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Hemoragicka cystitida — zanétlivé onemocnéni mocového méchyre s komplexni

etiologii. Frekvence této patologie se podstatné zvysila v diisledku nartistu poctu pacientt
podstupuijicich radia¢ni terapii pro maligni novotvary panevnich organt. Vyvoj racionalni lécby
hemoragické cystitidy je obtizny problém. Vzhledem k patogenetickému zakladu onemocnéni se
predpoklada, Ze optimalni metody Iécby by mély byt zaméreny na regeneraci
glykosaminoglykanové slizni¢ni vrstvy mocového méchyre.

Clanek prezentuje vysledky studie Géinnosti intravezikalni instilace kyseliny hyaluronové v 1é¢bé
hemoragické cystitidy.
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Hemoragicka cystitida (HC) je difuzni zadnétlivé onemocnéni mocového méchyre infekéni i
neinfekcni etiologie, které se vyznacuje slizni¢nim krvacenim. Tato patologie je ¢asto zavaznou
komplikaci pouZiti cytostatik nebo radioterapie u malignich novotvar( panevnich organ(, zejména
v kombinaci s transplantaci krvetvornych bunék. Charakteristickym priznakem, ktery odliSuje HC od
jinych forem zanétl mocového méchyre, je pritomnost krve v moci. Kromé toho se hematurie lisi
od mikroskopické po vyraznou, s tvorbou srazenin, které blokuji mocové cesty. Obstrukce
mocovych cest mlzZe vést k rozvoji hydronefrdzy a akutniho selhani ledvin jak v chronickém, tak v
recidivujicim pribéhu procesu. Kromé toho je klinicky obraz HC charakterizovdn ¢astym mocenim,
obvykle imperativniho (urgentniho) charakteru a bolestmi v podbfisku, zasahujicimi do celé
panevni oblasti. Akt pomocovani je také doprovazen bolestivymi pocity, véetné paleni a fezani v
mocové trubici. Postupem ¢asu se kapacita mocového méchyre u mnoha pacientt snizuje v
disledku vazivovych zmén jeho stény. Chronicka krevni ztrata vede u pacientll k anemickému
stavu, ktery se projevuje slabosti, zvySenou Unavou, bledosti a v tézkém stupni — vyskytem
dusnosti, tachykardie, synkopy.

V soucasnosti je prokazano, Ze hlavni souvislost v patogenezi chronického zanétu mocového
méchyre (hemoragicka, intersticidlni cystitida/syndrom bolestivého méchyre, recidivujici infekce) je
zpusobena poskozenim glykosaminoglykanové vrstvy. V dlsledku této poruchy jsou epitelidlni
bunky vystaveny toxickym slozkam moci, které zhorSuji destruktivni proces ve sliznici.

Pfi hledani uc¢innych prostredk( pro [é¢bu chronického zanétu mocového méchyre dosla vétsina
odbornikud k zavéru, Ze optimalni metodou jsou intravezikalni instilace |ékl prispivajicich k obnové
vhitfni vrstvy sliznice. Na zakladé analyzy informaci o Ucéinnosti rdznych metod prevence a léCby
intersticialni cystitidy nebo HC dospélo mnoho védcl k zavéru, Ze intravezikalni podani kyseliny
hyaluronové je z hlediska mediciny zalozené na dikazech nejrozumnéjsi metodou [1-3].
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glykosaminoglykanové vrstvy, kterd jako ochranna bariéra urotelu pomaha predchazet zanétlivym
procestim mocového méchyre. Intravezikalni instilace kyseliny hyaluronové doporucuje Evropska
asociace urologl k 1é¢bé syndromu bolestivého mocového méchyre (stupen doporuceni B). Zde
bylo konstatovdno, Ze ucinnost takového podavani pretrvava po dlouhou dobu (urover dikazu 2b)
[4].



Vliv kyseliny hyaluronové v HC terapii byl prokazan v radé studii. M. Miodosky a kol. (2007)
prokazali, Ze kyselina hyaluronova ma rychly pozitivni Ucinek pfi eliminaci hematurie, bolestivého
syndromu a snizeni frekvence moceni [5]. M. Sommariva a kol. (2010) prokazali, Ze intravezikalni
podani Iéku zplsobuje vyznamnou redukci symptom cystitidy navozené chemo- a radioterapii
[2]. Na zakladé vysledk( téchto a dalSich studii odbornici Britské asociace urologickych chirurgl
(BAUS) doporucuji intravezikdlni poddvani kyseliny hyaluronové k prevenci a [é¢bé HC u
onkologickych pacientt [6].

U&elem nasi studie bylo zhodnotit G&innost intravezikalniho podéni kyseliny hyaluronové na
zmirnéni symptoma HC navozenych radioterapii.

MATERIALY A METODY STUDIA

Studie zahrnovala 18 pacientl (14 muzl a 4 Zeny), u kterych se HC vyvinula po radiacni terapii
souvisejici s karcinomem prostaty (n = 10) a karcinomem rekta (n = 8). HC byla uréena pfitomnosti
hematurie po vylouceni jinych pficin krvaceni (napf. nefrolitidzy, mikrotraumat a/nebo
bakterialnich infekci dolnich mocovych cest). Primérny vék pacientl byl 59 let (od 46 do 74 let).
Vsem pacientlim bylo podano 80 mg hyaluronatu sodného ve formé 50 ml 0,16% roztoku Instylanu
(YURIA-PHARM, Ukrajina) do predem vyprazdnéného mocového méchyre pres Foleylv

katétr. Svorka byla umisténa na katétr po dobu 30-45 minut, nez byli pacienti nuceni mocit, poté
byl katétr odstranén a pacienti sami vyprazdnili mocovy méchyf. Instilace byly provadény tydné
béhem prvniho mésice Iécby a mési¢né po dalsi dva mésice — tj. celkem pouze Sest procedur.

Pfed Iécbou a po ni byla zjistovana pfitomnost hematurie, frekvence moceni a intenzita bolesti
(podle vizualni analogové $kaly, VAS). Délka ucinku lécby byla studovdna po 6 a 12 mésicich.
Odpovéd na terapii byla hodnocena nasledovné: pocatecni ucinek byl definovan jako pokles
klinickych projevl; Uplna remise — napr. vymizeni vSech pfiznak(; zastaveni vytoku krevni
srazeniny se zachovanim hematurie bylo povaZovano za ¢astecnou odpovéd' na terapii.

VYSLEDEK

Vsech 18 pacientl dokoncilo studii. Nebyly zjistény zadné pfipady nezadoucich ucinku z
intravezikdlniho podani kyseliny hyaluronové. Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulce nize.

Stul. Dynamika projevl HC po priibéhu intravezikalni terapie kyselinou hyaluronovou

Obdobi po prtibéhu

Klinicky priznak Pocatecni udaje

6 mésicu 12 mésict
Uleva od symptom (n) 3 4
— ¢astec¢na odpovéd
— kompletni remise 15 14
frekvence moceni (krat za den) 10,4+1,8 7,5+0,9 89+1,4
Intenzita bolesti (body podle stupnice VAS) = 2,75+ 2,24 1,88+1,41 1,44+1,36

Zlepseni bylo obecné pozorovano u vSech pacientl béhem intravezikalnich instilaci. 15 (87,5 %)
pacientl mélo kompletni remisi do 6 mésict po dokonceni vykond. Analyza ucinnosti 1é¢by po 12



mésicich ukazala, Ze kompletni remise pretrvavala u 14 (77 %) pacientli a 4 (23,3 %) pacienti méli
CasteCnou odpovéd na terapii.

V prabéhu terapie byl zaznamenan postupny Ustup dysurickych jev(, ktery byl definovan jako
snizeni frekvence urgentnich moceni a snizeni panevni bolesti. V tomto pfipadé byl pozitivni efekt
zachovan po celou dobu pozorovani. Bylo pozorovano snizeni frekvence moceni (jednou denné) za
6 a 12 mésicl po terapii ve srovnani s pocatecnimi udaji-2,9+1,7a-1,5+ 1,4 vtomto

poradi. Pocet bod( za intenzitu bolesti podle $kaly VAS se po 6 mésicich snizil 0 0,88 £ 1,41 a po 12
mésicich 0 1,31 £ 1,3. V prGbéhu IéCby nebyly u pacientl zjistény nezadouci Ucinky.

Snizeni frekvence moceni (za den) za 6 a 12 mésicu po terapii ve srovnani s poc¢ate¢nimi udaji bylo -
2,9+1,7a-1,5+1,4, vtomto poradi. Pocet bod( za intenzitu bolesti podle skaly VAS se po 6
mésicich snizil 0 0,88 £ 1,41 a po 12 mésicich 0 1,31 £ 1,3. V prlbéhu IéCby nebyly u pacientl
zjistény nezadouci ucinky.

DISKUSE

V soucasné dobé je Ié¢ba HC vznikajici v dlisledku radioterapie souvisejici s onkologickymi
patologiemi panevnich organl velkou vyzvou. Vzhledem k nedostatku dobre organizovanych
kontrolovanych studii srovnavajicich soucasné terapeutické moznosti nelze vypracovat doporuceni
zaloZena na dlkazech. Podle dostupnych publikaci jsou po aplikaci vétSiny modernich metod IéCby
tohoto onemocnéni ¢asto pozorovany recidivy a komplikace [7]. Podle vysledk( systematického
prehledu, jehoZ autoti porovnavali ucinnost nékolika metod Ié¢by HC (podavani mesny, pentosan
polysulfatu sodného, vyplach mocového méchyre), je nejrozumnéjsi intravezikalni podani kyseliny
hyaluronové jako preventivni a terapeutické opatreni [1].

Kyselina hyaluronova je glykosaminoglykan, ktery je soucasti pojivové, epitelidini a nervové tkané a
také jednou z hlavnich sloZek extraceluldrni matrix, ktera vyznamné ovlivinuje proliferaci a migraci
bunék.

Kyselina hyaluronova ma radu pozitivnich Gcinka:
e ¢ potlaceni tvorby imunitnich komplex(;
e e potlaceni migrace leukocyt(;
e e regulace proliferace fibroblastl a endotelidlnich bunék;
e e zvySeni hojeni pojivové tkané atp.

Tyto vlastnosti urCuji jeho preventivni ic¢inek. Mnoho studii prokazalo ucinnost

pouziti kyseliny hyaluronové v l1écbé pacientd s intersticialni cystitidou/syndromem bolestivého
mocového méchyre [2, 3, 5, 8]. Problém racionalni ucinné terapie HA pfitom nebyl dostatecné
prozkoumdan. ML Sommariva a kol. [2] proved|i prospektivni studii zahrnujici 69 pacientl s
cystitidou, ktera se rozvinula po chemoterapii a radioterapii souvisejici s karcinomem

prostaty. VSichni pacienti dostavali intravaskuldrni instilace hyaluronatu sodného v davce 40 mg
tydné po dobu 8-24 tydn(, v zavislosti na rychlosti, s jakou symptomy odeznély. Vymizeni bolesti,
urgence a zvyseni kapacity mocového méchyre bylo zaznamenano po 4 tydnech. Nicméné s
prihlédnutim k pravdépodobnosti rozvoje recidiv pfi Casném vysazeni |éCby pokracovala |écba dalsi
4 tydny, a to i u pacientl s kompletni remisi. Celkové u 67 (97 %) pacient( doslo k Gplné ulevé od
dysurie a bolesti. Ve dvou pfipadech neucinné terapie to bylo zplsobeno nizkou

compliance. ZvySeni primérné kapacity mocového méchyre ve skupinach pacientd s cystitidou



bylo pozorovano jak po chemoterapii, tak po radioterapii. Nezadouci reakce hyaluronatu sodného v
obou skupinach nebyly pozorovany.

Ve studii M. Miodosky et al. [5] intravezikalni instilace kyseliny hyaluronové byla pouzita u sedmi
pacientl s HC spojenou s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Procedury byly
provadény jednou denné v priméru po dobu 3 dnd (od 2 do 7). Cty¥i pacienti v tomto obdobi
vykazovali odpovéd na terapii, u zbyvajicich pacientd byla Ié¢ba prodlouzena o dalSich 7

dni. Zmirnéni symptomu souvisejicich s cystitidou bylo dosaZzeno u Sesti pacientd v priméru po 3,5
dnech. Pét pacientli mélo kompletni remisi béhem 12 dn(, jeden mél ¢astecnou odpovéd a jeden
pacient nemél zadny ucinek pfi lécbé kyselinou hyaluronovou. Nebyly pozorovany zadné lokalni a
systémové vedlejsi ucinky léku. Autofi studie dosli k zavéru, Ze kyselina hyaluronova ma rychly
pozitivni Uc¢inek na odstranéni hematurie, bolesti a snizeni frekvence moceni.

V nasi studii byl jako chrani¢ mezibunécné matrix urotelu mocového méchyre pouzit domaci
pripravek gel kyseliny instylan-hyaluronové nezivocisného pavodu. V disledku toho byla také
prokazana Uspésna eliminace symptom HC. BEhem doby pozorovani do 12 mésicd byl efekt
terapie — kompletni remise nebo ¢aste¢nd odpovéd zachovan u 94 % pacientd, kteri uvadéli
vyznamné nizsi frekvenci moceni ve srovnani s vychozimi Udaji, stejné jako sniZeni zavaznosti
bolestivého syndromu.

ZAVER
e Intravezikdlni instilace s kyselinou hyaluronovou jsou t¢innou moznosti pro IéCbu pacient( s
HC vyvolanou radiacni terapii. V dlisledku uzivani pripravku Instylan se vyrazné snizilo
krvaceni stény mocového méchyre, intenzita panevni bolesti a frekvence urgentniho
moceni se sniZily pfi absenci nezadoucich ucinkd. Pozitivni efekt terapie pretrvaval
minimalné 12 mésicu.
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