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Účel. Posoudit účinnost a bezpečnost intravezikální ins lace hyaluronátu sodného o vysoké 
molekulové hmotnos  (HMW-HA) pro léčbu cys dy vyvolané zářením. 

Metody. Tato prospek vní kohortová studie byla provedena v sedmi centrech ve Francii. Vhodní 
pacien  s cys dou vyvolanou zářením byli přija  mezi dubnem 2020 a březnem 2021. Do 
močového měchýře byl týdně ins lován sterilní 50ml předplněný roztok obsahující 0,16 % (80 
mg/50 ml) HMW-HA (INSTYLAN). Léčba sestávala ze 6 sezení (V1 až V6). Výsledky byly hodnoceny 1 
týden (V7) a 4 týdny (V8) po posledním sezení a byly porovnány s výchozí hodnotou 
(V0). Primárním cílovým parametrem byla bolest močového měchýře hodnocená pomocí dotazníku 
s 5 uzavřenými možnostmi odpovědi. Sekundární cílové ukazatele zahrnovaly změny od výchozí 
hodnoty pro hematurii, frekvenci močení a vliv naléhavos  na kvalitu života (QoL). Nežádoucí 
účinky (AE) byly hodnoceny podle klasifikace CTCAE 3.0. 

Výsledek. Celkem bylo přihlášeno 30 účastníků. Analýza Intent-to-Treat prokázala signifikantní 
snížení intenzity pánevní boles  (− 45,81 %, p < 0,001), hematurie (− 26,87 %, p = 0,008), celkových 
24hodinových močení (− 23,92 %, p < 0,001) a vliv urgence na QoL (− 33,92 %, p < 0,001) ve 
V7. Zlepšení pro každý výsledek zůstalo stabilní během pos erapeu ckého období mezi V7 a 
V8. Terapie ins lací močového měchýře byla dobře tolerována: byly hlášeny dvě nežádoucí příhody 
(6,6 %) související s léčbou odpovídající dvěma hematurii 1. stupně. 

Závěry. Intravezikální ins lace HMW-HA se zdá být účinná při léčbě cys dy vyvolané zářením. K 
potvrzení našich předběžných výsledků jsou zapotřebí další srovnávací studie s delším sledováním. 

Klíčová slova:  hyaluronát sodný, intravezikální ins lace, radiací indukovaná cys da, bolest 
močového měchýře, hematurie. 

ÚVOD 

Zevní radiační terapie pánve je důležitým nástrojem v terapeu ckém arzenálu pro léčbu karcinomů 
pánve [1]. Močový měchýř je však kri ckým orgánem, který může být citlivý i na nízké dávky 
záření. Navzdory zlepšeným technikám je ozáření pánve stále odpovědné za akutní a/nebo pozdní 
nežádoucí příhody pos hující močový měchýř. Cys da vyvolaná zářením je sterilní, neinfekční 
cys da charakterizovaná difúzním krvácením ze sliznice močového měchýře. Odhadovaná 
frekvence radiačně indukované cys dy u této exponované populace se pohybuje od 5 do 20 % 
[2]. Mezi příznaky patří bolest močového měchýře, hematurie, zvýšená frekvence močení, urgence 
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a inkon nence, které snižují kvalitu života pos žených jedinců (QoL), často s dalším zhoršováním v 
průběhu času [3]. 

Léčba cys dy vyvolané zářením je náročná. Jsou popsány různé možnos  léčby [4]. Hyperbarická 
oxygenoterapie (HBOT) je nejvíce studovanou možnos  léčby přetrvávající nebo recidivující klinicky 
významné hematurie. Tato terapie je však expanzivní, je potřeba celkem 30 až 40 sezení v průběhu 
8 týdnů a recidivy zůstávají pozorovány [5, 6]. Byly navrženy alterna vní konzerva vní terapie, jako 
jsou intravezikální ins lace kyseliny hyaluronové [7]. HA je složkou glykosaminoglykanové vrstvy, 
která se nachází ve vysokých koncentracích v subepiteliální vrstvě stěny močového 
měchýře. Intravezikální ins lace vysokomolekulárního hyaluronátu sodného (HMW-HA): INSTYLAN 
(Diaco Biofarmaceu ci SRL, Trieste, Itálie) vytváří na povrchu sliznice viskoelas ckou membránu, 
chrání a usnadňuje regeneraci poškozeného urotelu [8, 9]. 

Cílem studie bylo rozšířit důkazy o účinku ins lací HMW-HA na symptomy radiací indukované 
cys dy. 

MATERIÁLY A METODY 

Návrh studie a účastníci 

Tato mul centrická prospek vní kohortová studie byla provedena mezi dubnem 2020 a březnem 
2021 v souladu se zásadami správné klinické praxe a Helsinskou deklarací. Protokol studie a 
dodatky byly schváleny Výborem pro ochranu osob: CPP Sud-Est VI – Clermont Ferrand. Pacien  
byli rekrutováni v sedmi střediscích ve Francii. 

Sponzor (LIDDE Therapeu cs SAS) a CRO and Data Management Company (Easy-CRF SAS) byli 
zodpovědní za celkové řízení studie a sběr dat (e-CRF) ve spolupráci s hlavním řešitelem, který 
provedl sta s ckou analýzu společně s jedním autorem. Rukopis napsal jeden z autorů nezávisle na 
LIDDE Therapeu cs SAS. 

Pacien  byli vhodní, pokud byli ve věku 18 let nebo starší a měli pozdní příznaky (> 1 rok po 
radioterapii) radiací indukované cys dy způsobené radiační terapií pánve. Kritéria pro zařazení 
zahrnovala přítomnost boles  močového měchýře s alespoň jedním dalším močovým symptomem, 
jako je urgence, hematurie nebo zvýšená frekvence močení. 

Předchozí perorální léčba, jako jsou an cholinergika, nebyla vylučovacím kritériem, pokud byla 
před zařazením přerušena. Pacien  s neurologickým měchýřem, sakrální neuromodulací, infekcí 
dolních močových cest, postmikčním reziduem > 200 ml, klinicky významným kardiovaskulárním 
onemocněním během posledních šes  měsíců a pokračující léčbou včetně HBOT, terapie 
doplňováním glykosaminoglykanů, radioterapií, brachyterapií nebo ins lací BCG/Mitomycin C byli 
vyloučeni. 

Protokol 

Všichni pacien  byli sledováni při screeningové návštěvě (V0), aby se zkontrolovala kritéria 
výběru. Od všech pacientů byly získány a podepsány pacientovy písemné informace a účastnická 
smlouva. Ins lace močového měchýře byly prováděny podle pokynů uvedených v příbalovém 
letáku výrobce (Diaco Biofarmaceu ci SRL, Terst, Itálie). 

Stručně řečeno, sterilní jednorázový 50 ml předplněný roztok obsahující 0,16 % (80 mg/50 ml) 
HMW-HA (INSTYLAN) je ins lován do močového měchýře pomocí sterilního 14–16 Foleyho 
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katetru. Pacien  byli instruováni, aby roztok uchovávali alespoň 1 hodinu. Léčba sestávala z 6 
týdenních sezení (V1–V6). Nebyla naplánována žádná údržba. 

Výsledky 

Výsledky byly hodnoceny pacientem (pacientem hlášená míra výsledku) a lékařem 1 týden (V7) a 4 
týdny (V8) po posledním sezení a byly porovnány s výchozí hodnotou (V0). Primárním cílovým 
parametrem byla bolest močového měchýře hodnocená pomocí dotazníku s 5 možnostmi uzavřené 
odpovědi, kde 1 = žádná bolest, 2 = mírná, 3 = střední, 4 = silná a 5 = nesnesitelná bolest. 

Sekundární cílové parametry zahrnovaly změny opro  výchozí hodnotě v jiných zaznamenaných 
močových příznacích: hematurie (1 = žlutá moč, 2 = růžová moč a 3 = červená nebo hnědá moč), 
frekvence močení, která byla hodnocena pomocí 24hodinového deníku močového měchýře, a vliv 
nutkání na QoL (1–3 VAS, 1 = žádný problém/mírný problém, 2 = střední problém, 3 = závažný 
problém). 

Nežádoucí účinky byly hodnoceny během týdenní návštěvy a byly posuzovány samostatně jako 
nežádoucí příhody (AE) a závažné nežádoucí účinky (SAE). Nežádoucí účinky byly hodnoceny podle 
klasifikace Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verze 3.0. 

Sta s cká analýza 

Pro výpočet velikos  vzorku jsme předpokládali 30–50% zlepšení boles  močového měchýře, což je 
hodnota založená na údajích z předchozí studie [10]. S použi m α = 0,05 jsme vypočítali velikost 
vzorku při n = 16. Vzhledem k možnému předčasnému ukončení studie a změnám v terapeu cké 
odpovědi mezi studiemi jsme se snažili získat alespoň 25 pacientů. 

Analýzy účinnos  a bezpečnos  byly provedeny v populacích se záměrem léčit (ITT) a podle 
protokolu (PP). V případě přerušení léčby pacientem (kvůli nedostatečné účinnos  nebo vedlejším 
účinkům nebo soukromým důvodům) byla v ITT analýze použita imputační metoda Last 
Observa on Carried Forward (LOCF). Z dostupných proměnných byla provedena deskrip vní 
sta s ka. Kategorické proměnné byly uváděny jako frekvence a procenta (%) a spojité proměnné 
jako průměry a standardní odchylky (SD). Změny opro  výchozímu stavu byly hodnoceny pomocí 
Wilcoxonova znaménkového rank testu nebo Studentova t testu. 

Uzavření databáze (Easy-CRF) bylo provedeno 20. května 2021. Sta s cké analýzy byly provedeny 
pomocí R verze 4.0.2 (The R Founda on for Sta s cal Compu ng, Vídeň, Rakousko). Hodnota p 
menší než 0,05 byla považována za sta s cky významnou. Studie byla registrována na 
ClinicalTrials.gov, NCT04696666. 

VÝSLEDEK 

Mezi dubnem 2020 a březnem 2021 bylo zapsáno celkem 30 účastníků v sedmi francouzských 
centrech a tvořili populaci ITT. S výjimkou tří pacientů, kteří neměli žádné boles  močového 
měchýře ve V1, a jednoho pacienta, který opus l studii po dvou ins lacích kvůli hematurii 1. 
stupně, tvořila populace PP 26 pacientů. Tabulka 1 shrnuje základní charakteris ky v populaci ITT. 

Průměrný věk byl 75 let (± 2,8) a 29 (96 %) z 30 pacientů byli muži. Celkově 87 % pacientů mělo 
bolest močového měchýře, 46 % mělo těžkou hematurii a průměrná celková mikce za 24 hodin byla 
12 (± 1,2). Urgentní stavy měly středně závažný až závažný dopad na kvalitu života u 87 % 
zařazených pacientů. Žádný pacient neměl předchozí hospitalizaci související s 
hematurií. Radioterapie byla indikována u karcinomu prostaty ve 29 případech (96,7 %) a 
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karcinomu děložního hrdla v jednom případě (3,3 %). Medián doby od ukončení radioterapie po 
ins laci močového měchýře byl 2,3 (2–2,7) let. 

Klinické výsledky 

Významné snížení intenzity boles  bylo pozorováno ve V7 opro  výchozí hodnotě v ITT: 2,27 (± 
0,29) (V1) versus 1,23 (± 0,20) (V7) (− 45,81 %, p < 0,001) (tabulka 2). Co se týče sekundárních 
cílových ukazatelů, léčba prokázala významné zlepšení hematurie a účinků urgence na QoL ve V7 
(vše p < 0,01 vs výchozí hodnota) (tabulka 2). Deníky také prokázaly signifikantní snížení celkových 
24hodinových vyprázdnění z výchozí hodnoty na V7 [11,87 (± 1,21) na 9,03 (± 1,28)] vyprázdnění, p 
< 0,001). 

Analýzy PP poskytly podobné výsledky: skóre boles  močového měchýře kleslo z počátečního 
průměru 2,46 (± 0,27) (V1) na 1,19 (± 0,18) na konci léčby (V7) s průměrnou procentuální změnou - 
51,62 % (p < 0,001). To pla  i pro další proměnné: hematurie (− 34,54 %, p < 0,001), počet močení 
(− 25,17 %, p < 0,001) a urgence (− 37,44 %, p < 0,001). Zlepšení pro každý výsledek zůstalo stabilní 
a pravděpodobně mírně vyšší během pos erapeu ckého období (mezi V7 a V8) (obr. 1). 

Tabulka 1 Základní charakteris ky (populace ITT) 

 

QoL Quality of Life 

Bezpečnost 

Transuretrální katetrizace a terapie ins lací močového měchýře byly dobře tolerovány. Byly hlášeny 
celkem dva AE související s léčbou (6,6 %). Odpovídaly dvěma případům hematurie 1. stupně, což 
vedlo k vyřazení ze studie u jednoho pacienta. Žádný pacient nepotřeboval krevní 
transfuzi. Nevyskytly se žádné závažné AE. 

Tabulka 2 Klinické výsledky 
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QoL Quality of Life, ITT Inten on-to-treat populace, PP per-protocol populace, NS Žádná 
signifikantní, V7 týden po poslední ins laci, V8 čtyři týdny po poslední ins laci 

Obr. 1 Změny výsledků od výchozího stavu 

 

DISKUSE 

Naše mul centrická prospek vní studie podporuje, že intravezikální ins lace HMW-HA u pacientů s 
radiací indukovanou cys dou vyvolanou radiační terapií pánve poskytuje významné klinické 
výhody. Zaznamenali jsme významné zlepšení v populacích ITT a PP u všech sledovaných výsledků, 
včetně boles  močového měchýře, hematurie, frekvence močení a vlivu urgence na QoL. Bylo 
prokázáno, že radiační terapie pánve způsobuje defekty sliznice močového měchýře, což vede k 
chronickým zánětlivým změnám a zpomaluje nebo brání hojení uroteliálních buněk [11]. 

HMW-HA je nová intravezikální terapie, jejímž cílem je doplnění glykosaminoglykanové ochranné 
vrstvy, aby se snížilo vystavení epiteliálních buněk hos telské moči [12]. Naše pilotní studie 
potvrzuje povzbudivé výsledky získané v předchozích studiích terapie doplňováním HA u různých 
zdravotních stavů, jako je inters ciální cys da/syndrom boles vého močového měchýře [13–15], 
cys da vyvolaná intravezikální imunochemoterapií [16], posthematopoe cká transplantace 
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kmenových buněk hemoragická cys da [17] a recidivující bakteriální cys da [18]. Inova vní a 
přesvědčivý koncept ins lací HMW-HA proto podní l jejich širší použi  při léčbě cys dy vyvolané 
zářením. 

K dnešnímu dni je HBOT nejvíce studovanou možnos  léčby přetrvávající nebo recidivující klinicky 
významné hematurie. Mnoho studií prokázalo, že HBOT je bezpečná a účinná a měla by být 
považována za časnou možnost léčby cys dy vyvolané zářením u symptoma ckých pacientů 
[19]. HMW-HA byla srovnávána s HBOT v předchozí RCT [10]. Pacien  byli náhodně zařazeni do 
skupiny HA (n = 16) a skupiny HBOT (n = 20). Po 6, 12 a 18 měsících po léčbě vykazovala míra 
zlepšení podobné výsledky mezi oběma skupinami. Tyto výsledky posilují výsledky naší 
studie. Trvanlivost odezvy pozorovaná v naší kohortě 4 týdny po poslední ins laci se tedy zdá 
přetrvávat ve střednědobém horizontu. Dlouhodobé sledování naší kohorty je však zásadní pro 
určení, jak dlouho bude účinek HMW-HA trvat. 

Shao a kol. také došli k závěru, že intravezikální HA se podává snadněji a je dobře tolerována než 
HBOT [10]. I když je HBOT účinná, má tato léčba několik nevýhod: pacien  stráví 90 minut 5–7 dní v 
týdnu v hyperbarické komoře vdechováním 100% kyslíku mezi 2 a 2,4 atmosféry; obvykle je 
podáváno celkem 40 terapií HBOT trvajících po dobu 8 týdnů [5]; léčba se zdá drahá; a jeho přístup 
zůstává omezen na určitá expertní centra. Z důvodu značných požadavků na zdroje a odbornost tak 
zůstává použi  HBOT omezené. 

Naopak jsme ukázali, že intravezikální ins lace HMW-HA je krátká léčba, snadno dostupná a 
nevyžaduje žádnou specializovanou technickou pla ormu. Pro srovnání se zdá, že rozsah účinku 
HMW-HA na frekvenci močení je podobný jako u an muskarinových léků, které se mnoho let 
používají k léčbě pacientů s neurogenní hyperak vitou detruzoru [20], což ukazuje slibné 
výsledky. Intravezikální HA může mít i preven vní účinky. Nedávno publikovaná RCT ukázala, že 
ins lace kyseliny hyaluronové a chondroi n sulfátu podávané během radioterapie mohou zabránit 
močovým symptomům a zlepšit kvalitu života při sledování po 1 roce [21]. 

Intravezikální ins lace HMW-HA byla bezpečná a dobře tolerovaná. Byly zaznamenány pouze dva 
menší AE 6 % (2/30). Tyto komplikace odpovídaly dvěma případům hematurie, které byly 
sledovány a spontánně odezněly. Naše výsledky jsou příznivě srovnatelné s jinými intravezikálními 
léčbami dostupnými u cys dy vyvolané zářením. Nedávná studie použila intravezikální soli hliníku 
(alum) u 40 pacientů s refrakterní cys dou vyvolanou zářením [22]. Pouze 13 pacientů (32,5 %) 
nevyžadovalo žádnou další léčbu po střední době sledování 17 měsíců, což zpochybňuje trvanlivost 
této léčby. 

Kromě toho bylo u pacientů s renálním selháním popsáno několik případů toxicity hliníku 
systémovou absorpcí [23]. Podobně použi  intravezikálního formalinu, původně uváděného v roce 
1973, bylo spojeno s častými závažnými vedlejšími účinky při použité 10% koncentraci 
[24]. Přestože se formalín ukázal jako účinný pro kontrolu hematurie, po léčbě se mohou objevit 
závažné komplikace, včetně anurie, hydronefrózy, píštěle a sep ckého úmr  [25, 26]. Zdá se, že 
intravezikální ins lace HA řeší všechny tyto problémy, protože se nezdá, že by způsobovala závažné 
AE. 

Tato pilotní studie má některá potenciální omezení, která by měla být uznána. Hlavní omezení se 
týkají jeho jednoramenného provedení a malého počtu zahrnutých pacientů. K potvrzení účinnos  
přípravku INSTYLAN při léčbě cys dy vyvolané zářením jsou zapotřebí další srovnávací studie na 
větší kohortě. Trvanlivost reakce pozorovaná 4 týdny po poslední ins laci byla 
povzbudivá. Pokračuje jednoroční sledování naší kohorty, abychom určili, jak dlouho trvá působení 
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HMW-HA a zda jsou nutné opakované ins lace. Nakonec byly výsledky hodnoceny pomocí vizuální 
analogové stupnice, která v tomto nastavení není ověřeným skóre. 

ZÁVĚR 

Intravezikální ins lace HMW-HA se zdá být účinná při léčbě cys dy vyvolané zářením. K potvrzení 
našich předběžných výsledků jsou zapotřebí další srovnávací studie s delším sledováním. 

Autorské příspěvky. Koncepce a provedení studie: MF. Získávání dat: MF, CC, AC, J-PG, YB, YR, SD, 
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