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UVOD: Chronicka cystopatie je rozsifena patologie. Intravezikalni kyselina hyaluronova (instilace)
je jednou z mozZnosti IéCby cystopatii. Tato studie analyzovala bezpecnost a uc¢innost
intravezikalnich instilaci kyseliny hyaluronové u pacientd s priznaky onemocnéni mocového
méchyre.

MATERIALY A METODY: Populace zahrnujici 32 pacientd dostavala intravezikalni instilace kyseliny
hyaluronové. Byly analyzovany demografické ukazatele, snasenlivost a nezadouci ucinky, srovnany
symptomy pred a po |écbé. Symptomaticka uleva dosazena jako vysledek I1é¢by byla hodnocena
pomoci stupnice Patient Global Impression of Improvement ( PGI -l).

VYSLEDKY: Primérny vék pacientd byl 74 let (IQR 60-78), pficemz 65,6 % byly Zeny. Primérna
doba pozorovani byla 10 mésict (IQR 7-14). U 11 pacient byla diagnostikovana radiacni cystitida,
17 pacientl — syndrom bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitida (BPS/IC) a 4 pacienti
— recidivujici cystitida. Po 1é¢bé se symptomy zlepsily u 81,8 % pacient( s radiacni cystitidou, 82,3
% pacientl se syndromem bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitidou (BPS/IC) au 75
% pacient( s recidivujici cystitidou.

Frekvence hematurie se snizila ze 46,9 % na 9,4 % (p<0,001), symptomy stfadani—z 62,5 % na 12,5
% (p<0001) a pocit bolesti — ze 40,6 % na 12,5 % (p=0,004). Lécba byla dobre tolerovdna u 100 %
pacientl a byly zaznamenany pouze 2 nezadouci Ucinky (infekce mocovych cest a akutni retence
moci). BEhem pozorovani 65,6 % prokazalo Uplnou kontrolu symptomu a 15,6 % ¢astec¢nou
kontrolu symptom{; nejvys$si odpovédi bylo dosazeno ve skupiné pacientl s hematurii (73,3

%). Podle stupnice Patient Global Impression of Improvement ( PG/ -I) zaznamenalo 61,3 %
pacientl symptomatickou ulevu po l1écbé. Do konce sledovaného obdobi byla symptomatickd
uleva zachovana u 88,9 % pacient(.

ZAVER: Intravezikalni instilace kyseliny hyaluronové jsou bezpe¢nym a u&innym prosttedkem lécby
stradavych priznak(, hematurie a bolestivého syndromu u pacientl s chronickymi

cystopatiemi. Tato moznost |écby se zda byt nejpfinosné;jsi pro pacienty s cystitidou vyvolanou
zarenim.

Klicova slova: kyselina hyaluronova, cystitida, intravezikalni 1écba.

Chronické cystopatie jsou na dennim poradku a predstavuji terapeutickou vyzvu pro urologa. Mezi
nejrozsirenéjsi stavy pati syndrom bolestivého moc¢ového méchyre/intersticidlni cystitida
(BPS/1C), recidivujici cystitida a hemoragicka cystitida vyvoland zarenim (nebo radiacni

cystitida). Syndrom bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitida (BPS/IC) je doprovazen
chronickou bolesti moc¢ového méchyre, pocitem tlaku nebo nepohodli v panevni oblasti, ktery trva
déle nez 6 mésicu a je spojen s alespon jednim dalsim priznakem onemocnéni mocového méchyre,
jako je Casté nebo urgentni moceni (1).



Odhadovana prevalence je 10-530 pripadd na 100 000 obyvatel; vyznamny rozdil mezi vysledky
studii je zplsoben riznymi diagnostickymi kritérii a studovanymi populacemi (2). Rekurentni
cystitida je definovéana jako 2 epizody nekomplikované infekce mocovych cest (UTI), které se objevi
béhem 6 mésicl, nebo 3 epizody, které se objevi béhem jednoho roku. Pfiblizné 50 % Zen béhem
svého Zivota prodéla infekci mocCovych cest a u 35 % Zen se infekce mocovych cest vrati béhem 3—
6 mésicu (3, 4). 5-10 % pacientd, ktefi podstoupili radiacni terapii, prodéla radiacni

cystitidu; pfipady onemocnéni byly registrovany béhem 20 let po obdrzené l1é¢bé (5). VSechny tyto
stavy tvofi vyznamny podil konzultaci na urologickém oddéleni, maji vyznamny vliv na kvalitu
Zivota pacienta a maji za nasledek vysokou miru komorbidity.

Tyto cystopatie maji rGznorodou a komplexni patofyziologii. Tyto stavy vsak sdileji jeden spolecny
faktor: posSkozenou vrstvu urotelidlniho glykosaminoglykanu (GAG), kterd vystyla stény mocového
méchyre. Tato vada vede ke ztraté fyziologické ochrany mocového méchyre a méni jeho
propustnost. Slozky moci, jako jsou ionty, mikroorganismy a toxické molekuly, pronikaji s urotelem
a spoustéji zanétlivé procesy a stavy lokalni precitlivélosti (6-9).

Kyselina hyaluronova je pfirozeny proteoglykan , ktery je soucasti extracelularni matrix mnoha
tkani a tvofi vyznamnou ¢ast glykosaminoglykanové (GAG) vrstvy na povrchu mocového
méchyre. Pfedpoklada se, Ze intravezikalni pouZiti této latky prispiva k obnoveé vrstvy GAG a
zmirfuje pfiznaky zptisobené poskozenim vrstvy (10). Kyselina hyaluronova navic inhibuje
degranulaci labrocytl (Zirnych bunék), jejichZ aktivace je kritickym krokem v patogenezi
intersticialni cystitidy.

Kyselina hyaluronova je v klinické praxi pouzivana urologem k symptomatické lécbé nékterych
typ cystitid. Ucelem této studie je posoudit bezpe&nost a U¢innost kyseliny hyaluronové pfi lé¢bé
téchto cystopatii.

Retrospektivni studie byla provedena za tGcasti 32 pacient(, ktefi dostavali intravezikalni instilace
kyseliny hyaluronové v obdobi od zafi 2018 do ledna 2020. Pacienti s rakovinou mocového
méchyre, gynekologickou rakovinou, mocovou litidzou, aktivnimi infekcemi mocovych cest,
prolapsem panevnich organli, endometridzou a vaginalni kandidéza byla ze studie vyloucena. K
vylouceni téchto patologii byla zkontrolovana historie sou¢asného onemocnéni, provedeno
klinické vysetreni, kultivace moci, cystoskopie, ultrazvukové vysetieni, flowmetrie a urodynamicka
studie. Potfebné testy byly vybrany individualné pro kazdého pacienta.

Vsichni pacienti dostavali 4 instilace tydné béhem prvniho mésice a poté 3 az 6 instilaci mésicné
podle potieb kaZzdého pacienta. Byl pouZit 0,16% roztok hyaluronatu sodného (80 mg/50 ml),
objem 50 ml, baleny ve sterilnim snadno pouZitelném obalu (Instylan®, PreSurgy Espaia

SL). Podavani bylo provadéno katetrizaci mocového traktu s pouzitim zavedeného katetru.

Udaje o véku, parité, pfedchozich onemocnénich a chirurgickych zakrocich, pravidelné uzivanych
lécich, pfiznacich a znamkach urologickych onemocnéni (frekvence denniho a no¢niho moceni,
urgence, inkontinence, dysurie, bolesti mocového méchyre, panevni bolesti, hematurie), kultivace
moci, Z anamnézy soucasného onemocnéni byly shromazdény prijmy na oddélenich urgentni péce,
krevni transfuze, vysledky diagnostické vizualizace a laboratornich testl pred a po 1é¢bé, jakozZ i
nezadouci prihody, které se vyskytly pfi instilacich, intolerance, nezadouci reakce a komplikace po
lécbé .



Absence bolesti, nepohodli nebo jinych priznakll béhem instilaci, které si vyzadaly okam?zité
preruseni nebo provedeni dalSich instilaci, byla povaZovana za dobrou snasenlivost. PIna kontrola
byla definovana jako vymizeni vSech studovanych symptomu a ¢aste¢na kontrola — jako zachovani
méneé nez 50 % symptomU po |éCbé. Pacienti hodnotili sv(j stav podle skaly Patient Global
Impression of Improvement ( PG/ -1) (11), ktera byla pouZita jako retrospektivni metoda pro
hodnoceni efektu |é&by. Skala méla format 1 otazky; pacienti hodnotili symptomatickou tlevu
spojenou s prijatou lé¢bou podle 7bodové Likertovy skaly (tabulka I).

Statisticka analyza

Shromazdéna data byla analyzovana pomoci softwaru IBM® Statistics® SPSS 20. Kategorialni
promeénné jsou uvedeny v absolutnich hodnotach a procentech a byly porovnany pomoci
McNemarova testu. Spojité proménné jsou prezentovany jako primeérné hodnoty, mediany,
standardni odchylka (SD) a rozsah. Normalita byla kontrolovana pomoci Kolmogorova-Smirnovova
testu. Prah statistické vyznamnosti byl stanoven na p<0,05.

Demografické charakteristiky vzorku shrnuje tabulka Il. 65,6 % pacientl zarazenych do studie byly
Zeny s priumérnym vékem 74 let (IQR 60-78). Primérnda doba pozorovani byla 10 mésicu (IQR 7-
14). U 11 pacient (34,4 %) byla diagnostikovana radiacni cystitida, 17 pacient( (53,1 %) —
syndrom bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitida (BPS/IC) a 4 pacienti (12,5 %) —
recidivujici cystitida.

Na zacatku mélo 20 pacientl (62 %) symptomy stradani. 37,5 % vsech pacientli mélo casté moceni,
43,8 % — nykturii, 40,6 % — urgentni moceni, 21,9 % — inkontinenci moci a 43,8 % — dysurii. 13
pacientl (40,6 %) prokazalo bolest bricha panevni, uretralni. Po |écbé se frekvence stfadavych
priznakd snizila z 62,5 % na 12,5 % (p<0001) a symptomy bolesti— ze 40,6 % na 12,5 %

(p=0,004). Pouze jeden pacient s recidivujici cystitidou mél béhem sledovaného obdobi nové
epizody UTI (3 epizody). Tabulka Il porovnava pritomnost nebo nepfitomnost studovanych
symptomU pred a po lécbé.

Tabulka I. Pacientsky celkovy dojem zlepSeni (Skdla PGl 1)

Patient global impression of improvement as a result of received treatment according to a
7-point Likert scale:
Enormously better
Significantly better
Slightly better

No changes

Slightly worse
Significantly worse
Enormously worse
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Tabulka ll. Demografické charakteristiky vzorku

Sample (n = 32)
Age (median, IQR) T4 (60-T8)
Sex (. %)
Men 11 (34.4%)
Women 21 (65.6%)
BWI (median, IQR) 25.9 (24-30.6)
Parity (median, IQR) 2{(1-4)
Menopause (n, %) 17 (53.1%)
Diagnosis (n, %)
Painful bladder syndrome/interstitial cystitis (BPS/IC) L7 (53.1%)
Radiation cystitis 11 (34.4%)
Recurrent cystitis 4 (12.5%)

Na zacatku mélo 15 pacient( (46,9 %) hematurii. Z téchto 15 pacient s hematurii bylo 10 pacient(
(66,7 %) muzd, 3 pacienti (20 %) podstoupili Ié¢bu antikoagulancii a 3 pacienti (20 %) podstoupili
protidestickovou lécbu. Z téchto 15 pacientld s hematurii podstoupilo 10 pacientt (66,7 %) radiacni
terapii (RT) organlti malé panve (9 v dasledku karcinomu prostaty a 1 v disledku karcinomu
délozniho hrdla); primérna doba od radioterapie do manifestace symptomu byla 83 mésicu.

Dva pacienti méli mikroskopickou hematurii, 5 pacientl — mirny stupen makroskopické hematurie,
5 pacientd — makroskopickou hematurii s krevnimi sraZzeninami a 3 pacienti — makroskopickou
hematurii s anémii, ktefi vyZzadovali hemostatickou transuretralni resekci (TUR) mocového
méchyre. VSichni pacienti s radiacné indukovanou hematurii se pro tuto pricinu uchylili k
neodkladné péci 1 az 9krat (celkem 35 pfijeti na pohotovost). Z toho 5 pacientu bylo
hospitalizovdno jednou nebo vicekrat a 4 pacienti podstoupili krevni transfuzi z ddvodu anémie.

Po lécbé se frekvence hematurie sniZila ze 46,9 % na 9,4 % (p<0,001). Pouze 3 pacienti se znovu
uchylili k nouzové pomoci, celkem 4krat, a Zadny z téchto pacientl nevyZadoval hospitalizaci ani
krevni transfuzi.

Lécba byla dobfe tolerovdna u 100 % pacientl. Pouze u 2 pacientu se projevily nezadouci ucinky:
infekce mocovych cest, kterd vyzadovala antibiotickou |é€bu, a akutni retence moci, kterd
vyZadovala katetrizaci mo¢ového méchyre a odeznéla do 7 dnli po odstranéni katétru.

Béhem sledovaného obdobi prokazalo objektivni zlepseni symptomu 81,8 % pacient( s radiacni
cystitidou, 82,3 % pacientll se syndromem bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitidou
(BPS/IC) a 75 % pacient( s recidivujici cystitidou. Patient Global Impression of Improvement

( PGl — 1 scale) ukazal, Ze u 61,3 % pacient’ doslo po |éCbé k symptomatické ulevé, u 35,5 %
nedoslo k symptomatické ulevé a stav 3,2 % pacient( se zhorsil.

Analyza odpovédi na tento dotaznik s rozdélenim podle patologii odhalila, Ze 90,9 % pacientl s
radiacni cystitidou, 47,1 % pacientl se syndromem bolestivého mocového méchyre/intersticialni
cystitidou (BPS/IC) a 25 % pacientu s recidivujici cystitidou zaznamenalo symptomatickou ulevu. .

65,6 % pacientl prokazalo plnou kontrolu symptom a 15,6 % c¢astecnou kontrolu

symptomdl. Uplné kontroly symptomtl bylo dosaZeno u 81,8 % pacient( s radia¢ni cystitidou, u
64,7 % pacientl se syndromem bolestivého mocového méchyre/intersticialni cystitidou (BPS/IC)
au 25 % pacientl s recidivujici cystitidou.



Odpovéd na lécbu byla u rznych symptoma rtizna: plné kontroly symptom0 hematurie bylo
dosaZzeno u 73,3 % pacient(, symptomu stradani — u 65 % pacientli a symptom bolesti — u 53,8 %
pacientU. 88,9 % pacient(, u kterych doslo ke zlepseni symptom0 na pozadi 1écby, si udrZzelo
zlepseni beze zmén aZ do konce sledovaného obdobia 11,9 % mélo pouze docasné zlepseni,
nékteré symptomy se béhem sledovaného obdobi znovu objevily.

Tabulka Ill. Symptomy pacienti pred a po instilacich

Variable Before After p-value
Frequency 12 (37.5%) I (3.1%) 0.001
Nocturia 14 (43.8%) 3(9.4%) 0.001
Urgent urination 13 (40.6%) 1(3.1% =(0.001
[ncontinence T (21.9%) L (3.1%%) 0.031
Dsuria 14 (43.8%) 2 (6.3%) =0.001
Pain 13 (40.6%) 4 (12.5%) 0.004
Hematuria 15 (46.9%) 3(9.4%) <0.001

Diagnostické hodnoceni a |IéCba chronickych cystopatii i nadale predstavuje vyzvu pro praktického
urologa. Byla navrzena celd rada |IéCebnych metod, vétSina z nich byla oralni a intravezikalni, ale
dlikazy o prokazané ucinnosti takové lécby jsou nevyznamné. Nase studie potvrdila, Ze po
intravezikalnich instilacich s kyselinou hyaluronovou je pozorovano vyrazné zlepseni, a to jak ve
vztahu k pfiznaklm stradani, tak ve vztahu k bolesti a hematurii.

Hematurie byla symptomem s nejlepsi odpovédi na lécbu. V nasi sérii testl byla u vétsiny pacientd
s hematurii (66,7 %) diagnostikovana radiacni cystitida po vylouceni jinych moznych pficin. Nékolik
studii jiz prokdzalo ucinnost této terapie u radiacni hemoragické cystitidy. V roce 2011 Shao a

kol. v randomizované studii, ktera zahrnovala 36 pacientd, prokazala, Ze intravezikalni kyselina
hyaluronova byla stejné ucinna jako hyperbaricka komora.

Kompletni odpovédi na lIécbu bylo dosazeno u 87,5 % pacientd, ktefi dostavali kyselinu
hyaluronovou (12). TéhoZ roku Sommariva a spol. pozorovali vyznamné snizeni bolesti ve studii 69
pacientU s radiacni cystitidou (primeérné snizeni o 7,7 bodu podle vizualni analogové skaly (VAS)
pro hodnoceni bolesti po instilacich) (13). Nedavno Martinez Rodriguez a spol. dosahli kontroly
hematurie po dobu nejméné 6 mésicll u 55 % pacientt v sérii studii, které zahrnovaly 20 pacientt s
radiacni cystitidou (14).

Pozorovali jsme také vyznamné zlepseni symptoma spojenych s intersticialni cystitidou. U&innost
intravezikalni kyseliny hyaluronové v 1écbé intersticidlni cystitidy byla rozsahle studovana po
mnoho let (2, 10, 15-22). Nase zjiSténi jsou velmi podobnd vysledkiim Daha et al., ktefi popsali 80%
ulevu od symptom u skupiny 48 pacient(i po 10 tydnech instilaci kyseliny hyaluronové (15).

Figueiredo a kol. studovali 18 pacientll se syndromem bolestivého mocového méchyre a dosahli
po lécbé 50% zmirnéni symptomu a vyznamného zlepseni urodynamickych parametri

(16). Nedavno Akbay et al. ve studii s Ucasti 54 pacientt s intersticidlni cystitidou prokazali 55%
sniZzeni bolesti podle Visual Analogue Scale (VAS) (20). Liang a kol. porovnavali symptomy podle
Visual Analogue Scale (VAS) pro hodnoceni bolesti, vysledky hodnoceni s pouzitim Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) pred a po |écbé kyselinou hyaluronovou u skupiny 30 pacient( s
intersticialni cystitidou oproti kontrole skupina 30 zdravych dobrovolnik.



Symptomaticka uleva u symptom0 mocovych cest (frekvence, nykturie, urgentni moceni a bolest)
byla pozorovana u 73 % pacientl béhem 6 mésicl po 1é¢bé, coz je podobné vysledkiim ziskanym v
nasi studii (21). Literarni zdroje o ucinnosti kyseliny hyaluronové v |écbé recidivujicich UTI jsou
vzacné, ackoli néktefi autofi jiz popsali sniZzeni epizod UTI u pacientd Ié¢enych touto latkou (2,

evvys

diagnozou byl vsak velmi nevyznamny.

Konecné, snasenlivost [é¢by byla vynikajici (100 %) jako v jinych studiich (2, 10, 15, 16) a pouze 2
pacienti méli vedlejsi ucinky. Vysledky skaly PGI-I ukazaly, Zze u 61,3 % pacientl doslo béhem |écby
k symptomatické ulevé, zatimco 48,4 % odpovédélo, Ze jejich stav byl vyznamné lepsi nebo
enormné lepsi.

Limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charakter a maly objem vzorku, coz implikuje riziko nizké
statistické sily a nedostatek srovnani s jinymi intravezikalnimi latkami.

Intravezikalni 1éCba kyselinou hyaluronovou vyznamné zmirnuje priznaky u pacientl s intersticialni
cystitidou a radia¢né indukovanou cystitidou, je velmi dobfe tolerovana a ma velmi nizkou miru
nezadoucich Gcink(. V nasi studii pacienti s radiacné indukovanou cystitidou vykazovali velmi
vyznamnou odpoveéd na lécCbu, proto by tato Ié¢ebna metoda méla byt povazovana za alternativu k
jinym lé¢ebnym metodam této patologie. Studovany vzorek neumoznuje urcit vyznam této
|é¢ebné metody v I1é¢bé recidivujici cystitidy. K ziskani vys$si urovné dukazu je zapottebi vice studii,
zejména prospektivnich a randomizovanych klinickych studii.
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