich pramérné stafi bylo 46,8 let (rozpéti 2-
88) a byli sledovani v priiméru 36,0 mésicl (rozpéti 6-159 més.).

Vysledky: Indikacemi pro ureter z ilea byly striktura ureteru po urogenitalni operaci ve 29
pfipadech (31,9 %), striktura vlivem ozareni u 17 (18,7 %), nikoli urologické iatrogenni poskozeni u
16 (17,6 %) a retroperitonedlni fibroza u 11 (12,1 %). Pouze 4 pacienti méli primdrni karcinom
ureteru (4,4, %). Z dlouhodobych komplikaci doslo ke striktufe anastomozy u 3 pacientl (3,3 %) a
k pistéli u 6 (6,6 %). Kreatinin v séru se snizil nebo zUstaval stabilni u 68 pacientl (74,7 %) a
hyperchloremickd metabolickd acidoza se vyvinula u 3. Zadny z pacientl si nestéZoval na
nadmérnou produkci mukusu v moci.

Zavér: U 61,8 % pacientd byly indikacemi pro ureter z ilea striktura vlivem ozafovani nebo
iatrogenni poskozeni. Ureter z ilea je opravnény postup pro dlouhodobou rekonstrukci ureteru se
zachovanou funkci ledvin u peclivé vybranych pacientu.
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robota. /Single institution 2-year patient reported validated sexual function outcomes after nerve
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Laparoskopickd radikdlni prostatektomie (LRP) a LRP s asistenci robota (RLP) se staly
pfijatymi chirurgickymi postupy pfi lé¢eni karcinomu prostaty (CaP) ohraniceném na organ. | kdyz
je hlavnim cilem RP onkologickd kontrola, ovliviiuje zachovani sexualni funkce vyznamné kvalitu
Zivota a je-li indikovano, pak je dllezitym sekundarnim cilem.

Aby zjistili specifické ukazatele chirurga k zachovani sexualni funkce (a minimalizovali
ukazatele se vztahem k pacientovi, uvadéji autofi vysledky potentnosti za 2 roky u muzi < 65 let
s normalni sexudlni funkci pred operaci, u nichZ byla provedena RLP se Setfenim nerv(.
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V obdobi od ¢ervence 2004 do Unora 2006 proved! 1 chirurg RLP u souboru po sobé jdoucich
pacientl (n = 200). Vstupni kritéria byla — stafi < 65 let s normalni pocatecni hodnotou skére v 5
polozkach ,Index of Rectile Function” 22-25 a Uplné udaje ze sledovani za 2 roky. Za potentnost po
operaci se povazovala odpovéd ano na otdzky prospektivnich ovérenych dotaznikd ,pfimérend
erekce k penetraci do pochvy” a ,,uspokojujici erekce” pfi Ié¢eni fosfodiesterazou typu 5 nebo bez
néj. Muzi také odpovidali na 5 poloZek , International Index of Erectile Function scores and erectile
fullnes” v 0-10 %, 25 %, 50 %, 75 % nebo 100 % ve srovnani se stavem pred operaci.

Vysledky: Vstupni kritéria splnilo celkem 62 pacientd, z nich 3 nebylo moZno sledovat a 1 byl
ze studie vyloucen, protoze byl Ié¢en hormonalné, tj. n = 58 (primérné stari 57,0 let; 41-65). Za 3
mésice uvedlo potenci 32,1 % pacientd. Za 24 mésicl byla potentnost 89,7 % (52/58) celkem, pfi
oboustranném Setrfeni nervi 93,0 % (40/43) a pfi jednostranném Setfeni 80,0 % (12/15). U
potentnich muzl bylo skére 5 poloZek , International Index of Erectile Function” za 3 mésice 20,4
ve srovnani s hodnotou za 24 mésict 21,3. Prilmérna tuhost erekce byla za 24 mésicl 91 % ve
srovnani s vychozi pfed operaci, kdy 34 z 52 (65 %) uvedlo 100% uplnost/dokonalost pred operaci.
Hodnota skére 5 poloZek , International Index of Erectile Function and fullness” byla za 24 mésicu
shodna u jednostranného i oboustranného Setfeni nerva.

Zavér: Navrat potentnosti uvedlo za 24 mésich celkem 90 % muzl, a z toho se vratilo
k vychozi normalni hodnoté skére 5 poloZek ,International Index of Erectile Function 46 % a 100 %
tuhosti. Je zajimavé, Ze se nezjistily Zadné rozdily v hodnotdach skére 5 polozZek , International Index
of Erectile Function“ nebo v dokonalosti mezi jednostrannym a oboustrannym Setfenim nerv.
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Zevni komprese ureteru muize predstavovat pro urologa problém. Pfi lIéceni téchto pripadud
dochazi k etickym a technickym dvaham. U pacientd, u nichz se tento stav hodnoti, jde pouze u
mensiny z nich o vysledek benignich onemocnéni; (Chung, S.Y. a ost., J.Urol., 172, 2004, s. 592).
V 90 % jde tak o maligni pfipady. Pfi rozhodovani o |é€eni jde o FeSeni fady emocnich problému u
pacienta a jeho rodiny, o kvalitu Zivota a zachovani funkce ledvin pacient(, ktefi maji témér vzdy
Spatnou prognodzu.

Asi v 50 % ureteralnich stentl zavedenych pro maligni obstrukci dojde k jejich selhani. Autofi
hodnotili u rlznych stentd jejich rezistenci vici radialni kompresi.

Byly testovany stenty — Silhouette 4,6 Fr, 6 Fr a 8 Fr; Sof-Curl™ Tecoflex 6 Fr; Resonance 6 Fr
a 7 Fr a Percuflex 6 Fr a 8 Fr. Byla mérena sila, jiz je tfeba vyvinout ke stlaceni stentu o 50 % jeho
pGvodniho zevniho pridméru na 3 mistech délky stentu, a to proximalnim, stfednim a distalnim.
Bylo provedeno statistické zhodnoceni ziskanych vysledku.
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Vysledky: Ke kompresi stenti Resonance a Silhouette bylo tfeba vyvinout statisticky vétsi silu
ve srovnani s dalSimi stenty. Tyto vysledky se udrzovaly na vsech 3 mistech délky stentu. Kovovy
stent Resonance 6 Fr byl vyznamné odolnéjsi vic¢i kompresi nez vSechny dalsi testované stenty
(vZdy p < 0,001); odolaval sile > 31 poundl podélné. Pak nasledovaly stenty Silhouette 8 Fr a 4,6
Fr. Zatimco byl stent Silhouette 6 Fr méné odolny neZ jeho protéjsky 8 Fr a 4,6 Fr, byl také
vyznamné odolnéjsi vici vyvinuté radialni sile neZ zbyvajici stenty (vidy p < 0,001). Ndasledovaly
v poradi stenty Percuflex a Polaris Ultra. Nebyl rozdil mezi stenty Percuflex 6 Fr a 8 Fr nebo mezi
stenty Polaris Ultra 6 Fr a 7 Fr (vZdy p = 1,000). Lisila se pouze rezistence vic¢i kompresi u stentu
Polaris Ultra 6 Fr podélné (p = 0,0007) kde byla patrna sniZujici se rezistence v(ci kompresi
z proximalniho k distalnimu konci.

Zaveér: Vyznamné vyssi sily potfebné ke kompresi stentll Resonance a Silhouette se mohou
projevit vy$sim Uspéchem u pacient(i s maligni obstrukci ureteru.
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Urolitiaza

SEMINS, M.J., TROCK. B.J., MATLAGA,BR.:. ST LIS6y 240G dzZNBGiNR a1 2LIAS 65|
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Urolitidza v téhotenstvi je mdlo castd, nicméné vSak predstavuje zavainy medicinsky

problém s mnoha riziky pro téhotnou matku a pro plod. VétsSinu téhotnych Zen s nefrolitiazou je

mozno |écit konzervativné a nepotrebuji chirurgicky vykon v dobé, kdy jsou téhotné. Ale u

nékterych Zen mulZe bolest pretrvavat, nebo muize dojit k obstrukci vlivem mocového

konkrementu, kterd vyzaduje léceni.

Historicky se pouZivalo u téhotnych Zen, které potfebovaly intervenci pro obstruujici
konkrement, zavedeni stentu do ureteru nebo perkutanni nefrostomie. AvSak pfi poslednich
pokrocich v chirurgické technice a technologii se stala ureteroskopie (URS) stale oblibengjSim
zplUsobem |éceni u této problematické skupiny pacientek.

Autofi provedli pfehled a hodnoceni literatury, aby srovnali bezpecnost vynéti konkrementu
pfi URS béhem téhotenstvi s ndlezy soucasnych studii s timto vykonem u netéhotnych pacientek.

Byl proveden systematicky prehled databazi MEDLINE a EMBASE, aby se zjistily vSechny
publikace o vynéti konkrementu pomoci URS u téhotnych Zen. Byla provedena stratifikace
komplikaci podle modifikovanych Clavienovych kritérii. Pak provedli autofi kontrolu soucasné
mnohondrodni meta-analyzy o ureteroskopickém wvynéti konkrementu (American Urological
Association) European Association of Urology 2007 Guideline for the management of ureteral
Calculi), aby se zjistil pocet komplikaci v souborech netéhotnych pacientek. Pocty komplikaci ve 2
prehledech byly srovnavany pomoci Fisherova exaktniho testu.

Vysledky: Zjistilo se celkem 14 praci o ureteroskopickém vynéti konkrementu u téhotnych
Zen; to predstavovalo 108 pacientek. Zjistilo se 9 komplikaci. Podle Clavienovych kritérii byly 2
komplikace drovné 1, 6 bylo Urovné 2 a 1 byla drovné 3. PFi srovnani s meta-analyzou
ureteroskopie netéhotnych Zen mnoha narodu, se nezjistily vyznamné rozdily v poranéni ureteru a
v poctech infekci mocového traktu (p = 0,19, resp. 0,597).

Zavér: Hodnoceni autort ukazuje, Ze bezpecnost ureteroskopického vynéti konkrementu u
téhotnych Zen se vyznamné neliSi od bezpecnosti tohoto vykonu u netéhotnych Zen; pocet
komplikaci je v obou souborech nizky. Ureteroskopické vynéti konkrementu muize tedy byt pravem
pokladano za vhodné léceni prvniho sledu téhotnych Zen s onemocnénim s konkrementy.
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Perkutanni nefrostolitotomie (PCNL) je nedilnou sloZzkou oSetfeni onemocnéni ledviny
konkrementy velkého objemu, jako monoterapie nebo v kombinaci se SWL. Onemocnéni
s konkrementy predstavuje u pacientld lé¢enych chronicky antikoagulancii obtiznou ulohu pro
oSetfovani. Mnoho pacientl takto chronicky Ié¢enych ma mnoho pfidruzenych onemocnéni a to
zvySuje riziko nepfiznivych tromboembolickych pfihod po vysazeni antikoagulace v obdobi
operace. Neddvno zmodernizované smérnice komise AUA pro klinickou nefrolitidzu doporucily
monoterapii PCNL jako nejucinnéjsi pfistup k onemocnéni ledvin s konkrementy velkého objemu
(jedna se o konkrementy tvaru jeleniho parohu) s velmi vyhodnym poctem stavu bez zndmek
konkrementu 78 %.

Autori zjistovali bezpecnost a uUcinnost PCNL u pacientd |écenych dlouhodobé
antikoagulancii.

Autofi provedli kontrolu zaznam( u velkého souboru pacientll (n = 792), u nichZ byla
provedena PCNL v obdobi od r. 2000 do 2007 na pracovisti autord (Glickman Urological and Kidney
Institute, Cleveland, Ohio), pfitom zjistili, Ze 27 jich bylo lé¢enych antikoagulancii (warfarin,
clopidogrel nebo cilostazol); byla provedena operace po vysazeni antikoagulace v obdobi operace
a pak byla opét zahdjena. Warfarin byl vysazen 5 dni pfed operaci s dofasnou nahradou
enoxaparinem a znovu byl aplikovan 5 dni po operaci. Clopidogrel a cilostazol byly vysazeny 10 dni
pred operaci a jejich aplikace byla obnovena za 5 dni po operaci. Autofi pak hodnotili zmény
v obsahu hemoglobinu pfed operaci a po ni, kreatininu v séru a v ukazatelich srazlivosti a také
komplikace s krvacenim nebo tromboembolické v priibéhu operace a po ni.

Vysledky: Celkova cetnost stavu bez konkrement( byla pfi PCNL 93 % (25 z 27 pacient().
Druhy vykon bylo tfeba provést u 5 pacientl a tfeti vykon pak u 1. Primérné snizeni hemoglobinu
bylo 1,5 gm/dl (rozpéti 0-4,1) a primérna zména v kreatininu v séru byla 0,03 mg/dl (rozpéti O-
0,4). U 2 pacientl (7 %) doslo k vyznamnému kraceni a u 1 (4 %) k tromboembolické komplikaci.
VSechny komplikace byly osetreny uspésné konzervativné nebo minimalné invazivnim zptsobem.
Vsichni pacienti byli bez konkrement( po 1 mésici sledovani.

Zavér: Pri peclivé regulaci IéCeni antikoagulancii v obdobi operace a ukazatel( srazlivosti je
mozno provést PCNL bezpecné a ucinné u spravné vybranych pacientd, kteri vyZzaduji dlouhodobou
antikoagulaci.
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Uroonkologie

Nadory prostaty
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Karcinom prostaty (CaP) je nej¢astéji diagnostikovana malignita a 2. vedouci pti¢ina smrti na
Ca u American( s odhadovanymi 218 890 novymi pripady CaP a 27 050 umrtimi v r. 2007. Podobné
jako mnoho dalSich Ca je i u CaP jeho vznik nékolikastuprovy (pocatek, pokracovani, transformace,
progrese). Tento proces fidi fada ukazatel(l, v€etné nestability chromozomd, spontannich mutaci a
genetickych a epigenetickych zmén vlivem karcinogenu. Lepsi chdpani molekularnich mechanizm
zodpovédnych za CaP mlze nakonec vést k novym ucinnym zplisobUim léceni.

Autofi neddvno klonovali novy gen, krysi pHyde. Ukazalo se, Ze krysi pHyde patfi k téze
skupiné, ktera je schopna inhibovat karcinom lidské prostaty tim, Ze navodi apoptdzu.

V této praci byl klonovan lidsky homolog krysiho pHyde — hpHyde screeningem cDNA. Bylo
pouzito prizkumu databaze a hybridizace in situ k mapovani genomickych mist hpHyde v lidském
chromozomu. Byly zhodnoceny vlivy pHyde proti CaP ve spojeni s chemiterapeutickou latkou
pomoci eseji in vitro a in vivo pomoci adenovirového vektoru s pHyde (AdRSVpHyde) v kombinaci
s DNA poskozujici chemoterapeutickou latkou, cisplatinou, resp. s docetaxelem.

Vysledky: Prizkum databaze a hodnoceni FISH ukazaly shodné, Ze gen pHyde se lokalizuje na
lidském chromozomu 2g14. Hodnoceni sekvence bilkoviny ukazuje, Ze hpHyde mize byt bilkovina
plazmatické membrany. hpHyde se vyskytuje rGzné v riznych normalnich lidskych tkanich a
organech, coZ ukazuje, Ze hpHyde muize mit vyznam ve vyvoji a diferenciaci. Potlacdeni rlstu a
navozeni apoptdzy byly vyssi u DU145 bunék lidského CaP Ié¢enych AdRSVpHyde a cisplatinou nez
tento samotnou latkou jak in vitro, tak in vivo. AdRSVpHyde a docetaxel maji také podobny
pridatny inhibi¢ni vliv na rast bunék DU145.

Zavér: Byl klonovan novy gen hpHyde, lidsky homolog krysiho pHyde a zjistila se jeho
genomickd lokalizace v lidském chromozomu. Vysledky autorl podporuji moziné pouZziti pHyde
k Ié¢eni genu karcinomu prostaty spolu s chemoterapii ke zlepSeni |é¢ebného Géinku.
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Na rozdil od predniho karcinomu prostaty (CaP) (APC-anterior prostate cancer), jehoZ
diagndza je probelmatickd (Koppie, T.M. a ost., Brit.J.Urol.Int., 98, €. 6, s. 1167-1171) je moZno
karcinomy v periferni zéné (PZ) snadnéji vizualizovat pti zobrazovacim vysetfeni. Jsou hmatné a je
mozno je diagnostikovat zadnimi biopsiemi. Karcinomy vznikajici z anterolateralni ¢asti PZ patfi
k pfedni ¢asti zlazy (AL-Ahmadie, H.A. a ost., Amer.J.Surg.Pathol., 32, 2008, ¢. 2, s. 229-235).
Vzhledem k této lokalizaci predstavuji pfi biopsii tentyZz diagnosticky problém a pti nezvétSeném
zobrazovacim vysetreni jako karcinomy TZ a AFMS a obvykle se nezjisti pfi systematickych zadnich
biopsiich véetné nocnich biopsii. Prokazalo se, Ze karcinomy PZ a TZ maji rozdilné morfologické a
prognostické charakteristiky.

Ucelem préace je popsat piesnou lokalizaci karcinomd prostaty PZ v réiznych stadiich vyvoje a
ukazat jejich charakteristiky rozsevu v prostaté z mista jejich plvodu.

Ze vzorkl zradikalni prostatektomie byly zjiStény PZ karcinomy, za néZ se povazuji Ca
lokalizované v PZ vcéetné interolaterdlni ¢asti PZ. Morfometrické histopatologické vysetreni
karcinomu PZ obsahovalo nejvétsi oblast povrchu, objem a prostorovou distribuci.

Vysledky: Ze 188 karcinomt PZ jich bylo 179 < 4 cm® a 168 < 2 cm?. PZ Ca byly vidy
ohrani¢eny na zénu jejich pGivodu pfi objemech < 2 cm?. Pfi velikostech mezi 2-4 cm? se nékteré
karcinomd PZ < 4 cm? bylo lokalizovano v dolni a zadni poloviné Zlazy. V prednim rohu PZ bylo
lokalizovdno 10 %. Vcelku byly sekundarni Cas lokalizovdny na téze a na protéjsi strané nejvétsich
Cas v 31 %, resp. 69 % piipadd. Cas < 2 cm? byly ohraniteny na jeden lalok ve 164 ze 168 pfipad(
(98 %) a nebyly ohraniteny ve 3 z 11 Ca (27 %) 2-4 cm>. Pouze karcinomy = 2 cm® postihovaly ve
vertikalni ose jak apex, tak i bazi.

Zavér: Kontury a lokalizace PZ karcinomU je moZno predvidat a pfizplsobit do hranice
histologické zdny, je-li jejich objem < 2 cm?. Je duleZité znat ptivod karcinomd PZ a charakteristiku
rozsevu v PZ pro diagndzu pfi zobrazovacim vysetieni, pro vedeni biopsie a loZiskové |éceni.
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Prostata potfebuje pro svoji normalni funkci stdlou dodavku androgenu cirkulaci. Je ale
paradoxni, Ze se objevuji onemocnéni prostaty, jako napf. karcinom prostaty (CaP) a benigni
hyperplazie prostaty (BPH) v prostiedi se snizenym mnozstvim androgenu. To ukazuje na mozZnost,
Ze samotné androgeny nemuseji byt dostacujici, i kdyZ jsou nezbytné pro objeveni se onemocnéni
prostaty. A opravdu podporuji hromadici se poznatky o existenci ne-androgennich ukazateld,
které, jak se zda, podnécuji rlst prostaty stimulovany androgeny. Jednim ztéchto ne-
androgennich ukazatell, dllezitych pro rlist a patogenezi prostaty, je LPA (lysophosphatic acid).
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LPA je ucinny lipidovy mediator, ktery evokuje fadu bunécnych pochodd, véetné proliferace,
prevence apoptdzy, migrace bunék, kontrakce hladkého svalu a pohyblivost bunék nddoru a jejich
invazivnost. LPA byla zjiSténa v riznych biologickych tekutinach, napf. v séru a v semindlni plazmé
(Wang, J. a ost., J.Biol.Chem., 281, 2006, ¢. 18, s 12325-12335 a dalsi 2 citace).

Ucelem préce je osvétlit obrazy vyskytu genu molekul karcinomu, prekancerozni léze a BPH
ve vztahu k LPA.

Chirurgicky byly ziskany vzorky tkané prostaty od 10 pacientd (s prmérnym stafim 70,5 let a
s primérnou hodnotou PSA v séru pred operaci 9,5 ng/ml) s lokalizovanym CaP a od 7 pacientd
s invazivnim karcinomem méchyre (primérné stari 76 let, rozpéti 52-84 — muzi). Mikrodisekci
laserem byly izolovany buriky Ca a odpovidajici buniky stromatu z normalni prostaty, s HGPIN (high
grade intraepithelial neoplasia), ze Zlaz BPH. Bylo provedeno kvantitativni hodnoceni hladin mRNA
3 receptorl LPA, LPA1, LPA2, LPA3, dvou enzym( syntetizujicich LPA, ATX (autotaxin), AGK
(aglycerol kinase) a enzymu degradace LPA, PAP (prostatic acid phosphatase). U tfech bunéénych
rad lidského CaP — LNCaP, PC-3 a DU-145 byly také zjistovany hladiny vyskytu téchze gend.

Vysledky: Hladina mRNA LPA1 byla vyznamné nizsi u HGPIN a epitelii karcinomu ve srovnani
s benignimi Zlazami. Hladina mRNA LPA3 byla zvySena u epitelii karcinomu ve srovndni s benignimi
zlazami. LPA3, AGK a PAP byly prevaziné vyjadfeny u bunék LNCaP, zatimco vyskyt genu LPA1 a ATX
se zjistily v bunkach PC-3 a burikdch DU-145. U BPH byl v nadmérném mnozZstvi AGK ve stromatu,
zatimco PAP prevazoval v bunkach epitelu.

Zavér: Pri pusobeni prostiednictvim LPA3 mUzZe mit LPA dlleZity vyznam ve vyvoji karcinomu
prostaty. Pfi zméné vyskytu receptoru LPA z LPA3 na LPA1 se mUiZe podilet na progresi CaP a nebo
nezavislosti na androgenech. LPA m(iZze mit také zasadni vyznam ve vyvoji BPH.
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Zlaza prostaty je obecné zndma jako prototyp tkané reagujici na androgen, kterd na ném
zavisi prfi svém vyvoji a rlstu a také pti zachovani své funkce. U krys je prostata anatomicky
rozdélena do rldznych lobU, a to ventralnich, lateralnich a dorzalnich. V kazdém laloku je struktura
zlazovych duktl podobna kmeni, vystland burikami sekre¢niho epitelu, produkujicich tekutinu a
proteiny, ktera spolupUlsobi u vchodu do uretry se seminalni tekutinou.

U samce Brownovych norskych krys se zmensuje koncentrace androgenu v séru s vékem a
kastrace navozuje apoptdzu bunék sekre¢niho epitelu lumen ve ventralnich, ale nikoli v dorzdlnich
a laterdlnich lalocich prostaty. Clusterin byl popsan jako gen potladovany androgenem a protein
bud's anti-nebo s proapoptoickymi ucinky.

Autofi méfili hladiny mRNA a proteinu clusterinu, vlivy starnuti a kastrace na hladiny
proteinu clusterinu a na imunolokalizaci clusterinu v siti duktl prostaty v lalocich prostaty mladych
a starych krys.

Vysledky: Zatimco byly hladiny vyskytu mRNA a proteinu clusterinu, mérené RT-PCR
(Reverse-Transcription-Polymerase Chain Reaction) a Western blot vys$i ve ventrdlnich a
laterdlnich lalocich starych krys (24 mésic() ve srovnani s mladymi (4 mésice), nepozorovaly se
zadné rozdily zavisejici na stafi vdorzadlnim laloku. Vyskyt clusterinu byl lokalizovan
imunochemickym vysSetfenim vyhradné v segmentu proximdlniho duktu mladych krys, ale Sifil se
do distalniho segmentu ventralnich a lateralnich lalokl starych krys. | pres snizeni koncentrace
testosteronu v séru ve vztahu k véku nebyl gen vyskytu clusterinu zménén v dorzalnim laloku. Po
kastraci se zvySily vyznamné hladiny vyskytu clusterinu ve ventralnich a lateralnich lalocich i pres
chybéjici apoptdzu bunék epitelu v poslednich. U kastrovanych krys se Sifil vyskyt clusterinu skrze
proximalni-distalni oblasti duktu lalok( prostaty u mladych a starych krys.

Zaveér: Zda se, Ze je regulace vyskytu clusterinu v lalocich prostaty starnoucich krys komplexni
a neni ani potlacovdna pfimo androgenem ani nezavisi na stresu navozeném apoptézou.
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of prostate tissue microenvironment drive rat prostate carcinogenesis: Preventive effects of
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Zvysujici se pocet studii ukazuje na mnohostranny vyznam imunitniho systému hostitele a
zanétu, pfi némz mohou makrofagy znicit nadory, ale mohou také podnitit a udrZovat karcinom
(Houghton, A.N. a ost., Cancer Cell, 7, 2005, ¢. 5, s. 403-405 a dalsi 1 citace). Zanét predstavuje
chemickou boufi, pfi niz se uvoliuje velky pocet aktivnich Cciniteld z bunék, které pUlsobi
v postizené oblasti, ale také na vzdalenych mistech (Natoli, G. a ost., Sci Signal, 1, 2008, ¢. 1, pel.).
Molekularni drahy velmi dualezité pro karcinogenezi mohou mit dulezité spojeni mezi makrofagy,
zanétem, iNOS (inducible nitric oxid synthase) a COX-2 (cyclooxigenase-2). Avsak dosud nebyl
Uplné prozkouman presny vyznam kazdého ze zminénych enzymu a jejich mechanizmy podilejici se
na podpore karcinomu prostaty (CaP).

Mikroprostiedi tkané prostaty je vnimavé vaci rlznym rizikovym faktorlm, vcetné
karcinogenu, dietnich faktor(i, hormon, cytokinetik a rlstovych faktor(, které mohou navodit
chronicky zanét. Vzhledem krozdilu vsérovych hladinach a ve wvnitfni schopnosti
monocytd/makrofagld zplsobit Skodu je tfeba kontrolovat transkripéni odpovédi spousténé
zanétlivymi podnéty. BohuZel nebyl dosud zcela a do hloubky prozkouman vztah mezi CaP a
potencidlnimi medidtory zanétu.

Aby se zjistilo, zda jsou primarnimi medidtory zanétu aktivované makrofagy (infiltrujici
monocyty), iINOS a NF-kB, mimo COX-2 v karcinogenezi prostaty, vysetfili autofi tkanové rezy
nadoru prostaty krys navozeného pomoci MNU (N-methyl-N-nitrosourea) + testosteronem ve
studii se sledovanim. Autofi provedli barveni H & E a imunohistochemické barveni tkdné prostaty
k detekci specifickych markerd zanétu.

Vysledky: Autofi uvadéji zvyseni infiltrujicich monocyt(ll, iNOS, NF- kBp65m VEGF a TBF-a ve
véasnych a pokrogilych stadiich ristu nddoru u krys ovlivnénych MNU + testosteronem. Casto se
zjistila infiltrace monocyty v oblastech stromatu a v okoli cév v DL prostaty. Autofi uzaviraji poprvé,
Ze CaP navozeny MNU + testosteronem zahrnuje z¢asti medidtory zanétu, které mohou spoustét
proces karcinogeneze a zpUsobit ztratu apoptdzy. Selektivni inhibitor COX-2 celecoxib v davce 500
mg/kg vahy téla aplikovany po 52 tydnu snizil/omezil infiltrujici monocyty, inhiboval vyskyt iNOS,
NF-kBp65, navodil apoptdzu a inhibici rlstu nadoru.

Zavér. Pomoci celecoxibu nebo pfibuznych protizanétlivych latek je moino pUsobit
preventivné na karcinogenezi prostaty navozenou karcinogenem + testosteronem, kterd vykazuje
aktivaci makrofagu, iNOS a NF- kBp65.
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Uvadi se, Ze v USA se diagnostikuje karcinom prostaty (CaP) u jednoho ze Sesti muzi béhem
jednoho Zivota; oddaleni nebo prevence vzniku tohoto onemocnéni by predstavovalo vyhodu pro
velkou ¢ast muzské populace. Zatimco nelze zménit dobfe znamé rizikové ukazatele, jako je
rodinnd anamnéza a rasa (Brawley, O.W. a ost., Curr.Probl.Cancer, 31, 2007, s. 211-225), ukazuji
rizné zdroje poznatkl, Ze dieta je zddanlivé zménitelny ukazatel, ktery je také spojen s CaP.
S vyskytem onemocnéni koreluji zvlasté prijem celkového mnozstvi tuku nebo mnozstvi energie a
také prijem urcitych vitaminl, mineral( a izoflavon( (3 citace). Zmény zplsobu stravovani tak
poskytuji jedineénou moznost, jak ovlivnit celozZivotni riziko jedince.

Jednim ze zplsobU Upravy stravy, ktery se uziva k prevenci karcinomu, je chronické omezeni
kalorii (CCR-chronic caloric restriction). Rada publikaci ukazuje, ze CCR zpomaluje vyvoj nadoru a
méni charakteristiky nadoru prostaty v modelech u hlodavc (Hoffman, D.M. a ost., Cancer Res.,
67, 2007, s. 417-424 a dalsi 4 citace).

Autofi jiz dfive zjistili, Ze intermitentni omezeni pfijmu kalorii (ICR) oddaluje vék, kdy se
zjistuje nador prostaty a umrti u mysi TRAMP ve srovnani s CCR a s krmenim ad libitum (AL) mysi
TRAMP.

Metodika: V této studii bylo pouZito stejného postupu v prirezovém pokusu, kdy byly mysi
krmeny bud’ AL po dobu 2 tydn(, s nasledujicimi 2 tydny krmeni podobnym ptijmu AL nebo byly
krmeny zplsobem ICR. Pfi obou zplsobech — ICR a CCR doslo k 25% sniZeni kalorického pfijmu.
Mysi byly zapojeny do studie ve véku 7 tydnu, aby pak byly utraceny ve zvolenych c¢asovych
bodech v cyklech 3, 6 a 9; mysi byly utraceny na konci omezeni a opétného krmeni.

Vysledky: V nejblizSim ¢asovém bodé v cyklu 3 ICR doslo u vétsiny k ovlivnéni télesné vahy,
vahy tuku a sérovych ukazatelll. Kromé toho se snizil vyskyt zjistiteIné patologie CaP u mysi s ICR
ve srovnani s mySmi AL a CCR. Avsak v 5. cyklu, kdyz byly mysi staré 28-30 tydnd, mély vSechny
mysi s vyjimkou jedné pfi ICR patologicky potvrzeny CaP. Kromé toho ve 2 dalSich ¢asovych bodech
neprezila fada mysi zafazenych do studie, aby docilily uréenych kone¢nych bodu.

Zavér: Tyto nalezy souhlasi vcelku s vysledky jinych studii a ukazuji na protektivni ucéinky
raznych intervenci na vyvoj CaP u mladych mysi TRAMP.
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