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Hyaluronat sodny - prevence a léc¢ba urologické
toxicity pri onkologickeé terapii
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Hyaluronat sodny (kyselina hyaluronova - HK) je latka, kterd se pfirozené vyskytuje v lidském téle. Je sou&asti vrstvy glykosami-
noglykanl (GAG) nachazejici se na povrchu urotelu mocového méchyre a v tekutinach oci a kloubt. Pfipravky tohoto typu se
podavaji pfimo do mocového méchyrie a predpoklada se, Ze v ném docasné nahrazuji vrstvu GAG, kterd u pacient( s intersticialni
cystitidou (IC) mlze byt poskozena. Pouziti HK je pluripotentnia pouziva se jak v ramci prevence toxického plisobeni onkologické
[é¢by, a to predevsim radioterapie, tak k [é¢bé chronickych infekci dolnich cest mocovych zpulsobenych jak bakteridlné, event.
autoimunitné v ramci IC.

Klicova slova: hyaluronat sodny, GAG - glykosaminoglykanova vrstva, recidivujici infekce mocovych cest, toxicita protinadorové
[é¢by.

Hyaluronic acid: prevention and treatment of urological toxicity in cancer therapy

Hyaluronic acid is a substance naturally occurring in the human body. It is part of the glycosaminoglycan layer found on the surface
of the bladder urothelium and in eye and joint fluids. This type of agent is administered directly into the bladder and expected to
temporarily replace the glycosaminoglycan layer therein which may be damaged in patients with interstitial cystitis. The effect of
hyaluronic acid is pluripotent, being used both in preventing the toxic effects of cancer treatment, particularly of radiotherapy,
and in treating chronic lower urinary tract infections caused by bacteria and/or autoimmunity in the case of interstitial cystitis.

Key words: hyaluronic acid, glycosaminoglycan layer, recurrent urinary tract infection, anticancer treatment toxicity.

Uvod

Kyselina hyaluronova je jednou ze zaklad-
nich a pfirozenych soucésti ochranné vrstvy
vystelky mocového traktu (urotelu) tvofené
glykosaminoglykany. Tato ochrannd vrstva
chrani tkané pred drazdénim slozkami moci.
Poskozeni této ochranné vrstvy bylo popsano
jako jedna z moznych pficin bolestivych stav(i
v panvi. Aplikace kyseliny hyaluronové napo-
maha obnové funkce ochranné vrstvy urote-
lu. Vzhledem k tomu, Ze poskozeni ochran-
né vrstvy byva rlizné rozsahlé, je vyhodné
pouzivat vys$si davku pro adekvatni obnovu
ochranné funkce, regulaci propustnosti stény

reakce a podpofre hojeni rany. Aplikace kyseli-
ny hyaluronové napomaha obnové, ochrané
a regeneraci stény mocového méchyre, a tim
vyrazné pfispiva k ulevé od bolesti a snizuje
frekvenci nuceni na moceni.

Kyselina hyaluronové se podava do mo-
¢ového méchyre lékafem, pomoci tenké-
ho katétru pfi bézné ambulantni navstévé.
Nasledné je potieba, aby lécivo plsobilo
v mocovém méchyfti alespon 30 az 40 minut.
Cim déle, tim lépe. Pacient se po aplikaci mCize
bez problém pohybovat. Poté se pfirozenou
cestou (vymocenim) latka dostane z téla ven.

Role glykosaminoglykanové (GAG) nebo
téz mukopolysacharidové vrstvy, jakozto

slozky ochranné bariéry na povrchu urotelu,
byla prokdzana na zvitfecich modelech jiz v 70.
letech (1). Jednou z prvnich molekul z této
skupiny, kterd byla lé¢ebné pouzita s cilem ob-
noveni popsané pfirozené bariéry, byla kyse-
lina hyaluronova (2). Jeji predpokladany efekt
na buné¢né urovni zahrnuje krom samotného
snizeni permeability urotelu i pokles sekrece
prozanétlivych cytokinl v této bunécné vrst-
vé. V neposledni fadé pak zvysuje produkci
enzymi majicich podil na tvorbé GAG, a tim
i zpétné napomaha obnové této vrstvy (3). Ve
vysledku tak byla vytvofena teorie dominové-
ho efektu. Na jeho pocatku je naruseni GAG
vrstvy napfiklad vlivem bakteridlnich toxin(
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(4). Nasledné dochazi ke zvyseni bakteridlni
adheze k odkryté slizni¢ni vystelce méchyre
a soucasné i k jejimu vystaveni toxickému pG-
sobeni moce. To vse spolu s nedostatecné se
obnovuijici vrstvou GAG pak vede k postupné
progresi zanétlivé reakce a z toho vyplyvaji-
ciho rizika recidivujicich UTI (4). V navaznosti
na tento prepokladany mechanismus byla
v poslednich letech publikovana fada praci
rdzné sily a designu naznacujici efekt insti-
la¢ni terapie GAG pfi prevenci recidivujicich
UTl resp. prevenci toxicity doprovodné |é¢by,
napf. onkologické 1é¢by.

Role kyseliny hyaluronové
v protinddorové toxicité

V zavislosti na objeveni vedlejsich ucin-
ki mdzeme toxicitu predevsim radioterapie
z hlediska faktoru ¢asu rozdélit na akutni,
kterd vznikd béhem lé¢by a do tii mésicl po
1é¢bé, a chronickou (pozdni), jez se projevuje
az v obdobi 3-18 mésicu (late effect) nebo
i vice let po 1é¢bé (very late effect). Akutni
zmény jsou reverzibilni — upravi se. Chronické
zmény jsou vsak trvalé a ireverzibilni.

Chemoterapie je vice odpovédna za zvy-
Seni toxicity u rychle proliferujicich tkani (napf.
kostni dfen, stfeva, gonady), oviem podili se
i na zvyseni pozdnich ucink( Iéc¢by (kardio-
toxicita, neuropatie, duplicitni tumory aj.).
Toxicita radioterapie se projevuje v akutni fazi
vedlejsich projevid kombinované terapie napf.
reakci kiize (radiacni dermatitida) a sliznic (mu-
kositida — predevsim v dutiné Ustni, hrtanu
a hltanu). Déle se béhem ozarovani v oblasti
panve muze projevit akutni zanét mocového
méchyre (radiacni cystitida) ¢i sliznice kone¢-
niku (proktitida). Ozareni hrudniku je spojeno
s rizikem vzniku zanétu plic - pneumonitida,
kterd se klinicky projevuje jako zapal plic. Ale
vysledek |écby casto zavisi na vétsim vlivu io-
nizujiciho zafeni na pomalu proliferujici tkdné
(napf. jatra, plice, ledviny, myokard, CNS) a tim
na stupni vzniku chronickych ireparabilnich
zmén po ozéreni (fibréza plic, myelopatie,
nefropatie, deformity rdstu u déti aj.).

Chronicka poskozeni organ(, zvlasté zi-
votné dlezitych (srdce, plice, jatra, ledviny,
streva, CNS, kostni dien), jsou ddlezitym mé-
fitkem bezpecnosti kombinované terapie. Od
ranych dob radioterapie jsou uvadény empi-
ricky zjisténé toleran¢ni davky tkani a organd
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vUci zateni. Jejich prekroceni znamend zvyseni
rizika vzniku chronickych zmén po ozafeni
nad pfimérenou mez 5% (tzn. Ze pfi ozafovani
za standardnich podminek dana déavka zareni
nezpUsobi vice nez 5% tézkych komplikaci
v prabéhu péti let po ozafeni - tzv. minimalni
toleran¢ni dévka TD 5/5).

Obecnymi preventivnimi opatfenimi po
ukonceni radioterapie je doporuceni aplika-
ce vitaminu E, betakaroten( a selenu, které
snizuji riziko vzniku pozdnich nésledku ra-
dioterapie.

Formy radiacni toxicity

B Lokalni - jsou omezeny na ozafovanou
oblast, maji typické pfesné lokalizované
projevy dle mista ozafeni.

B Systémové - jednda se o nespecifické
projevy, jako jsou Unava, nechutenstvi,
zvraceni. Vyskytuji se v pfipadech velko-
objemového ozafeni, predevsim v oblasti
bficha a je mozno k nim pfiradit i kompli-
kace hematologické na zékladé ozareni
kostni dfené.

Dle ¢asového intervalu do doby projeveni
se radiacni toxicity rozpozndvadme dva typy:
B Akutniradiacni toxicita - je definovana ja-

ko nezadouci vedlejsi ic¢inek radioterapie,
ktery se vyskytne do 90 dnu od zapoceti
radioterapie. Nej¢astéji jdou postizeny
rychle proliferujici tkdné: klize, sliznice
erytropoeticka tkan. Na druhé strané tak,
jak rychle dojde k jejich postizeni, tak re-
lativné rychle se i hoji. Vétsina takovychto
postizeni je pIné reverzibilni.

B Chronicka radiacni toxicita — objevuje
se s odstupem nékolika mésicl az let.
Postihuje pomalu proliferujici tkané: jatra,
ledviny, srdce, plice, CNS, svaly a podkozi.
Tyto zmény maji charakter atrofie, fibrozy,
event. snizeni funkce a postizeni mikrovas-

kulatury. VétSina zmén je trvala.

Hyaluronat sodny - prevence
radiacni toxicity pred radikalni
radioterapii karcinomu prostaty
Hyaluronat sodny je latka, kterd se pfi-
rozené vyskytuje v lidském téle. Je soucasti
vrstvy glykosaminoglykan( (GAG) nachézejici
se na povrchu urotelu mocového méchyre

a v tekutinach o¢i a kloubt (5-29). Pripravky
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tohoto typu se podévaji pfimo do mocového
méchyfe a predpoklada se, ze v ném docasné
nahrazuji vrstvu GAG, kterd u pacientl s inter-
sticialni cystitidou (IC) mGze byt poskozena.

Odudvodnéni navrhovaného mechanismu
Ucinku je zaloZzeno na poznatcich od Parsons
(23) a dalsich, ktefi predpokladali, Ze vrstva
GAG je u pacientt s IC poskozend. GAG jsou
polymerni aminosacharidy, jinak nazyvané
také mukopolysacharidy, které se spole¢né
s proteiny vyskytuji v proteoglykanech (29).
Proteoglykany tvofi hlavni slozku hlenu, véet-
né hlenu tvoriciho povlak na epitelu moco-
vého méchyre (23). Tato mukdzni vrstva je
viskdzni a lepiva a adheruje ke sténé moco-
vého méchyre. Vaze také molekuly vody. Tyto
vlastnosti umoznuji ochrannou funkci hlenu
a chrani tak epitel pfed toxickymi latkami,
krystaly, bakteriemi atd. (13). Predpoklada se,
ze urotel pacientl s IC neni nepropustny. To
mUze souviset s nedostatecnosti ochranné
vrstvy GAG (19).

S pfipravkem Cystistat® podavanym do
mocového méchyfe pomoci mocového kate-
tru bylo provedeno mnoho klinickych studii.

Radiacni cystitida omezuje moznost do-
konceni 1écby v dlsledku zmén lécebného
rezimu. Pilar M. a kolektiv (30) prezkoumal
devadesat pét klinickych pfipadd (48 s HA
instilaci a 47 bez). Chirurgicky vykon byl pro-
veden v 85,3 % pfipadU, externi radioterapie
v 76,8 % a chemoterapie u 25,3 %. Celkové ne-
byly zjiStény mezi skupinami zadné vyznamné
rozdily pocet brachyterpii — BT, mysleno davka
na aplikaci, celkova davka ¢i davka biologic-
kého ekvivalentu. Ve viech pfipadech bylo
procento pacientl s akutni vezikalni toxicitou
nizsi ve skupiné s HA. Rozdily byly statisticky
vyznamné (p <0,05) po 2. (20,8 % vs. 40,4 %)
a 4. aplikaci (10,9 % vs. 31,9%). Zadni pacienti
ve skupiné HA netrpéli vezikalni toxicitou po
Sesti mésicich od ukoncené BT. Zavérem stu-
die konstatuje, ze instilace HA snizuje inciden-
ci a stupen akutni vezikalni toxicity vyvolané
vysokou davkou BT.

Ve studii 71 pacientd, ve které byla hod-
nocena prevence UTI u paliativni radioterapie
pro vertebralni metastazy a kompresi michy,
byt mocovy méchyr nebyl u téchto pacientd
zasazen. Manas (31) ukazal, Zze v porovnani
s pacienty uzivajicimi obvyklou 1é¢bu bylo
u pacientl uzivajicich obvyklou Ié¢bu a hya-
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luronovou kyselinu jednou tydné dosazeno
5,7nasobného poklesu prevalence UTI. Tyto
poznatky naznacily, Ze instilace hyaluronové
kyseliny mohou v této skupiné pacient( ucin-
né zabranit rozvoji UTI, byt se nejednd o pri-
marné urologickou indikaci radia¢ni 1é¢by.
Pfinosy pripravku Cystistat® pro pacien-
ty byly prokazany ve studiich provedenych
u pacientl s radia¢ni a chemickou cystiti-
dou. Do prospektivni studie, kterou proved|
Sommariva (32), bylo zafazeno 69 pacientt
ve véku 53-81 let s akutni cystitidou. Pacienti
obdrzeli radioterapii v ramci lé¢by karcinomu
prostaty a taktéz bylo zafazeno 24 pacientt
po instilaci BCG a 30 po aplikaci Mitomycinu C.
Pacientlim byl kazdy tyden intravezikdlné po-
davan hyaluronét sodny 40 mg/50 ml od 8-24
tydnU. Po 4 tydnech l1écby doslo u témér vsech
pacientll (kromé dvou) k odeznéni priznakd.
Celkem doslo u 67 pacientl (97 %) k uplIné-
mu vymizeni dysurie a bolesti. Na konci lé¢by
stfedni VAS (vizualni analogova skala) skére
pokleslo z 8,6 na 0,9. V této skupiné nebyly

pozorované zadné nezadouci Gcinky.

Role kyseliny hyaluronové
v |écbé recidivujici bakterialni
infekce mocovych cest

Hornak a kol. prokazali efekt preparatu
Flaveran® pfi prevenci recidivujicich cystitid
a lécbé s tim spjatych priznakd dolnich mo-
covych cest (LUTS) (33).

V rdmci prospektivni studie jsme v letech
2018 a 2019 zaradili celkem sedm pacientek
ve véku 22 az 44 let, spliujicich kritéria pro
recidivujici cystitidy dle European Association
of Urology (EAU), tedy tfi kultiva¢né potvrze-
né epizody cystitidy za jeden rok nebo dvé
symptomatické infekce za poslednich Sest mé-
sicl. Zafazené pacientky absolvovaly béhem
vstupniho vysetieni cystoskopii se slizni¢ni
biopsii, ultrazvuk mocového traktu se zamé-
fenim na postmikéni reziduum, kultivaéni vy-
Setfeni moce, uroflowmetrii a v pfipadé pre-
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trvavajici urgentni symptomatologie i plnici
cystometrii. Samotna lé¢ebna kdra znamenala
deset intravezikalnich aplikaci v tydennich
rozestupech. Efekt |é¢by byl pribézné vy-
hodnocovan po 3esti tydnech, tfech mésicich,
Sesti mésicich a rok od prvni aplikace formou
validovanych dotaznikt Pelvic Pain, Urgency,
and Frequency (PUF), OverActive Bladder syn-
drom questionare (OABQ), Interstitial Cystitis
Symptom Index (ICSI), Interstitial Cystitis
Problem Index (ICPI) a kontrolnimi kultivac-
nimi vysetfenimi moce.

Vysledkem bylo, Ze u ¢tyf pacientek byla
vstupné prokdzana asymptomaticka bak-
teriurie, ktera byla pred zahajenim instilaci
prelé¢ena pomoci antibiotik. Z celkového
poctu sedmi pacientek byla jedna Ucastnice
ze studie vyfazena pro non-compliance po
sedmi aplikacich. Béhem plénovanych kontrol
byla asymptomatické bakteriurie prokdzana
pouze u dvou pacientek. Symptomaticky uro-
infekt byl za dobu sledovéni prokazan pouze
u jedné z nich.V obou pfipadech nasledovala
standardni antibioticka terapie dle citlivosti
bakteridlniho agens. Data z kontrolnich do-
taznikd prokdazala jednoznacné pozitivni efekt
|é¢by a zlep3eni kvality Zivota v porovnani se
vstupnimi dotazniky. Statisticky signifikant-
ni zlepseni tize pfiznakd bylo zaznamenano
u vsech validovanych dotaznikd PUF (p < 0,05),
OABq (p < 0,05),ICSI (p < 0,05) a ICPI (p < 0,05)
pfi posledni kontrole, tedy po roce od zahajeni
instilaci.

Zéavérem bylo konstatovano, Ze intravezi-
kalni terapie roztokem hyaluronétu sodného
(Flaveran®) prokdzala statisticky vyznamny
efekt pii [é¢bé LUTS spjatych s recidivujicimi
uroinfekty. Z hlediska samotné prevence re-
cidiv cystitidy byl rovnéz zjistén terapeuticky
efekt. Za souhrnnou dobu sledovani tak byla
prokézana pouze jedind symptomaticka epi-
zoda uroinfektu. Lé¢ba byla dobfe tolerovana
a za celou dobu nebyl zaznamendm neza-
douci ucinek.
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Dal3i praci je kompletni regrese klinickych
pfiznakd a morfologie obrazu ketaminové
cystitidy po intravezikalni instilaci kyselinou
hyaluronovou. Jedné se o praci Ying-Lu a kol.
zroku 2018 (34).

Zneuzivani ketamind se objevuje v mnoha
zemich a ketaminova cystitida (KC) je rostou-
cim onemocnénim, se kterym se mlizeme
setkat. Dosud nebyla stanovena zadna zlatd
standardni diagnosticka kritéria pro ketami-
novou cystitidu. Klinické obrazy ketaminové
cystitidy se lisi a mohou napodobovat ty, které
se vyskytuji u intersticialni cystitidy (IC), jako
jsou frekvence moceni, naléhavost s urgentni
inkontinenci, dysurie, nykturie, pocit paleni
béhem moceni, bolest po moceni, bolestiva
hematurie a mala kapacita moc¢ového mé-
chyfe, ale stale existuji rozdily, ze KC vyka-
zuje vétsi incidenci, hematurie, pyurie a pfi-
tomnosti hydronefrézy na podkladé stenézy
mocovodu.

Jako terapie bylo spolu s nesteroidnimi
analgetiky zvoleno deset aplikaci kyseliny
hyaluronové jedenkrat tydné.

Po 1écbé se urgence, frekvence, nykturie
vyrazné zlepsily a kapacita moc¢ového mé-
chyfe se zvysilaz méné nez 100 ml na 350 ml.
Nasledné vysledky magnetické rezonance
(MRI) a biopsie mo¢ového méchyfte potvrdi-
ly kompletni remisi predchozich ulceréznich

zmén.

Zaver
Pouziti kyseliny hyaluronové v urologické
praxi se jevi jako pluripotentni a ¢im dal tim
vice dochdzi k jeho rozsifovani. Asi nej¢astéjsi
indikace v soucasnosti jsou klasické recidivu-
jici infekce mocovych cest, ale opomenout
nelze uziti v rdmci snizeni toxicity onkologic-
ké 1é¢by. Dalsim pozitivem je fakt, ze vétsina
pfipravkd obsahujicich HA je v soucasnosti
hrazena zdravotnimi pojistovnami.
Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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