urologie

REZUM - nova a nejméné
invazivni instrumentalni
metoda lecby
nezhoubného zbytnéni
prostaty. Alternativa
medikamentozni 1é¢by?

REZUM byl pro vétsinu ¢eskych urologtl jeste nedduno pojem
neznamy. Pro praktické lekare tim spise — praktik sice nebude
vykon indikovat ani provddet, ale v dobé internetu se pacienti
ptaji a ptat budou. Je dobré, kdyz bude orientovdn.

Jak se to pririhodilo a o jakou metodu
se jedna?

Nestava se Casto, ze by mél Iékar prileZitost stat u zrodu
nové lé¢ebné metody, navic metody Uspésné a efektivni,
kterou test ¢asu v praxi proveril a kterd se rozsirila do ce-
|ého svéta. VetSinou ani jednou za zZivot. My jsme to Stés-
ti méli.

Samozrejmé za tim byla kapka toho nezbytného stésti
byt ve spravnou chvili na spravném mist&, ale predevsim
a hlavné to byla dlouhodobé systematické a poctivé prace.

Metoda REZUM spociva v kontrolované aplikaci sterilni
vodni pary do prostatické Zlazy s cilem minimaln€ invaziv-
niho instrumentéalniho ovlivnéni mikénich symptom0 pro-
vazejicich nezhoubné zbytnéni prostaty (benigni hyperpla-
zie prostaty - BHP). Kladla si podminky stat se metodou
rychle proveditelnou, bez potieby pouziti celkové anestezie
i vambulantnim rezimu, s minimalnimi nezddoucimi tcinky
a komplikacemi a pritom s dobrym a pokud mozno dlouho
pretrvavajicim klinickym efektem.

Tohoto cile bylo nakonec dosaZeno.

V roce 2011 mé na mém tehdejsim pracovisti v Brné
kontaktoval CEO (Chief Executive Officer) spolecnosti

NxThera Robert Paulson s nabidkou stat se jednim z cen-
ter pilotni klinické studie této nové metody. Byla to jedna
z nabidek, ,které se neodmitaji”, a kdyz maj zajem dale jen
podporila jeho detailni prezentace a informace proslove-
né na kongresu Americké urologické asociace téhoz roku
ve Washingtonu, DC, dohoda byla uzavrena.

Po splInéni vSech potrebnych formalnich nalezitosti (vy-
pracovani podrobného protokolu, souhlas FDA, SUKL, etické
komise, ustaveni subjektu monitora studie etc.) byla otevre-
na tfi centra (Brno, Stockholm, Mayo Clinic) a pilotnf klinic-
ka studie s metodou REZUM v dané indikaci mohla zacit.

V odpovédi na dotaz, kde se zrodil prvni ndpad na vy-
uziti tepelné energie sterilni vodni pary, se musime vra-
tit o vice nez 20 let zpatky, kdy profesor fyziolog Michael
Honey, M.D., (zakladatel spole¢nosti NxThera, ktery se
veétsi ¢ast profesni kariéry zabyval studiem pUsobeni tepel-
né energie na zivé tkan€) poprvé dostal napad zkusit po-
uzit vodni paru do zbytnélé prostaty. Tak se také stalo a na-
sledovalo nékolik let experimentl a laboratornich studif,
véetné pokusl na zvireti, kdy se sledovalo a vyhodnocova-
lo plsobeni vodni pary aplikované do rdznych tkani, mé-
nily se rizné proménné (doba pUsobeni, tlak pouzity pri
aplikaci a jiné) a sledovaly se rozsah pdsobeni, histologické
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Profesor Dalibor Pacik (druhy zprava) pii prebirani ceny Ceské urologické spoleénosti za umisténi v soutézi o nejlepsi
publikaci CUS za rok 2021 v kategorii B (Piivodni védecka prace publikovana v ¢asopise Ceska urologie) s praci ,REZUM —
Od prvniho napadu pies experiment a klinické studie az k bézné klinické praxi®.

a histochemické zmény ve tkanich. Viysledky byly priznivé,
prokdzalo se, ze para ve tkéni a speciadlné pak ve tkani pro-
staty (psa) kromé vytvoreni ostre ohrani¢ené Iéze, ktera se
v pomérné kratkém case vyhoji, neplsobi Zadné negativni
a nezadouci zmény a vede ke zmenseni objemu tkané. Tak
se po priblizné 5-6 letech dospélo k zavéru, Zze metoda je
velmi slibna, ale pokud ji médme posunout dale, nezbyva
nez ji poprvé aplikovat u ¢lovéka.

Prvni pokus na ¢lovéku predstavuje samozrejme vzdy vy-
znamnou bariéru, kterou neni GpIné snadné prekonat. Sou-
hlas patfi¢nych statnich regulatornich instituci se nedava
na pockani, a je pritom nezbytny, a tak americti vyzkumnici
sahli k ryze pragmatickému pristupu. Se svym tymem a do-
konale pripraveni odjeli v roce 2010 do Dominikanské re-
publiky, kde v tésné spolupraci s mistnim urologem oslovili
nékolik pacientd s nezhoubnym zbytnénim prostaty pUsobi-
cim vyrazné obtize, kteff byli ochotni vykon podstoupit. Vy-
sledek byl pro vSechny (mozna az nec¢ekan€) priznivy a vie
bylo peclivé dokumentovano. Bariéra byla Uspé&Sné preko-
nana a dale jiz nic nebranilo standardnimu postupu schva-
leni a provedeni pilotni klinické studie.

Tato prvni pilotni klinicka studie s metodou REZUM pro-
béhla v letech 2012-2013 u souboru 65 pacientd zarazenych
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dle presné stanovenych kritérii. Velmi priznivé vysledky byly
z pohledu nékolika aspektl postupné publikovany v néko-
lika prestiznich urologickych ¢asopisech s impakt faktorem
(Urology, Research and Reports in Urology...) a prezento-
vany na kongresu Americké urologické asociace a Evrop-
ské urologické asociace. Na domacim féru jsem prvni infor-
maci o této metodé prezentoval formou sdéleni na vyro¢ni
konferenci Ceské urologické spolec¢nosti v Karlovych Varech
v roce 2013. Pokud si pamatuji, prezentace tehdy zaujala
jednoho(!) urologa z vychodoceského regionu, ktery pro-
jevil aktivni zadjem o vétsi detaily. Jinak nevyvolala vétsi po-
zornost. Postupné vychazejici publikace v prestiznich od-
bornych ¢asopisech jiz na sebe upozornily, ale pri osobnim
kontaktu se rada ceskych kolegl tvérila, ,jako Ze neexistu-
ji“. Prvni publikaci nasich vysledk( v ceské literature jsme
s tymem brnénskych kolegl uverejnili v ¢asopise Urologic-
ké listy v roce 2015.

V éem metoda REZUM spociva?

Na jakych principech je metoda REZUM zaloZena, co
ve tkani prostaty vyvolava a k jakym duasledkdim vede?
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Cim se piipadné lisi od ostatnich jiz existujicich méné in-
vazivnich metod |écby nezhoubného zbytnéni prostaty
s pouZitim tepelné energie? Metoda REZUM je zalozena
na kontrolované aplikaci sterilni vodni pary do prechodo-
vé zény prostaty. Aplikace se déje cestou mocové trubice
pomoci specidlné konstruovaného endoskopu (spojeného
s generatorem tvorby péry), coz Ize provést i v lokaIni ane-
stezii znecitlivujicim gelem. Pro jednu aplikaci, ktera trva
9 vtefin, je do prostatické tkan€ aplikovana pod konstant-
nim tlakem lehce prevysujicim intersticialni tlak para, ktera
je vytvorena v prenosném generatoru pary z 0,42 ml steril-
ni vody. Na rozdil od jinych forem tepelné energie se para
Siti na zékladé konvektivniho principu - instantné se béhem
této doby rozsiri v mezibunéénych prostorach a zaujme
ostre ohraniceny prostor, ktery zevné nikdy neprekroci ba-
riéru pseudofascie tvorici anatomickou hranici prechodové
zony prostaty. Na konci tohoto procesu dojde k opétovné
kondenzaci pary a k uvolnéni akumulované tepelné energie,
kterd ve tk&ni vyvold nérlst teploty neprekracujici 75 °C.
Tato teplota ve tkani nevyvola Zadné nezadouci ireverzibil-
ni zmény (typu vysuseni, karbonizace a jizveni), ale zpUso-
bi okamzitou denaturaci bunéénych membrén a prostatické
bunky se v rozsahu rozsiteni pary rozpadnou. V dlsledku
toho vznikne v rozsahu rozsireni pary ostfe ohranicena tka-
nova léze. Pocet aplikaci zavisi na objemu prostaty a obvyk-
le se pohybuje mezi 4-8. Timto zpdsobem je mozno osetfit
také tzv. stfedni lalok prostaty, pokud je u pacienta vyvi-
nut. Dalsi osud tkanovych lézi byl sledovan pomoci zobra-
zeni magnetickou rezonanci, které jsme provadéli za jeden
tyden, pak za mésic, dale za tfi a Sest mésicd po vykonu.

Zjistili jsme, ze tkanové léze se postupné plsobenim
vlastnich reparac¢nich pochod0 organismu zmensovaly, az
se za tfi mésice se vyhojily a prakticky vymizely. Na misté
zlstala pouze zase normalni prostaticka tkan, ale vyrazné
zmensena.

Para aplikovana do prostaty predstavovala novinku.
Na druhou stranu pouziti rlznych forem tepelné energie
s cilem prostatu zmensit a vyhnout se konvencni operaci,
véetné jeji vyssi zatéze i rizik vyskytu moznych komplikaci,
bylo za poslednich 30 let pomérné ¢astou snahou. Tim, ¢im

Sifeni tepelné energie ve tkani a vyse teploty, které je zde
dosahovéno. Tepelna energie se u téchto drivéjsich forem
Siti zasadné konduktivné - vedenim, tedy krok za krokem,
z bunky na sousedni buriku a rozsah termické ablace tkané
zavisi na velikosti lokalniho kontaktu, mnozstvi vytvorené
energie a dobé pusobeni. Teplota, jiz je ve tkani dosahova-
no, prevysi (nékdy i vyrazn€) 100 °C. Tuto teplotu nelze sa-
mozrejmé subjektivné vydrzet bez pouziti celkové aneste-
zie, ale predevsim ve tkani vyvola zmény typu vysuseni az
karbonizace s naslednym jizvenim. Je tedy dosahovano z&-
douciho efektu zmenseni objemu tkané, ale za cenu nezé-
doucich ireverzibilnich zmén. Jinak to neslo - néco za néco.

Jak provedeni vnima pacient? V protokolu pilotni stu-
die byla predepséana pouze lokaIni anestezie a pacienti de-
vitivterinovou aplikaci vnimali v jeji druhé jeji poloviné jako
velmi neprijemny tlak a palcivy vjem v oblasti prostaty. Cely
vykon trva zpravidla 3-5 minut. ,Dalo se to vydrzet”, rekla
vétSina. To je samoziejmé velmi subjektivni a individualni
pocit zavisly na prahu bolesti. Dnes v bézné klinické praxi

v z&jmu dosazeni maximalniho komfortu a zachovani mi-
nimalni invazivity vykon provadime v kombinaci anestezie
lokalnf a tzv. analgosedace tak, Ze po vykonu provedeném
dopoledne mize pacient odpoledne odejit i fidit automo-
bil. Nékterd pracovisté uzivaji kombinaci lokaIni anestezie
a inhalace oxidu dusnatého (NO).

Jak pacient po provedeni vykonu moci? V pilotni stu-
dii byl predepséan postup bez zavedeni mocového katétru
po vykonu. Za nékolik hodin jsme u naprosté vétsiny oviem
museli katétr zavést pro neschopnost vymocit se a neby-
lo divu - prostaticka tkan po aplikaci pary zdurela, otekla,
a kdo mocil Spatné pred vykonem, po ném nemocil viibec.
Nyni je katétr na zavér vykonu standardné zavadén u kaz-
dého pacienta a s katétrem napojenym na uzavienou dre-
naz pacient odchazi domu a 3.-5. den po vykonu je katétr
ambulantné extrahovéan a je sledovano vymoceni. V pripa-
dé standardni indikace pacient moci a po dobu prechod-
né postakutni faze (trvajici 3-4 tydny) mlze (ale nemus)
byt moceni provazeno nepfrijemnymi symptomy, jako jsou
mirn& makroskopickd hematurie, strangurie, frekventni mo-
¢eni a urgence, obtizngjsi moceni (docasn€ mlze byt stav
i horsi nez pred vykonem). Po této prechodné fazi nepri-
jemné priznaky mizeji a moceni se zlepsuje tak, Ze maximal-
niho zlepseni je dosazeno zhruba za tfi mésice po vykonu.

Jak dlouho zlepseni pretrvava? Publikace americkych
autorl sledujicich pacienty 1é¢ené jiz v bézné klinické praxi
konstatuje, ze efekt, kterého bylo dosazeno za tfi mésice,
pretrvava u 92-93 % i po péti letech. Ctyfi procenta pacien-
td podstoupila za pét let n€jaky desobstrukéni operacni za-
krok a 11 % mélo nasazenu medikamentézni [é¢bu.

Velmi dllezitou informaci je skutecnost, Ze metoda ne-
zasahuje negativné do sexualnich funkci. V rdamci klinic-
kych studii nebyl popsan jediny pripad pacienta, ktery méel
erekci pred vykonem a ktery by tu erekci ztratil. Naopak
u pacientd, kteri maji zhorsenou erekci (ale pouze v du-
sledku neprijemnych mocovych symptom®), mdze nasled-
kem zmirnéni mikénich symptom dojit ke zlepseni erek-
ce. REZUM ale neni metodou, ktera I1é¢i erektilni dysfunkci,
jedné se o jakousi moznou ,pridanou hodnotu”. U vétsiny
pacientd (cca 94 %) zlstavéa po vykonu zachovéna i funk-
ce ejakulace.

Co prinesly vysledky prvni pilotni klinické studie? Pro-
kazaly, Ze metoda je efektivni, vede k signifikantnimu a pre-
trvavajicimu zlepseni pratoku modi, k signifikantnimu pokle-
su skére mikénich symptom i skére kvality zivota. Velikost
objemu prostaty se pritom signifikantné zmensila (v prame-
ru priblizné o 40 %). Tyto zmény pretrvavaly v ramci sle-
dovani v klinické studii u naprosté vétsiny pacientd po Ctyri
roky.

Vysledky prvni pilotni klinické studie byly predlozeny
americkému Utadu pro kontrolu potravin a léc¢iv (FDA),
ktery je prijal kladné, ale pred pripadnym schvélenim meto-
dy si vyzadal provedeni jeste jedné studie provedené pouze
ve Spojenych statech americkych a zahrnujici vétsi pocet
pacientl. Tak se také stalo a v letech 2014-2015 se uskutec-
nila druha klinicka studie (zahrnujici i zaslepenou kontrolni
,sham” vétev) u souboru 197 pacientl v 10 centrech v USA.
Vysledky naprosto analogicky potvrdily priznivy efekt meto-
dy REZUM predchozi pilotni studie. Na podzim roku 2015
FDA schvaluje pouziti metody na Gzemi Spojenych stat(
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a v roce 2018 Americka urologické asociace metodu zara-
zuje do svych doporucenych postupl 1écby nezhoubného
zbytnéni prostaty. V témze roce spole¢nost NxThera proda-
va metodu i s patentem korporaci Boston Scientific, ktera
ji od té doby vlastni, vyrabf a distribuuje do celého svéta.

Do Ceské republiky jsem metodu oficialné formalné
uvedl na vyroéni pracovni konferenci Ceské urologické spo-
le¢nosti konané v Praze v fijnu roku 2019 a prvni ¢eské pa-
cienty v bézné klinické praxi jsem Iécil v prosinci 2019 ve FN
Brno. S ukoncéenim mého plsobeni ve FN se mnou meto-
da prechazi v roce 2020 do Surgal Clinic, kde je od té doby
provadéna. Postupné jsou otvirdna dal$i centra provadéji-
cf tuto metodu v CR.

Prvni publikace hodnotici kratkodobé vysledky u ces-
kych pacientl byla uverejnéna v Casopise s impakt fakto-
rem Urology Journal a prvni publikace ¢eského soubo-
ru pacient hodnotici stfednédobé vysledky vysla v roce
2021 v prosincovém ¢&isle casopisu Ceska urologie a na sou-
boru 177 pacientt potvrdila velmi priznivé vysledky u pilot-
nich studijnich i dalSich zahrani¢nich soubord. Na vsech-
ny tfi zde poloZené otéazky, které zjistovaly, zda vykon splinil
ocekavani pacienta, zda vlozené investice nelituje a zda by
vykon doporucil svému blizkému, odpovédélo kladné za tri
mésice po vykonu 96 % a za rok po vykonu 94 % pacientQ.
V pripadech obou publikaci se jednalo o soubor pacient(
|écenych v brnénském centru (kde jsme k dnesnimu dni 1é-
¢ili jiz vice nez 300 pacientd). Posledni zminéna publikace
obdrzela v soutézi Ceské urologické spole¢nosti o nejlep-
& védeckou praci uverejnénou v Casopise Ceska urologie
3. misto a prestizni cena byla predéna na kongresu Ceské
urologické spolec¢nosti v Olomouci 21. fijna 2022.

Vykon v CR neni hrazen ze zdravotniho pojisténi a pa-
cient ho hradi jako samoplatce. Ekonomicka analyza srov-
néavajici naklady metody REZUM s konvenéni operaci TURP,
s jinymi méné invazivnimi metodami a s medikamentézni
|é¢bou byla provedena a publikovédna v USA v roce 2018.
Metoda REZUM z tohoto srovnani vysla jako nejméné na-
kladnd, zatimco jako nejdrazsi byla vyhodnocena kombi-
novand medikamentézni |éc¢ba. | kdyz
ekonomické aspekty nelze bezezbytku
prenaset a srovnavat mezi rliznymi sy-
stémy zdravotnictvi, nepochybné je ’
tato informace zajimava.

ESEE
[=]::

Vice informaci na
www.urologiebrno.cz

MEDICINA PO PROMOCI | ROCNIK 23 | CISLO 4/2022 | Fijen-prosinec 2022

Generéator tvorby pary
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Jakou pozici zaujima metoda REZUM dnes?

Jedna se o minimélné invazivni instrumentalni metodu
|é¢by nezhoubného zbytnéni prostaty vedouci nejenom
ke statisticky signifikantnimu, ale predevsim ke klinicky vy-
znamnému zlepseni pratoku modi, zmirnéni neprijemnych
symptomU provazejicich toto zbytnéni a ke zlepsSeni skére
hodnoticiho kvalitu Zivota pacienta. Nedochazi pritom k ne-
gativnimu zasahu do sexudlnich funkci, prdvodni nezddou-
ci Ucinky (Casté moceni, urgence, dysurie, hematurie) jsou
zpravidla mirné intenzity a prechodné doby trvani a me-
todu Ize pouzit i u pacientl se zvétSenim tzv. stfedniho la-
loku prostaty. Na zakladé vsech téchto informaci, ddkazd,
bezpecnostniho profilu, dosahované tcinnosti a trvanlivos-
ti efektu Ize dnes metodu povazovat za alternativu prvnf
volby v [é¢bé BHP.

Standardni a optimalni indikaci k 1é¢bé metodou
REZUM predstavuje muz starsi 50 let, ktery ma BHP obje-
mu 30-80 ml a jemuz tato prostata zpUsobuje nezadouci
obt&Zuijicl priznaky spojené s mocenim, kdy medikament6z-
ni 1écba neni (nebo prestala byt) efektivni nebo medika-
menty pacient nechce uzivat. Pacient nesmi mit mocovou
infekci ani karcinom prostaty (nebo neméme podezreni
na jeho pritomnost). Tyto zakladni indikace jsou postupné
rozsirovany a metoda je dnes pouzivana (s nizsi efektivitou)
i u pacientd s objemové vétsi prostatou a rovnéz u téch,

.

kteff pro akutni zastavu moceni jiz maji zaveden katétr.

Prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc.




