Univerzita Karlova v Praze

1. lékatské fakulta

Autoreferat disertatnf prace

Intersticidlnf cystitida — v§voj syndromu chronické panevnf bolesti,
urodynamickych a endoskopickych ndlezi v zdvislosti
na morfologii urotelu mo&ového méchyie
a zvolené 16¢be

MUDr. Libor Zéme¢nik, FEBU

Praha 2008



Doktorské studijnf programy v biomedicing

Univerzita Karlova v Praze
a Akademie véd Ceské republiky

Obor: Experimentéln{ chirurgie

Pfedseda oborové rady: Prof. MUDT. Jarosiav Zivny, DrSc.
Skolici pracoviBté: Urologicks klinika VFN a 1. LF UK Praha
Autor: MUDr. Libor Zéme¥nik, FEBU

$kolitel: Prof. MUDr. Tom4¥ Hanu¥, DrSc.

Oponenti: Prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc.
Prof. MUDr. Ladislav Valansky, CSc.
Doc. MUDr. Frantifek Zét'ura, Ph.D,

Autoreferét byl rozeslén dne: ...................

Obhajoba se koné dne: 30.9.2008 ve 13 hod. v posluchérn¥ Gynekologicko-porodnické
kliniky VFN a 1. LF UK v Praze

S disertaci je moZno se sezndmit na d&kanaté 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy
v Praze

Uvod
1.1 Intersticidlni cystitida — definice
12 Epidemiologie Intersticidlni cystitidy
1.3 Intersticilni cystitida u mu%d
1.4 IC u déti a dospivajicich
2. Etiopatogeneze
2.1 Infekce
2.2 Dysfunkce nrotelu / defekt glykosaminoglykanové vrstvy nrotelu
2.3 Autoimunita
2.4 Neurogenni zdnét
2.5 Mastocyty, neuroimunoendokrinni teorie
3. Diagnostika
3.1 Dotazniky — symptomov4 skére
3.2 Klinické a endoskopické vySetfovaci metody
4. L& IC
4.1 Chirurgick 16&ba
5. Uvod do kiinické a experimentilnf price
5.1 Granty
5.2 Cfle price
6. Popis a uspofdanf studif
7. Vysledky
7.1 Pfehled dat
7.2 Porovnini jednotlivich skupin z hlediska vstupnich hodnot
7.3 Korelace mezi parametry zjiifovanymi v priib&hu 1&by
7.4 Korelace véku, trvini nemoci a vstupnich parametr
7.5 Zmény parametri v priib&hu &by
7.5.1 MAST
7.5.2 KAP
7.53 ESSIC
754 ICPI
7.55ICSI
7.5.6 VAS
7.5.7UD
7.5.8 Shroud
7.6 Rozdily ve vysledcich 1éEby mezi jednotlivymi skupinami
7.7 Viiv vEku a délky trvini nemoci na priibZh 1&by
8. Zavér - Summary
9. Diskuse
10. Literatura
11. Préce autora vztahujicf se k tématu dizertani price



Pod&kovéni

Za uvedeni do slozité problematiky intersticidini cystitidy, ziskané znalosti, vedeni behem
celého studia a cenné pfipominky k této préci dékuji svému gkoliteli prof. MUDr. Tomasi
HanuSovi, DrSc., dal$im kolegiim z Urologické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze za jejich
icast na vySetfovéni pacientd. Za pomoc a zpracovéni bioptického materidlu dgkuji zvi4§ts
prof. MUDr. C. Povysilovi, DrSc. a MUDTr. P. Dundrovi z Ustavu patologie VFN a 1. LF
UK v Praze. Za statistické zpracovani vysledki d&kuji Mgr. Marianu Rybéfovi a Mgr.
Vitézslavu Linkovi.

V neposledni fadé d&kuji také pfednostovi Urologické kliniky VFN a 1. LF UK v Praze
prof. MUDr. Janu Dvofétkovi, DrSc. za umoznéni studia a vzniku této préce.

1. Oved

1.1 Intersticidlni cystitida — definice

Intersticialni cystitida (IC) je chronické, nebakteridlni zén&tlivé onemocnéni stény
modového méchyfe a je provézeno velmi bolestivymi a nepfijemnymi pfiznaky. Zpotatku
mizZe pfipominat bakteridlni zin& motového méchyfe. Tento syndrom je charakterizovén
motorickou i senzorickou dysfunkci mofového méchyfe. Charakteristickymi symptomy
jsou: bolest, urgentni a &asté moleni. Bolest se stupfiuje se zvySujici se néplni méchyfe.
Moceni obvykle pfinese jen pfechodnou ulevu obtizi. Bolest byvé v oblasti podbfisku, malé
pénve, n&kdy vyzafuje do kfiZové oblasti, do pochvy, tfisel, na stehna (u muzi téz do
penisu, varlat, skrota a na perineum). U obou pohlavi byvé bolest v uretfe (uretrélni
syndrom). Nuceni na modeni je prakticky trvalé. Casté moleni se objevuje i v noci.
PrevaZné se jedna o onemocnéni postihujici Zeny. Asi 10 % nemocnych jsou muZi, IC lze
nalézt i u d&ti, agkoliv podie dfive uzndvanych oficidlnich kritérif bylo moZno tuto
diagn6zu urdit aZ u pacienti star§ich nez 18 let.

Onemocnéni bylo zafazovéno do skupiny nazyvané syndrom bolestivého méchyte
(“painful bladder) () ktery zahmuje bolestivé moceni, cystalgie, imperativni mogent,
polakisurie, nykturie a dysurie pfi sterilnf mo¢i, & pod syndrom chronické pénevni
bolesti (“chronic pelvic pain syndrome”). Podle definice International Continence Society
(ICS) a International Interstitial Cystitis Association (IICA) ** je v USA preferovén nézev
painful bladder syndrome/interstitial cystitis (PBS/IC). Evropsk4 pracovi$té sdruzujici
se v European Society for the Study of. Interstitial Cystitis/Painful Bladder Syndrome na
své konzultaci v roce 2006 doporutili ndizev Bladder Pain Syndrome (BPS). N&které
mezikontinentalni rozdily oviem nejsou pouze v ndzvu, ale také v nézorech na diagnostické
algoritmy pfi podezfeni na toto onemocnéni.

Mezi zndmé pfitiny tohoto syndromu patfi poradiani cystitida, specifickd cystitida
(tuberkul6zni, syfilitickd &i chlamydiovd), cystitida po aplikaci cyklofosfamidu &i pH
systémovych onemocnénich (kolagenézy). Obdobnou mikéni symptomatologii Ize
pozorovat také pfi karcinomu méchyfe, carcinoma in situ &i pfi bakteridlni cystitid®. Je tedy

nutno vyloué&it onemocnénf, ktera vyvoldvaji chronickou panevni bolest a mohla by

1.2 Epidemiologie intersticidlni cystitidy
Nejzndméjsi a prvni systematickou epidemiologickou studii je prace z Finska udévajici
prevalenci IC 10,6/100 000 viech obyvatel a 18,1/100 000 Zen v8ech v&kovych skupin “,



Relativné nizké hodnoty incidence zjistili holand3t{ autoti, a to 8 - 16 na 100 000 obyvatel
© a Japonci dokonce jen 4,5 na 100 000 Zen, pomér muzi k Zensm byl 1:5,8 ).

S novymi diagnostickymi moZnostmi (napf. dotazniky aj.) jsou publikovéna nov4 data
tykajici se prevalence: ve vysoce homogennf skupiné pacientd ve Finsku — 230/100 000 Zen
™ g v USA pi pouziti O’Leary-Sant dotazniku (OLQ) — 575/100 000 obyvatel a dokonce
12 600/100 000, pokud byla pouzita PUF 3kéla (The Pelvic Pain and Urgency/Frequency
Symptom scale) &2,

IC byvé Castdji sdruZena s dalsimi chronickymi &i bolestivymi pHiznaky, které &asto byvaii
oznaovény jako rizikové faktory %1,

Velmi podstatnou sloZkou v priibéhu IC jsou také psychosociélnf faktory. V&tSina pacientd
udévé nemoZnost it plnohodnotny Zivot a vykon4vat b&né aktivity.

1.2 IntersticidIn{ cystitida u muZh
Z literdrnich idajd a z klinické praxe je zfejmé, Ze predominance k IC je v poméru 10:1 ve
prospéch ¥en 2. Ukazuje se viak, ¢ mnoho muxl, ktek jsou léZeni pro chronickou
nebakteridln{ prostatitidu &i prostatodynii, trpf intersticiélni cystitidou ">, V souvislosti
s novou klasifikaci akutni a chronické prostatitidy, je nejéastéji syndrom pénevnich bolesti
u IC mylné zatazovén do kategorie I1I-b (nezénétlivé chronické panevnf bolesti u muzd).

1.3 IC u détf a dospivajicich
Dlouhou dobu byla povaZovéna diagnéza IC u détf za velmi raritni ®, Jak vyplivé z
poslednich Gdaji je nutno s touto diagnézou stéle Zast&ji politat i u déti a adolescentd,

jejichz mikéni obtiZe jsou &asto shrovény pod termin dysfunkce dolnich mo&ovych cest
(18,19)

2. Etiopatogeneze
I ptes velky podet teorif a vyzkum vedeny v této oblasti ziistava etiopatogeneze IC stile

neobjasnéné 9 Néssleduje prehled teorif, jak jsou dnes uznévany.

2.1 Infekee
Hunner byl prvni, ktery spojoval chronickou bakteridln{ infekci s onemocnénim IC, déval

do souvislosti vznik ulceraci m&chyfe s chronickou bakteriélni infekci v tonzildch @22)
Na vzniku IC se déle mélo podilet ascendentni ifeni infekce, kolonizace mo&ového
méchyfe s néslednou hematogenni diseminacf. Tuto teorii podporovala snaha prokazat
infek&nf agens kultivaci z biopsif stény mofového méchyfe a vySetfenim elektronovym
mikroskopem. To se v3ak ani pfes ojedinély nélez napt. Lactobacillus spp. a Gardnerella
vaginalis ®2¥ a Gram-neg. baktérie pomoci prikazu bakteridlnich 16S rRNA gend v
biopsifch z méchyte (u 29 % pacientl s PBS/IC) nepodafilo prokézat **).

2.2 Dysfunkce urotelu / defekt glykosaminoglykanové vrstvy urotelu
Vyznamny podil v etiopatogenezi je pfipisovdn destrukci nebo defektu tvorby
glykosaminoglykanové (GAG) vrstvé mukézy v méchyti. Ta mé vést ke snaz3i penetraci
$kodlivin urotelem do intersticia stény mé&chyte. Ionty drasliku (s vice nez desetindsobnou
koncentraci neZ v krevni plazmé&) a organické metabolity dusiku mohou podkodit sténu
mod&ového méchyfe, pokud prostoupf do intersticia. Zde se vstfebdvd nebo pfetrvdvd ve
st&n& a depolarizuje senzitivni nervy, snad ovliviiuje hladké svalstvo a poSkozuje krevni
zésobeni. MiZe vzniknout sekundérni detruzorov4 instabilita indukci kontrakce hladké
svaloviny. Toto vysvétluje nériist symptomd po jidle bohatém na draslik (citrusy, €okoléda,
rajatovy protlak).

Kaskédou dé&ji, kdy senzorické nervy aktivuji mastocyty, miZe dojit aZ k neurogennimu
zAnétu.

2.3 Autoimunita
Autoimunitni podklad IC je stéle kontroverzni, ale existuje n&kolik praci, z jejichZ zavérd
vyplivé opodstatnénost tohoto tvrzeni. Naptiklad ptitomnost protilitek (ANA) a jejich titr

koreluje s aktivitou onemocnén{ (26)

2.4 Neurogennf z4né&t



Neurogenni zénét je proces, ktery je zpusoben stimulaci perifernich nervi. nésleduje
vazodilatace, extravazace plazmy a jiné zmény v kiZi nebo ve vnitfnich orgénech @
V méchyfi miZe byt zplsoben stimulaci viscerdlnich vétvi v aferentni &asti pénevnich

nervii.

2.5 Mastocyty, neuroimunoendokrinni teorie

Elbadawi vroce 1997 podrobil kritice teorii epitelidiniho “leaku”, pfipustil sekundirni
dlohu mikrobidlnich faktorti cestou autoimunnich pochodid a navrhl teorii neurogenniho
zéndtu . Klitem neurogenné podminéného zénétu je uvolnéni neuropeptidi
stimulovanych antidromélnich senzorickych zakonéeni s ndslednou aktivaci mastocytt a
uvolnénim jejich meditétort. Jako spoustéde degranulace mastocytd, vedouci ke zvyraznéni
pfiznaki IC, se uvadi napf.. neurotransmitéry, volné radikély, léky, kontrastni latky,
chemikalie, hormony, imunoglobuliny E a dokonce i slune¢ni zéfeni a fyzické cvideni v
chladném prostfedi.

3. Diagnostika

Diagnostika IC byvé rozdilné vniména jak jednotlivymi urology a urogynekology, tak se
samozfejmé lid{ i vy3etfovaci algoritmy mezi jednotlivymi centry.

O symptomatologii bylo pojednino vySe. V poloving 80. let minulého stoleti byla
vytvofena v NIH — NIDDK (National Institutes of Health — National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases) v USA klinickd a cystoskopické diagnosticka kritéria,
zviasté pro potfeby probihajicich &i plénovanych studif. Tam byla zahmuta kritéria
automaticky vyluujici IC a endoskopicky ndlez v molovém méchyfi (ulcerace,
glomerulace). Tato velmi striktni kritéria byla pozdéji revidovéna. V poslednich letech viak
neni dodrZeni viech t&chto pravidel vyZadovéno. Jsou povaZovéna jako pomocna slozka

v rimci vy3etfeni a doplnek anamnézy, fyzikdlniho vy3etfeni a endoskopie @531,

3.1 Dotazniky — symptomov skére

Jasné je, 2e IC je onemocnéni symptomové. Vytvofeni néstroje k méfeni symptomu IC by

proto pfispélo k celému procesu diagnostiky a bylo by uZitetné pro pfesné zachyceni zmén

projevii béhem léeby. Ve snaze o objektivizaci subjektivnich pfiznakl a obtiZi spajenych

s I[C, byly vypracovany dotazniky pro pacienty, &i tzv. indexy 62)

* Prvnim dotaznikem zabyvajicim se vyhodnocovdnim smoZovym méchyfem
nesouvi-sejicich symptomi u pacientd s intersticidlni cystitidou (, non-bladder
related symptoms ) byl Dotaznik Univerzity z Wisconsinu z roku 1994.

= Vroce 2004 byl Evropskou spole€nosti pro studium IC (ESSIC) doporucen
validovany dotaznik O’Leary-Santiv z roku 1997 B9 Je uzivén pro skrinink a
monitorovani aktivity IC, byl Gspésné validovin i vrémci velké studie ©.

Standardizovany ,.Dotaznik OSQ* obsahuje celkem osm otizek. Cést A mé &tyfi

otazky zahrnujici dotazy na frekvenci symptomt IC (Interstitial Cystitis Symptom

Index — ICSI - frekvence mikci ve dne, nykturie, cystalgie, urgence), zatimco &ast

B zahrnuje &tyfi otdzky tykajici se miry obtéZovdni témito pFiznaky (Problem Index

-ICPI).
3.2 Klinické a endoskopické vySetfovaci metody

= Nedilnou soudésti vy3etfeni je anamnéza a také peélivé fyzikalni vy3etfeni, véetné
orientaniho neurologického vy3etfeni.



Standardnf laboratorni vy3etfeni krve (krevn{ obraz, biochemie séra) a moée (rozbor
chemicky a vy3etfeni sedimentu) byvaji normélni.

Vysdetfeni urogenitélniho traktu zobrazovacimi metodami (vyluovaci urografie,
cystografie, ultrasonografie ledvin, mofového méchyfe a rezidua po mikei)
neprokazuje vyrazn&j3i patologicky nélez.

Do soudasnosti nebyl nalezen specificky nilez pro IC pfi urodynamické vy3etfeni.
PfestoZe probihaji diskuze o G&elnosti tohoto vy3etfeni pro diagnézu a 1é&bu IC, je
provadéno hlavné pro odlideni ptiznakd IC a pfiznakd hyperaktivniho detruzoru
(34303%)

Ke zji¥téni permeability se uZivé mtravezikdini test senzitrvity k drasliku (potassium
senzitivity test — PST) se svou variantou modifikovaného testu.

Velmi dileZitou a v podstaté zatim nenahraditelnou diagnostickou metodou zistava
(zvla3t& na evropskych pracoviltich, zabyvajicich se IC) cystoskopie v celkové
anestézii. V soutasné dob€ je v Evropé respektovén protokol pfipraveny skupinou
experti pro vyzkum IC (ESSIC).

Jako u mnohych jinych onemocnéni je i u IC snaha o neinvazivni, pacienta
nezaté2ujici, vy3etfeni, s velkou senzitivitou a specificitou pro dané onemocnéni.
Jako nejvyhodn&j3f se zd4 vy3etfeni moli, tedy nebolestivé a v kterékoli fazi
diagnostiky a 1é&by onemocnéni opakovatelné. Dosud otevienou otdzkou zistiva
nalezeni markeru specifického pro IC.

I pfesto, Ze se nepotvrdilo o&ekévéni, Ze biopsie stény méchyte (kromé& vylougeni
jiné patologie) bude pro IC prognosticky relevantni ), odebirs se pro potfeby
histopatologického vy3etfeni u ulcerézni formy biopsii z ulcerace u non-ulcerézni
formy biopsie z glomerulaci.
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4. LétbaIC

Medikamentozni léEba intersticidlnd cystitidy

Systémové - perordln{
- anticholinergika
analgetika
- antidepresiva
antikonvulziva
- antihistaminika
- kortikosteroidy
- pentosanpolysulfét sodny
- hydroxizin hydrochlorid
Systémové - snhknténnf
- heparin
- kortikosteroidy
Intravezikdébnf
heparin
- dimetylsulfoxid
- kyselina hyaluronové
- BCG vakcina
- oxychlorosen sodny
- capsaicin
- doxorubicin

4.1 Chirurgick4 1é¢ba

Pacienti s diagnostikovanou IC tvoti skupinu s polymorfnim klinickym nélezem. Jedn4 se
na jedné strané o pacienty s minimélnimi obtiZemi a normélnim objemem motového
méchyfe, ale také o pacienty s vyraznymi subjektivnimi obtizemi ve smyslu urgenci a
polakisurii, a déle o pacienty se svradtélym a malokapacitnim mo&ovym mé&chyfem, jehoZ
minimélni objem je pro kvalitu jejich Zivota v&tSinou limitujicim faktorem. Pfi rozhodovéni
o nutnosti invazivni chirurgické 16&by tedy zéleZi nejen na objektivnim nélezu, ale i na
psychickém stavu pacienta.
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5. Uvod do klinické a experimentélni préce
Klinick4 i experimentélnf prdce mohla probihat i diky grantovym projektim pracovi$t&, na
kterych jsem spolupracoval.

1.

2.

5.1 Granty

Grant IGA MZ CR 4190-3 (doba Teleni 1997 — 1999): Urodynamické vySetFeni a
histochemické analfza méckf¥ové biopsie. jako kritérium chirurgické &
intravezikélnd lé2by imtersticidlni cystitidy.

Grant JGA MZ CR NR 8098/3 (doba feSeni 2004 - 2006); Intersticidini cvstitida ~
vztah med symptomovym skére a histopatologickgm ridlezem v biopsii detruzoru.

5.2 Cfle préce

Cilem préce bylo stanovit:

zda a jakym zpiisobem souvis{ vyvoj chronické pénevni bolesti u pacientd sIC
s nélezy urodynamickymi a endoskopickymi

zda existuje souvislost mezi histopatologickym nélezem zbiopsif detruzoru
motového méchyte u pacienti s IC a vyvojem pénevni bolesti

jaky je vyvoj panevnf bolesti (onemocnéni IC) v z4vislosti na typu zvolené 1é¢by
zda souvisf v&k, doba do stanovenf diagnézy a doba sledovéni s vy3e uvedenymi
parametry

zda by bylo moZno predikovat pomocf n&kterého z vySe uvedenych parametrd
vyvoj onemocnénf a vyloudit nékteré z invazivnich krokd vy3etfovacfho algoritmu
(urodynamika, biopsie stény mo&ového méchyte)

stanovit korelaci klinického nélezu s hodnotami mukopolysacharidd v mo&i jako
moZnym markerem IC

6. Popis a uspofédéni studif

Pacientky byly vybrény podle protokolu stanoveného na zat4tku studie, se vstupem
do sledovénf a nutnou kooperacf souhlasily. Rozd&leni do jednotlivych skupin bylo
upfesnéno po vstupnim vy3etfeni. Sledovénf a vyhodnocovéni déle uvedenych a
hodnocenych velitin probfhalo podle pfedem stanoveného schématu.
Urodynamické vy3etfeni bylo providéno dle standardd ICS a ESSIC ®3%. Pro
hodnocenf jsme, po poradé se statistiky, pouZili 3 stupn&: 1 — norméln{ nélez, 2 —
hypersenzitivita, 3 — hyperaktivita moového mé&chyfe.

Endoskopické vy3etfeni jsme provadéli podle standardd ESSIC, v celkovém nebo
svodném znecitliveni, se zmé&fenfm maximéln{ kapacity motového m&chyte pfed
odbérem biopsif, poté jsme z pfedem definovanych mist (nejéast&ji 3-4) odebirali
studenou biopsii a nésledn® misto koagulovali ®®. Vzorky byly odeslény
k histopatologickému vy3etfeni.

Neprokézali Z4dné vyznamné odchylky ve vylutovéini mukopolysacharidi u t&chto
pacientek.
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7. Vysledky

7.1 Pfehled dat
Soubor dat obsahuje idaje celkem 62 pacientdi trpicich intersticidlnf cystitidou. Z této
skupiny bylo 31 pacientd 1éfeno medlkament6zni 1é¢bou — spazmolvtika. analgetika,
antikonvulziva, antldepreslva (skupina ME), 27 intravezlkélni 1ébou - heparin
(skupina IV) a 4_chirurgicky — augmenta&nl cvstoplastika (skupina CH). Data jsou
kompletni, chyb&jici hodnoty se nevyskytuji.

Pro potieby statistického zpi Ani jsou pouZita nasledujici &eni velidin:
LECBA ... typ 1&by (ME, IV nebo CH)

VEK ... vék pacienta v letech

DO DG ... trvanf pfiznakd do stanoven{ diagnézy v letech

OD DG ... doba od stanoveni diagn6zy v letech

DOBA ... celkové trvani ptiznakd v letech (tj. DOBA = PO DG + DO DG)

MAST... k ivnf vyjadfeni 2stvi 0 (hod: 1,2,3) - vizniZe
KAP ... kapacita mogového méchyte v ml
ESSIC ... hod: f endoskopického ndlezu podle protokolu ESSIC - viz nize

ICPI ... index miry poti2{ (hodnoty 0- 16)

ICSI . index miry ptiznakd (hodnoty 0 - 21)

VAS ... vizulnf analogov4 £k4la bolesti v mm (hodnoty 0 - 100 mm)
UD ... vysledek urody ického hod; { (hodnoty 1, 2, 3) - viz niZe

MAST - Podle poftu mastocytd v lamina proorialacbo v igersticiy v zomém poli pfi histo-patologickém vydetten! byly
icatky za Géclem statistického zp dnf dile rozdleny do 3 skupin (stup#n):

" 1. stuped: 0-7/0-5 mastocyth
2. stupedi: 8-14/ 6- 10 mastocytd
3. stupedi: 15 a vice/ 11 a vice mastocytd.

ESSIC - hodnoty od 0 — do 4 - stuped postiZeni sliznice mo&ového méchyte podle protokolu ESSIC (odkaz na
literaturu a kapitolu)
GRADE 0: normélnf mukéza
GRADE 1: petechie
GRADE 2: ekchymézy (velkoplodné krvicenf)
GRADE 3: difuznf globilaf krvicenf
GRADE 4: ruptury mukézy s/bez edému, sbez krvicent.

UD - pro potfeby statistického hodnoceni byly nlezy rozdéleny do 3 skupiny
1 - normélni ndlez
2- bypcuegn’fivin

3-byp tho mdeh

Cislo 0, 12 nebo 36 za znakou veli¥iny udév4, po kolika mésicich od za¥stku 1éEby
byla hodnota zjit&na.

Pismeno Z pfed oznatenim velitiny znadi, 2e se jedna o zmé&nu této velitiny od poddtku
1é¢by.

Napriklad Z ICPI 36 predstavuje zménu indexu ICPI od poédtku lécby do doby po 36 mésicich (y.
Z ICPI 36 = ICPI 36 - ICPI ().
Hodnoty ICPI, ICSI a VAS zjiStované po 24 mésicich od za¥atku 1é&by nebyly

poufity, protoZe v této dob¥ nemdme Gdaje o ostatnich velitinich.

7.2 Porovnéni jednotlivich skupin z hlediska vstupnich hodnot

VEK ME IV CH |CELKEM DODG |ME IV CH| CELKEM
primdr |45,03 42,63 61,00 45,02 prdmér |590 5,67 9,50 6,03
sm. sm.
odchylka 17,02 15,89 9,83 | 16,56 odchylka |5,36 3,70 2,52 4,59
medidn 44,0 41,0 62,5 4.5 medidn 50 5,0 100 5,0
p-value 0,13299 p-value 0,08659
ODDG |ME IV CH |CELKEM DOBA | ME IV CH |CELKEM
primér |694 6,56 850 6,87 primér 12,84 12,22 18,00 12,90
sm. sm.
odchylka |[2,45 2,74 1,29| 2,54 odchylka | 646 5,81 3,37 6,12
medidn 60 60 85 6,0 medidn 11,0 10,0 18,0 11,5
p-value 0,23322 p-value 0,13662
MASTO |ME IV CH |CELKEM KAPO ME IV - CH |CELKEM
primér 1,81 2,15 2,75} 2,02 priimér 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
medién 20 2,0 3,0 2,0 medidn 510,0 540,0 100,0 | 500,0
p-value 0,03744 p-value 0,00497
ESSICO |[ME IV CH |CELKEM ICPI® | ME IV CH |CELKEM
primér 1,35 1,78 3,50 1,68 primér 13,06 12,63 16,00f 13,06
sm. sm.
odchylka 0,88 0,85 0,58 0,99 odchylka | 222 2,69 0,00 2,48
medién L0 2,0 35 2,0 medidn 13,0 12,0 16,0 13,0
p-value 0,00146 p-value 0,02705
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ICSIe | ME IV . CH |CELXEM| | VAS® ME IV CH |CELKEM

primér 17,84 18,04 21,00 18,13 primér 71,42 80,22 100,00 77,10

Podle tichto vysledkd tedy nelze predikovat pomocf ndkterého z parametrd vyvoj
onemocnénf a odvodit parametry jiné a napf. vyloudit n€ktery zkrokl vySetfovactho
algoritmu (napt. zjistit kapacitu méchyfe, odvodit UD nélez atd.)

sm sm.
odchylka | 2,61 2,23 0,00 2,46 odchylka 20,98 17,27 0,00 19,97
medidn 18,0 18,0 21,0 18,0 medifn 75,0 87,0 100,0 785
p-value 0,02083| | p-value 0,00599

UDe [{ME IV CH|CELKEM
primér | 1,68 1,59 3,00 1,73
sm.
odchylka 0,60 0,50 0,00 0,63
medién 20 20 30 2,0
p-value 0,00143

Zavér:

Z hlediska vstupnich dat se nejedn4 o homogenni soubor, skupiny se mezi sebou
signifikantn& li¥{ ve viech parametrech tykajicich se jejich zdravotnfho stavu na po&tku
1&¢by.

7.3 Korelace mezi parametry zfi$tovanymi v priib&hu 1é&by
U kaZdého pacienta probéhly celkem 3 kompletnf vySetfenf, vysledkem kazdého
vySetfenf byly hodnoty 6 parametri (MAST, KAP, ESSIC, ISPI, ICSI, VAS).
MoZné zévislosti mezi jednotlivymi parametry byly posouzeny nejprve pomoci korela&n{
matice. ProtoZe u viech parametri byla potvrzena nenormalita, pouZili jsme Spearmaniv
koeficient poFadové korelace.
Zsvislost mezi viemi dvojicemi parametrd miiZeme tedy pova¥ovat za prokézanou.
Z4vislost velitiny KAP na ostatnich je negativni ((im v&t3f je KAP, tfm men${ jsou ostatn{
hodnoty), u ostatnich dvojic velitin se jednéd o pozitivni zévislost (¢fm v&t¥f je jedna
velitina, tim v&t3f je i druhd). Je to pochopiteiné; parametr KAP je tim vétsi, &im lepsi je
zdravotni stav pacienta, u ostatnich veli¢in je tomu naapak.
Pritkazné zdvislost viak neznamen4. Ye je mo¥né efektivn& pomocf hodnoty jednoho
parametru predikovat hodnotu jiného.
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7.4 Korelace vEku, trvinf nemoci a vstupnich parametrd
Vysledky miizeme tedy interpretovat tak, Ze &fm je pacient star3f a &m déle trvala jeho
nemoc pfed stanovenfm diagnézy (tj. pfed tim, neZ se zadal 1€Xit), tim je jeho zdravotnf stav
podle ukazateld KAP, ICPI a VAS hordi.
Veligina ICSI pozitivn® koreluje pouze s velitinou VEK; to znamen4, Ze ¢fm je pacient
star¥f, tim je jeho vysledek v hodnocenf ICSI vy33i (tj. hor3f).

7.5 Zm¥ny parametri v prib&hu 1é&by
U ka2dé veliginy je pro kaZdou skupinu pacienti zvl4¥¢ uvedeno:
o priméry a medidny dané velitiny pti jednotlivich vy¥etfenich (tj. na poditku
16&by, po 12 a po 36 mésicich);
e primér zmény za dobu od potétku 1éZby do doby 12, resp. 36 mésici poté,
vypodteny jako primé&m4 hodnota rozdflu mezi poétednf a konenou hodnotou. Je
vyjédfen jednak absolutng, jednak v procentech priméru piivodniho stavu;

7.5.1 MAST
Ve skupindch ME a IV doSlo ke statisticky prikaznému snffeni hodnot MAST, ve
skupin& CH nikoli.
Pozoruhodné je srovndni vyvoje skupin ME a IV: ve skupiné IV je zlepseni mnohem vétsi,
ale projevilo se aZ po 36 mésicich lécby, po 12 mésicich nebylo jesté pFilis patrné.
U medikament6zni peroraln{ 1é&by jsou vysledky o&ekdvany — poddvané terapie (p. o., i.
vez.) ovliviiuje mastocyty, navic u intravezikélnf terapie cilendji — i kdyZ po del8i dobé je
patrné objektivni odezva — zde poet mastocytd v biopsii.
U chirurgické terapie — resp. po augmenta¥nf cystoplastice — nenf poddvéna dal3f terapie,
kters by mnoZstvi mastocyti ovliviiovala.




7.5.2 KAP
Ke statisticky prokazatelnému zvy3eni hodnot parametru KAP doSlo pouze u skupiny
ME. To je v podstaté cilem chirurgického vykonu - augmentaén cystoplastiky.
Zména hodnot u skupiny CH neni podle vysledku pouZitého testu signifikantnf; to je
oviem evidentné zpiisobeno nedostatednym mnofstvim dat (pérovy t-test u této skupiny
zamita nulovou hypotézu na pomémeé solidnf hladin& vyznamnosti 0,0000987, jeho pouzitf
by viak vzhledem k jiZ zmiiflované nenormalité dat nebylo korektni).

7.5.3 ESSIC
Ke statisticky priikaznému zlepSenf hodnot ESSIC doSlo pouze u skupiny IV. ZlepSeni
u skupiny CH je sice, ale opét neprikazné. Zména u skupiny ME se jevi
bezvyznamn4.
U intravezikalniho poddvéni heparinu je vysledek oZekéavan, a vychazi z podstaty a
indikace k této 1é¢bé&.

7.5.4 ICPI
Ve skupindch ME i IV doSlo ke statisticky prilkaznému sniZeni hodnot ICPIL. SniZenf{
u skupiny CH je sice pravdépodobné, let nepriikazné.

7.5.5 ICSI
U skupin ME a IV doSlo k priikaznému sniZeni hodnot ICSI, u skupiny CH toto
sniZeni statisticky priikazné nenf.

7.5.6 VAS
Ve skupinich ME a IV doSlo k priikaznému sniZeni hodnot parametru VAS, u
skupiny CH nikoli.

7.5.7UD
Tento parametr byl urovén pouze na zatitku 1é¢by a po 36 mésicich.
Ve skupindch ME a IV doSlo k priilkaznému sniZeni hodnot UD, ve skupiné CH
nebylo toto statisticky priikazné — i kdyZ se zmé&nilo — ddno malym po&tem p¥ipadd.

7.5.8 Shrautf
Vysledky jsou shrnuty v tabulce, kde je pro kaZdou skupinu a kaZdy parametr uvedena
relativni priimé&rna hodnota zmé&ny od za¢4tku lé¢by do konce.

Tam. kde je tato zména statisticky dle p-hodnetv priikazn tislo zvyraznéno
tutné.
ME v CH

MAST -17,9% -39,7% 9,1%

KAP 16,0% 4,8% 363,4%

ESSIC -4,8% -39,6% -57,1%

ICF1 -32,1% -57,2% -45,3%

1Cs1 -18,4% -47,0% -75,0%

VAS -27,3% -49,4% -82,3%

UD -19,2% -25,6% -58,3%

Ve skupinidch ME a IV do3lo tedy aZ na 2 vyjimky ke statisticky priikaznému zlep3enf
hodnot viech sledovanych parametri.

K relativné nejvétSim zm&ndm doSlo ve skupiné CH, ale toto zv&t3eni nenf statisticky
priikazné kviili nizkému pottu dat.

Koments#:

MAST — u IV v&t3 ovlivnén{ instilovanou lé¢bou

KAP — u ME vliv spasmolytik, analgetik

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

ICPI, ICSI - ptekvapivé v&t3f vliv intravezikalni 1éZby

VAS - nejvétsi tlevu od bolesti maji jednoznaén& pacienti po chirurgickém vykonu, potom
s intravezikaln{ lé&bou, nejméné u&innd;je pfekvapivé 1éZba peroraln{

UD - nejvét, ale statisticky nevyznamné zmény majf pacienti po augmentaci — vé&t§inou
malokapacitni méchyt s hypersenzitivitou & hyperaktivitou nejevi tyto zmdmky pti

kontrolnim vy3etfeni po augmentaci.
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7.6 Rozdily ve vysledcich 1é&by mezi jednotlivymi skupinami

U kazdého pacienta byla yypoltena hodnota rozdilu mezi konefnou a polite&nf
hodnotou kaldého parametru (vvsledné hodnoty jsou veli¢iny oznaené Z MAST 36,
Z KAP 36, ZESSIC 36 atd.). Poté byl pro kazdy temto parametr proveden Kruskal-
Wallisuv test, ktery ovétuje nulovou hypotézu, Ze data v jednotlivych skupinach pochézi ze
stejného rozdéleni (Ze se vysledky 1é&by v jednotlivych skupinach nelif).

Vliv typu 1é&by na vyvoj zdravotniho stavu byl prokézén u viech parametr. Rozdily
v sp&3nosti u jednotlivych typl 1é&by jsou shrnuty v ndsledujici tabulce. Kazda buiika
obsahuje +, pokud byl vliv ptisluiného typu 1é¢by na ptisludny parametr pritkazné lep3i nez
u jiného typu, —, pokud byl hor3f a 0, pokud do$lo k obojimu nebo nebyl prokazan zadny
rozdil.

MAST KAP  ESSIC ICP1I  ICSI  VAS U©D

ME - - - - -
v + - 0 +
CH 0 + + + + + +

Ve viétind sledovanych parametrl se tedy jevi jako nejiep$i chirurgickd 1é¥ba,
nejménd G¢innd je medikamentéznf 16&ba. Vysledky tykajici se skupiny CH mohou
byt viak zavad&jici: méme zde k dispozici velmi malé mnoZstvi dat a navic se pacienti
z této skupiny lifili ve vstupnich hodnotéch - jejich zdravotnf stav byl hor¥i neZ u

ostatnich.

7.7 Vliv v€ku a délky trvéni nemoci na priib¢h 16&by

Zde testujeme zdvislost VEK, DOBA a DO DG na velikosti zm&ny, ke které v pribéhu
1é¢by doslo. V této kapitole posuzujeme, maji-li vék pacienta, celkova doba trvani jeho
nemoci a doba, jak dlouho byl nemocen pfed stanovenim diagnézy (tj. jak dlouho trvalo,
neZ se zatal 16¢it) n&jaky vliv na vysledky lé¢by, reprezentovanymi zménou sledovanych
parametrii.

Ve viech tfech koreladnich maticich se vyskytuji pouze dva signifikantni vysledky.
Vzhledem k mno2stvi provedenych testd bude na misté, kdyz je budeme ignorovat a

prohlasime, Ze mezi vékem, dobou trvani nemoci, dobou nelé¥eni nemoci na strand

jedné a vysledky 16¢by na strané druhé nebyl zjiitén 24dny vztah.
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8. Zavér

. Zhlediska potéte¢niho zdravotniho stavu nebyl soubor pacientli zcela homogenni,
stav pacientli lé¢enych chirurgicky byl pritkkazn& horsi. V dusledku toho a také kvili
nizkému poétu dat miiZe byt srovnanf této skupiny s ostatnimi zavadgjici.

. V3echny parametry, které byly béhem 1éEby systematicky sledovany, spolu koreluji
ofekavatelnym zplsobem; ackoli je viak tato korelace ve viech pfipadech
statisticky kaznd, neni natolik deterministickd. aby bvlo moZné pouit ji

k predikci jednoho parametru uZitim iiného (a tim ziednodusit vy3etfeni).

. Bylo zjidténo, Ze nékteré ddaje charakterizujici zdravotni stav na polatku 1é&by
(kapacita moCového méchyfe, hodnoceni ICPI a mira bolestivych ptiznakl
hodnocend pomoci VAS) se zhorsujf imé&mé v&ku a tomu, jak dlouho byla nemoc
nelétena (délkou jejtho trvani do stanoveni diagnézy). Hodnoceni ICPI se v tomto
smyslu jevi zdvislé pouze na v&ku.

. Ve skupindch 1é¢enych medikamentézni nebo intravezikélni 1éZbou doglo b&hem
1éeby k prokazatelnému zlepSeni téméf ve vsech sledovanych parametrech (s
vyjimkou kapacity mo&ového m&chyfe u intravezikalni metody a hodnoty ESSIC u
medikamentézni 1é¢by perorélnf). U pacientii 1éZenych chirurgicky toto zlepeni ve
statistickém slova smyslu prokazdno nebylo, to je v3ak tfeba pfidist na vrub
nizkému poétu dat; zlepSeni zdravotniho stavu pacientl 1é&enych touto metodou
bylo totiz ve srovnanf sostatnimi skupinami dle priméri a grafi mnohem
vyrazn&jsi.

. Rozdily v aspé&3nosti jednotlivych metod byly posuzovany podle zmé&n sledovanych
parametri od politku do konce lé&by. Ukézalo se, e tyto zmény nejsou u
jednotlivych skupin stejné. U téméf viech sledovanych parametri (s vyjimkou
poctu mastocytil) méla chirurgicka 1éba lepsf vysledky neZ ostatni skupiny. U pé&ti
ze sedmi sledovanych parametri (s vyjimkou kapacity moZového méchyfe a
vysledku urodynamického vysetfenf) byla intravezikalni 162ba pritkazné efektivn&jsi
neZ medikamentézni.
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6. Bylo také zkoumano, nakolik souvisf tisp&nost 1é&by (vyjédfend zm&nou parametri

b&hem 1é&by) s vEkem pacientii, dosavadnim trvanim nemoci a trvanim nemoci do
stanoveni diagnézy. Zadn4 souvislost tohoto typu viak prokézéna nebyla.

Summary
1. The group of patients was not entirely homogenous when enrolling into the study;

the patients treated surgically were evidently in worse condition.

. All the parameters systematically followed during the treatment correlate with the

expectable results. This correlation is statistically evidential in all the cases,
nevertheless, it is not deterministic in so far, so that it would be possible to use it
when predicting one parameter by the use of another one to simplify the

examination.

. It-has been found out that some data related to the health state (the capacity of

urinary bladder, ICPI evaluation, painful symptoms extent evaluated by VAS)
deteriorate proportionally to the age and also to the period of no treatment (till the
diagnosis assessment). ICPI evaluation seems to be dependent on the age only.

. Provable melioration in almost all the followed parameters (with the exception of

urinary bladder capacity- the intravesical method and ESSIC values- peroral
medicamentous treatment) has been found in the group of patients treated
medicamentously or intravesically. Statistically, this melioration has not been found
in patients treated surgically, nevertheless, the lack of data is necessary to take into
the consideration because in comparison with other groups following the graphs,
the melioration in the patients treated surgically has been found distinctive.

. Single method differences were assessed in accordance with changes of the

followed parameters from the beginning till the end of the treatment. It has been
revealed that all these changes are not the same in different groups. In almost all the
followed parameters (with exception of mastocytes) the surgical treatment has been
found superior. In five out of seven followed parameters (with the exception of
urinary bladder capacity and urodynamic examination result) the intravesical
treatment has been found evidently more efficient than the medicamentous one.



6. No relevance has been found between successful treatment in the relation to the age

of patients, present disease duration and the disease duration till the diagnosis
assessment.

9. Diskuse

Hodnocenf indexd ICPI a ICSI je jednoduché a 1ze jej v nadich podminkach vyuZit
jak v primam{ diagnostice IC, tak i v pribéZném hodnocenf efektu 1éby.

Pfi diagnostice IC se¢ ani vnalich podminkich nelze striktn& drzet (dnes jiZ
opousténgch) striktnich vyludujicich kritérii ©”, nepotvrdili jsme, Ze nenf mozno
stanovit diagnézu u pacientll mladich 18 let, ani to, Ze kapacita mo&ového m&chyte
vanestézii v&t3f nez 350 ml, resp. 400 ml vylwuje tuto diagnézu stanovit.
Doporutujeme tedy tato kritéria uZfvat jako pomocn4.

Pfi najem hodnocen{ sledovanych parametrd jsme zjistili prikaznou zévislost mezi
jednotlivymi parametry (pozitivnf i negat’ =af). Tuto priikaznost viak nelze vyuZit
ve snaze zjednodufit navrhovany algoritmus vySetfeni (ESSIC) a ze vstupnich
kritérif predikovat hodnoty jiné, a tudfZ vyvoj onemocnéni.

I pfes odmiténi role urodynamického vy3etfeni mé&chyfe (zvlasté americkymi
autory) se ukazuje opodstatnénost tohoto vy3etfeni (k vylouden{ jinych patologif),
jako vhodné se ukazuje spojenf mé&feni cystometrické kapacity s aplikaci KCl do
méchyfe (tzv. modifikovany kaliovy test).

Vhledem k minimélni moZnosti vyuZiti vySetfovini markerd IC v nalich
podminkéch, a nutnosti vyloudenf jiné patologie, se pfiklanime k rutinnimu
provadéni biopsic detruzoru modového méchyfe, roli vySetfovani mastocytd
v diagnostickém algoritmu také nelze odmitat.

Ve vysledcich se jasn& ukazuje, Ze chirurgické fedenf IC jevi, v porovnénf s tzv.
konzervativnimi metodami, lepdf vysledky ve viech sledovanych parametrech (s
vyjimkou po&tu mastocyt). I z divodu nfzkého podtu dat v nafem souboru (jen 4
pacientky) se mohou tyto vysledky jevit jako zavdd&jici. Jak ale bylo uvedeno vy3e,
tim, Z2e jsme pfi konstituovén{ této studie chirurgické felenf vid&li jako jednu
zmoznost fefenf ®® — uvdime ji i vhodnocenf. Ve shodé s doporu&enfmi
americkych i evropskych pracovii viak dnes povaZujeme chirurgické feSenf za
.1ast resort therapy*, které 1ze pacientim nabidnout v situaci, kdy selhaly viechny
snahy o konzervativnf ovlivnéni jejich onemocnénf ®%).

ProkAzali jsme, Ze nenf Z4dné souvislost mezi Gspé¥nosti 1é&by (vyjadfené zménou
parametrii béhem 1é&by) s vékem pacientd, dosavadnfm trvénfm nemoci a trvanim
nemoci do stanovenf diagn6zy.
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