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Podékovani

Za uvedeni do slozité problematiky intersticialni cystitidy. ziskané znalosti. vedeni béhem
celého studia a cenné pfipominky k této praci dékuji svému skoliteli prof. MUDr. Tomasi
HanusSovi. DrSc.. dal$im kolegtim z Urologické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze za jejich
ucast na vySetfovani pacientd. Za pomoc a zpracovani bioptického materialu dékuji
zvlasté prof. MUDr. C. Povysilovi, DrSc. a MUDr. P. Dundrovi z Ustavu patologie VFN
a l. LF UK v Praze. Za statistické zpracovani vysledkt dékuji Mgr. Marianu Rybarovi a
Mgr. Vitézslavu Linkovi.

V neposledni fadé dékuji také prednostovi Urologické kliniky VFEN a 1. LF UK v Praze
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Seznam pouzitvch zkratek

1.4-MIAA Metylimidazol-acetic acid

ACTH Adrenokortikotropni hormon

AMPA Receptor alfa-amino-3-hydroxy-5-methy1-4-isoxazole propionat
ANA Antinuklearni protilatky

APF Antiproliferative factor

BCG Bacillus Calmette-Guerin

BPS Bladder Pain Syndrome

cGMP Cyklicky guanosin-monofosfat

CNS Centralni nervovy systém

COX Cyklooxygenaza

DMMCR Pomér po¢tu zirnych bunék v hladké svaloviné detruzoru/pocet v submukdze
DMSO Dimethylsulfoxid

ECP Eosinophil cationic protein

EGF Epidermal growth factor

ESSIC European Society for the Study of Interstitial Cystitis

GAG Glykosaminoglykany

GP1 Glykoprotein |

GPsS1 Glykoprotein 51

HB-EGF Heparin-binding epidermal growth factor — like growth factor
HLA-DR Human leukocyte antigen —DR alela

1C Intersticialni cystitida

ICDB Interstitial Cystitis Data Base

ICS International Continence Society

IICA International Interstitial Cystitis Association

IL Interleukin

IVS Intravaginal electric stimulation

MPFS Maximal pelvic floor stimulation

NIDDK National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
NIH National Institutes of Health

NMDA Receptor N-methyl-D-aspartat

NOS Nitric oxide synthasis

OLQ Dotaznik O’Leary-Sant

PBS/IC Painful bladder syndrome/interstitial cystitis

PG Prostaglandin

PPS Pentosanpolysulfat sodny

PST Potassium senzitivity test

PUF The Pelvic Pain and Urgency/Frequency Symptom scale
rRNA Ribozémova ribonukleova kyselina

TENS Transcutaneous electric stimulation

TNF Tumor necrosis factor

VIP Vazoaktivni intestinalni polypeptid



wIntersticidalni cystitida je nemoci extrémai. *

Campbell's Urology

1. Uvod

1.1 Intersticialni cystitida — definice

Intersticialni cystitida (IC) je chronické, nebakteridlni zanétlivé onemocnéni  stény
mocového méchyfe a je provazeno velmi bolestivymi a neptijemnymi pfiznaky. Zpoc¢atku
muze pfipominat bakterialni zanét mocového méchyie. Tento syndrom je charakterizovan
motorickou 1 senzorickou dysfunkci mocového méchyte. Charakteristickymi symptomy
jsou: bolest, urgentni a ¢asté moceni. Bolest se stupnuje se zvySujici se naplni méchyfe.
Moceni obvykle pfinese jen ptechodnou ulevu obtizi. Bolest byva v oblasti podbtisku.
malé panve. nékdy vyzatuje do kiizové oblasti, do pochvy, tfisel. na stehna (u muzi téz
do penisu, varlat, skrota a na perineum). U obou pohlavi byva bolest v uretie (uretralni
syndrom). Nuceni na moceni je prakticky trvalé. Casté moceni s¢ objevuje 1 v nocl.
Pievazné se jedna o onemocnéni postihujici Zeny. Asi 10 % nemocnych jsou muzi. IC lze
nalézt 1 u déti. ackoliv podle dfive uznavanych oficialnich kritérii bylo mozno tuto
diagndzu urcit az u pacientt star§ich nez 18 let.

Onemocnéni bylo zafazovano do skupiny nazyvané syndrom bolestivého méchyie
(“painful bladder”) "), ktery zahrnuje bolestivé moceni. cystalgic, imperativni moceni.
polakisurie. nykturie a dysurie pfi sterilni moci. ¢i pod syndrom chronické panevni
bolesti (‘“‘chronic pelvic pain syndrome™). Podle definice International Continence Society
(ICS) a International Interstitial Cystitis Association (IICA) ¢ je v USA preferovan
nazev painful bladder syndrome/interstitial cystitis (PBS/IC). Evropska pracovisté
sdruzujici se v European Society for the Study of Interstitial Cystitis/Painful Bladder
Syndrome na své konzultaci v roce 2006 doporutili nazev Bladder Pain Syndrome
(BPS). Neékteré mezikontinentalni rozdily ovSem nejsou pouze v ndzvu. ale také
v nazorech na diagnostické algoritmy pfi podezieni na toto onemocnéni.

Mezi znamé pfiCiny tohoto syndromu patii poradia¢ni cystitida. specificka cystitida
(tuberkulozni, syfiliticka ¢i chlamydiova), cystitida po aplikaci cyklofosfamidu ¢i pfi
systémovych onemocnénich (kolagenézy). Obdobnou mikéni symptomatologii lze
pozorovat také pii karcinomu méchyfe. carcinoma in situ ¢i pfi bakteridlni cystitidé. Je
tedy nutno vyloucit onemocnéni, ktera vyvolavaji chronickou panevni bolest a mohla by

imitovat IC: postiZeni ilioinguinalniho, iliohypogastrického a genitofemoralniho nervu,



panevniho sympatiku. hematom musculus pyramidalis. osteitis pubis a adduktorové

tendinitidy.

1.2 Historie

Prvni publikovanou zminkou o priznacich. které se dnes pripisuji intersticidlni cystitid¢.
byl pfipad spontanni ruptury moc¢ového méchyfe v misté ulcerace stény méchyte. Prestoze
to neni typickym pfiznakem IC. anamnesticky je dnes tento piipad hodnocen jako I1C )
V roce 1870 popsal Lawson Tait dva piipady spontanni ruptury mocového méchyfe u
mladych Zen. Obé mély bolesti v podbfisku, bolesti pii moceni a polakisurie

Jméno intersticialni cystitida dal této chorobé A. J. C. Skene ve své knize “Discases of the
Bladder and urethra in women™ v roce 1887 . Avsak nejcastéjSi jmeno. jez je spojovano
s IC. je Guy Hunner. Tento bostonsky chirurg popsal zanétlivou afekci méchyife u
nékolika svych pacienti v roce 1914. Pacientkami byly prav¢é Zzeny ve véku od 20 do 40
let. Pfi cystoskopii zjistil, Ze sliznice méchyte po dotyku zaéne ihned krvacet jako pfi
viedovém postizeni. Toto bylo pozdéji oznaceno jako [unneruv vied. Sdm Hunner se
domnival. Ze pficinou je postizeni stény méchyte v jeji hloubce. U ¢tyt 7 péti pacientu
provedl excizi jako dostacujici chirurgickou lécbu a po dobu 10-14 dni své pacienty 1¢é¢il
instilacemi nitratl stiibra. coz v8ak mélo jen piechodny efekt 78 Prvni velkou skupinou

pacientid s diagnostikovanou IC bylo 223 pacientl publikovanych Handem v roce 1949 M,
1.3 Epidemiologie interstieidlni cystitidy

1.3.1 Prevalence

Nejznaméjsi a prvni systematickou epidemiologickou studii je prace z Finska udavajici
prevalenci IC 10.6/100 000 vSech obyvatel a 18.1/100 000 Zen viech vékovych skupin (a9,
Relativné nizké hodnoty incidence zjistili holandsti autofi. a to 8 - 16 na 100 000 obyvatel
() g Japonci dokonce jen 4.5 na 100 000 zen. pomér muzi k zenam byl 1:5.8 12,

Vroce 1987 byly vUSA provedeny 3 epidemiologické studic mezi 127 urology.
Prevalence byla uvadéna v hodnotach 16,3 resp. 25.1 resp. 76,3 na 100 000 obyvatel.
primérnd prevalence 36,6 na 100 000 obyvatel "*. Curhan a ost. uvadi prevalenci ve
stitech Severni Ameriky okolo 55 - 60 na 100 000 zen "?. S novymi diagnostickymi

moznostmi (napf. dotazniky aj.) jsou publikovana nova data tykajici se prevalence: ve

vysoce homogenni skupiné pacientil ve Finsku — 230/100 000 zen ¥ a v USA pfi pouziti
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O’Leary-Sant dotazniku (O1.Q) — 575/100 000 obyvatel a dokonce 12 600/100 000. pokud

byvla pouzita PUF $kéla (The Pelvic Pain and Urgency/Frequency Symptom scale) (ol

1.3.2 Incidence
Oravisto udava incidenci okolo 0.66 na 100 000 obyvatel Helsinek 19 fleld v USA udava
incidenci IC 2.6 pripadii na 100 000 Zzen. Incidence IC primo nckoreluje s tim. zda je

pacientka vdana. ¢i svobodna. s po¢tem sexualnich partnerti ¢i paritou (),

U IC se vyskytuje vyrazna predominance u Zen — az 90 % (%) Raritni je vsak vyskyt IC u
¢erno$ského obyvatelstva. Dostupné udaje vykazuji nizsi vyskyt 1C u ¢ernoSek nez u
bélosek a pozdejsi stanoveni koneéné diagndzy od zacatku obtizi (asi 3 roky) nez u
bélosek (kolem jednoho roku). Primérny veék zacatku onemocnéni byva okolo 40. roku
véku a doba od poéatku pfiznakt do definitivniho stanoveni diagndzy je okolo S let. Az

v s ¥ v 1o . , . (18)
50 % onemocnéni se béhem 80 mésici dostane do spontanni remise

IC byva ¢astéji sdruzena s dal$imi chronickymi ¢i bolestivymi priznaky. které ¢asto byvaji

19290 Jedna se o alergické projevy (ve 43 %). drazdivy

oznacovany jako rizikové faktory (
tra¢nik (34 %), dermografie (26 %). vulvodynie (25 %). fibromyalgic (25 %) @, migréna
(20 %) ¢i chronicky Unavovy syndrom (10 %) a autoimunitni onemocnéni - sclerosis

(22-2

multiplex, systémovy lupus erytematodes (5 %) a Sjogreniv syndrom Y. Ohrozeni
Jsou 10x c¢astéji pacienti, ktefi meéli mikéni obtize jiz v détstvi a 2x Castéji ti. ktefi maji v
anamnéze udaj uroinfekce. LiSi se statistické Udaje. zda je u diabetikG vyskyt 1C vyssi.
Zatimco Jones uvadi pro diabetiky vyssi prevalenci (5.9 %) nez pro nediabetiky (3 %).
Koziol nalezl prevalenci IC u diabetiki dokonce nizsi (2.7 %) nez by odpovidalo
demografické charakteristice jeho pacienta .

Alergic, astma a/nebo atopicky ckzém se vyskytuje u vice nez 50 % pacienta s 1C %), Py
sledovani 34 pacientek s PBS/IC (ve véku 20 — 39 let) jich 86 % trpélo komplikacemi

C L < (27
alergickych onemocnéni @7

Velmi podstatnou slozkou v prib¢hu IC jsou také psychosocialni faktory. Vétsina
pacienti udava nemoznost Zit plnohodnotny zivot a vykondvat bézné aktivity. Trpi
bolestmi. nespavosti, ¢i naopak zachvaty spanku znevyspani. zménami hmotnosti.

fobiemi. chorobnou anxietou a az 20 % z nich vyzaduje pravidelnou psychiatrickou lé&bu.
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coz oviem nékdy vede k precenovani psychiatrické diagnozy a podcenéni diagnozy 1C

1.4 Intersticialni cystitida u muzu

Z literarnich udaji a z klinické praxe je ziejmé. Z¢ predominance k 1C je v pom¢éru 10:1
ve prospéch Zen (29, Ukazuje se vsak. ze mnoho muzu. kteki jsou lé¢eni pro chronickou
nebakterialni prostatitidu ¢i prostatodynii. trpi intersticidlni cystitidou €O Mezi
pocatecni priznaky. obdobné jako u Zen. patii frekventni mikce. suprapubicky
lokalizované bolesti. urgence. vétsi frekvence nykturii. Dale se ptidavaji bolesti v oblasti
hraze a zevniho genitalu. V souvislosti s novou klasifikaci akutni a chronické prostatitidy.
je nejcastéji syndrom panevnich bolesti u 1IC mylné zafazovan do kategorie Ill-b
(nezanétlivé chronické pancvni bolesti u muzi). O vySetieni a diagnoze plati vie. co je
zminéno jiz drive. K vylou¢eni zanétlivého bakterialniho procesu v oblasti prostaty je
nutné vySetfit prostaticky sekret. K vylouc¢eni subvezikalni obstrukce. kterda se muze
podilet na irita¢nich symptomech, je vhodné provést urodynamické vysetieni (nejlépe
pratokové-tlakovou studii). Podobné jako u Zen — pacientek je vhodné k potvrzeni
anamnestickych a klinickych ptiznakl provést hydrodistenzi se zméfenim kapacity
méchyfe v anestézii a dale biopsii detruzoru — zvlasté pti mozném cytologickém nebo
endoskopickém podezieni na karcinom méchyie (hlavné ca in situ). Vice nez 80 %
pacient( s prostatitidou ma pozitivni kaliovy test  (viz kapitolu 3.5.6).

Pti zahdjeni komplexni terapie je nutné pacienta poucit o rezimovych opatienich. dietnich
omezenich. redukci stresu. tréninku méchyte. O medikamentdzni terapii. ktera je u muzi
vétSinou dostacujici. bude pojednano dale. Ukazuje se vSak, ze muzsti pacienti rychleji a
s vétSim efcktem reaguji na zdkladni medikamentdézni. peroralné podavanou terapii
(antidepresiva. anticholinergika — spasmolytika. myorelaxancia. mnohdy ve spojeni s alfa-
Iytikem). Neni-li pfitomna subvezikalni obstrukce. neni rozhodné fesenim operaéni vykon
na prostaté. at’ jiZ transuretralni. ¢i transvezikalni.

Prediktivnim faktorem zavaznosti symptomu panevni bolesti (IC) se ukazuje subjektivni

vnimani bolesti. stupeii edukace pacienta a také zavaznost depresi %

1.5 IC u déti a despivajicich
Dlouhou dobu byla povazovana diagnéza IC u déti za velmi raritni 7. Jak vypliva z
poslednich tdajl je nutno stouto diagnézou stale ¢astéji pocitat i u déti a adolescenti.

Jejichz mikeni obtiZe jsou Casto shrnovany pod termin dysfunkce dolnich mocovych cest
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B73%) " Je oviem otazkou. do jaké miry ma vliv na pozdéjsi terapii tyto déti podrobovat celé
proceduie vySetfeni pfi podezfeni na IC — napf. vétsinu déti s enurézou. IC. Pro diagnozu
a nasledné sledovani byla také upravena oficialni NIH (National Institutes of Health) -
diagnosticka kritéria. Byla popsana koincidence vulvarni vestibulitidy a IC u ¢tyfleté

’ 39 . . ~ . . v x 40
divky ¥ nebo systémového lupus erytematodes a IC u osmiletého déveete G0

1.6 Genetika u IC

Pfi dotaznikovém S3etfeni bylo zjisténo. ze 3.7 % respondentd uvedlo. 7e ma mezi
rodinnymi pfislusniky nékoho. u né¢hoz je podezieni nebo prokazana IC. Pokud to byli
pfibuzni I. fadu. byla u zen pravdépodobnost onemocnéni IC az 17x vy$s$i nez v bézné
populaci 7.

Pti vySetteni u ¢lend ICA (Interstitial Cystitis Association) bylo zjisténo 8 monozygotnich
a 26 dizygotnich dvojcéat. ktera spliovala NIDDK (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases) kritéria pro IC. U 5 7 8. resp. 0 7 26 byla potvrzena IC.

Na zakladé téchto vysledk( se autofi domnivaji. Ze existuje vysvétleni pro mozny

geneticky dany podklad 1C 2,
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2. Etiopatogeneze
I pies velky pocet teorii a vyzkum vedeny v této oblasti zustavd ctiopatogeneze 1C stale

S (43 " . .
neobjasnéna ®9 v dalsim textu nasleduje piehled teorii. jak jsou dnes uznavany.

2.1 Infekce
Hunner byl prvni. ktery spojoval chronickou bakterialni infekcei s onemocnénim IC. daval
do souvislosti vznik ulceraci méchyte s chronickou bakterialni infekei v tonzilach 7% Na
vzniku IC se dale mé&lo podilet ascendentni $ifeni infekce. kolonizace mocového méchyte
s naslednou hematogenni diseminaci. Tuto teorii podporovala snaha prokazat infekéni
agens kultivaci z biopsii  stény mocového méchyfe a vysetfenim  elektronovym
mikroskopem. To se v3ak ani pies ojedinély nalez napt. Lactobacillus spp. a Gardnerella

35 a9 Gram-neg. bukiérie pomoci prikazu bakterialnich 168 rRNA genii v

t (40

vaginalis
biopsiich z méchyfe (u 29 % pacienti s PBS/IC) nepodatilo prokaza ). Tato prace
nebyla nakonec uznana pro zdvazné laboratorni chyby @7 Neprokazala se ani souvislost

(48 49

IC s infekci Helicobacter pylori ) intekci chlumydia trachomatis ani virovou infekei

adenoviry, cytomegalovirus, herpes simplex I a Il a papillomaviry

2.2 Dysfunkce urotelu / defekt glykosaminoglykanové vrstvy urotelu

Urotel snormalni stavbou a funkci oddéluje mo¢ od stény mocového méchyfte.
Glykoproteiny pifitomné na povrchu sliznice mocového méchyie jsou syntetizovany
v bunkach ptechodného epitelu mocovych cest t2), Syntéza probiha v Golgiho aparatu.
Tam se na proteinové komponenty vaze glykotransferaza. glukosamin a galaktosamin.
Vyznamny podil v etiopatogenezi je pripisovan destrukci nebo defektu tvorby
glykosaminoglykanové (GAG) vrstvé mukdézy v méchyfi. Ta ma vést ke snazsi penetraci
Skodlivin urotelem do intersticia stény méchyfe. lonty drasliku (s vice nez desetinasobnou
koncentraci nez v krevni plazmé) a organické metabolity dusiku mohou poskodit sténu
mocového méchyre, pokud prostoupi do intersticia. Zde se vsticbava ncbo pretrvava ve
sténé a depolarizuje senzitivni nervy. snad ovliviiuje hladké svalstvo a poskozuje krevni
zasobeni. Maze vzniknout sekundarni detruzorova instabilita indukci kontrakce hladké
svaloviny. Toto vysvétluje nariist symptomi po jidle bohatém na draslik (citrusy,
¢okolada, rajcatovy protlak).

Utvareni muko6zniho povrchu mocového méchyte je ziejmé pod stimulaénim vlivem

thyroidalnich hormond a vitaminu A naopak, mize byt inhibovano kortizonem nebo
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jinvmi steroidy a prostaglandiny. Urotel s normalni stavbou a funkci predstavuje totiz
aktivni metabolickou bariéru

Nejasnym  zistava princip ochrany mukoézni  vrstvy  pred  baktériemi.  Jednou
7z hypotetickych moznosti je vazba s molekulami vody. kter¢ jsou bipolarni a svym
elektrostatickym ¢inkem zabranuji adhezi bakterii na povrch stény méchyre.

Z interakce s GAG vrstvou je obvifiovan mimo jiné také tetracyklin a furantoin. U
pacient s 1C byl intraurotelidlné prokazan také Tamm-Horstalldy protein D PE 1C je
prokazovana snizena exprese GP1, coz je glykoproteinova souc¢ast mukopolyglykosanu v
mucinu na povrchu sliznice méchyie ),

Kaskadou dé&ja. kdy senzorické nervy aktivuji mastocyty. muze dojit az k neurogennimu

zanétu (obr. 1).

Treatment

Bladder lumen
- Chondroitin suifate

GAG layer chondrotn Heparin ,
sulfate-hyajuronate sodiumi | Hyaluronate sodiumn
Pentosan polysulfate

—— Damaged urothdlial cells

Extracellular matrix < Amitriptyline
< Gabapentin
Blood vessel + Tramadol

- Chondroitin sulfate
CRH, < Hydroxyzine
NT, SP Quercetin

Mast cell

Obr. 1: Schématické zndzornéni zdsadnich procesa ucastnicich se na patogeneze
PBS/IC a adekvdtni terapie ovliviiujici jednotlivé pochody.

Urotel s vrstvou glykosaminoglykani na povrchu (GAG) jevici znamky poskozeni vede k produkci
antiproliferativniho faktoru (APF). ktery mlze ovlivnit sousedni urotelidlni epitelové buiky a patrné
umoziiuje molekulam ostatnich nox ovlivnit suburotelium.

Tam jsou aktivovany senzorické nervy. které stimuluji mastocyty (400-nasobné zvétieni) prostiednictvim
hormonu CRH (corticotropin-releasing hormon). neurotensinu (NT) nebo substance P (SP). To vede
k sekreci z granul mastocytd — uvolfiuje se histamin, VEGF (vascular endothelial growth factor) - tim se
zvysuje cévni permeabilita a indukuje exudace zanétlivych bungk: prostaglandiny (PG). interleukin 6 (IL-6).
TNF (tumor necrosis factor) a tryptaza (T) indukuje neurogenni zanét.

Zdroj: THEOHARIDES, T. C.: Treatment approaches for pamful bladder syndrome interstitial cystins. Drugs. 2007, 67. 2. 215-2335.

)
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2.3 Autoimunita
Autoimunitni podklad IC je stale kontroverzni. ale existuje n¢kolik praci. 7 jejichz ziveru
vvpliva opodstatnénost tohoto tvrzeni. Naptiklad ptitomnost protilatek (ANA) a jejich titr
koreluje s aktivitou onemocnéni . Histologicky jsou prokazateln¢ plazmocyty a
depozita protilatek také v biopsii stény méchyie () Klinick¢ symptomy mohou byt
podobné jako u nékterych systémovych autoimunitnich onemocnéni (napf. lupus

. viwv® .. ’w v . . LS
erytematodes. sklerodermie) a vétSinou ustupuji po lé¢be kortikoidy (o),

Abnormalni
HLA-DR exprese a imunotypizace bunék méchyfe je priznacna pro aktivaci imunitniho
systému “'*’. Naopak. nékolik praci tyto zavéry zcela popira: neprokazala sc elevace 11.-

18. lymfocyty u IC pacientl byly normalni a nevykazovaly znamky stimulace (9,

2.4 Neurogenni zanét
Neurogenni zanét je proces. ktery je zpusoben stimulaci perifernich nervu. nasleduje
vazodilatace. extravazace plazmy a jiné zmény v kG7i nebo ve vnitfnich organech (00,
V méchyii mGze byt zpasoben stimulaci visceralnich vétvi v aferentni ¢asti panevnich
nervli. Pfestoze tato aferentni vlakna vedou informace do CNS. mohou pusobit i
v periferii — alterovat permeabilitu mukézy. kontraktilitu hladkého svalstva a funkci
krevniho zasobeni v misté postizeni a vyvolavat hlavné bolestivé symptomy 1C (viz
kapitolu 4.1.1) D prave 1IC je spojena se zvySenym poctem nervi v submukoze a sténé

‘v (62
méchyie 2.

2.5 Mastocyty, neuroimunoendokrinni teorie

Elbadawi v roce 1997 podrobil kritice teorii epitelidlniho “leaku™. pfipustil sekundarni
tlohu mikrobialnich faktorG cestou autoimunnich pochodi a navrhl teorii neurogenniho
zanétu . Pro mechanizmus neurogenné navozeného zanétu nachazel specifické nalezy
v elektron-mikroskopickém obraze méchytovych biopsii (zmény struktury mastocytarnich
granul apod.). Elektron-optické nalezy potvrzuji. ze etiopatogeneze 1C je multifaktorialni.
I v neptitomnosti  aktivni uroinfekce je mikrobialni faktor povazovan za spoustéé
(“trigger”) celé kaskady jevh kulminujici pod klinickym obrazem intersticialni cystitidy.

Klicem neurogenné podminéného zanétu je uvolnéni neuropeptidd stimulovanych
antidromalnich senzorickych zakonéeni s naslednou aktivaci mastocytd a uvolnénim
Jejich meditatort. Tytéz nebo dalsi jiné faktory (urogenni. autoimunni, ischemické) by
mohly vést k exacerbaci nebo chronicit¢ onemocnéni, ale i k tvorbé klasické ulcerdzni

formy IC.
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Je znamo. Ze mastocyty hraji vvznamnou roli v zanctlivé odpoveédi tkani. Biopsic z
méchyte pacientll s IC prokazaly signifikantné veétsi pocet mastocytu v detruzoru nez u
pacientu s chronickym bakterialnim zanétem a jsou jednim z dulezitych diagnostickych
kritérii pro stanoveni diagnozy IC.

Histamin uvolnény z mastocytl byl poprvé popsan jako pii¢ina pfiznaku IC v roce 1958.
potoze zapficinuje bolesti. vazodilataci. erytém ¢i dokonce fibrozu - tedy priznaky
provéazejici IC. Jako spoustéce degranulace mastocytii. vedouci ke zvyraznéni priznaku
IC. se uvadi napf.: neurotransmitéry. volné radikaly. I¢ky. kontrastni latky. chemikalie.
hormony. imunoglobuliny E a dokonce i slune¢ni zafeni a fyzické cviceni v chladném
prostiedi. Podrobny ptehled uvadi tabulka 1.

V klinickém rozporu stimto teoretickym vysvétlenim je takt. ze¢ Ié¢ba zabranujici

degranulaci mastocytl (napf. peroralné podavanymi antihistaminiky) nema vyrazny cfekt.

Tab. 1: Spoustéle degranulace mastocyti

anafylatoxiny (C3a, C5a)
baktérie
chemické latky (detergenty. konzerva¢ni latky. xenoestrogeny)
kontrastni latky uzivané v radiodiagnostice
- cytokiny (IL-1. IL-2. IL-4. TNF-a)
1éky (lokalni anestetika. opioidy!)
volné radikaly
hormony (ACTH, estradiol. parathormon)
neuropeptidy

neurotransmitéry (acetylcholin)

Snahu o prikaz neurogenni pti¢iny IC dokazuje popis tohoto onemocnéni jako zvladtni

formy raritniho syndromu reflexni sympatické dystrofie .

Hormonalni zmény
(zvlaste kolisani hladiny progesteronu) maji efekt na degranulaci mastocytd se viemi
dasledky a vyvolavaji zhor3eni symptomi u 70 % pacientek s IC v premensturalni fazi.
Ptiznaky se u téchto pacientek vyrazné zhorsuji s nastupem menopauzy. Tvrzeni. podle
kterého je vznik IC jasnou imunologickou zalezitosti (i pies jasnou koincidenci s

mnohymi imunitnimi a autoimunitnimi onemocnénimi). z{istava stale pouhou hypot~



3. Diagnostika
Diagnostika IC byva rozdiln¢ vniména jak jednotlivymi urology a urogyvnekology. tak se

samoziejmé lisi i vySetfovaci algoritmy mezi jednotlivymi centry.

3.1 Symptomatologie
Mezi typické priznaky IC patii: bolesti nad sponou. bolest v mocovém méchyfi 1 mimo
modeni. urgence. polakisurie ¢i frekventni mikce. nykturic. intervaly mezi mikeemi kratsi
i nez 60-30 minut. Méné Castym pfiznakem byva stranguric. nékdy tak¢ urgentni
inkontinence a dyspareunie a bolesti v kone¢niku. Hematurie se objevuje asi ve ctvrting
6

ptipada 62 Kombinace ptiznakéi mocového ustroji a bolesti v panvi mnohdy vede k

mylné diagnoze gynekologického onemocnéni (napf. endometrioze) a  zbyte¢né
laparoskopii ¢i dokonce hystercktomii az u jedné tietiny pacientek postizenych IC (06-68)
Ptiznaky se objevi bud’ spontanné bez zjevné piic¢iny nebo nékdy po chirurgickém vykonu
— zejména u Zen napt. po hysterektomii nebo jiné gynckologické operaci (66) po porodu ¢i
jako nasledek tézké formy bakteridlni cystitidy. Ve velmi ¢asnych stadiich muze
onemocnéni probihat pouze zachvatovité. Z toho vyplyva. ze je zasadni provést kultivaci
moce. aby se odlisila bakterialni urocystitida. Ve slozit¢jSich ptipadech muze byt IC
komplikovana bakterialnim zanétem mocového méchyte. Infekce miize vyznamné zhorsit
symptomatologii IC a méla by byt lé¢ena adekvatnimi antibiotiky. Rychlost s jakou sc
ptiznaky objevuji je rizna.

Symptomy u nékterych nemocnych s IC se zhorSuji jen velmi pomalu. zatimco u jinych
progreduji od pocatecniho stadia k pokro¢ilému stavu svrastélého méchyfe ve velmi
kratké dobe “¥. Bolest miiZe byt vnimana jako palgivé pocity v méchyfi. nebo jako krece
kolem méchyfte, jako vyrazna bolest v pochvé nebo jako pocit tlaku v méchyti. Piiznaky
mohou byt trvalé nebo intermitentni. Nékteti pacienti mivaji problémy s vyprazdnovanim
naplnén¢ho méchyre. Pozoruji retardaci startu moceni a maji pocit rezidua po mikci.
Nékdy je nutné provadét katetrizaci méchyfe. Spontanni vzplanuti nebo naopak rychla
remise piiznaki jsou pro IC charakteristické.

Mnoho (pre-menopauzalnich) Zen pozoruje zhor$eni pred menstruaci. ziejmé v dasledku
vlivu pohlavnich hormond na burky stény mocového méchyfe. Pohlavni styk byva
bolestivy az nékdy nemozny. To je§t¢ umocriuje jiz tak zavazny stres nemocnych. Mnozi
pacienti uvad¢ji zhorSeni ptiznakl ve stresovych nebo emo¢né naroénych situacich. nebo

po fyzické ndmaze. av§ak samotny stres neni pti¢inou IC
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3.2 Diagnosticka kritéria

V poloving 80. let minulého stoleti. v dob¢ vzrustajici prevalence 1C. a vznikajicich
svépomocnych organizaci pacientii s timto onemocenénim.  byla vytvorena v NIH

NIDDK (National Institutes of Health — National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases) v USA klinickd a cystoskopicka diagnosticka kritéria. zv1aste pro
potieby probihajicich & planovanych studii . Tam byla zahrnuta kritéria automaticky
vyluéujici 1C a endoskopicky ndlez v mocovém méchyfi (ulcerace. glomerulace) — tab. 2
9 Tato velmi striktni kritéria byla pozdgji revidovana — tab. 3. Podle NII1 - IC Databasc
(ICDB) bylo vice nez 60 % pacientt. ktefi trp&li pfiznaky 1C. myIn¢ vyfazeno a to prave
na zaklad¢ piisného dodrzeni vyse uvedenych diagnostickych kritérii. V poslednich letech
vsak neni dodrzeni viech téchto pravidel vyzadovano. Jsou povazovana jako pomocna

v . . v . , « . ~ ey , N o en , . 71-7
slozka v ramci vySetieni a doplnck anamnézy. fyzikalniho vySetreni a endoskopie (717

Tab. 2: Diagnostickd kritéria (duben 1987)

A. Automaticky vyludujici diagnézu IC:
- vek < 18 let
benigni nebo maligni tumory mo¢ového méchyre
poradia¢ni cystitida
bakteriaini cystitida
tuberkuldzni cystitida
kolpitida
cyklofosfamidova cystitida
symptomaticky divertikl uretry
karcinom délohy, délozniho hrdla &i pochvy
aktivni genitalni herpes
cystolitidza, uretrolitidza
mikéni frekvence men3i nez 5x za 12 hodin
nykturie méné nez 2x
symptomy mizejici po 1é¢bé antibiotiky. antiseptiky. analgetiky
trvani méné nez 12 mésicl
netlumené kontrakce detruzoru pti plnici cystometrii
kapacita vét3i nez 400 ml, absence senzorickych urgenci
B. Automaticky prokazujici IC:
prikaz Hunnerova viedu ve stén& mo¢ového méchyie
U non-ulcerozni formy je nutnd ke stanoveni definitivni diagnézy pritomnost aspofi dvou z nésledujicich
kritérii:
bolest pti naplni motového meéchyte, mizejici po vyprazdnéni

bolest suprapubicka. v malé panvi. v uretfe, ve vaginé ¢i na perineu
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nalez glomerulaci pfi cystoskopii

snizena kapacita ¢i compliance pii cystometrii

Tab . 3: Revidovand diagnostickd kritéria (listopad 1988)

Kritéria automaticky vylugujici diagnézu IC — pFitomnost aspofi jednoho z mislédujicich kritérii
vyluéuje moznou diagnézu IC:

kapacita mocového mechyfe vétsi nez 350 ml

absence urgence pti naplni 100 ml CO,nebo 1>0 ml

netlumené mimovolni kontrakce detruzoru pii plnici cystometrii

anamnéza krat3i nez 9 mésici

absence nykturii

piiznaky mizejici po aplikaci: antimikrobnich 1éka. antiseptik.

anticholinergik. spazmolvtik

polakisurie méné nez 8x v bdélém stavu

diagnoza bakterialni cystitidy b&hem 3 mésici

aktivni genitalni herpes

juxtavezikalni ureterolitiaza

karcinom délozniho ¢ipku. vaginy ¢i uretry

divertikl uretry

cystitida poradia¢ni, tuberkulézni. cyklofostamidova

tumor mo¢ového méchyre, carcinoma in situ

kolpitida

- veék <18 let

V roce 1991 byla v USA =zalozena ICDB (Interstitial Clystitis Data Base). le to
multicentricky registr pacientd s IC. Tym klinickych a teoretickych vyzkumnikid v rameci
NIH (National Institute of Health) se soustavné zabyva patofyziologii. etiologii a
potencidlni terapii 1C. Ukazuje se, Ze dilezitou soucasti jsou epidemiologické studie. Ty
jsou uZitecné napft. pro zjiStovani rizikovych faktori IC. To predpoklada standardizovana
kritéria pro definici pacienta s IC. Nezbytné je téz dodrzet rovnocenny pfistup kazdé¢ho
pacienta s IC k identickému diagnostickému programu. Celosvétové je uzivano mnoho
léebnych pristupti u pacientd s IC. avSak jen u nékterych léka byly pro objektivizaci
efektu lécby uzity prisné epidemiologické techniky. Kazda klinicka studie musi splhiovat
kritéria randomizace, kontrolni skupiny pacientd. musi zohlednit mozny placebo efekt az
u 2040 % pacientii. Ukazuje se potieba neinvazivnich markeru pro screening IC. Jako
kazdy screening by mél byt mini- nebo lépe neinvazivni, nendkladny. nezatézujici a

dostupny. Screening je pouze tehdy opravnény. je-li znama efektivni lé¢ba a je-li
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prokazano. Ze stanoveni diagnézy bude pro pacienta piinosem. Kazdy takovy test by tedy

mél mit vysokou specificitu.

S ohledem na demografickou charakteristiku IC se naskyta fada otdzek. kter¢ by mély byt

zodpovézeny. Napi. jaka je charakteristika IC u déti. zda nepromeskavame dobu vhodnou

k prevenci IC s ohledem na fakt, Ze fada dospé&lych pacientd s IC uvadi mikéni problémy

JiZ v détstvi.

3.3 Soudasny pristup k diagnostice I1C

Na zakladé zkuSenosti s vyse uvedenymi kritérii byla vypracovana strategie v diagnostice

IC. O viech diagnostickych metodach bude pojednano dale. proto se zde omezim na

tabulku shrnujici diagnostické postupy a pfinos pro vysetieni a terapii IC. tak. jak jsou

aktualné uznavany (tab. 4).

Tab. 4: Aktudlni diagnostické postupy u IC

Klinicky nalez
bolest, drazdivy mé&chyf
vylou¢eni infekce, tumoru
symptomové skére (oficialni/mistné specifické)
Cystoskopie (NIH — NIDDK)
ulcerdzni/non-ulcerdzni forma IC
celkova, svodna anestézie
60% moznost poddiagnostikovani onemocnéni
vyuZiti pro prognézu onemocnéni
Biopsie mo¢ového méchyfe
mistné specificka
nékdy mala vypovidaci hodnota pro kone¢nou diagnézu
zvySuje morbiditu
pfedurcuje 1é¢bu
Urodynamické vy3etfeni
netteba komplexni vySetfeni
ponechat pro specifické pacienty (muZi, pacienti s inkontinenci,
neodpovidajici na b&znou 1é¢bu
zachyt senzorické a motorické nestability
Test senzitivity k drasliku
nespravna pozitivita/nespravna negativita
vyrazna a zat€zujici bolestivost

modifikovany test v ndvaznosti na urodynamické vysetteni

pacienti s IC
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e Markerv IC v moti
- GP-51.APF. HB-EGF. EGF

rutinni vyuziti?

Neéktera NIH — NIDDK vylucujici kritéria jsou opravdu obtizné vyuzitelna v klinické
praxi. Udaj o nutnosti véku vys3iho nez 18 let neni pfijatelny pro jasna onemocnéni ICu
adolescentti a déti  ©”. Prestoze jsou jednim z kritérii vylucujicich IC netlumené

. . . . . o . . 74
kontrakce méchyfe. nachazime je u 14.6 % pacient( s touto diagnozou (M)

3.4 Dotazniky — symptomova skore
Jasné je, ze IC je onemocnéni symptomové. Vytvoreni nastroje k méfeni symptom IC by
proto ptispélo k celému procesu diagnostiky a bylo by uzitetné pro presné zachyceni
zmén projevii béhem 1écby. Ve snaze o objektivizaci subjektivnich pfiznakii a obtizi
spojenych s IC, byly vypracovany dotuazniky pro pacienty. i tzv. indexy 7% Dotazniky
hodnotici vliv ur¢itého symptomu ¢&i onemocnéni na kvalitu Zivota by mély co nejlépe a
nejkomplexnéji vystihovat jejich dopad jak na fyzicky a duSevni zdravotni stav pacientd.
tak i na jejich socidlni aktivitu. Nize uvedenymi dotazniky jsou skorovéani pacienti
v probihajicich studiich, pfi vzdjemném porovnani oba dotazniky korelovaly se symptomy

a diagndzou 1C (76-78),

3.4.1 Dotaznik Univerzity z Wisconsinu

Prvnim dotaznikem zabyvajicim se vyhodnocovanim s mo¢ovym méchyfem nesouvi-
sejicich symptomu u pacientl s intersticidlni cystitidou (., non-bladder related symptoms ™)
byl Dotaznik Univerzity z Wisconsinu z roku 1994 7. Tato studie byla zaméfena pravé
na vytvofeni takového nastroje. Byla zaméfena na vytvofeni konceptu néstroje se
spolehlivym obsahem, vnitini konzistenci a spolehlivosti pro opakované testovani (test-
retestovani).

Udaje byly ziskany jako soudast vétsi studie, ve které Gcastnici vypliovali denné denik po
dobu 28 dni. Deniky obsahovaly souhrn néastrojl, véetné denniho seznamu symptomd,
hodnoceni denni nalady a hodnoceni obtiZnosti pro dany den. Prvni fazi byla studie
validity obsahu navrhovaného nastroje. Cilem bylo identifikovat a jasné popsat celou
doménu projevii intersticialni cystitidy. Toho bylo dosazeno prostfednictvim rozsahlym
studiem literatury a konzultacemi s panelem expertd, vcetné lékait a osob sIC. Na

zékladé posouzené literatury a doporuceni odborniki-lékatr, bylo do prvniho navrhu
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néstroje zahrnuto 5 hlavnich symptomi — nvkturie. urgence. polakisuric. bolestivy méchyr
a dysurie. Moznosti pro odpovédi na ¢astost symptomt byly 0 = vibee do 6 =
mnoho/hodné.

Dotaznik byl vyhodnocen 10 ¢leny podptrné skupiny pro IC. ktefi sami trp&li aktivnimi
projevy. Vypliovali tento nastraj béhem n&kolika po sobé jdoucich dni a nasledné pfi
setkani skupiny hodnotili jak dobie to zachytilo jejich projevy. Na zakladé hodnoceni
podptrné skupiny pro IC byl popis symptomi dale vylepsen. Findlni nastroj obsahoval 7
symptomi IC véetné palivého pocitu méchyfe. nuceni na moceni. ¢ast¢ navstévy toalety
béhem dne. dyskomfort v oblasti méchyfe. bolest méchyfe. vstavani na zachod béhem
noci. problémy se spankem v duasledku potizi s méchyfem. Moznosti pro odpovédi zulstaly
stejné (0-6). aby mohli respondenti ukazat zavaznost symptoml béhem dancého dne.
Celkové skodre bylo vypoéteno souétem cCiselnych udaji pro jednotlivé symptomy. Rozsah
skore tedy byl 0 az 42. V dalsi fazi byla testovana validita konceptu. stejné tak jako
vnitini konzistence a spolehlivost opakovaného testovani s vyuzitim udaju ziskanych od 2
znamych skupin osob: 1) osoby sdiagnostikovanou IC a 2) osob besz znamého

onemocnéni méchyfe nebo symptomui.

3.4.2 Dotaznik O’Leary-Sant

V roce 2004 byl Evropskou spole¢nosti pro studium IC (ESSIC) doporuéen validovany
dotaznik O’Leary-Santiv z roku 1997 % — priloha 1. Je uzivan pro skrinink a
monitorovani aktivity IC, byl usp&$né validovan i vramci velké studie ®7
Standardizovany ,.Dotaznik OSQ™ obsahuje celkem osm otazek. Cast A ma &tyfi otazky
zahrnujici dotazy na frekvenci symptomu IC (Interstitial Cystitis Symptom Index — 1CSI -
frekvence mikci ve dne. nykturie, cystalgie. urgence). zatimco ¢ast B zahrnuje &tyfi
otazky tykajici se miry obtéZovani témito pFiznaky (Problem Index - 1CPI) .

Celkové mozné skore je pro ¢ast A: (index frekvence priznaki - SYMPTOM Index) 0 —
21 a pro Cast B (index miry subjektivni zatéZze - PROBLEM Index) je 0-16, takze celkové

mozné skore je od 0 do 37.
3.4.3 Mik¢ni karta

Ma v diagnostickém algoritmu nezastupitelné misto a slouzi ke zhodnoceni denni i noé¢ni

frekvence mikce a funkéni kapacity mocového méchyie ®1),
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3.5 Klinické a endoskopické vySetFovaci metody

3.5.1 Anamnéza

O dulezitosti vécné a peélivé odebrané anamnézy neni u podezieni na 1C pochyb. Vice
bylo zmin&no v oddilu o symptomech. jejichZ pfiznaénost muze byt pro dalsi diagnostiku
vyznamnym voditkem. Zajimame se zvlasté o predchorobi a pridruZend onemocnéni.

Existuji néktera fakta. jez vedou k podezieni. ze IC by mohla byt autoimunitnim
onemocnénim. IC se ¢&asto vyskytuje spole¢né s artritidou. systémovym lupus
erytematodes. s nemocemi §titné zlazy a se s Sjogrenovym syndromem. IC byva Casto
provazena bolestmi kloubl a svald. chronickou unavou. zazivacimi obtizemi.
nesnasenlivosti 1€k, alergii (vCetné potravinové). migrénami. pocitem sucha v ustech,
.suchyma® nebo ..zarudlyma™ o¢ima. Supinovitou a precitlivélou kazi. vulvodynii a
dietnimi navyky. Prevalenci nékterych chorob soucasné se vyskytujicich s 1C uvadi

tabulka (tab. S).

Tab. 5: Prevalence nékterych chorob soucasné se vyskytujicich s IC

Diagndza % prevalence

pacienti s IC populace
Alergie 40.6 22,5
Drazdivy tra¢nik 254 2.9
Precitlivélost kuize 22.6 19.6
Vulvodysurie 10,9 15.0
Bolesti svall 12,8 3.2

Chronicky unavovy

syndrom 7.7 8.5
Migrény 18,8 18,0
Ostatni 9.2 6.1

Crohnova nemoc nebo

Ulcerozni kolitida 7.3 0.07

Pfi podezfeni na autoimunitni onemocnéni by pacient mél byt nejdiive odeslan k

imunologovi, revmatologovi. internistovi. gastroenterologovi nebo neurologovi.
3.5.2 Fyzikalni vySetfeni

Nedilnou soucasti je také peclivé fyzikalni vysetfeni, véetné orienta¢niho neurologického

vySetfeni. Zachytitelna je palpacni citlivost v podbfisku, pti vagindlnim vysetfeni také

24



predni stény pochvy a baze mocoyého méchyte. Nutno vyloudit symptomaticky divertikl
uretry. kolpitidu. vestibularni adenitidu. Muzi mivaji vétsinou normalni nalez na zevnim

genitalu a prostate.

3.5.3 Laboratorni vySetfeni
Standardni laboratorni vysetfeni krve (krevni obraz. biochemie séra) a moce (rozbor
chemicky a vysetfeni sedimentu) byvaji normalni. V ramci diferencialni diagnostiky nelze
opomenout cytologické vySetieni moce ke spolehlivému vylougeni jiné etiologie mikenich
obtizi (carcinoma in situ a karcinom méchyfe). které imituji IC. Pfi mikrobiologickém
vySetfeni moce je nutno vyloucit chlamydiovou a trichomonadovou infekci. pii klasické

IC je kultiva¢ni nalez negativni.

3.5.4 Zobrazovaci metody
VySetieni urogenitalniho traktu zobrazovacimi metodami (vyluCovaci urografie,
cystografie. ultrasonografie ledvin. moc¢ového méchyfe a rezidua po mikci) neprokazuje

vyraznéjsi patologicky nalez.

3.5.5 Urodynamické vySetFeni
Do soucasnosti nebyl nalezen specificky nalez pro IC pfi urodynamické vysetieni.
Prestoze probihaji diskuze o Gcelnosti tohoto vySetieni pro diagndézu a lécbu IC, je
provadéno hlavné pro odliseni ptiznaki IC a piiznak® hyperaktivniho detruzoru ®!7242),
Presto existuji pacienti. ktefi by méli byt pfi IC urodynamicky vySetieni: pacienti — muzi.
pacienti s inkontinenci moce a pacienti nereagujici na béznou 1é¢bu. Je také pravda. ze az
15 % pacient s IC ma senzorické urgence a nestabilitu detruzoru. redukovanou kapacitu
méchyfe a vyrazné bolesti v podbfisku jiz pfi nizké naplni méchyie. Studie ICDB také
prokazala pozitivni korelaci mezi frekvenci mikci. maximalni cystometrickou kapacitou a

naplni méchyfe pii prvnim nuceni 7.

3.5.6 Kaliovy test (Parsonsiiv test)
Jednim z pralom v lé¢be IC se stalo pouzivani technik pokryvajicich ptechodni epitel. tj.
sulfatovych polysacharidii a heparinoidd. Lécba je podavana peroralné ¢i intravezikalng.
Intaktni epitelova hlenova vrstva vyznamné redukuje bakterialni adherenci a infekci.
Defektni vrstva mize byt reparovana Iéky jako jsou heparin a pentosanpolysulfat.

Sulfatové polysacharidy, které jsou primarni soucasti hlenu, jsou extrémné hydrofilni.
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Tato vrstva je silna a redukuje adherenci bakterii i moc¢ovych soli. Intaktni vrstva chrani
povrch méchyte pred transportem urey. kalcia. drasliku a vody. Ve studiich. kde byla tato
vrstva znicena protaminsulfatem. byla zvy3ena absopce urey a drasliku. které vyvolavaji
iritaéni pfiznaky. Po pouziti heparinu se prenos urey a drasliku snizil. Potvrzuje to
hypotézu. Ze hlen je dilezitou soucasti ovliviujici permeabilni bariéru spole¢né s
bilipidovou nepolarni membranou a t&snymi junkcemi (“tight junctions™).

Ke zjidténi permeability se uziva intravezikdlni test senczitivity k drasliku (potassium
senzitivity test — PST). Do klinické praxe jej uvedl Parsons v roce 1994 ®) pacientiim je
instilovana do mo¢ového méchyre sterilni voda a poté 40 mEq KCI ve 100 ml roztoku. Pfi
pozitivni odpovédi nastava béhem 3 — 5 minut provokace symptomi u 70 % pacienti
s IC po aplikaci KCI.

Chambers a ost. analyzuji své poznatky a zku$enosti s vyuzitim intravezikalni aplikace
roztoku drasliku k diagnéze intersticialni cystitidy (IC). Test probihal na 39 pacientech.
ktefi byli vySetfovani pro symptomy upominajici na IC. Byla sledovéana bolestiva reakce
po intravezikalni aplikaci drasliku a vody jako kontrolniho roztoku. Mira bolesti byla
porovnana s cystoskopickym ndlezem. Pravdépodobnost. 7e pacient ma IC pfi pozitivni
bolestivé odezvé na roztok kalia, byla stanovena na 66 %. VyS3etfeni nepfineslo nové
podstatnéjsi informace o mite postizeni, zvlasté. byla-li pravdépodobnost na onemocnéni
IC stanovena ostatnimi typy vySetfeni na 56 %. Podobné také u 46 % pacientii. kde byl
test s kaliem negativni. bylo onemocnéni prokdzdno u poloviny pacientd jinymi
vysetienimi. Test byl charakterizovan senzitivitou 69,5 % a specificitou 50 % ®¥).

Parsons a ost. sledovali intravezikalni senzitivitu k drasliku u pacienti s IC a uretralnim
syndromem (US), spolu s kontrolni skupinou pacientii k ur¢eni incidence bolesti a/nebo
urgenci vyvolanych pomoci testu senzitivity k drasliku. Snazili se popsat typ a lokalizaci
bolesti u IC a US, spojenych s pohlavnim stykem a anamnestické udaje (rodinnou
zavislost) "urgency/frequency” syndromu ®*. Studie se ziicastnilo celkem 466 pacientli s
IC a 116 pacienti s US, kontrolni skupinu tvofilo 42 pacientl. Test byl pozitivni u 78 %
pacient s IC, v 55 % u pacient s US a u Zadného pacienta s kontrolni skupiny. Za projevy
pozitivity byly brany bolesti uretralni a vaginalni, za sponou, v podbtisku. v malé panvi a
v tiislech. 71 % muzi a Zen s IC a 59 % pacientdi s US popisovalo bolesti spojené s
koitem. Autoti prokazali signifikantni pozitivitu testu u obou skupin pacientii a absenci u
pacientil z kontrolni skupiny. Niz3i procento obtiZi u pacientd s US odpovida tomu, Ze je

vieobecn¢ povazovan za tzv. ,v€asnou formu“ IC. Test je pozitivni i u 25 % pacienti
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s nestabilnim detruzorem. u 100 % pacientii s poradia¢ni cystitidou a u 100 % pacient
s cystitidou bakterialni.

Lze ale také konstatovat. Ze obecné uziti intravezikalni aplikace kalia neni pro rozhodnuti
o pritomnosti IC zasadni (senzitivita i specificita tohoto testu je okolo 75 %) a
Mezinarodni konzultace v Rimé jej pro nizkou prognostickou hodnotu nedoporucila pro
rutinni uziti ®0.  Definitivni diagnéza musi byt stanovena na zdkladé symptomu a

endoskopického ndlezu. které jsou pro toto onemocnéni pevné stanoveny.

3.5.7 Modifikovany kaliovy test
Vzhledem k dosti znaénému dyskomfortu pfi tradi¢nim kaliovém testu. kdy se instiluje do
méchyfe 0,4 M roztok KCl. studovali Hohlbrugger. Daha. Riedl a ost. efekt intravezikalné
instilovaného drasliku v podobé 0.2 molarniho roztoku chloridu draselného na maximalni
kapacitu mo¢ového méchyie u pacientd s intersticialni cystitidou. Jako pozitivni odpovéd
na aplikaci 0.2 M KCl povazovali snizeni cystometrické kapacity (Cnay) 0 vice jak 30 %.
Metodika:
|. zméfeni kapacity méchyfe naplni fyziolog.roztoku 0,9 %NaCl
2. instilace 0,2 M roztoku KCl

Interpretace: Rozdil v cystometrické kapacité¢ >30 % je povazovan za pozitivni a pacient

je vhodny pro instilagni intravezikalni terapii ®7*®,
3.5.8 Oxid dusnaty
Dal$im prvkem v diagnostice zanétu méchyie je oxid dusnaty. Ehren a ost. vyuzili oxidu

dusnatého (NO), méfeného v plynné fazi, jako markeru zanétu mocového méchyie *9.

Obsah NO ve vzduchu inkubovaného v méchyii lze méfit NO analyzérem. Cile jejich
studie byly tfi: ur€it, zda je mozné méfit NO inkubovany v balonu katétru, urit optimalni
Cas inkubace a najit nejlepsi typ katétru. Koncentrace NO ve vzduchu vpraveném pitimo
do méchyfte a do balonu katétru byla méfena u pacientii s a bez infekce v méchyii. Vzduch
byl inkubovan od 5 do 60 minut. Byla také meéfena koncentrace NO u pacient s
intersticialni cystitidou. Byl porovnan difiizni pomér - prinik silikonovym a latexovym
balonem katétru. Vysledky: zvy3ena hladina NO byla detekovana u pacientii se zanétem
méchyfe (infekce, intersticialni cystitida). Vyznamny vzestup koncentrace NO byl patrny
Jiz po 5 minutach inkubace a pokratoval do 20 minut, a to jak ve vzduchu v méchyfi, tak i

ve vzduchu v balonu katétru. Difuzni pomeér byl vy3si u balonu silikonového katétru.
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Meteni koncentrace NO v balonu silikonového katétru zavedeného v mocovém meéchyfi je
tedy rychlou. vhodnou a spolehlivou metodou k detekei zan¢tu v mocovém méchyii.
Pro statisticky signifikantni zavislost mezi symptomovym skore a zménami hladin NO je

. vy ’ . . IR T ~ (0
tato metoda doporu¢ovana k méfeni terapeutické odpovedi pii 1é¢be 1C (0

3.5.9 Cystoskopie
Velmi dilezitou a v podstaté zatim nenahraditelnou diagnostickou metodou zistava
(zvlasté na evropskych pracovistich. zabyvajicich se IC) cystoskopie v celkové anestézii.
Pii pokrocilé formé onemocnéni lze pozorovat na sténé méchyte jizvy nebo viedy. Po
naplnéni méchyfe na jeho maximalni kapacitu (objem meéfime) pfi intravezikalnim tlaku
do 80 cm H>O nechdvame méchyf distendovany po dobu 1 minuty. Poté napln vypustime
a pozorujeme sliznici méchyte. Pro diagnézu IC ptimo svéd¢i krvacejici petechie (tzv.
glomerulace) ¢i trhliny sliznice. jizvy na sliznici méchyte. Po cystoskopii odebirame
biopsii z hloubky tak. aby postihovala i svalovinu méchyte (detruzoru). Biopsie miize byt
bud’ studena. ¢i provedena resektoskopem. Vzhledem k relativné vysokému riziku ruptury
moc¢ového meéchyte jiz pfi distenzi v celkové anestézii (az 13 %) odcbirame biopsii
zasadné az po dispenzi a cystoskopii. VysSetfeni se provadi i pfesto. Ze z nékolika studi
vyplyva. zZe role cystoskopie a biopsie pro definitivni stanoveni diagnézy IC neni zcela

s (9199
presvedcwa( 3

) ZvIast, pokud napftiklad u Zen po podvazu vejcovodl s panevni bolesti
jevi mukdza méchyfte stejné zmeény ,.typické™ pro IC o,

Intersticialni cystitida se tradi¢né podle cystoskopického nalezu délila do dvou zakladnich
forem: na wulcerdézni a non-ulcerozni formu ‘7. Ulcerozni forma (a¢koliv je Hunnerova

ulcerdzni cystitida jiz pres 40 let synonymem IC) je vzacnéj$i — je popisovana v pouhych

V soucasné dobé je v Evropé respektovan protokol pfipraveny skupinou experti pro
vyzkum IC (ESSIC). Ta definuje standardni podminky k provedeni cystoskopie véetné
tzv. diagnostické hydrodistenze (méchyt se plni na objem maximalni kapacity pti tlaku do
80 cm H,O na dobu 3 minut a poté se vyprazdni a pfi dalsim plnéni se hodnoti
cystoskopicky nalez 2

* GRADE 0: normalni mukdza

* GRADE 1: petechie

* GRADE 2:ekchymoézy (velkoploiné submukozni krvaceni)

* GRADE 3:difuzni globalni krvaceni

* GRADE 4: ruptury mukozy s/bez edému, s/bez krvaceni.
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3.5.10 Markery IC
Jako u mnohych jinych onemocnéni je i u IC snaha o neinvazivni. pacienta nezateZujici.
vysetfeni. s velkou senzitivitou a specificitou pro dané onemocnéni. Jako nejvyhodnejsi
se zda vysetfeni moci. tedy nebolestivé a v kterékoli fazi diagnostiky a I¢¢by onemocnceni
opakovatelné. Dosud otevienou otazkou zistava nalezeni markeru specifického pro IC.
Bylo prokazidno. ze mo¢ pacientd s IC obsahuje APF (antiproliferative factor). ktery
plisobi jako inhibitor primarni proliferace epitelidlnich bunék méchyte. Déle. v porovnani
s kontrolni skupinou zdravych pacientd. obsahuje nizsi hladinu HB-EGF (heparin-binding
epidermal growth factor — like growth fuctor) a zvysenou hladinu EG/F (epidermal growth
factor). U APF byla zastizena 94% senzitivita a 95% specificita ©798) Tyto nalezy autory
opraviuji K tvrzeni. Ze lze tato vySetfeni vyuzit jako markery pro IC. To ostatné potvrzuji
i vysledky z letosniho roku (%9),
Specialni metodiku vyzaduje vysettovani ECP (eosinophil cationic protein). GAG v moci
nebo /. 4-MIAA (metylimidazol-acetic acid). ECP byva zvySen zejména u pacientd. ktefi
maji prokdzanu tzv. eozinofilni cystitidu.

Zdalo se. Ze by tuto ulohu mohl splnovat napt. interleukin 1h &1 jiné cyviokiny (o)

Rosamillia a ost. zjistili zvyenou exkreci mocovych kininu u pacientek s IC " Kininy
jsou silné zanétlivé peptidy . Po hydraulické distenzi méchyte byly naméfeny zvysené
hodnoty kallikreinu v mogi. zatimco hladiny kallidinu se nezménily '*?. Bouchelouche a
ost. prokazali signifikantné vyssi hladiny leukotrienu E4 a eozinofilniho proteinu X
v ranni moéi u pacientt s IC. Oba jsou markery aktivace mastocyt a cozinofila 'Y,
Lamale a ost. prokazali signifikantné vyssi hladiny nejen interleukinu 6 (I1.-6). ale i
histaminu a methylhistaminu v mo¢i u 40 pacientek s IC ve srovnani se zdravymi zenami
10 Senzitivita testu byla 70 %. specificita 72 % a pozitivni prediktivni hodnota byla 78
%. zatimco negativni predikce byla 64 %.

Nespecifickym markerem mize byt i oxid dusnaty (NO) a cyklicky guanosin-monofosfat
(¢cGMP). jejichz nizsi hladiny byly naméfeny u Zen sIC. a vy3si hladiny u 7en

s bakterialni mocovou infekei - ve srovnani se zdravymi jedinei .

3.5.11 Histopatologie
I pfesto, ze se nepotvrdilo ofekdvani. ze biopsie stény méchyte (kromé vyloudeni jiné
patologie) bude pro IC prognosticky relevantni ©%. odebira se pro potieby
histopatologického vySetieni u ulcerdzni formy biopsii z ulcerace u non-ulcerdzni formy

biopsie z glomerulaci. Histopatologicky nélez se hodnoti podle ESSIC. V sou¢asné dobé
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se doporucuje enzymatické barveni naftylesterazou. Zahrnuje hodnoceni epitelu.

. o s . - , ’ - E) 72
podslizniéniho vaziva a detruzoru a ur¢ovani poCtu mastocytu 72)

Zakladnim histopatologickym nalezem jsou zanétlivé zmény v lamina propria mukozy.,
prikaz mastocytd a eozinofili. fibroticka pfestavba detruzoru. zanétliva celulizace
(lymfocyty, plazmatické buriky) a hemoragie v lamina propria. Mezi ultrastrukturalni
zmény patii alterace glykosaminoglykanové vrstvy "0 Pii imunohistochemickém
vySetteni jsou patrné protilatky [gM ve sténé cév. spolu s komplementem C3.C4a Clqa
zmény v poméru T a B lymfocyti.

IC délime podle histologického nalezu v biopsiich detruzoru. Za klasickou 1C se povazuje
nalez 28 mastocytii na 1 mm?® detruzoru. Pacienti s timto nalezem jsou vétsinou starsi.
maji sniZzenou kapacitu méchyfe. €astéji trpi hematurii a pii cystoskopii je patrné
petechialni krvaceni. Pro klinickou praxi nema vétsi vyznam déleni na detruzorovou
myopatii a eozinofilni cystitidu. Biopsie jsou i nadale vyuzivany také pro experimentalni
ucely, kdy se napiiklad zjistil nardst apoptotickych bunék endotelu v méchyii pacienti

sIC (l()7).
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Obr. 2.: Histopatologickd a cystoskopickd kritéria IC podle Hoffmeisterové a ost.

(Pittsburgh, USA)
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3.6 Gynekologické aspekty 1C

Okolo 90 % pacientek s IC jsou zeny. Velké mnozstvi z nich podstoupi fadu vySetfeni, at

u praktického I¢kate ¢&i Iékaiftt odbornych. pro své. mnohdy nespecifické. obtize.
(108

V primeéru trva 3-5 rokd. nez je stanovena definitivni diagnoza ). Mnoho pocateénich
symptomid privede pacientku pravé do ordinace gynekologa. Velké mnozZstvi
gynekologickych onemocnéni se mizZe projevit symptomy, které jsou vyjadfreny také u IC.
Je velice dulezité odlisit pivod obtizi, nebot” fada pacientek muze podstoupit dokonce
gynekologicky operacni vykon zcela zbyte¢né. Je tedy na lékafi vySetfujicim a léCicim
pacientku s panevnimi bolestmi. aby ur¢il, je-li to mozné, pfi¢inu obtizi. V praxi se
samoziejmé vyskytuje urcita ¢ast pacientek, u kterych lze nalézt soucasné s IC také
nékteré z dale uvedenych gynekologickych onemocnéni (109.110)

Z gynekologickych pfi¢in syndromu chronické panevni bolesti se uvadéji: endometridza,
vulvodynie, panevni infekce, sriisty v malé panvi a také leiomyom délohy. Okolo 50 %
pacientek uvadi jako podstatny symptom dyspareunii DTy Ize rozdelit jesté podle
etaze, kde jsou bolesti nejvétsi (tab. 6). Nejcastéji je tedy nutno odlisit v ramci
diferencidlni diagnostiky endometriézu, vulvodynie, urogenitalni atrofii, panevni infekce

a gynekologické malignity.

Tab. 6: Diferencidlni diagnoza dyspareunie

Introitalni dyspareunie
vulvovaginitida
urogenitalni atrofie
dystrofie vulvy
uretritida
uretralni syndrom
intersticialni cystitida
Posevni dyspareunie
neadekvatni lubrikace pochvy
dysfunkce levétori
vaginismus
po3evni striktury
Hluboka dyspareunie
endometriéza
panevni sristy
retroverze délohy

— patologie adnex
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3.6.1 Endometrioza
Je definovana jako pfitomnost funkéniho endometria mimo délozni dutinu. Byva pfi¢inou
opakovanych panevnich bolesti a infertility u Zen v reprodukénim véku. Za etiologicky
faktor, kromé jinych. se povazuje implantace endometridlnich bunék na peritoneum
béhem retrogradni menstruace. Udaje o incidenci endometriozy se velmi rozchazeji. ale
odhad byva 10 % Zen v reprodukénim véku (12 prestoze incidence v poslednich 25
letech vyrazné stoupla. mnohdy se jedna o nahodny nélez vramci laparoskopie Ci
laparotomie provadéné zjinych divodii u 5-15 % procent Zen. VétSinou byva

endometrium lokalizovano v organech gynekologickych. ale ve 2 % byva nalezeno

(M3-17 - Endometrioza

v organech mocového systému, pievazné v mocovém méchyfi
v motovém méchyfi se projevuje vétSinou urgencemi. polakisurii a stranguriemi.
Typickou pacientkou je Zena mezi 20.-30. rokem véku. se syndromem panevnich bolesti
a/nebo infertilitou. Diagnoza a nasledna lécba jisté nalezi gynekologim. nicméné. je
dobré na tuto pricinu obtizi pomyslet. Voditkem mohou byt cyklické hematurie (Josetiv
ptiznak). Kromé fyzikalniho a laboratorniho vySetteni (elevace CA-125) patii do spektra
vySetfeni také ultrasonografie, ¢i magnetickd rezonance (NMR). ..Zlatym standardem™
ztstava provedeni laparoskopie (''® "), Pi cystoskopii miZe byt mylné pod diagnozu IC

zafazena invazivni forma endometriozy.

3.6.2 Vulvodynie
Je definovana jako komplexni syndrom, zahrnujici paleni. bodavé bolesti a iritaci zevniho
genitalu. Mize byt jednim z pfiznakd IC, nicméné je tieba vylou¢it nékterou z jinych
moznych pfiCin (tab. 7). Pfes vSechny vyse uvedené pfi¢iny neni mozné nékdy uréit

konkrétni duvod obtizi.

Tab. 7: MoZné pFi¢iny vulvodynie

Vulvarni vestibulitida (vestibularni adenitida, fokélni vulvitida)
Cyklicka vulvovaginitida
Dysestheticka vulvodynie
Vulvarni papilomatéza
Ostatni pfi¢iny
Cytolyticka vaginitida
Lactobacil6za
Deskvamativni vaginitida

Vulvarni dermatézy
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3.6.3 Panevni infekce, gynekologické malignity

Je nutné zdiraznit. Ze se tato onemocnéni mohou ve svém pocatku projevit symptomy
podobnymi ptiznakiim IC. Kurativné plisobi podavani antibiotik. ¢i preparatd speciticky
plisobicich proti izolovanému mikroorganismu. Tab. 8 shrnuje sexualné pfenosné
patogeny. vyvolavajici infekce této lokalizace.

Malignity gynekologickych organt. projevujici se symptomy IC. jsou zfidkavé. a
vétsinou postihuji vulvu a pochvu. Na mozné nadorové postiZeni hrdla délozniho, délohy
a ovarii je nutno pomyslet v diferencialni diagnostice panevnich bolesti. vaginalniho

krvaceni. lézi ¢i hmatnych utvari v oblasti genitalu patrnych pohledem ¢i palpovatelnych.

Tab. 8: Sexudlné pFenosné patogeny, ;pusobujici infekce orgdani malé panve

Baktérie
Neisseria gonorrhoe
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
Gardnerella vaginalis
Haemophilus ducreyi
Calymmatobacterium
Shigella sp.
Streptococcus skup. B
Treponema pallidum

Kvasinky
Candida albicans

Candida clabrata

Herpes simplex virus

Hepatitis B

HIV

Cytomegalovirus

Human papilloma virus

Molluscum contagiosum
Protozoa

Trichomonas vaginalis

Entamoeba histolytica

Giardia lamblia
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4. Lécba IC

4.1 P¥i¢iny a lé¢ba bolesti u 1C
Pro velkou ¢ast pacientd s IC je bolest podstatnym projevem nemoci. pro urCitou cast
pacienti dokonce velmi limitujicim faktorem jejich osobniho Zivota. Prestoze je bolest
svym stupném a mnohdy obtiznym terapeutickym ovlivnénim srovnatelna s bolesti
nadorovou. stoji dosud mimo oblast zdjmu specialistil. vénujicich se bolesti. Pro l¢kate
pecujici o pacienty sIC je nékdy tato soucast lé¢by pomijena z divodi naro¢nosti
pochopeni mechanismu vzniku a ovlivnéni bolesti. a také nékdy pro minimalni efekt

lécby.

4.1.1 Typy bolesti
Somatickou bolest. ktera odpovida modelu tzv. normalni bolesti. kterd vychazi z kaze.
svald, kosti a je vétSinou dobfe lokalizovatelna. Odpovida bolesti pfi poskozeni téchto
tkani urazem ¢&i operaénim vykonem. Dal$im typem je bolest viscerdalni — tupa. pulsujici.
¢asto kfeCovitd. Vnitini organy mohou byt zdrojem bolesti v ramci zanétu. distenze ¢i

(120

zvySujiciho se intrakavitalniho tlaku ). Bolest neni dobfe a piesné lokalizovatelna. je

doprovazena v rizné mire také vegetativhimi a emocionalnimi ptiznaky 420 Nektefi
autofi se domnivaji, Ze IC je chronickym visceralnim bolestivym syndromem 122 Tretim
typem je neuropaticka bolest. Bolest u PBS/IC neni akutni bolesti. Zda se. ze se u IC
jednd o bolest neuropatickou. Ta zahrnuje vSechny bolesti zpisobené primarnim
poskozenim nebo dysfunkci periferniho nebo centralniho nervového systému 2%
Zanétlivé zmény v méchyii pti IC mohou zplsobit hypersenzitivitu chemosenzitivnich
aferentnich nervovych zakonéeni v méchyti a hyperalgézii. Pokud neni bolest jiz v tomto
okamziku adekvatné lé¢ena, jsou predavany perzistujici bolestivé signaly z méchyfe do
oblasti centralniho nervového systému zadnimi mi$nimi rohy a dochazi k fixaci tohoto
procesu. Membranové procesy na primarnich aferentnich vlaknech jsou ovliviovany i
funkci iontovych kanall, z nichz jsou dilezité predevsim kanaly vapnikové a draslikové.
Zmény funkce draslikovych kanali patfi mezi dalsi faktory, které ovliviiuji funkci
perifernich nervovych vlaken pfi nocicepci. Velmi dalezitym, ale sou¢asné jen obtizné
ovlivnitelnym faktorem podilejicim se na zesileni a udrzovani neuropatickych bolesti. je
lokalni dysfunkce autonomniho nervového systému, zejména sympatiku '*%.

Je charakteristicka pro postiZeni senzorickych nervovych zakonéeni napt. u herpes zoster,

diabetické neuropatie, neuralgie trigeminu ¢&i tzv. fantémovych bolesti. Je ostra, bodava,
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paliva. ¢asto vystielujici. Pravé tento typ bolesti  je npicky pro IC. Hypersenzitivita
chemosenzitivnich aferentnich nervovych zakonéeni v méchyfi maze byt sama o sob¢
pfi¢inou bolesti. ¢i jednou z pficin. spolu napf. s perzistentni neprokazatelnou infekci
v méchyfi. Dalsi pri¢inou mize byt prinik toxind do stény méchyfe. proces, ktery
uvolfiuje vazoaktivni substance. aktivujici mastocyty. Takovymi substancemi muze byt
serotonin. katecholaminy. prostaglandiny. ionty drasliku. bradykinin. substance P

(degranuluje mastocyty a uvoliiuje histamin) ¢i NGF (123,

4.1.2 Chronicka panevni bolest
Role neurogenniho zanétu pfi vzniku panevnich bolesti je podrobnéji popsdna v kapitole
2.4. Pfesna a vystizna definice panevni bolesti zistava stale problémem. Bolest v panevni
oblasti mQze vychazet ze systému urogenitalniho. traviciho. reprodukénich organi a
mize byt zesilena poSkozenim cévnich ¢i lymfatickych struktur. Komplexni strukturu
dopliluji také somatické, sympatické a parasympatické nervy. Na prenosu algickych
(126

podnétl se podili fada neuropeptidi ).V gynekologické literatufe je chronicka panevni

bolest definovdna jako necyklickd bolest v oblasti panve, trvajici déle nez 6 meésicu,

12 Novou definici zavadi IASP (International

neovlivnitelnd neopiatovymi analgetiky (
Association for the Study of Pain) v Classification of chronic pain - chronicka nebo
rekurentni panevni bolest, vétsinou gynekologické pri¢iny. jejiz definitivni podklad neni
patrny. Tato definice v8ak neni bézn¢ uzivana. Podle lokalizace mizeme panevni bolest
délit jeSt¢ do dvou skupin: postihujici dutinu panve (a struktury v ni ulozené -
intersticialni cystitida, drazdivy tra¢nik), a dale postihujici panevni dno (projevem je
vulvodynie, orchialgie, uretralni syndrom a prostatodynie). Tyto dvé skupiny se mohou

samoziejmé u pacientd prolinat.

4.1.3 Patofyziologie bolesti u IC
Bolest u IC nepatfi mezi tzv. normalni ¢i akutni bolest. Ta je dobfe definovatelna.
reverzibilni, s jasn€ definovatelnym pocatkem a pfi¢inou. Zanétlivé zmény v méchyti pii
IC mohou zapficifiovat hypersenzitivitu chemosenzitivnich aferentnich nervovych
zakonceni v méchyfti, hyperalgezii — velmi intenzivni vnimani bolesti pfi obecné malo
bolestivych stimulech. S pokragujicim procesem vysilaji mechanoreceptory ve sténé
mechyfe bolestivé signaly jiz pfi minimalné se zvy$ujicim intravezikalnim tlaku —

allodynie .
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Pokud neni bolest jiz v tomto okamziku adekvatn¢ lé¢ena (pokus o ovlivnéni zakladni
pfi¢iny by mél byt samoziejmosti). jsou predavany perzistujici bolestivé signély
z méchyie do oblasti centralniho nervového systému (CNS) zadnimi misnimi rohy a

dochazi k fixaci tohoto procesu.

4.1.4 Nociceptory bolesti u 1C
Zanétlivé mediatory ve sténé méchyfe stimuluji nociceptory — aferentni nervy vedouci
bolest dorzalnimi misnimi koreny. Hlavnim rransmiterem téchto signald jsou gluramdt.
Stimulace opiatovych receptor na perifernich neuronech nebo na presynpatickych
zakon&enich v miSe mize sniZit nebo zastavit transmisi algickych podnétd. To je napf.
vyuzivano pfi vysokodavkové systémové ¢i intraspinalni blokad¢ opiaty (128 "V bunkach
misnich jsou dva rozdilné typy receptord. které se podileji na prenosu bolestivych podnéta
(129} AMPA receptory (alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionat)
zprostiedkovavaji prenos signald pro oba typy bolesti. tedy jak pro bolest akutni. tak

chronickou "*%. Perzistujici stimulaci zajist'uji receptory NMDA (N-methyl-D-aspartat).

Na zaklad¢ perzistujici aktivace NMDA receptori probihaji v buitkach michy trofické
zmeény, které vyusti ve Spatné ovlivnitelné bolesti u pacientd nereagujicich napif. na
intravezikalni terapii. Stimulace téchto receptori zvySuje produkci mRNA pro c-fos
(onkogenni protein v bunikach michy). Ukazuje se. Ze c-fos by mohl byt biochemickym

markerem chronické bolesti.

4.2 Diagnostika a lé¢ba bolesti

K posouzeni moznosti ovlivnéni bolestivého syndromu u IC je nutné zhodnoceni
anamnestickych veSkerych udaji, zvlast¢ tykajicich se chronickych onemocnéni a
operacnich vykonid a také uzivanych léka. Pred objektivnim vysetfenim je vyhodné
pacientovi predat k vyplnéni dotaznik objektivizujici jeho bolestivé ptiznaky a také
schéma lidského téla, kam zaznamena lokalizaci bolesti. O intenzité bolesti se maZeme
orientovat také podle vyplnéné stupnice bolesti 0-10. Podle miry bolesti jsou ordinovany
Iéky od anagletik prvniho stupné az po opiaty tretiho stupné u silné bolesti.

V diferencialni diagnostice je nutno vylou¢it vSechna onemocnéni, ktera vyvolavaji

chronickou panevni bolest a mohla by imitovat IC — tab. 9.
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Tab. 9: Diferencidlni diagnostika panevnich bolesti

- postizeni ilioinguinalniho a iliohypogastrického nervu
postizeni genitofemoralniho nervu
vaginalni syndrom
endometridza

- postizeni panevniho sympatiku (sympathetic pelvis syndrome)
nestabilita panevniho skeletu
hematom m. pyramidalis
osteitis pubis

adduktorové tendinitidy

Pii 1é¢bé zakladniho onemocnéni IC je nutno se soustredit na bolestivé pfiznaky. Pokud
selhava mono- ¢i kombinovana terapie. je vhodné konzultovat dalsi postup se specialistou

z centra lécby bolesti.

Vzhledem k mnozstvi moznych etiopatogenetickych faktorti, podilejicich se na vzniku IC
a polymorfnim obtizim pacientd. je 1é¢ba tohoto onemocnéni svizelna a polypragmaticka.
Odpoveéd’ na lécbu je vysoce individualni a pouze malou ¢ast terapeutickych vykont lze
prohlasit za kurativni. Prvnim a spole¢nym prvkem v 1é¢bé nové diagnostikované IC je
tzv. podpirnd ¢i reZimova terapie: informovanost pacienta. psychicka podpora, redukce

stresu, zvySeny ptijem tekutin, dietni opatfeni, trénink mo¢ového méchyfte.

4. 3 Medikamento6zni lé¢ba
Dale lé¢bu mizeme délit do nékolika skupin podle rtznych hledisek. Nejdfive déleni
podle mechanismu ucinku: prvnim typem jsou léky redukujici bolest a ovlivijici
senzitivitu (napf. tricyklickd antidepresiva, anticholinergika, hypnotika, neopiatova
analgetika, opioidy, antikonvulziva). Dalsim typem jsou naptiklad cytodestruktivni
techniky - chemické ¢i mechanické niceni povrchni ¢i hlubsi vrstvy prechodniho epitelu
(4. dimetylsulfoxid, oxychlorosen sodny, argentnitrat, ale naptiklad i hydrodistenze
mocCoveého méchyre). Efekt je vétSinou kratkodoby - do 4 tydnd, pozdéji se vyvine

rezistence k této 1é¢be. Dalsim typem jsou epitelidini protektivni "coating” techniky, tj.
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heparin. pentosanpolysulfat. hyaluronova kyselina. a mnoho dalSich. o kterych bude
zminka déle. Jiné déleni mize byt na zakladé [ékové formy a formy aplikace: 1j. systémova
[éc¢ba peroralni, subkutanni, intravezikalni. Celkovy piehled poskytuje tab. 10. Vzhledem
k ptevazujicim vyhoddm nad peroralni 1é¢bou (vysokd koncentrace dosazitelna v misté
pozadovaného ucinku. nizké systémové vedlejsi ucinky pfi nizké celkové absorpci.
moznost podani pfi jaterni a rendlni nedostate¢nosti). je dnes preferovana lécba instiluci
[6¢iv do mocového méchyre. Naopak nevyhodou se jevi riziko infekce mocovych cest pfi
opakované Kkatetrizaci mocového méchyfe, relativni nepohodli pro pacienta. nutné
opakované ambulantni navstévy. Stale Castéj$i pouziti autokatetrizace vsak indikaéni

moznosti vyznamné rozsifuje.

Tab. 10: Medikamentozni lé¢ba intersticidlni cystitidy

Systémova — peroralni
anticholinergika
analgetika
antidepresiva
antikonvulziva
antihistaminika
kortikosteroidy
pentosanpolysulfat sodny
hydroxizin hydrochlorid
Systémova — subkutinni
heparin
kortikosteroidy
Intravezikalni
heparin
dimetylsulfoxid
kyselina hyaluronova
BCG vakcina
oxychlorosen sodny
capsaicin

doxorubicin
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V soucasné dobé se uziva spise déleni podle ucinku daného [éku. proto se jej ve vyctu
medikamentozni 1écby budeme drzet. (vy€et obsahuje pouze aktudalné  uZivané

medikamenty, které jsou v 1€&bé IC prinosné a vyuZitelné).

4.3.1 Anticholinergika (parasympatolytika)
Jedné se o preparaty obecné znamé. uzivané jako spasmolvtika hladké svaloviny (tedy 1
detruzoru). pisobici antagonisticky na muskarinovych ¢i nikotinovych receptorech.
Zvysuji maximalni kapacitu mocového méchyfe. snizuji frckvenci mikce a urgentni
nuceni k moceni. Jsou to: oxybutinin, propiverin, trospium, tolterodin, solifenacin.
Mezi nezadouci G¢inky patfi sucho v istech. mydridza. zvyseni nitroo¢niho tlaku. retence

mo¢i a obstipace.

4.3.2 Analgetika a modulatory bolesti
O pFi¢inach a typech bolesti u IC je pojednano v kapitole 4.1. Somaticka bolest je
vétsinou dobfe zvladnutelna béznymi analgetiky. dale zminovanymi nesteroidnimi
antirevmatiky (NSA) ¢i opioidy. Jasny je podil neuropatické bolesti na symptomech u IC.
Ta jeasi v 60 % zvladnutelnd léky obecné uzivanymi. Relativné kratkou dobu jsou

uzivana k 1écbé bolestivych symptomu IC antiepileptika a antidepresiva.

4.3.2.2 Amitriptylin
Tricyklické antidepresivum — thymoleptikum I. generace. Pisobenim na B-receptory muze
zvySovat kapacitu mocového méchyre, kromé toho je popisovan anticholinergni vliv na
detruzor. Analgeticky mechanismu preparatu neni zcela objasnén, je oviem jasné, 7e¢
vdavee az do 125 mg/denné (podle individualni tolerance) pulsobi proti neuropatické

bolesti. je popisovan i vliv na snizeni sekrece mastocyta ¢V,

4.3.2.3 Gabapentin
Antiepileptikum III. generace, analog kyseliny y-aminomaselné (GABA). Mechanizmus
uc¢inku spociva v posileni inhibice transmise GABA a v inhibici @B podjednotky
napétové fizenych kanall pro vapnik a dale inhibici uvoltiovani glutamové kyseliny na
synapsich. Je vyuzivan spiSe k lécbé chronické bolesti rizného pivodu — migrény,
neuralgie trigeminu, postherpetické neuralgie, diabetické ncuropatie, nadorova bolest.
Z meta-analyz vypliva, ze okolo 50 % pacientl profituje z podavané lécby. Davkovani

preparatu je prisné individudlni, vzestupné az do davky 900 mg/24 hodin. Sasaki a ost.
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(%2 brokazali pozitivni efekt gabapentinu na chronické bolesti typu orchialgit. bolesti po
zavésnych operacich méchyfe. u nebakterialni prostatitidy a také intersticialni cystitidv -
bolesti imitujicich lumbosakralni neuropatii. Pacienti s refrakternimi bolestmi byli 1é¢eni
peroralné podavanym gabapentinem v davce az 2100 mg denné. U veétsiny ze skupiny 21
pacientl byl patrny klinicky efekt. hodnoceny $kalou bolesti.

Nové uzivany preparat pregabalin ve stejnych indikacich lze podavat az 3x denn¢ 200

4.3.2.4 Pentazocin
Synteticky agonista na opioidnich receptorech k a ¢ a antagonista na p-receptorech.
Uc¢inek pretrvava okolo 4 hodin. Nepatfi mezi omamné latky fazené do seznamu I.
Vyuziti u 1écby bolesti u IC se jevi vyhodné zvlasté proto. Ze neindukuje sekreci

mastocytl, tedy u pacientli s vyraznym zastoupenim mastocytl ve stén¢ méchyfe.

4.3.2.5 Tramadol
Syntetické silné analgetikum, fazené mezi opioidy. Jeho mechanismus je vSak
komplexnéjsi. Plsobi jako agonista na opioidnich receptorech. ale patrné také na systém
zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu v CNS. Ve srovnani s ¢istymi
opioidnimi agonisty nevede ke vzniku vyrazngj$§i zavislosti. S uspéchem se pouziva

kombinace s paracetamolem.

4.3.2.6 Opitty

Pfi silnych bolestech lze vyuzit morfin ev. v kombinaci s fentanylovymi naplastmi.

4.3.2.7 Metamizol
Derivat aminophenazonu, ma vétsi analgeticky potencial neZ vétsina preparati této
skupiny. Pfinos pro lé¢bu bolesti u IC je jeho plisobeni na relaxaci svalstva detruzoru

s redukci urgenci a ¢astého moceni.

4.3.2.8 Capsaicin/Resiniferatoxin
Kapsaicin je latka obsazena v chilli paprickach a jeji podani muZe snizit aktivitu
senzorickych nervovych zakongeni (nemyelinizovana C-vldkna). Snizuje se bolest a
frekvence mikei. Je popsan pozitivni efekt pfi intravezikalni podani u pacientd s IC ale

také u pacientd s hypersenzitivitou dolnich modovych cest. Novy synteticky analog
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kapsaicinu - resiniferatoxin - je 1000x ucinnejsi. Ie vyuzivan pii terapii hyperaktivity
~ . v . 7 [ d] l 1 l“-..r(l\\_ljl)
detruzoru. Jeho efekt na vimizeni iritacnich symptomu byva dlouhodobgysi .
4.3.2.9 Botulinum-toxin
V nckolika studiich se podafilo prokdzat objektivne pozitivni a¢inek na cev. urgentni

. . : o : “r (LT3
inkontinenci. ovlivnéni bolesti bylo u mensiho poctu pacientu .

4.3.3 Protizanétlivé preparaty

4.3.3.1 Nesteroidni antirevmatika

Mechanizmus u¢inku vsech NSA spociva v inhibici cyklooxygenazy. ¢imz dochizi
k zasahu do tvorby prostaglandinu. Inhibice syntézy prostaglandinu (PG) vede vSak na
jedné stran¢ k potlaceni zanétu. tlumeni bolesti. ale na stran¢ druh¢ snizuje tvorbu PG
obeené. coz vede k nezadoucim uc¢inkum (Zaludek. plice. ledviny). Syntéza PG je
zajisténa dvéma izoenzymy c¢vklooxygenazy oznacovanymi jako COX-1 a COX-2. COX-
2 hraje roli pii rozvoji lokalni zanétlivé reakce. tedy podani inhibitoru COX-2 vede
k selektivnéj$imu utlumu zanétu a bolesti.

Pro 1é¢bu bolestivych symptomu u IC Ize vyuzit dobry analgeticky efekt derivatu kyseliny
octové, které v8ak maji vice vedlejSich a nezadoucich ucinku. Uzivaji se tyto preparaty:
diclofenac, indoemtacin, ibuprofen. Dobry analgeticky cfekt maji Iéky z¢ skupiny
oxikamu — napf. piroxicam. kdy vétSinou sta¢i davka | tablety na 24 hodin pii stiedne

stinych bolestech.
4.3.3.2 Kortikosteroidy

4.3.3.2.1 Prednison

“ . ;1 v B ~ 3
Uziva se do denni davky az 25 mg/den s dobrym efektem na bolest a urgence %,

4.3.3.3 Cyclosporin
Imunosupresivni agens inhibujici jak alergickou reakei. tak aktivaci Zirnych bunék.
V open-label studii s nizkymi davkami cyklosporinu A podavanym po dobu 6 mésich bylo
zjisténo snizeni frekvence mikce a bolesti méchyie ¢

v

139 ~ 7 . o .

) LepsSich vysledki bylo dosazeno
" oo (140 . e o :
az po roenim uzivani Y a2 ve studii srovnavajici efekt cykosporinu A a
pentosanpolysulfatu sodného je jednoznacné zlepseni pravé na strané cvklosporinu A (Y,

Otazkou je. zda se tato 1écba dostane do rutinni lécby 1C (M),
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4.3.3.4 Methotrexat
Podavanim tohoto preparatu bylo dosaZeno redukce bolesti. nikoli vsak Irckventnich

mikei 047,

4.3.4 Protialergické preparaty

4.3.4.1 Hydroxyzin
Je heterocyklicky piperazinovy antagonista H;-receptori. dosahuje maximalni sérov¢
koncentrace za 2 hodiny po peroralnim podani. ma polo¢as mezi 3 — 24 hodinami. Uziva
se jako antialergikum. Uginek nelze vysvétlit antihistaminovym piisobenim ncbot’ jina
antihistaminika jsou nea¢inna. Inhibuje sekreci a aktivaci mastocyti () Ma
anticholinergni efekt. Efekt lécby je nejlepsi u premenopauzalnich Zen s biopticky
ovéfenou mastocytozou/aktivaci mastocyti ve sténé mechyfe a pozitivni alergickou

(145)
anamnezou

4.3.4.2 Montelukast
Antagonista leukotrien-D receptorli. uziva se Ix denné. efekt ve smyslu redukce
frekventni a urgentni mikce, bolestii a nykturii je nejvét§i u pacientli s vyraznou
mastocytozou v detruzoru a tam. kde pacient zaroven trpi ur¢itou formou alergie a

. 146.147
bronchialnim astmatem ),

4.3.5 Imunomodulatory
V ramci experimentu se uziva interleukin-10. ze stejné skupiny je vSak vyznamnéjsi:

4.3.5.1 Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
Preparat uzivany v 1é¢bé urotelidlniho tumoru mocového méchyfe a carcinoma in situ. Ve
dvojité slepé. plecebem kontrolované studii byl zaznamenan pozitivni efekt u 60 %

U9 Tritacni obtize po podani byly

pacientd. na rozdil od 27% efektu u placeba
zaznamenany jen mirné, a to u obou skupin. Po 27 mésicich sledovani byl efekt dokonce
81%. Presny mechanismus piisobeni BCG neni znam. V poslednich letech viak neni této
lécbe pfipisovan vétsi ucinek: ve studii s placebem byl pozitivni dlouhodoby efekt jen 21

% . resp. 12 % pacientdi 9 .
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4.3.5.2 Suplatast
Jedna sc o imunomodulator schopny inhibovat 11.-4 a 11.13. V oteviené studii. pfi

peroralnim uzivani byl prokazan pozitivni efekt na zvétdeni kapacity méchyfe a redukei

piiznakd IC (130),
4.3.6 Hormonalni modulatory

4.3.6.1 Leuprorelin
Lék uzivany v terapii endometridzy. s nimz nejsou zatim vétsi zkuScnosti v [€¢b¢ bolesti u

IC. Je syntetickym analogem gonadorelinu — LH-RH. Indukuje menopauzu.

4.3.6.2 Tamoxifen
Je synteticky nesteroidni antiandrogen. antagonista estrogennich receptoru. jejichz
blokadou na mastocytech by mohl redukovat u nékterych pacientd bolestivé symptomy u

IC. Vétsiho pouziti u IC se v§ak zatim nedockal.

4.3.7. Epitelidlni “coating” preparaty — protektory
Lécbé témito preparaty vychazi zpredpokladu. 7e lze zlep$it alterovanou
glykosaminoglykanovou vrstvu v mucinové vrstvé urotelu a tim zabranit pronikani
substanci mo¢i a kalia sténou méchyfe. coz vede k aktivaci mastocytl. zanétlivym

procesim. depolarizaci senzorickych nervi a vzniku symptomu IC.

4.3.7.1 Heparin

Pfi malo Cast¢ subkutanni aplikaci se vyuziva u¢inku heparinu. ktery je aplikovan po dobu
14 dni ve snizujicich se davkach, za pe¢livé kontroly koagulaénich parametri.
Heparin maze reagovat s hlenem a vézat se na n&j ¢i detoxikovat latky hlen poskozujici.
Remise onemocnéni az v 80 % — byva dosazeno instilaci heparinu (3x tydné 10000
jednotek v 10 ml sterilni vody po dobu 10 tydni, s naslednym dlouhodobym zajisténim
stejnou davkou Ix mésiéné). Heparin je jinymi autory pouzivan inicialné az 20000
jednotek v 10 ml vody. u pacienti se stfednimi a tézkymi priznaky denné (nutno udrzet

minut, mozna je autokatetrizace). Dobra odpovéd’ na terapii pfichazi po 4-12

mesicich. Poté pokraCuje pacient 3x tydné. Doporuduje se zadinat soucasné s podavanim
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(pentosanpolysulfat - PPS) 3x 100 mg denné per os (3 pii zlepseni se vysadi heparin a
pokracuje s PPS. Casteéné remise je dosazeno po 4-12 mesicich u 300 % pacientu.
Uplna remise nenastane diive nez po 6-9 mésicich podavani. proto je nutné po celou dobu
lécbu podavat. Alergicti pacienti léceni DMSO ¢&i heparinem jsou zajisténi soucasnc
antihistaminiky. Technikami vy$e uvedenymi je mozné lccit tezee symptomatické

pacienty s IC. Vétsina pacienti (6070 %) doséahne kontroly nad svym onemocnénim.

4.3.7.2 Pentosanpolysulfit sodny (PPS)

Je slabé antikoagulans. M4 asi 1/15 aktivity heparinu. Podava sc v kapslich a 100 mg. 3x
denné per os po dobu 3 mésicu.

V roce 1997 Hanno analyzoval vysledky dlouhodobé terapie intersticidlni cystitidy PPS
(1) g ohledem na jednu z teorii o autoimunitnim podkladu IC. Ta vysvétluje vznik 1C
pritomnosti defektni vrstvy glykosaminoglykand pokryvajicich urotel a tim umozujici
expozici této vrstvy Skodlivym vlivim drazdivych soucasti moc¢i. Synteticky
natriumpentosanpolysulfat snad adheruje na luminalni strané sliznice mo¢ového méchytre
a udrzuje a zesiluje permeabilni bariéru lumindlnich bunék ke komponentim moci.
Veskera dostupna data ukazuji na relativni bezpec¢nost podavani PPS (R2ISLIDAIS)
V experimentu na kralicim i1 humannim urotoelu byla prokazana vysSi G¢innost
intravezikdlné podaného pentosanpolysulfatu (i heparinu) nez u formy aplikované
peroralné s

4.3.7.3 Hyaluronova kyselina

Kvalitativni studie podporuji teorii rozdilného procenta specifickych karbohydratd u
pacientl s IC a zdravych jedinchi. Neni jasné. zda tyto zmény jsou pfi¢inou ¢&i vysledkem
nemoci. Soucasti GAG vrstvy specifického vyznamu jsou hyaluronova kyselina (HA),
heparansulfat. dermatansulfat a keratinsulfat. HA je hlavni sou¢asti mukopolysacharida v
extracelularni matrix vétSiny tkani. Mechanizmus G¢inku HA neni jasny. hypotéza o
reparaci GAG vrstvy je prili§ jednoducha. HA ma rizné biologické ucinky: 1) inhibice
adheze imunokomplex@ na polymorfonukleary. 2) inhibici migrace a agregace leukocyta.
3) regulace fibroblastd a proliferace endotelii. 4) zesiluje hojeni pojivovych tkani, 5)
vytvari bariéru na membranach a reguluje prinik tekutin, 6) "zameta" kyslikové radikaly
v synovialni tekutiné u revmatoidni artritidy. HA muaze byt prospéSna v lécbé
neinfek¢nich a nemalignich zanétlivych procest, napt. radiacni cystitidy. Ackoli jsou

vysledky tohoto zplsobu 1é¢by povzbudivé. nesmi byt pfeceniovany. U mnoha studii s
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vybornym efektem lécby byl vysledek zkreslen dobrou odpovedi v placebo populact
IS7)Je tedy jasné. Ze efektivni terapie nebude dostupna pokud nebude objasnéna ctiologic

oncmocnéni.

4.3.8 Dimethylsulfoxid
V monoterapii ¢i v kombinaci se steroidv. heparinem ¢i bikarbondtem se dfive vice uzival
dimetylsulfoxid aplikovany do mocového méchyre v ddvee 50 ml na 15 minut, 1-2x
tydné. po dobu 4-8 tydnii. Molekuly této latky jsou v tucich rozpustné a jsou zaclenovany
do lipidové faze bun¢éné membrany. coz méni jeji kvalitu.
DMSO je derivat ligninu. v USA je schvalen k pouziti pro lé¢bu 1C od roku 1978. Je
uzivan 50% vodny roztok. ma protizanétlivy a analgeticky efekt. svalové relaxacni cfekt.
rozpousti kolagen. zesiluje penetraci I¢ki. Intravezikalni instilace u zvifat ukazuje pfimou
zavislost efektu na koncentraci. dob¢ plsobeni. kontaktu se sténou moc¢ového méchyfe.
Pted Iécbou je tieba pacienta seznamit s timto zplsobem 1écby i ostatnimi moZnostmi v
piipadé neuspéchu. DMSO ma byt instilovan po zhojeni biopsii méchyfe. tj. 2-3 tydny po
vykonu. Kultivace mo¢i musi byt negativni. pacienti s pyurii nemohou byt I¢¢eni bez
negativni kultivace mo¢i. Instilace se provadi kazdé 1-2 tydny 4-8x. Po anestézii uretry
gelem je cévkou maximalné 10 Ch instilovano 50 ml roztoku a pacient by ho mél udrzet
15 minut. Po inicidlnim cyklu DMSO lé¢by nasleduje intermitentni Ié¢ba v piipade. ze
predchozi byla tspé$na. Lze lehce prodluzovat intervaly podavani. ncéktefi pacienti
vyzaduji mésicni interval udrzovaci terapie. jini interval dle potieby. Frekvence 1é¢by
zavisi na symptomech a odpovédi na léébu. Mozna je i autokatetrizace a instilace v
domacim prostiedi.
U nékterych pacientd dojde po instilaci DMSO k exacerbaci symptomil IC. panevni
bolesti. paleni v uretfe. Pficinou je pravdépodobné DMSO indukované uvolnéni histaminu
z zimych bunék ¢i  ptechodna chemicka cystitida. Doporucuji s¢  peroralni

(158

anticholinergika. analgetika. sedaci koupele. relaxaéni techniky %), Vedlej$im ptiznakem

Je zapach dechu po ¢esneku, zptisobeny plicni exkreci malého procenta DMSO.

4.4 Chirurgicka lé¢ba
Pacienti s diagnostikovanou IC tvoii skupinu s polymorfnim klinickym nalezem. Jedna se
na jedné strané o pacienty s minimalnimi obtiZemi a normalnim objemem moc¢ového
méchyre, ale také o pacienty s vyraznymi subjektivnimi obtizemi ve smyslu urgenci a

polakisurii. a dale o pacienty se svrastélym a malokapacitnim mocovym méchyiem, jehoz
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minimalni objem je pro kvalitu jejich zivota vétsinou limitujicim faktorem. Pri
rozhodovani o nutnosti invazivni chirurgické 1éeby tedy zalezi nejen na objektivnim
nalezu. ale i na psychickém stavu pacienta. Je uZzitetné mit na zfeteli tak¢é neuspéchy
v piipadé velmi invazivnich chirurgickych postupu. Obeené lze fici. 7¢ se v poslednich
letech ustupuje od naro¢nych a rozsahlych chirurgickych postupu. Vétsinou se mu také jiz
brani sami pacienti — a to jak ze strachu pred velkym vykonem. tak také z davodu vétsi
informovanosti svépomocnymi organizacemi. které¢ po celém svété vznikaji.
Prvofadym nutnym predpokladem ke kazdé 1é¢bé je dokonalé vySetfeni. podle kterého
indikujeme pacienta k uréitému typu chirurgick¢ho vykonu.
Nejjednodussimi a pacienta nejméné  zatézujicimi  jsou vykony cendoskopické -
transuretralni:

4.4.1 Endoskopické vykony
- hydrodistenze méchyte (prosta. Helmsteinova) (139)
- aplikace 1é¢iv submukozné

s Py s « ry (160
- transuretralni resekce ulceraci sliznice méchyie '

- laserterapie %169

Nejcastéji vyuzivanym vykonem zistava terapeuticka hydrodistenze méchyfe prosta ¢i
Helmsteinova (pomoci balonu zaveden¢ho do méchyfe a naplnéného tekutinou).
V anestézii svodné ¢i celkové se plni mo¢ovy méchyf na 15-20 minut pfi hladiné vodniho
sloupce 80 cm. Na 24 hodin. ¢i podle miry krvaceni. se ponechava permanentni katétr.
Pozitivni efekt tohoto vykonu (zmirnéni subjektivnich obtizi. zvétseni kapacity mocového

méchyfe) je sporny a prognosticka hodnota miziva {¢+16>91

4.4.2 Oteviené chirurgické vykony
- denerva¢ni vykony
- cystolyza (19
- supratrigonalni cystektomie s augmentaéni enterocystoplastikou !¢"1%? _ obr, &. 3.
- subtrigonalni cystektomie se substitu¢ni enterocystoplastikou - totalni cystcktomie s

derivaci moce (ortotopickd neovezika, heterotopicka neovezika. nebo sigma-rektum

pouch)
Chirurgické metody zaméfené na inervaci mocového méchyfe maji za cil redukeci

hypersenzitivity a intravezikalniho tlaku. Obnovuji Jeho jimaci funkci. Prikopnikem

v chirurgické 1é¢bé byl Hunner, se svou parcialni resekci mo¢ového méchyfe v oblasti
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ulceraci u 19 pacienti. Provadél vsak také dikladné oddeleni mocového méchyfe od
okolnich struktur. ¢imz provadel cystolyzu. kterou zpopularizovali pozdgji Counseller.
Bacenich a Worth s Turner Warwickem. Pozd¢ji Freiha a Standy popsali evakuaci
objemného rezidua v méchyfi po cystolyze pomoci Valsalvova manévru. Na konci 19.
stoleti Jaboulay provadél chirurgické vykony na nervech sympatiku ke snizeni visceralni
percepce U perinealni a panevni neuralgie. vaginizmu. sexualni hyperexcitabilité. Gino
Pieri v roce 1926 prevedl tuto teorii do 1é&by dystunkcei dolnich mocovych cest. a po ném
cela fada autort, kteti provadéli zasahy na rtznych drovnich sympatického nervstva. Na
nervech parasympatického systému byly provadény vykonu typu hlokddy sakrdlnich
bloku S; prokainem ¢&i dokonce bilaterdlni nefrektomie nebo  sakralni rhizotomie.

Centralnim typem denervace pro intersticialni cystitidu byla anterolateralni chordotomie.

Parcidlni ¢i totalni cystektomie s nahradou méchyte stfevnim scgmentem (pouziva se
detubulizovany. tj. na antimezenterialni strané protaty. ilealni. ileocékalni ¢i sigmoidealni
segment) zGstava (i pres vSechny kontroverzni adaje o uspé$nosti u IC jedinou kurativni
metodou lécby IC s dlouhodobym efektem. Velké mnozstvi autord preferuje
supratrigonalni resekci méchyie, zvlasté. nejsou-li endoskopické zmény na hrdle méchyie
(167.170.071) "y zhledem k mozné recidivé histologickych 1 cystoskopickych zmén (ve smyslu
[C) (obr. €. 5) i na stfevnim segmentu je vSak metodou volby provedeni subtrigonalni

(totalni) cystektomie (7%,

V souvislosti s udajem mozné recidivy onemocnéni v uretie je doporucovana pti totalni
cystektomii také uretrektomie. Progrese resp. recidiva onemocnéni byla popsany také v
distalni ¢dsti mocovodu (termindini intersticidlni ureteritida) '’ Nektefi ienti j
ocovodu (terminalni intersticialni ureteritida) . Nektefi z pacientl jsou
nuceni. vzhledem k pfetrvavajicim histologickym a klinickym pfiznakim IC podstoupit

Jiny typ derivace (sigma-rektum pouch. ¢i Brickerovu ureteroileostomii). Varovnym
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signdlem pied undhlenou indikaci k zavaznym chirurgickym vykonum je udaj o tom. 7¢
az v 60 % pipadi se u takto oSctfenych pacientii objevuji tzv. fantomove holesti v malé
panvi. Z toho vyplyva. Ze rozsahly chirurgicky vykon je indikovan pouze tam. kde ostatni

lécba selhava (napt. kdyz se jedna o svradtély. malokapacitni méchyt apod.).

4.5 Elektrostimulace, laser
V patogeneze klasické 1C hraje svou roli také ncurogenni dyvsfunkce. V néktervch
piipadech lze pouzit lécebné metody. jejimz vysledkem je preruseni resp. vytazeni
aferentni inervace mocového méchvie ¢ blokada senzorickych nervovych zakonceni
sliznice mogového méchyie: endoresekce viedl stény méchyte. cystolyza. deaferentace na
trovni sakralnich misnich koten(. ¢i na urovni michy. Anterolateralni chordotomie nema
vliv jen na symptomy. ale také na vlastni patologickou podstatu tohoto onemocnéni.
Dalsimi metodami. kterymi lze zmensit aktivitu senzorickych nervovych zakonceni. je

distenze méchyfte. ¢i aplikace dimethylsulfoxidu (DMSO) do mo¢ového méchyfe.

V lécbé IC se pouziva neékolik forema stimulace elektrickym proudem. Pouziva se jako
doplnék k jiné lécbé nebo tam. kde ostatni lécba sclhala. Novou mctodou je
neuromodulace. Stale vsak neni dostatek validnich studii. které by objektivné posoudily

ptinos téchto metod.

4.5.1 IVS (intravaginal electric stimulation)
Byva pouzivana sdobrymi vysledky k inhibici hyperaktivity detruzoru meéchyfe.
Vétsinou, avsak jen empiricky. byla pouzita i u pacientek sIC. Provadi se flexibilni

sondou (10 Hz/2ms).

4.5.2 TENS (transcutaneous electric stimulation)
Tento systém je pouzivan v mnoha piipadech, kdy se jedna o sniZeni senzorického
vnimani bolesti. Elektrické impulzy jsou v generatoru pienaseny pies elektrody na
povrchu raznych &asti téla na zakladé tzv. teorie vratkového systému. Pii TENS je ziejmé
zablokovan pievod algickych podnétd do mozku. TENS rovnés generuje endorfiny. které
pusobi jako “pain-killing" neuromoduldtory. Vzhledem k tomu, ze TENS ma vliv také na
motorické dysfunkce dolnich mocovych cest. usuzuje se. ze pisobi na reflexy

autonomnich funkci. Pouziva se frekvence 1-100 Hz/0.1-0.2 ms.
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4.5.3 MPFS (maximal pelvic floor stimulation)

Tato metoda je dosud popsana na malém souboru pacientek s neulcerozni formou 1C.

Pouziva se vaginalni a andlni sonda.

4.5.4 SANS

Stollerova aferentni neurostimulace tibialniho nervu tenkou jehlou umisténou v blizkosti
nad vnitinim kotnikem nohy zpisobuje inhibici sakralnich impulzi a zmiriuje urgentni
projevy (79
4.5.5 Neuromodulace (direct sacral nerve stimulation)

Pii této metodé elektrostimulace se elektrody pfimo implantuji opera¢né na sakralni nervy
a prenase¢ elektrickych impulzl pod kizi (7>-178) ‘Mechanizmus é&inku je obdobny jako u
TENS. Vysila¢ elektrickych impulzi se pfiklada na kdzi nad misto implantovancho
prijimace. Jedna se o jakysi "pacemaker" mo¢ového méchyte "on demand" (na pozadani).
Pied implantaci permanentni elektrody (vétSinou na kofen S3) s¢ pouziva zkuScbni
stimulace s perkutanni elektrodou po dobu 3—4 dnt. Pouziva se stimulace 15112/200 ps.
Pokud je prechodna zku$ebni stimulace uspéSna. pristupuje se k implantaci trvalé

elektrody. Parametry stimulace jsou programovany externim zarizenim.

4.5.6 Laser v 1é¢bé IC
Prvni zkuSenosti s vyuzitim Nd:YAG laseru v 1é¢bé IC byly popsany v roce 1985 169 0d
té¢ doby byla technika zdokonalena, véetné minimalizace nejvétsi komplikace — perforace
tenkého stfeva. Vzhledem ktomu. Ze pacienti maji vétSinou tenkosténny méchyf,
doporucovala se zpocatku (hlavné k redukci moznosti perforace stieva) laparoskopicka
asistence. Po dobu lé¢by je méchyi minimalné irigovan, tim se zmensuje riziko perforace
stény mocového méchyte. Pomoci riznych druhi vldken — vétsinou viak pravouhlého - je
aplikovan paprsek do mista nejvétsich hemoragickych 1ézi (glomerulaci) ¢i do oblasti
Hunnerova viedu. A to o sile 15-25 W, s pulzy mezi 1 a 3 sekundami %%, Vykon se
provadi ve svodné ¢i celkové anestézii. je ukonéen zavedenim permanentniho katétru na
dobu 12-24 hodin. Lze jej provést i ambulantné. pokud je pacient v domacim osetfovani
radné lé¢en analgetiky. Lécbu lze po vymizeni zanétlivych ptiznaki ve sténé méchyfe (tj.
po 6 tydnech) opakovat. Panevni bolesti a pfiznaky 1C se vétsinou prechodné po dobu 48

hodin zhorsi. poté vsak dochazi k vyrazné redukci téchto pfiznaki. Lze shrnout, Ze i kdyz
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neni tato metoda kurativni. vyrazné snizuje obtize spojenc s 1C. a prodluzuje interval

k dal3i nutné 1é&beé. Pokud je tieba. lze tento typ 1écby opakovat.

4.6 Dietni a rezimova opatieni
4.6.1 Dieta
Existuje jen malo literarnich udaju. které by pfimo popisovaly zavislost symptomu IC na
diet¢ a jejich zmény v souvislosti se zménou diety. VéEtSinou jsou tyto prace zaméfeny na
pozorovani plsobeni jednotlivych metaboliti na sténu mocového mechyfe (79 Je vak
znamo z klinické praxe. Ze zménou diety mize dojit ke zmirnéni ¢i dokonce vymizeni
bolestivych a jinak obtézujicich priznakd IC. Na zaklad¢ osobnich klinickych zkusenosti a

literarnich udaja byla sestavena dietni doporuceni pro pacienty s IC' (tab. 11.) (180)

Tab. 11: Dietni doporuceni pro pacienty s intersticidlni cystitidou

Konzervaéni latky a prisady

v benzylalkohol. Kyselina citronova. glutamat sodny. aspartam (NutraSwecet").
sacharin a potraviny obsahujici konzervacni latky a umélé prisady a barviva

Ovoce

v jablka, meruriky. avokado. banany. citrusy. brusinky. grapefruity. nektarinky.
broskve, ananas. $vestky. granatova jablka. jahody. §tavy vyrobené z téchto plodii

A melouny. hrusky

Mlécné vyrobky a Zivocisné bilkoviny

v zrajici syry. vejce, nechlazeny jogurt, tmava ¢okolada

A bila ¢okolada. cerstvé syry. chlazeny jogurt a mléko

Zelenina a rostlinné bilkoviny

v fazole, cibule. rever, tofu. rajcata

A ostatni druhy zeleniny. brambory

Uhlovodany a obiloviny

v Zito a zitny chléb

Aostatni druhy chleba, t&stoviny, ryze

Maso a ryby

v maso z déle krmenych zvifat, uzené maso a ryby. ancovicky. kaviar, dribezi jatra.

maso obsahujici dusi¢nany



A ostatni druhy dribeze. ryb a masa

Ofrechy

v téméf viechny druhy ofechii

A mandle. keSu ofechy

Napoje

v alkoholické napoje. vino. pivo. napoje s oxidem uhli¢itym. ¢erna kava. cerny c¢aj.
dzusy z vy3e uvedeného ovoce. kola

A pitna voda. bezkofeinova kava. ovocné a bylinné caje

Pochutiny a koteni

v majonéza, ostra kofenénd jidla (¢inska. indickd a mexicka kuchync). sojova
omacka. salatové dressingy. vinny ocet

A ¢esnek

Ostatni

v tabak. kofein. dietni pfipravky. léky obsahujici efedrin. pseudoefedrin a kofein.
velké davky uméle pfipravovanych  multivitaminG. I¢ky  obsahujici

acetylsalicylovou kyselinu (Acylpyrin. Aspirin)

A antacida (latky snizujici zalude¢ni kyselost). latky snizujici kyselost moce
Vysvétlivky:

v nedoporuceno

A doporuceno

4.6.2 Ostatni rezimova opatieni
Jsou zalozena vétsinou na tzv. samoobsluzném “Self-Cure” principu. At uz se jedna o
metody fyzikalné — rehabilitaéni. ¢i zaméfené na pacientovu psychiku. Vétsinou vsak
pacienti ziskavaji informace o této slozce lé¢by svépomoci (literatura. internet). Obecné je
doporucovano: teplé obleceni. lécebny télocvik. masaze. zahiivani podbiisku. teplé
koupele. Dale techniky zamétené na nacvik dychani. relaxa¢ni ¢i medita¢ni. majici za cil
minimalizaci bolestivych pfiznaki a urgenci. V pfipadé nutnosti tpravy sexualniho Zivota
pacienti je vhodna spoluprace partnera. Nezbytnou. a mnohdy zasadni. soucasti

komplexni lécby IC je také psychologicka. ¢i psychiatricka podpora &i pomoc.
5. Komplikace

Mozné komplikace vyplyvaji z podstaty onemocnéni (psychicka dekompenzace pfi

intenzivnich subjektivnich obtizich, enormni zhorseni kvality Zivota) nebo vznikaji jako
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nasledky lé¢by IC (vedlejsi ucinky léka. chemicka cystitida po intravezikalnim podani
lé&iva. vezikoureteralni reflux. dilatace hornich mocovych cest na podklade stenotizace
mocovodl. opakované pyelonefritidy. renalni nedostate¢nost po sub- ¢i totalni ndhrad¢

méchyfe).

6. Prognoza

Pres intenzivni vyzkum a zménu taktiky diagnostiky a terapie IC je onemocnéni
psychicky 1 fyzicky narocné pro své nositele. Je Ié¢itelné. le¢ ve vétSiné pripada
nevylécitelné. Prestoze v poslednich letech opét pievazuje konzervativngjsi trend v 1é¢be
IC. u nckterych pacientd je mozné zlep$it jejich kvalitu Zivota jen metodami
chirurgickymi. Onemocnéni je chronické. recidivujici a vyZzaduje multidisciplinarni

pFistup (180 181).
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7. Uvod do klinické a experimentalni prace

Klinicka i experimentalni prace mohla probihat i diky grantoyym projektim pracoviste.

na kterych jsem spolupracoval. Prvni z nich m¢ vlastné na myslenku této prace piivedl.

préce na druhém mou préci dopliiovala. Zde je jejich prehled 1se zavery:

7.1 Granty
I. Grant IGA MZ CR 4190-3 (doba feseni 1997 — 1999): Urodynamické vySetieni a

histochemickd analyza méchyrové biopsie jako kritérium chirurgické Ci

intravezikdlni 16¢by intersticidlni cystitidy (FeSitelé: T. Hanus. 1.. Zamecnik. M.

Jansky. C. Povysil. R. Benett)

Maximalni cystometricka kapacita zjistovana pfi urodynamickém vySetfeni i pfi
cystoskopii v celkové anestézii je v piimém vztahu k vyskytu glomerulaci. Tuto korelaci
povazujeme za dllezité kritérium dal3i lé¢by IC. Existuje nepfimo umernd zavislost mezi
primérnou kapacitou mo¢ového méchyre a ¢etnosti glomerulaci.

Histopatologické hodnoceni biopsii mo¢ového mechyfe pfi IC zlstava. i pfes zavedeni
elektronmikroskopického zpracovani. nejednozna¢né. Klasickd svételna mikroskopic
povazuje za diagnosticky uZite¢né vyhodnocovat pomer poctu mastocytli ve svaloving
detruzoru a v mukoze stény mocového meéchyfe. Ve srovnani s kontrolami je tento index
vys8i (mezi 0.5 - 0.7).

Spolufesitelé - histopatologové - prokazali pozitivitu Zirnych bunék v reakci s protilatkou
NKIC3. Jedna se nejspise o nové zjisténi, které jsme v literatufe dosud nezaznamenali.
Lokalizaci a pocet nervovych zakongeni (ve svalovin¢ i v tunice propria sliznice)
umoZiuje zaznamenat protilatka k prikazu S-100 proteinu. Pii IC jsou zmnoZené.

Kritéria [é¢by IC zaviseji i nadale pfevazné na klinickém zhodnoceni (subjektivni stav,
cystometrie. cystoskopie, glomerulace).

Pres velky rozvoj histopatologickych metod. véetné vyuziti clektronové mikroskopie a
studia substruktur typu mastocytarnich granul, zlistava t€zisté diagnostiky IC a rozhodnuti
nasledné terapie v klinické diagnostice zaloZené na preciznim zhodnoceni subjektivni
symptomatologie. standardizovaném urodynamickém vySetfeni a  vyhodnoceni
cystoskopického nalezu.

2. Grant IGA MZ CR NR 8098/3 (doba feseni 2004 - 2006): Intersticidlni cystitida

— vitah mezi symptomovym skore a histopatologickym ndlezem v biopsii

detruzoru (tesitelé: T. Hanus. L. Zame¢nik. I. Pavlik. P. Dundr. C. Povysil)

OSQ pred a po terapii prokdzalo signifikantni zmény. Korelace mezi symptomovym skére
a klinickym nalezem pted Ié¢bou a po 1é¢be je statisticky vyznamna. Zmény pred lé¢bou a
po 1é¢be jsou signifikantng vétdi u intravezikalni terapie neZ u terapie intravezikalni.

U pacientek s vy$sim poctem mastocytd v biopsii stény méchyfe byla prokazana
statisticky vyznamna korelace se skore ICPI a ICS]

Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi hodnotami skére OSQ s nalezem
endoskopickym.
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7. 2 Cile prace

Cilem prace bylo stanovit:

= zda a jakym zplsobem souvisi vyvoj chronick¢ panevni bolesti u pacientil s 1C
s nalezy urodynamickymi a endoskopickymi

= zda existuje souvislost mezi histopatologickym nalezem z biopsii detruzoru
mocového méchyfe u pacientii s IC a vyvojem panevni bolesti

= jaky je vyvoj panevni bolesti (onemocnéni IC) v zavislosti na typu zvolené 1é¢by

= zda souvisi vék. doba do stanoveni diagnozy a doba sledovani s vySe uvedenymi
parametry

= zda by bylo mozno predikovat pomoci n¢kterého z vyse uvedenych parametri
vyvoj onemocnéni a vylougit nékteré z invazivnich krokii vysetfovaciho algoritmu
(urodynamika, biopsie stény mocového méchyre)

» stanovit korelaci klinického nalezu s hodnotami mukopolysacharidii v moci jako

moznym markerem IC

8. Popis a usporadani studii

8.1 Klinické sledovani

Pacientky byly vybrany podle protokolu stanoveného na zac¢atku studie. se¢ vstupem do
sledovani a nutnou kooperaci souhlasily. Rozdéleni do jednotlivych skupin bylo
upfesnéno po vstupnim vySetfeni. Sledovani a vyhodnocovani dale uvedenych a
hodnocenych veli¢in probihalo podle pfedem stanoveného schématu. Zprvu jsme
vyuzivali u nékolika pacientek hodnoceni bolesti podle svépomocné sestaveného
dotazniku (pFiloha 2), posléze bylo hodnoceni sjednoceno podle Dotazniku OI.Q
(pFiloha 1).

Pacientky byly léceny podle pravidel a moznosti aktualnich v dané dobé: peroralni 1é¢ba
zahrnovala analgetika, anticholinergika, antikonvulziva, antidepresiva, hypnotika.
intravezikalné byl pacientkdm v této studii podavan heparin ve standardnim schématu
(ivodni davka 3x tydné 20.000 j. heparinu 5-6 tydnd, dale sestupné az do intervalu 1x
mésicné 20.000 j. k dlouhodobému podavani). Pacientkam indikovanym k chirurgické
lé¢be byla provedena augmentacni ileocystoplastika. | u téchto pacientek probihalo

nasledné sledovani a dispenzarizace podle protokolu.
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8.2 Urodynamické a endoskopické vySetieni
Urodynamické vySetieni bylo provadéno 2 I¢kari. dle standardu 1CS a 1SSIC =0 Pro
hodnoceni jsme. po poradé se statistiky. pouzili 3 stupné: 1 — normalni nalez . 2
hypersenzitivita . 3 — hyperaktivita mocového meéchyte.
Endoskopické vySetfeni jsme provadéli podle standarda ESSIC. v celkovém nebo
svodném znecitliveni. se zméfenim maximalni kapacity mocového méchyte pted odbérem
biopsii. poté jsme z piedem definovanych mist (nejcastéji 3-4) odebirali studenou biopsii
a nasledné misto koagulovali 2. Vzorky byly odeslany k histopatologickému vySetieni.
Nalez byl zaznamenan do operaéniho protokolu pacientky.

Na obr. 4 a obr. 5 jsou prezentovany endoskopické nalezy pacientek ze sledovani.

Obr. ¢. 4 ,,Glomerulace“ na sliznici mocového méchyre

Obr. ¢. 5 Endoskopicky obraz po augmentacni ileocystoplastice — glomerulace na

sliznici postiteného ilea
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8.3 Histopatologické vySetieni a jeho vysledky
Tato vyetieni provadéli pracovnici Ustavu patologie VFN a 1. LI UK v Praze podle
pravidel. ktera byla v ramci uvedenych grantovych projektl stanovena. pozddji byly
nalezy popisovany podle pravidel ESSIC . a obsahovaly nasledujici informace:
EPITEL: ptitomen - neptitomen — dysplazie (grading) - abnormalni (ale ne dysplazie)
PROPRIA: normélni - zanét - jiné
DETRUZOR: popis abnormalni buiiky
MASTOCYTY: ur¢eni po¢tu na mm- resp.zorné pole.

8.3.1 Metodika
Byly vysetiovany bioptické vzorky z riiznych oblasti mogového méchyfe pacientd
s podezfenim ¢&i lécenych pro IC. Kromé toho byla moznost zpracovat biopsie z mocové
méchyfe od pacientl s intersticialni cystitidou. u kterych byla provedena chirurgicka
nahrada ileocystoplastikou. Za kontrolu slouzily vzorky » mo¢ovych méchyta biopticky
vySetfované z jinych divodd a mocové méchyfe odebrané pii sekci od pacientd bez
evidentnich patologickych zmén.
Pt vySetfeni vétSiny vzorka byl pouzit klasicky postup pfi bioptickém vySetieni. to
znamend. Ze materidl byl zalit do parafinu a ze vzorku byly zhotoveny histologické
preparaty barvené hematoxylinem — eosinem, modrym trichromem a alcianovou modfi
raznych pH. Z histochemickych metod jsme pouzivali barveni alcidnovou modii pfi
kyselém pH (pH 0,5) Pfi této metod¢ se cytoplazma zirnych bunék barvi jasné modre.
Navic byla provedena imunohistochemicka vysetfeni za pouziti monoklonalnich protilatck
k prikazu protedzy Zzirnych bunék, NKI C3. chromograninu, synaptofysinu a S-100
proteinu. Dale jsme byly vyuzZity i markery k identifikaci svalovych bunék. konkrétné byl
prokazovan alfa-aktin hladké svaloviny a svalové specificky aktin.
Z imunohistochemickych metod byla dale provadéna vysetfeni s polyklonalni
protilatkou proti antigenu CDI117 (c-kit) od firmy Dako v fedéni 1:200. Jedna se o
protilatku proti transmembranovému tyrozinkindzovému receptoru CD117/ c-kit, ktery
je mimo jiné lokalizovan i v Zirnych bunikéach (jde o receptor ristového faktoru zirnych
bunek). Alternativné byla pouzita monoklonalni protilatka proti tryptdaze Zirnych bunék
(anti-human mast cell tryptase) od firmy Dako v fezeni 1:200. Jedna se o protilatku
specificky  reagujici se sekreénimi  granuly Zirnych bunék. Vizualizace
imunohistochemickych metod byla provadéna detekénim kitem Histofine, coZ je
univerzalni imunoperoxidazovy polymer. Jako barevnd koncovka byl pouzit

diaminobenzidin (DAB) a pozadi bylo dobarveno hematoxilinem. Nasledné bylo
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pocitino mnozstvi Zimych bunék na zorné pole velkého zyétSeni (2vetseni 400x
okular 10x. objektiv 40x. plocha zorného pole ().8mm:) a to v oblastech s nevetSim a
nejmensim mnozstvim téchto bunék.

U nekterveh pacientii byl material odebran pro elektronmikroskopické vysetieni. a proto
vzorky byly fixovany v glutaraldehydu a po zaliti do L:ponu krajeny na ultramikrotomech.

Ziskané fezy byly kontrastovany obvyklym zptsobem. VySetfeni bylo provedeno na

elektronovém mikroskopu zna¢ny Tesla.

8.3.2 Vysledky
Klasické histologické vysetfeni prokdzalo ve vsech pripadech vice ¢i méné vyjadiené
zmény charakteristické pro intersticialni cystitidu. Pouze ojedin¢le byly zaznamenany
drobné slizni¢ni defekty ve formé fisur nebo drobnych ulceraci (obr. €. 6). Pievazovaly
neulcerézni - formy intersticialni  cystitidy. charakterizované piedevsim  loziskovou
lymfoplazmocytarni celulizaci v oblasti tunica propria. ktera byla velice ¢asto napadn¢
edematozné prosakla. Cévy v této oblasti byly cktatické a bylo mozno v nich pozorovat

leukostazu..

Obr. ¢. 6 Fisura ve sliznici mocového méchyre u pacientky s IC (barveno HE)

Soucasti zanétlivého infiltratu byly pomérné cetné makrofagy. identifikovatelné s
protilatkou CD 68 a dendritické buriky. které¢ byly prokazovany za pomoci protilatky proti
S-100 proteinu (obr. €. 7). Ve svaloviné byly rovnéz loziskovité vyjadiené perivaskularni
kulatobuné&¢né zanétlivé infiltraty. Ty se ojedinéle podatilo zaznamenat i v souvislosti s

VetSimi nervy. coz ukazuje na pfitomnost zmén ve smyslu perineuritidy.
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Obr. & 7 ZmnoZend nervovd vidkna obarvend imunohistochemickou technikou za

poufiti protilatky proti S-100 proteinu

8.3.2.1 Mastocyty
Zvlastni pozornost byla vénovana prukazu Zirnych bunck. Tyto clementy byly
identifikovany jednak za pomoci barveni alcidanovou modri pii pll 0.5 a dale pak za
pouziti antiproteazové protilatky. specifické pro zirné bunky. V obou piipadech byly
vysledky dobré nebo velmi dobré. Na zdakladé ziskanych zkuSenosti je mozné sc
domnivat, Ze prukaznéjsi vysledky poskytuje imunohistochemické vysetieni s pouZzitim
protilatky proti proteazam mastocytli. Pfi tomto vySetieni byl identifikovany spolehlivé
veskeré Zirné buriky. Naproti tomu v fezech barvenych alcianovou modfi byla identifikace
zirnych bunék v nékterych piipadech obtiznéjsi. pfedev§im tam. kde se¢ vyraznéji

pfibarvovalo pozadi ve formé mezibunééné hmoty (obr. &. 8).

Obr. ¢& 8 Zirné buriky v oblasti detruzoru mocéového méchyre. Barveno alcidénovou

mod¥i pri pH 0,5
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U vsech ptipad@ byly kvantifikovany nélezy. pokud jde o mnozstvi zirnych bunek
nachazejicich se ve sténé mocového méchyic. Zvldst’ byly hodnoceny pocty Zirnych
bunék na jedno zorné pole pFi velkém zvétSeni. v oblastech tunica propria sliznice a
vldst’ ve svaloviné. Ve vétsiné pripadi byly zirné bufky ve srovnani s kontrolami mirn¢
-mnoZeny Nutno viak Fici. Ze mnozstvi Zirnych bunék. ptitomnych v tunica propria ¢i v
oblasti svaloviny znacné kolisalo u jednotlivych pripadd. a proto nelze diagnozu
intersticialni cystitidy stavét pouze na tomto fecnoménu. Naproti tomu je vhodné za
diagnosticky uzite¢né voditko vyhodnoceni poméru poctu Zirnych bunék nalezeny v
hladké svaloviné detruzoru ve vztahu k poétu Zirnych bunék zaznamenanych v
submukdéze. Ve srovnani s kontrolami byl tento pomér vétsi a pohyboval se v rozmezi 0.5~
0.7. V souladu s vysledky prace Hofmeisterové a ost. (viz obr. 2) je mozné sc domnivat.
7e tento ukazatel by mohl mit urcitou vypovédni hodnotu pro stanoveni diagnozy
intersticialni cystitidy. Pokud jde o rozmisténi zirnych bunék ve vysettenych vzorcich. je
mozno konstatovat, Ze vétSina bunék se nachazela volné ve vazivu nebo mezi snopci
hladké svaloviny. Pouze maléd ¢ast bunék vsak byla v tésném vztahu k cévam. nebo
dokonce k nervovym vlaknim.

Pozitivita zirnych bunék v reakci s protilatkou NKI ('3 pravdépodobné predstavuje nové
zjisténi, které jsme v literatufe nezaznamenali. Pozitivita téchto bunék neni uvedena ani ve
firemnim letaku, ktery je pfikladan k protilatce. ktera je bézné v prodeji.

Protilatka k prukazu S-100 proteinu umoznovala dobte ozfejmit lokalizaci a pocet
nervovych zakonceni, a to jak v oblasti svaloviny. tak i v oblasti tunica propria sliznice.
Vobou lokalizacich byla nervova zakonceni zmnoZena. Tyto zmény byly zvIast
markantni u dlouhodobé léCenych intersticialnich cystitid v ptipadech. kdy bylo
pfistoupeno k resekci mocového meéchyte. Tento nalez je ojedinéle v literatufe
prezentovan. avsak jeho interpretace je nejasna. Jedna se zfejmé o reaktivni hypertrofii a
hyperplazii nervovych zakon¢eni v ramci zanétlivé iritace.

Elekironmikroskopické vysetfeni bylo zaméfeno na studium jednotlivych struktur, jejichz
poruseni pfichazi v ivahu jako mozna pfi¢ina tohoto zahadného onemocnéni. V nékolika
piipadech, které byly vySetfeny. nebyly zjistény zadné podstatné zmény urotelu. ktery
vzdy nasedal na kompletné vytvofenou bazalni membranu. V tunica propria byly
identifikovany rGzné typy bunék zanétlivého infiltratu, z nichz 74dna nevykazovala
né&jakou specifickou patologickou zménu. Zirné buniky mély typicky hvézdicovity tvar a
jejich cytoplazma obsahovala rizné velkd a rGzné strukturovana granula. PF studiu

vnitini struktury sekre¢nich granul Zirnych bunék nebyly zaznamenany podstatné rozdily
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oproti kontrolnim nalezim. Studium substruktury granul zirnych bunck se vsak ukazuje
podstatné slozit€j$im problémem. nebot’ variabilita je znacna a literarni udaje jsou v tomto
sméru velmi omezené. Elektronmikroskopické vysetfeni neprokazalo  Zddné
patognomonické zmeény v oblasti cév. které jsou v ramci tunica propria nepochybn¢ mirn¢
zmnoZeny a vykazuji znamky ektazie. Endotelie naléhaly na dobfe vytvofenou bazalni
membranu a také v oblasti pericytd jsme nezaznamenali 7adn¢ patologické strukturalni
odchylky.

Hladka svalovina byla formovana typickym zplGsobem a jednotlivé [leiomyocyty
nevykazovaly zadné patologické zmény. Zmény v literatufe popisované jako svalova
vlakna tvaru ..dubovych listd™ nebyly zaznamenany.. Mezi leiomyocyty byla nalezena

drobna nervova zakonceni. ktera rovnéz nebyla odlisna od kontrolnich nalezu.

8.4 VySetreni mukopolysacharidi v modi
Stejné jako u fady jinych onemocnéni. existuje i u IC snaha nalézt neinvazivni. pacienta
nezatézujici vySetieni s velkou senzitivitou a specifikou. Jako nejvyhodnéjsi sc zdalo byt
vySetfeni moci. které je nebolestivé a v kterékoliv fazi onemocnéni opakovatelné. Jednou
ze specialnich metodik je i vy$etfovani hodnot mukopolysacharidi - glykosaminoglykant
(GAG) vmoci, kjejichz zvySenému uvoliiovani by mélo dojit v disledku poruchy

mukopolysacharidové vrstvy.

8.4.1 Metodika
Skupina Sestnacti pacientek s dfive prokazanou IC byla vybrana ze soboru sledovanych
nemocnych. Po vylouceni bakterialni infekce byla jejich spontanné vymocena moc
zamrazena na -20 st. C a uchovana do doby vySetieni v biochemické laboratofi. Vzorky
byly nasledné zpracovany v laboratoii (Ustav klinické biochemie a laboratorni
diagnostiky VFN) a hladiny mukopolysacharidi (MPS) vyhodnoceny jak po kvalitativni,
tak po kvantitativni strance. Ve vzorcich byla dale testovana chemicky papirkem a

stanovena hladina kreatininu.

8.4.2 Vysledky
Bylo provedeno jak kvantitativni tak 1 kvalitativni stanoveni MPS. MPS kvantitativné
byly u 3 pacientek mirn¢ zvyseny. ale elektroforéza neprokazala zadnou dalsi patologii v
Jejich kvalitativnim slozeni. Celkové lze fici. Ze jsme neprokazali zadné vyznamné

odchylky ve vylu¢ovani MPS u téchto pacientek.
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8.4.3 Zavér

Vzhledem k jednoznacnym vysledki. které svedei proti vyuziti GAG pri detekci a
vyhledavani IC. byla tato ¢ast prace zastavena a v soudasné dobe revidujeme vybér

markert pro detekci IC nebo dalsich poruch metabolismu chronicky alterovaného urotelu



9. Vysledky

9.1 Prehled dat

Soubor dat obsahuje Udaje celkem 62 pacientd trpicich intersticialni cystitidou. 7 této

skupiny bylo 31 pacientia lé¢eno medikamentozni lé¢bou — spazmolytika. analgetika,

antikonvulziva, antidepresiva (skupina ME). 27 intravezikdlni lé¢bou - heparin

(skupina IV) a 4_chirurgicky — augmentaéni cystoplastika (skupina CH). Data jsou

kompletni. chybéjici hodnoty se nevyskytuji.

Komplexni charakteristika souboru je uvedena v kapitole 9.2

Pro potieby statistick¢ho zpracovani jsou pouzita nisledujici oznaceni velicin:
LECBA ... typ 1&Eby (MEL TV nebo CH)
VEK ... vék pacienta v letech
DO DG ... trvani ptiznaku do stanoveni diagnézy v letech
OD DG ... doba od stanoveni diagnézy v letech
DOBA ... celkové trvani pfiznaku v letech (4. DOBA = PO DG+ DO DG)
MAST... kvalitativni vyjadfeni mnozstvi mastocytu (hodnoty 1. 2. 3) -viz nize
KAP ... kapacita mocoy¢ho méchyie v ml
ESSIC ... hodnoceni endoskopického nalezu podle protokolu ESSIC - viz nize
ICPI ... index miry potiZi (hodnoty 0- 16)
ICSI .. index miry pfiznaku (hodnoty 0 - 21)
VAS ... vizudlni analogova $kdla bolesti v mm (hodnoty 0 — 100 mm)

UD ... vysledek urodynamického hodnoceni (hodnoty 1.2, 3) - viz nize

MAST - Podle pottu mastocyty v lamina propria/nebo_v_intersticiu v zorném poli pti histo-patologickém vyietteni byl
pacientky za ucelem statistick¢ho zpracovani dale rozdeleny do 3 skupin (stupu):

I stupen: 0-7 7 0-5 mastocytu

2. stupen: 8-14 7 6- 10 mastocyta

3. stupen: 15 avice/ 11 avice mastocytu

ESSIC — hodnoty od 0 — do 4 - stupen postizeni sliznice mocoyého mechyfe podle protokolu ESSIC  (odkaz na
literaturu a kapitolu)

GRADE  0: normalni mukoza

GRADE 1: petechie

GRADE  2: ekchymozy (velkoplodné submukozni krvaceni)

GRADLE  3: difuzni globalni krvaceni

GRADE  4: ruptury mukozy s/bez edému . s/bez knvaceni

UD - pro potfeby statistického hodnoceni byly nalezy rozdéleny do 3 skupiny
| — normalni nalez
2 - hypersenzitivita
3 - hyperaktivita mo¢ového méchyie

Cislo 0, 12 nebo 36 za znagkou veli¢iny udava, po kolika mésicich od zadatku 1é&by

bvla hodnota zjiSténa.




pismeno Z pred oznacenim veliciny znaci. Ze se jedna o zménu této veliciny od pocatku
léchy.

Napriklad Z 1CPD 36 predstavuje zménu indexu ICPI od pocdatku 1échy do doby po 36
mesicich (. Z1CP1 36 ICPI36 1CP10).

Hodnoty ICPI, 1CSI a VAS zjisCované po 24 mésicich od zadatku 1écby nebyly

pouzity, protoze v této dob¢ nemame udaje o ostatnich veli¢inach.

9.2 Porovnani jednotlivych skupin z hlediska vstupnich hodnot
U kazdé vstupni veli¢iny jsou uvedeny jeji zakladni statistické charakteristiky jak
v ramci jednotlivych skupin (ME, 1V, CH), tak pro cely soubor (CELKEM). 1yto
adaje jsou doplnény vysledkem  Kruskal-Wallisova testu (p-value). ktery ovéiuje
pfcdpoklad. Z¢ hodnoty dané veli¢iny pochazi u vsech skupin ze stejncho rozdéleni. (Byl
pouzit neparametricky test. protoZe u vSech velicin byla potvrzena nenormalita.) Je-li p-

value mensi nez 0.05. musime tento piedpoklad zamithout. Tyvto pripady jsou tuéné

zvyraznény.
VEK ME IV CH |CELKEM DODG |ME IV CH| CELKEM

prumér 45,03 42,63 61,00 45,02 prumér 5,90 5,67 9,50 6,03
sm. sm.
odchyvlka |17.02 15.89 983 16.56 odchylka [5.36 3.70 2.52 4.59
median 44.0 41.0 625 44.5 median 50 5.0 100 5.0
p-value 0.13299 p-value 0.08659

ODDG |ME IV CH |CELKEM DOBA ME IV CH |CELKEM
prumér 6,94 6,56 8,50 6,87 pramér 12,84 12,22 18,00 12,90
sm. sm.
odchylka 245 2.74 1.29 2.54 odchylka 6.46 581 3.37 6.12
median 6.0 6.0 85 6.0 median 1.0 10,0 18.0 1.5
p-value 0.23322 p-value 0.13662




"MASTO0 | ME IV CH |CELKEM KAP0 | ME IV CH |CELKEM
pramer 1,81 2,15 2,75| 2,02 pramér 531,94 527,41 102,50 502,26
sm. sm.

odchylka [0.79 0.72 0.50| 0.78 odchylka {199.97 240.28 12.58 | 235.56
median 20 20 30 2.0 median 510.0 540.0 100.0 | 500.0

p-value 0,03744 p-value 0,00497
ESSICO | ME IV CH |CELKEM ICPI0 |ME IV CH [CELKEM
pramér 1,35 1,78 3,50 1,68 primér 13,06 12,63 16,00 13,06
sm. sm.

odchylka 088 0.85 0.58( 0.99 odchylka |[222 269 0.00 2.48
median 1,0 20 35 2.0 median 13,0 120 16.0 13.0

p-value 0,00146 p-value 0,02705
ICSI0 | ME IV CH |CELKEM VAS O ME IV CH |CELKEM
pramér 17,84 18,04 21,00 18,13 primér 71,42 80,22 100,00| 77,10
sm. sm.

odchylka [ 261 223 0.00 2,46 odchylka 12098 17.27 0.00 19.97
median 180 18,0 21,0 18,0 median 75,0 87.0 100.0 78.5
p-value 0,02083 p-value 0,00599
UD o0 ME IV CH |CELKEM

primér 1,68 1,59 3,00 1,73

sm.

odchylka {0.60 0,50 0,00 0.63

median 20 20 30 2,0

p-value 0,00143

Lavér:

Z hlediska vstupnich dat se nejedna o homogenni soubor, skupiny se mezi sebou

signifikantné 1i§i ve viech parametrech tykajicich se jejich zdravotniho stavu na poé&atku

1é€by.




Z pramért i mediéni je patrné, Ze skupinou, kterd se vyrazné liSi od ostatnich, je vidy
skupina CH — pacienti z této skupiny byli na pogatku lé&by ve vyrazn& horiim stavu neZ
pacienti z ostatnich skupin (coZ je logické — proto podstoupili chirurgickou operaci).
Vysledky Vv této skupin€ zafazujeme i pfes maly poget pacientek — vzhledem k tomu, Ze
tato skupina byla uvedena v ptivodnim zdméru studie — vice v diskusi v kapitole 11.
Mezi skupinami ME a IV podstatné rozdily nejsou. Tento zavér potvrdilo 1 porovnani

rozdilu mezi jednotlivymi skupinami Fisherovou metodou LSD.

9.3 Korelace mezi parametry zjiSfovanymi v prubéhu lé¢by
U kazdého pacienta probéhly celkem 3 kompletni vySetieni. vysledkem kazdc¢ho
vySetfeni byly hodnoty 6 parametrd (MAST. KAP. ESSIC. ISPL. ICSI. VAS). Mame tedy
k dispozici celkem 3 x 62 = 186 méfeni. kazdé méfeni predstavuje Sestici hodnot.
Mozné zavislosti mezi jednotlivymi parametry byly posouzeny nejprve pomoci korelaéni
matice. ProtoZe u vSech parametru byla potvrzena nenormalita. pouzili jsme Spearmanuy

koeficient poradové korelace. Ve vvsledné matici predstavuje _horni ¢islo zminény

koeficient. Dolni €islo je dosazena hladina testu, ktery oveéfuje nulovou hvpotézu. z¢ mezi

danvmi parametry neexistuje linearni zavislost.

Je-li tato hladiny mensi nez 0,05, lze povazovat zavislost za prukaznou; tyto

pripady jsou opét zvyraznény tuéné.

ESSIC ICP1 ICSI KAP MAST VAS
0.4443 0.3918 -0.5773 0.5104 0.4294
ESSIC
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
0.4443 0.7876 -0.4534 0.3978 0.6861
ICPI
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
0.3918 0.7876 -0.3768 0.3296 0.7574
ICSI
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
-0.5773 —-0.4534 -0.3768 -0.4501 -0.4726
KAP
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
0.5104 0.3978 0.3296 —0.4501 0.4073
MAST
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
VAS 0.4294 0.6861 0.7574 -0.4726 0.4073
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
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Zavér:
Zavislost mezi viemi dvojicemi parametri miZeme tedy povazovat za prokazanou.
Zavislost veliciny KAP na ostatnich je negativni (¢im vétsi je KAP. tim mensi jsou

ostatni hodnoty). u ostatnich dvojic veli¢in se jedna o pozitivni zavislost (¢im VvEtsi je

jedna veli¢ina. tim vetsi je i druhd). Je to pochopitelné: parametr KAP je tim VOISt ¢im
lepsi je zdravolni stay pacienta, u ostatnich velicin je tomu naopak.

Prikazna zavislost v§ak neznamena, Zze je mozné efektivné pomoci hodnoty iednoho

parametru predikovat hodnotu jiného.

Podle téchto vysledkid tedy nelze predikovat pomoci né&kterého z parametrd vyvo)
onemocnéni a odvodit parametry jiné a napf. vyloudit n&ktery z kroki vySetfovaciho

algoritmu (napf. zjistit kapacitu méchyte, odvodit UD nélez atd.)

Pokusime-li se napf. predikovat uzitim linedrni regrese hodnoty MAST na zakladé hodnot VAS.
dostaneme vztah

MAST =0,0126 - VAS + 0.,99.

Pokud tento vztah aplikujeme na data. ze kterych jsme jej ziskali (pfedpovidanou hodnotu MAST
dostaneme dosazenim hodnoty VAS do vzorce a zaokrouhlenim vysledku na celd ¢isla). budou souhlasit
predpovézené hodnoty pouze v 86 pfipadech (z celkového poctu 186). To je pfesnost pro praktické

pouZiti nedostate¢na.

O zjisténych zavislostech se presvédéime i grafickym znazornénim:
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Veliciny MAST a ESSIC, které nabyvaji jen nékolika malo hodnot. bude ptehledng)si

rnazornit jako kategoridlni. V box plotech je primér oznacen krizkem.







Rozd&leni hodnot ESSLC v zavislosti na hodnoté MASI
(u khazde hodnoty MAST jsou uvedena procentualnt zastoupeni hodnot FSSICH
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9.4 Korelace véku, trvani nemoci a vstupnich parametru
V této kapitole je uvedeno, nakolik byl zdravotni stav pacientu na zacatku Iécby
ovlivnén jejich vékem a délkou dosavadniho trvani nemoci. Ucinime tak pomoci
Spearmanova korelacniho koeficientu mezi velicinami VEK. DOBA. DO DG a OD DG
na stran¢ jedné a MAST 0. KAP 0. EESSIC 0. ICPI 0. ICSI 0. VAS 0 a UD 0 na stran¢
druhé.
Vysledky udava nasledujici korelacni matice. Dolni fadek predstavuje dosazenou hladinu

testu. ktery ovéfuje nulovou hypotézu. ze mezi velicinami neexistuje linearni zavislost.
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Pokud je jeho hodnota mensi nez 0,05, lze povaZzovat za prokazané, ze mezi nimi

linearni zavislost existuje. Tyto pFipady jsou tu¢né zvyraznény.

VEK DOBA DO DG OD DG

0.0591 0.0178 0.0666 -0.0816
MAST 0 oY

0.6445 0.8895 0.6029 0.5237

-0.3959 -0.3454 -0.3542 -0.2087
KAP 0

0,0020 0,0070 0,0057 0.1031

0.2314 0.1974 0.2033 0.1126
ESSIC 0

0.0707 0.1231 0.1123 0.3793

03176 0.2905 0.2909 0.1963
ICPI 0

0,0131 0,0233 0,0231 0.1253

0.3359 0.2235 0.1930 0.1795
ICSI 0

0,0087 0.0809 0.1317 0.1609

03379 0.2627 0.2586 0.1821 |
VAS 0

0,0083 0,0402 0,0434 0.1549

0.2280 0.1320 0.0432 0.1786 |
UD O

0.0749 0.3025 0.7361 0.1630

Komentar: Linearni zavislost byla prokizana celkem u 10 dvojic proménnvch.
Veli¢iny KAP 0. ICPI 0 a VAS 0 jsou prikazné korelovany s veli¢cinami VEK. DOBA a
DO DG.

Protoze v8ak DOBA je tvofena souc¢tem hodnot DO DG a OD DG a u druhé z téchto

veli¢in Zadna korelace potvrzena nebyla. je pravdépodobné. ze korelace veli¢iny DOBA je
zpusobena korelaci veli¢iny DO DG; tj. hodnoty KAP 0. ICPI 0 a VAS 0 se sice zhorSuji
s rostouci hodnotou DOBA, ale to je proto. Ze DOBA se zvySuje (pochopitelné)
s hodnotou DO DG.

Vysledky muzeme tedy interpretovat tak, Ze ¢im je pacient starSi a ¢im déle trvala
jeho nemoc pied stanovenim diagnozy (tj. pred tim, nez se zacal 1écit), tim je jeho
zdravotni stav podle ukazatela KAP, ICPI a VAS horsi.

Veli¢ina ICSI pozitivné koreluje pouze s velicinou VEK;: to znamena, ze ¢im je

pacient starsi, tim je jeho vysledek v hodnoceni ICSI vysSi (tj. horsi).
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Nékteré ze vztahl. u kterych se ukazala linearni zavislost prukaznou. jeSt¢ znazornime

graficky:
1200 Vztah kapacity mo¢ového méchyre a véku
X
1000 - X X
X X
800 - XX
X X &KX X X XX
< 600 - L% & x%xx % y
400 - Xy WX e XX
X X X X X X
200 - X
X X X X xx
0
20 40 VEK 60 80 100

Vztah kapacity mo¢ového méchyie a délky trvani
1200 nemoci pred stanovenim diagnézy
X
1000 - X
X
800 - X X
% 600 - x XXX
- - X
£ X R x X x
400 - X X XX
X X
200 - X
X X ¥ X X
5 10 DODG 5 20 25
18 Vztah hodnoty ICPI a véku
16 - KX XX X X X X XX KX X
X X X
14 . XX X X X X X X X
X XX X X X
12 - X X XX XX XX
X
10 - X » X XX
XX X
8 - X X
6 -
4
2 -
0 -
0 20 40 vek 60 80 100
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120 Vztah hodnoty VAS a délky trvani nemoci do
stanovem diagnézy

100 - X X X XX XX X o X ¥
x X x X % X
80 9 % %
” X g% X
60 X X % X
X X X X X
10 - X x X x

10 pope 15 20

9.5 Zmény parametra v prubéhu lé¢by
U kazdé veli¢iny je pro kazdou skupinu pacientd zvlast’ uvedeno:
e priméry a mediany dané veli¢iny p¥i jednotlivych vySetienich (tj. na pocatku
lé¢by, po 12 a po 36 mésicich);
e primér zmény za dobu od pocatku 1é¢by do doby 12. resp. 36 mésici poté,
vypocteny jako primérna hodnota rozdilu mezi poc¢ate¢ni a kone¢nou hodnotou. Je
vyjadfen jednak absolutné. jednak v procentech priméru pivodniho stavu:

e grafické znazornéni zmén veli¢iny v pribéhu 1é¢by:

e vysledek parového znaménkového testu. ktery ovéfuje nulovou hypotézu. Ze

median zmény dané veli¢iny od pocatku do konce lécby ma hodnotu O:

alternativni_hypotézou je. ze doslo ke zméné k lep§imu (tj. u parametru KAP
smérem vzhuru, u ostatnich smérem dol(). Jedna se tedy o jednostranny test. Je-li
dosazena hladina testu mensi nez 0.05. lze tuto hypotézu zamitnout a prokazat

zménu za prokazanou. Tyto pfipady jsou opét zvyraznény tu¢né.

Poznamka: JelikoZ parametry MAST, ESSIC a UD nabyvaji pouze nékolika malo
hodnot. median u nich neposkytuje pfili§ dobrou pfedstavu o jejich rozdéleni: je viak
uveden z toho diivodu, Ze s nim operuje zminény znaménkovy test. O priabéhu vyvoje u
téchto veli¢in lépe vypovida pramér, ktery ovSem nelze interpretovat; iplnou a

zaroven také nejprehlednéjsi informaci ziskame pohledem na graf.
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9.5.1 MAST

MAST - skupina ME na po&. lé&by po 12 mé&sicich | po 36 mé&sicich
prumér 1.81 1.58 1.48
prumér zmény -0.23 -0.32
relativni primér zmény -12.5% -17.9%
medidn 2.0 1.0 1.0
p-value 0,0217

Zastoupeni hodnot veli¢iny MAST v prub&hu 16¢by - skupina ME

1P o —_—

9NPe R

8(Po 1

700

6(Po

50

-

(Po v

MAST - skupina IV na poé. 1é&by | po 12 mé&sicich | po 36 mé&sicich

prumér 2.15 2.00 1.30
prumér zmény -0.15 -0.85
relativni prumér zmény -6.9% -39.7%
medidn 2.0 2.0 1.0
p-value 0,0000859

Zastoupeni hodnot velidiny MAST v prubéhu 1é¢by - skupina 1V

MAST 0

=

MAST 12

MAST 36

OStupes 3
| Q2 Stupe# 2
| B Stupett 1
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MAST - skupina CH na po&. 1é¢by | po 12 mé&sicich | po 36 mé&sicich
primér 2.75 2.50 2.50
prumér zmény -0.25 -0.25
relativni primér zmény -9.1% -9.1%
medidn 3.0 2.5 2.5
p-value 0.500

o
| @ Stupen |

Komentar: Ve skupinach ME a IV doslo ke statisticky prikaznému snizeni hodnot

MAST, ve skupiné CH nikoli.

Pozoruhodné je srovnani vyvoje skupin ME a 1V ve skupiné 1V je zlep§eni mnohem véisi.

ale projevilo se az po 36 mésicich [écby, po 12 mésicich nebylo jesté prilis patrné.

U medikamentozni peroralni 1é¢by jsou vysledky o¢ekavany — podavana terapic (p.o..

i.vez.) ovliviiuje mastocyty, navic u intravezikalni terapie cilenéji — i kdyz po delsi dob¢ je

patrna objektivni odezva — zde pocet mastocytl v biopsii.

U chirurgické terapie — resp. po augmentacni cystoplastice — neni podavana dalsi terapie,

ktera by mnozstvi mastocytl ovliviiovala.
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9.5.2 KAP

KAP - skupina ME na po&. 1é&by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
priumér 531.94 561.61 617.10
prumér zmény 29.68 85.16
relativni pramér zmény 5.6% 16.0%
medidn 510.0 500.0 600.0
p-value 0,00881

KAP - shupima M}

KAP - skupina IV na po&. 1é&by | po 12 mé&sicich | po 36 mé&sicich
prumér 52741 524.81 552.59
priumér zmény -2.59 25.19
relativni primér zmény -0.5% 4.8%
medidn 540.0 500.0 500.0
p-value 0.115

KAP - skupina IV
1200 -
1000
Sth) """"""""""""""
6K o
400
200

0
KAPO

KAP 12

KaP 36
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KAP - skupina CH na pod. 1é&by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
prumér 102.50 407.50 475.00
priimér zmény 305.00 372.50
relativni primér zmény 297.6% 363.4%
medién 100.0 385.0 475.0
p-value 0.0668

KAP - skupma CH
600 -
500 ; Rt R
400 =
3007
2001

100 - Est s

0=

Komenta¥: Ke statisticky prokazatelnému zvySeni hodnot parametru KAP doslo
pouze u skupiny ME. To je v podstat¢ cilem chirurgického vykonu - augmentacni
cystoplastiky.

Zména hodnot u skupiny CH neni podle vysledku pouzitého testu signifikantni; to je

ovSem evidentné zpusobeno nedostatecnym mnozZstvim dat (parovy (-test u této skupiny
zamitd nulovou hypotézu na pomérné solidni hladiné¢ vyznamnosti 0.0000987. jeho

pouziti by v§ak vzhledem k jiz zmifiované nenormalité dat nebylo korektni).
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9.5.3 ESSIC

ESSIC - skupina ME na pod. 16&by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
prumér 1.35 1.35 1.29
primér zmény 0.00 -0.06
relativni primér zmény 0.0% -4.8%
medidn 1.0 1.0 1.0
p-value 0.500 o

|
ESSIC - skupina IV na pod. 16¢by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
primér 1.78 1.48 1.07
prumér zmény -0.30 -0.70
relativni primér zmény -16.7% -39.6%
medidn 2.0 1.0 1.0
p-value 0,000343
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ESSIC - skupina CH na po. 16&by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
prumér 3.50 225 1.50
prumér zmény -1.25 -2.00
relativni primér zmény -35.7% -57.1%
medidn 3.5 2.5 1.5
p-value 0.0668 o

Zastoupeni hodnot veli¢iny ESSIC v prabéhu Iééby - skupina C11

Komenta¥: Ke statisticky prikaznému zlep$eni hodnot ESSIC doslo pouze u skupiny
1V. ZlepSeni u skupiny CH je sice z grafu ziejmé, ale opét nepriikazné. Zména u
skupiny ME se jevi bezvyznamna.

U intravezikalniho podavani heparinu je vysledek ofekavan. a vychazi z podstaty a

indikace k této 1écbe.
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9.5.4 ICPI

ICPI - skupina ME

na po&. 16&by | po 12 mé&sicich | po 36 mésicich
priumér 13.06 11.87 8.87
prumér zmény -1.19 -4.19
relativni primér zmény -9.1% -32.1%
medidn 13.0 12.0 9.0
p-value 597-10°°
ICPT - skupma ME:
17 :
13 r————-
11 B
o} -
d
. ICPLG ICPL12 1C°P1 36
ICPI - skupina IV na pot. 1é&by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
primér 12,63 9.56 5.41
prumér zmény -3.07 -7.22
relativni priamér zmény -24 3% -57.2%
medidn 12.0 10,0 5.0
p-value 2,82:107

ICPIO I¢

‘PI12

ICP] - skupma IV

ICPI 36
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ICPI - skupina CH na pot. 1é¢by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
prumér 16.00 10.25 8.75
prumér zmény -5.75 -7.25
relativni primér zmény -35.9% -45.3%
medidn 16.0 10.5 9.5
p-value 0.0668

Kvili nulovému rozptylu nelze vyvoj parametru 1CPI ve skupind CH zobrazit zplisobem

srovnatelnym s ostatnimi skupinami.

Komentaf: Ve skupiniach ME i IV doslo ke statisticky prikaznému sniZeni hodnot

ICPI. Snizeni u skupiny CH je sice pravdépodobné, le¢ neprukazné.

9.5.5 ICSI
ICSI - skupina ME na pod. 1é&by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
primér 17.84 16.87 14.55
primér zmény -0.97 -3.29
relativni primér zmény -5.4% -18.4%
medidn 18.0 17.0 14.0
p-value 2,47-107

00 e

C1es1o

[CSI - skupma ME

5N

108112 181 36
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ICSI — skupina IV na pot. 1é&by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
prumér 18.04 14.04 9.56
prumér zmény -4.00 -8.48
relativni primér zmény -22.2% -47.0%
medidn 18.0 13.0 10.0
p-value 2,82:107 ’

ICSI - skupma 1V
‘
" ICSTo ST 12 ST 36

ICSI - skupina CH na po¢. 1&&by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
prumeér 21.00 10.75 5.25
pramér zmény -10.25 -15.75
relativni primér zmény -48.8% -75.0%
medidn 21.0 10.5 5.5
p-value 0.0668

Kvtli nulovému rozptylu nelze vyvoj parametru ICSI ve skupiné¢ CH zobrazit zptisobem

srovnatelnym s ostatnimi skupinami.

KomentaF: U skupin ME a IV doSlo k prikaznému snizeni hodnot ICSI, u skupiny

CH toto sniZeni statisticky prikazné neni.
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9.5.6 VAS

VAS - skupina ME na po&. 1é&by | po 12 meésicich | po 36 mésicich
prumér 71.42 64.06 51.90
prumér zmény -7.35 -19.52
relativni prumér zmény -10.3% -27.3%
medidn 75.0 65.0 49.0
p-value 3,57-107°

VAS - skupma ME

VAS - skupina IV na pod. 1é¢by | po 12 mésicich | po 36 mé&sicich
prumér 80,22 64.96 40.56
primér zmény -15.26 -39.67
relativni primér zmény -19.0% -49.4%
medidn 87,0 69.0 35.0
p-value 0,0000115

100 :
80 -
o0 -
40

!
20

VAS - skupma IV

VAS O

VAS 12

VAS 30
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VAS - skupina CH na po&. 1é¢by | po 12 mésicich | po 36 mésicich
prumér 100.00 40.00 17.75
primér zmény -60.00 -82.25
relativni prumér zmény -60.0% -82.3%
medidn 100.0 40.5 18.5
p-value 0.0668 B

Kviili nulovému rozptylu nelze vyvoj parametru VAS ve skupiné Cl1 zobrazit zpusobem

srovnatelnym s ostatnimi skupinami.

KomentaF: Ve skupinach ME a IV doslo k prikaznému sniZzeni hodnot parametru

VAS, u skupiny CH nikoli.
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9.5.7UD

Tento parametr byl uréovan pouze na zaéatku 1é¢by a po 36 mésicich.

UD - skupina ME

na po¢. 1&&by

po 36 mé&sicich

prumér

prumér zmény

relativni primér zmény

1.68

1.35
-0.32

-19.2%

medidn

1.0

p-value

0,00221

UD - skupina IV

na pot. 1&by

po 36 mé&sicich

prumér
priumér zmény

relativni primér zmény

1,59

1.19
-0.41
-25.6%

medidn

1.0

p-value

0,00128

Zastoupeni hodnot veli¢iny UD v pribéhu lé¢by -

skupina IV

100%

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
uno

UD 36
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UD - skupina CH na po&. 1é¢by po 36 mésicich
prumér 3.00 1.25
priumér zmény -1.75
relativni primér zmény -58.3%
medidn 3.0 1.0
p-value 0.0668

Zastoupeni hodnot veliiny UD v prnib&hu 1é¢by -
skupina CH
100% _—

80%

60%

40%

20%

0%
ubo UD 36

KomentaF: Ve skupinach ME a IV doslo k prikaznému snizeni hodnot UD, ve

skupiné CH nebylo toto statisticky prukazné — i kdyz se zménilo — dano malym

poctem pFipadi.



9.5.8 Shrnuti

Vysledky jsou shrnuty v tabulce. kde je pro kazdou skupinu a kazdy parametr uvedena
relativni praimérna hodnota zmény od zacatku 1é¢by do konce.

Tam, kde je tato zména statisticky dle p-hodnotv prikazna, je Cislo zvvraznéno

tucné.
ME IV CH

MAST -17,9% -39,7% -9.1%
KAP 16,0% 4.8% 363.4%
ESSIC -4.8% -39,6% -57.1%
ICPI -32,1% -57,2% -45.3%
ICSI -18,4% -47,0% -75.0%
VAS -27,3% -49,4% -82.3%
[8)) -19,2% -25,6% -58.3%

Ve skupinaich ME a IV doslo tedy az na 2 vyjimky ke statisticky priukaznému
zlepSeni hodnot vSech sledovanych parametra.
K relativné nejvétsim zménam doslo ve skupiné CH, ale toto zvétSeni neni statisticky

prikazné kvili nizkému poctu dat.

Komentar:

MAST — u IV vétsi ovlivnéni instilovanou lé¢bou

KAP —u ME vliv spasmolytik, analgetik

ESSIC - endoskopicky nalez je vice ovlivnén instilovanou lé¢bou u IV

ICPI, ICSI - piekvapivé vétsi vliv intravezikalni lécby

VAS — nejvétsi tlevu od bolesti maji jednozna¢né pacienti po chirurgickém vykonu.
potom s intravezikalni lé¢bou. nejméné Uc¢inna je prekvapivé lécba peroralni

UD — nejvétsi. ale statisticky nevyznamné zmény maji pacienti po augmentaci — vétSinou
malokapacitni méchyf s hypersenzitivitou ¢i hyperaktivitou nejevi tyto znamky pfi

kontrolnim vySetfeni po augmentaci.
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9.6 Rozdily ve vysledcich 1é¢by mezi jednotlivymi skupinami

U kazdého pacienta byla vypoétena hodnota rozdilu mezi konenou a poditecni

hodnotou kazdého parametru (vvsledné hodnoty jsou veli¢iny oznacené 7 MAST 36.

Z. KAP 36. ZESSIC 36 atd.). Poté byl pro kazdy tento parametr proveden Kruskal

Wallisuv test, ktery ovéfuje nulovou hypotézu, Ze data v jednotlivych skupinach pochazi
ze stejného rozdéleni (ze se vysledky lécby v jednotlivych skupinach nelisi). Alternativni
hypotézou je. ze tomu tak neni (Ze se lisi). Pokud je dosazena hladina vyznamnosti (P—
value) menSi nez 0,05, mlzeme alternativni hypotézu (odliSnost) povazovat za
prokazanou.

Dalsi tabulka obsahuje test. ktery umoznuje ur¢it. které skupiny se mezi sebou

podstatné liSi. Nalezneme zde hodnoty pramérné zmény daného parametru u jednotlivych
skupin (Mean). Dvojice skupin. které se v této hodnoté prikazné lisi. jsou ve vysledcich

zvyraznény tué¢né. rozdily pramért mezi nimi jsou oznaceny hvézdickou.

Analyza kazdého parametru je uvedena grafickym znazornénim zmén dan¢ho parametru u

jednotlivych skupin.

9.6.1 MAST

7mény hodnoty MAST b&hem 1é&by u jednotlivych
skupin

| zhordeni 0 2 stupné
W zhordeni o | stupen
M beze zinény

O zlep3eni o | stupen

i | * zlepdeni o 2 stupné
|

00 - L .o

CH v

Kruskal-Wallis Test for Z MAST 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 39.0

Y 27 24.5

ME 31 36.629

Test statistic = 8.55635, P-Value = 0,013868
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Multiple Range Tests for Z MAST 36 by LECBA
Method: 95.0 percent LSD

LECBA Count  Mean Homogeneous Groups
v 27 -0.851852 X

ME 31 —-0.322581 X

CH 4 -0.25 XX

Contrast Difference +/— Limits
CH-1Vv 0.601852 0.824896
CH-ME 0.0725806 0.818

IV -ME *-0,529271 0.405305

KomentaF: Dosazena hladina Kruskal-Wallisova testu je mensi nez 0,05. miizeme tedy

zamitnout nulovou hypotézu, ze zména hodnoty MAST nezavisi na typu pouZité lécby.

Statisticky vyznamng se li$i hodnoty skupin ME a 1V, a protoZe ve skupiné 1V doslo
k vét§imu pramérnému snizeni hodnoty MAST, mizeme povaZovat za prokazané, ze
intravezikdlni 1é¢ba ma na mnozstvi mastocytd v ndlezu lepSi vliv nez
medikamento6zni lécba.

O vyhodnosti & nevyhodnosti chirurgické 1é¢by se na zakladé provedenych testh

nelze vyjadFrit.

9.6.2 KAP
SEH)
< 300 >
(o2}
[=9 i
< 100
L T e
N joo . T
i
=300 4
CH AN A\E
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Kruskal-Wallis Test for Z KAP 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 60.125
\Y 27 26.463
ME 31 32.1935

Test statistic = 12.2336. P-Value = 0,00220555

Multiple Range Tests for Z KAP 36 by LECBA
Method: 95.0 percent LSD

LECBA Count  Mean Homogeneous Groups
A% 27 25.1852 X

ME 31 85,1613 X

CH 4 3725

Contrast Difference +/— Limits
CH-1V *347315 141,381
CH -ME *287.339 140,199

IV -ME -59.9761 69.4659

KomentaF: Podle vysledka provedenych testd nedoslo u v3ech skupin ke stejné zméné

hodnot parametru KAP: konkrétné se lisi skupina CH od zbyvajicich.

Protoze pramérné zvétieni hodnot KAP je u skupiny CH nejvétsi, miZeme

povazovat za prokazané, ze chirurgicka 1é¢ba ma na kapacitu mo¢ového méchyre

lepSi vliv nez ostatni typy lécby.

Mezi vysledky intravezikdlni a medikamentézni lé¢by Zadny prokazatelny rozdil

v tomto ohledu zjistén nebyl.
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9.6.3 ESSIC

Zmény hodnoty ESSIC béhem 1é¢by u jednotlivych
skupin
100%
B zhor3enio | stupen
B beze zmény
W zlep3enio | stupen
— J Zlep3enio 2 stupné

ZlepSenio 3 stupné

Kruskal-Wallis Test for Z ESSIC 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 7.75

IV 27 27.1111
ME 31 38.3871

Test statistic = 14,3594, P—Value = 0,000761903

Multiple Range Tests for Z ESSIC 36 by LECBA
Method: 95,0 percent LSD

LECBA Count Mean Homogeneous Groups
CH 4 -2.0 X

1Y 27  -0.703704 X

ME 31  -0.0645161 X
Contrast Difference +/—_Limits
CH-1V *-1,2963 0.899119
CH - ME *-1.93548 0.891603
IV -ME *-0.639188 0.441773

KomentaF: V3echny skupiny se mezi sebou ve zménach hodnot ESSIC priikazné lisi.
K nejvétsimu primérnému snizeni hodnot ESSIC doslo ve skupiné CH. k nejmensimu ve
skupiné ME. Na hodnotu ESSIC ma tedy nejlepsi vliv chirurgicka 1é¢ba, nejslabsi

vysledky ma medikamentézni lécba.
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9.6.4 ICPI

Kruskal-Wallis Test for Z ICP1 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 20,625

\Y% 27 21,2222
ME 31 41,8548

Test statistic = 20,7231, P—Value = 0,0000316258

Multiple Range Tests for Z ICP1 36 by LECBA
Method: 95,0 percent LSD

LECBA Count _Mean Homogeneous Groups
CH 4 -7,25 X

v 27 722222 X

ME 31 —4,19355 X

Contrast Difference +/— Limits
CH-1V —0,0277778 2.386
CH-ME *-3,05645 2.36606

IV -ME *-3.02867 1,17234

Komentar: Zmény hodnoty ICPI opét netvoii homogenni soubor. Skupinou, jejiz

hodnoty se lisi od ostatnich, je skupiny ME.
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Protoze snizeni hodnot ICPI je u ni mensi nez u ostatnich skupin, miZzeme

medikamentozni lécbu povazovat za prukazné méné uspéSnou ve vlivu na hodnotu

ICPI nez ostatni skupiny. Mezi skupinami CH a IV v tomto ohledu rozdil prokadzan

nebyl.

9.6.5 ICSI

Kruskal-Wallis Test for Z ICSI 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 2.5

A% 27 18,7593
ME 31 46.3387

Test statistic = 45,2186, P-Value = 1,51672-107"

Multiple Range Tests for Z 1CSI 36 by LECBA
Method: 95,0 percent LSD

LECBA Count Mean Homogeneous Groups
CH 4 -15.75 X

v 27 -8.48148 X

ME 31 -3,29032 X

Contrast Difference +/— Limits
CH-1V *-7,26852 1,99285
CH-ME *-12,4597 1,97619
IV-ME *-5.19116 0,979168
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Komentai: Vsechny skupiny se mezi sebou ve zménach hodnot ICSI prikazné lisi.
K nejvétsimu primérmému sniZzeni hodnot ICSI doslo ve skupiné CH. k nejmensimu ve
skupiné ME. S ohledem na hodnotu ICSI se tedy jevi jako nejlepsi chirurgicka lé¢ba,

nejslabsi vysledky ma medikamento6zni 1é¢ba.

9.6.6 VAS

Kruskal-Wallis Test for Z VAS 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 3.0

IV 27 23,8519
ME 31 41.8387

Test statistic = 25.0299. P-Value = 0,00000367135

Multiple Range Tests for Z VAS 36 by LECBA
Method: 95,0 percent LSD

LECBA Count Mean Homogeneous Groups
CH 4 -82,25 X

IV 27 -39.,6667 X

ME 31 -19,5161 X

Contrast Difference +/— Limits
CH-1V *42,5833 17,9217
CH - ME *-62,7339 17,7719
IV-ME *-20,1505 8.80568
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Komentai: V3echny skupiny se mezi sebou ve zménach hodnot VAS prukazne lisi.
K nejvétSimu primérnému snizeni hodnot VAS doslo ve skupiné CH. k n¢jmenSimu ve
skupiné ME. Ve sniZzovani bolestivosti onemocnéni ma tedy nejlepsi vysledky

chirurgicka lé¢ba, medikamentézni 1é¢ba je v tomto ohledu nejméné aspéina.

9.6.7 UD

Zmé&ny hodnoty LD b¥hem 1é¢by u jednotlivich skupin

100%

80%
1 beze mény
60% :
17Zlepdenio 1 stupen
40%

Zlepienio 2 stupn¢
20%
0%
CH v ME

Kruskal-Wallis Test for Z UD 36 by LECBA

LECBA Sample Size Average Rank
CH 4 5,125

IV 27 31,9815
ME 31 34.4839

Test statistic = 12,6749, P-Value = 0,00176882

Multiple Range Tests for Z UD 36 by LECBA
Method: 95.0 percent LSD

LECBA Count Mean Homogeneous Groups
CH 4 -1.75 X

IV 27 —0.407407 X

ME 31 -0,322581 X

Contrast Difference +/— Limits
CH-1V *-1,34259 0.523017
CH - ME *-1,42742 0,518644
IV-ME —0,0848268 0,256979

96




KomentaF: Zmény. ke ktervm doslo v hodnotach parametru UD. nejsou ve vSech
skupinach stejné. Skupinou. ktera se signifikantné 1isi od ostatnich. je skupina CH.
Protoze se u ni hodnoty UD snizily v priméru nejvice. miZeme povaZovat za
prokazané, ze chirurgicka 1é¢ba ma na vyvoj hodnoty UD lepsi vliv nez ostatni typy

1é¢by. Mezi skupinami IV a ME podstatny rozdil prokazan nebyl.

9.6.8 Shrnuti
Vliv typu lé¢by na vyvoj zdravotniho stavu byl prokazin u viech parametrd. Rozdily
v aspésnosti u jednotlivych typa 1é&by jsou shrnuty v nasledujici tabulce. Kazda bunka
obsahuje +. pokud byl vliv pfislusného typu 1é¢by na pfislusny parametr priikazné lepsi
nez u jiného typu. — pokud byl horsi a 0. pokud doslo k obojimu nebo nebyl prokazan

zadny rozdil.

MAST KAP  ESSIC ICPI  ICSI  VAS UD
ME |- N - N - - -
v

CH 0 + + + + + +

Ve vétsiné sledovanych parametrd se tedy jevi jako nejlepSi chirurgicka lécba,
nejméné ucinna je medikamentozni lé¢ba. Vysledky tykajici se skupiny CH mohou
byt vSak zavadéjici: mame zde k dispozici velmi malé mnozstvi dat a navic se
pacienti z této skupiny lisili ve vstupnich hodnotach — jejich zdravotni stav byl horsi

nez u ostatnich.

9.7 Vliv véku a délky trvani nemoci na prabéh 1é¢by

Oproti kapitole 9.3 zde testujeme zavislost VEK, DOBA a DO DG na velikosti zmény, ke
které v pribe¢hu lécby doslo.

V této kapitole posuzujeme. maji-li vék pacienta, celkova doba trvani jeho nemoci a doba,
jak dlouho byl nemocen pfed stanovenim diagnozy (tj. jak dlouho trvalo. nez se zacal
1é¢it) néjaky vliv na vysledky 1é¢by, reprezentovanymi zménou sledovanych parametra.
Vypoéteme Spearmantiv korela¢ni koeficient mezi veli¢inami VEK, DOBA a DO DG na
strané jedné a veli¢inami Z MAST 36, Z KAP 36, Z ESSIC 36, Z ICPI 36, Z ICSI 36,
Z VAS 36 a Z UD 36 na strané druhé. Uc¢inime tak ale pro kazdou skupinu (ME. IV. CH)
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zvladt. abychom odfiltrovali vliv typu 1é&by. ktery je znacny. Vysledky udava nasledujici
korela¢ni matice.

Dolni ¢islo je dosazena hladina testu. ktery ovéfuje nulovou hypotézu. ze¢ zminény
korelacni koeficient je nulovy. Je-li tato hodnota mensi nez 0.05. muzeme povazovat za

prokazané. ze mezi danymi veli¢inami existuje linearni zavislost. Tyto pfipady jsou

zvyraznény tucne.

9.7.1 Skupina ME

DOBA DO DG VEK
Z MAST 36 -0,0455 -0,0604 -0,1264
0.8032 0.7408 0.4889
Z KAP 36 -0,1263 -0.0252 0.0061
0.4890 0.8902 0.9735
Z ESSIC 36 0.0413 0,0469 0.0532
0.8209 0.7974 0.7708
Z 1CP136 -0,1545 -0,3548 -0.0151
0,3973 0,0520 0.9339
Z ICSI 36 -0,0072 -0.0663 -0,0131
0.9685 0.7164 0.9430
ZVAS 36 0,0166 -0,1175 0,1045
0.9276 0.5200 0.5672
Z UD 36 -0.0077 0,0699 -0,0695
0,9662 0,7017 0,7034
9.7.2 Skupina IV
DOBA DO DG VEK
Z MAST 36 0,0233 -0,0581 0,0776
0.9055 0.7672 0.6924
Z KAP 36 0,0533 0,1053 0,1028
0.7859 0.5912 0.6001
Z ESSIC 36 -0,2735 -0.2802 -0,4054
0.1631 0.1531 0.0387
Z 1CPI1 36 -0,1994 -0,1416 -0,2735




0.3092 0.4703 0.1631

Z ICSI 36 0.1331 0.1455 0.1012
0.4975 0.4581 0.6060

Z VAS 36 -0.1033 -0.1380 -0.0909
0.5983 0.4815 0.6431

Z.UD 36 0.3647 0.3161 0.3683
0.0629 0.1070 0.0604

7.3. Skupina CH

DOBA DO DG VEK

7 MAST 36 0.7746 0.8165 0.7746
0.1797 0.1573 0.1797

7 KAP 36 -0.8000 -0.9487 -1.0000
0.1659 0,1003 0,0000

7 ESSIC 36 0.6325 0.5000 0.3162
0.2733 0.3865 0.5839

Z ICPI 36 0.2108 0,5000 0.7379
0.7150 0.3865 0.2012

Z 1CSI 36 0.6000 0.3162 0.0000
0.2987 0.5839 1.0000
Z VAS 36 -0.7379 -0.5000 -0.2108
0.2012 0.3865 0.7150
Z.UD 36 -0.2582 0.0000 0.2582
0.6547 1,0000 0.6547

9.7.4 Shrnuti

Ve vsech trech korelaénich maticich se vyskytuji pouze dva signifikantni vysledky.

Vzhledem k mnozstvi provedenych testi bude na misté. kdyz je budeme ignorovat a

prohlasime, Ze mezi vékem, dobou trvini nemoci, dobou nelééeni nemoci na strané

jedné a vysledky 1é¢by na strané druhé nebyl zjiStén Zadny vztah.
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10. Zavér

1. Z hlediska poc¢ate¢niho zdravotniho stavu nebyl soubor pacientl zccla homogenni.
stav pacientii l1é¢enych chirurgicky byl prikazné horsi. V disledku toho a také

kvili nizkému poétu dat mize byt srovnani této skupiny s ostatnimi zavadejici.

2. VSechny parametry. které byly béhem 1écby systematicky sledovany. spolu
koreluji o¢ekavatelnym zptisobem; ackoli je vsak tato korelace ve vSech ptipadech

statisticky prukazna, neni natolik deterministickd. aby bylo mozZné pouzit ji

k predikci jednoho parametru uzitim jiného (a tim zjednodusit vy$ctieni).

3. Bylo zjisténo. ze nékteré udaje charakterizujici zdravotni stav na pocatku lécby
(kapacita moc¢ového méchyfe., hodnoceni ICPl a mira bolestivych ptiznaka
hodnocena pomoci VAS) se zhor3uji amérné véku a tomu. jak dlouho byla nemoc
nelécena (délkou jejiho trvani do stanoveni diagnézy). Hodnoceni ICPI se v tomto

smyslu jevi zavislé pouze na véku.

4. Ve skupinach lééenych medikamentozni nebo intravezikalni lé¢bou doslo béhem
lééby k prokazatelnému zlepSeni témét ve vSech sledovanych parametrech (s
vyjimkou kapacity mo¢ového méchyte u intravezikalni metody a hodnoty ESSIC
u medikamentdzni 1é¢by peroralni). U pacientl lé¢enych chirurgicky toto zlepSeni
ve statistickém slova smyslu prokdzano nebylo. to je vSak tieba pficist na vrub
nizkému poctu dat; zlep$eni zdravotniho stavu pacientd lééenych touto metodou
bylo totiz ve srovnani s ostatnimi skupinami dle priméri a grafii mnohem

vyrazn¢jsi.

5. Rozdily v aspésnosti jednotlivych metod byly posuzovany podle zmén
sledovanych parametri od poc¢atku do konce lécby. Ukédzalo se. Ze tyto zmény
nejsou u jednotlivych skupin stejné. U téméi vSech sledovanych parametri (s
vyjimkou poétu mastocytll) méla chirurgickd 1écba lepsi vysledky nez ostatni
skupiny. U péti ze sedmi sledovanych parametrii (s vyjimkou kapacity mocového
méchyfte a vysledku urodynamického vysetfeni) byla intravezikélni lécba priikkazné

efektivngjsi nez medikamentézni.
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6. Bylo také zkoumano. nakolik souvisi uspé$nost Ié¢by (vyjadiena zménou

parametr béhem lé¢by) s vékem pacientl. dosavadnim trvanim nemoci a trvanim
nemoci do stanoveni diagnoézy. Zadna souvislost tohoto typu vSak prokdzana

nebyla.

11. Diskuse

Hodnoceni indexti ICPI a ICSI je jednoduché a lze jej v nasich podminkach vyuzit
jak v primarni diagnostice IC, tak i v prabézném hodnoceni efektu lécby.
Pfi diagnostice IC se ani v naSich podminkach nelze striktn¢ drzet (dnes jiz

opousténych) striktnich vylucujicich kritérii 7%

. nepotvrdili jsme. Z¢ neni mozno
stanovit diagnézu u pacientd mladsich 18 let. ani to. Z¢ kapacita mocovcho
méchyfe v anestézii vétsi nez 350 ml, resp. 400 ml vylucuje tuto diagnozu
stanovit. Doporu¢ujeme tedy tato kritéria uzivat jako pomocna.

Pti naSem hodnoceni sledovanych parametrd jsme zjistili prikaznou zavislost mezi
jednotlivymi parametry (pozitivni i negativni). Tuto prukaznost vSak nelze vyuzit
ve snaze zjednodusit navrhovany algoritmus vySetfeni (ESSIC) a ze vstupnich
kritérii predikovat hodnoty jiné, a tudiz vyvoj onemocnéni.

I ptes odmitani role urodynamického vysetfeni méchyte (zvlast¢ americkymi
autory) se ukazuje opodstatnénost tohoto vysetfeni (k vylouceni jinych patologii).
jako vhodné se ukazuje spojeni méfeni cystometrické kapacity s aplikaci KC1 do
méchyfe (tzv. modifikovany kaliovy test).

Vhledem k minimalni moznosti vyuZiti vySetfovani markerd IC v naSich
podminkach, a nutnosti vylou¢eni jiné patologie. se pfiklanime k rutinnimu
provadéni biopsie detruzoru mocového méchyte. roli vySetfovani mastocytl
v diagnostickém algoritmu také nelze odmitat.

Ve vysledcich se jasné ukazuje. Ze chirurgické feSeni IC jevi, v porovnani s tzv.
konzervativnimi metodami, lepsi vysledky ve vsech sledovanych parametrech (s
vyjimkou po¢tu mastocytil). | z dvodu nizkého poctu dat v nasem souboru (jen 4
pacientky) se mohou tyto vysledky jevit jako zavadéjici. Jak ale bylo uvedeno
vyse, tim, Ze jsme pii konstituovani této studie chirurgické feSeni vidéli jako jednu

(168)

z moznosti feSeni — uvadime ji 1 v hodnoceni. Ve shodé s doporu¢enimi

americkych 1 evropskych pracovist v§ak dnes povazujeme chirurgické feSeni za
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.last resort therapy™, které lze pacientim nabidnout v situaci. kdy selhaly vSechny
T o : (182)

snahy o konzervativni ovlivnéni jejich onemocnéni = "~’.

Prokazali jsme, Ze neni zadna souvislost mezi ispésnosti 1é¢by (vyjadiené zménou

parametri béhem 1é¢by) s vékem pacienti. dosavadnim trvanim nemoct a trvanim

nemoci do stanoveni diagndzy.
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DOTAZNIK
(L earv-Sant

INDEN PO TIZE PREINTERSTICIALNLCYS FITIDE

Jak tasto, bthem posledniho mésice. byla pro vas obtizna
kaZda z nasledujicich situaci?

INDEN PRIZNAKUINTERS HCIALNLCYS DY

1. Jak €asto iste béhem minulého mésice citil’'a naléhavou potiebu

modit (nahle. bez predchoziho nuceni)?

1. Casté modeni béhem dne? 0. vubee
1. mend nez In sz S
0. zadny problem 2. mend nez v polovme pripadu behem teto doby
I minimalni problem 3 asi v poloving pripadu behem teto doby
2. maly problem 4 ve viee ne? poloving ptipadu behem teto doby
3. sttedne vyznamny problém hY temei v dy
4. velky problem

2, Jak &asto jste béhem posledniho mésice musel/a jit motit diive

2. Vstavani kvuli mo&eni v noci? neZ za 2 hodiny po piedchozim vymoteni?

0. yadny problém 0. vubee

| minimalni problém 1. menene? Iz 3§

2. maly problém 2. méne nez v poloving pripadu behem teto dobs

3. sttedne vyznamny problém 3 ast v polovind ptipadu behem teto doby

4. velky problém 4. ve viee ne? poloving ptipadu behem teto doby
hY temet vrdy

3. Naléhava potiéeba moéit (ndhle, bez ptedchoziho nuceni?

0. 7adny problém 3. Jak &asto jste béhem posledniho mésice musel/a obvykle v noci

| minimalni problém vstavat kvuli moéeni?
2. maly problém
3. sttednd vyznamny problém 0. nikdy
4 velky problém | jednou
2 krit
4. Paleni, bolest, nep#ijemny pocit nebo tlak ve vaiem 3. 3 Krat
mo¢ovém méchy#i? 4. 4 krat
s S Krat
0. 7adny problém 6. S avieekrdt
I minimalni problém
2 maly problém 4. Citil/a jste b¢hem posledniho mésice bolest nebo paleni
3. stiednd vyznamny problém v motovém méchvii?
4. velky problém
0. vubec
l. jednou
nekdy
3. celkem casto
4 wemet v2dy
S obvvkle

Seetete hodnoty u zatrzenych odpoy edi.
Celkové skore

Seetete hodnoty u zatrzeny ch odpovedi:
Celkové skore
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