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Sindromul dureros vezical, cunoscut si ca cistita interstitiala reprezintd o patologie
cronicd dizabilitantd, afectdnd profund calitatea vietii pacientilor si fiind o provocare
diagnosticd si de tratament pentru medicii implicati. Conform definitiei Societtii pentru
Urodinamica afectiunea in sine este caracterizata prin senzatie dureroasa, discomfort, presiune
simtite in regiunea suprapubiand (vezicald), asociate cu simpotomatologie de tract urinar
inferior. Acestea trebuie sa fie prezente cu cel putin 6 luni inaintea unei infectii urinare sau
orice alta cauza cu simptomatologie similara sa fie exclusa.

Cistita radicd, ca si entitate clinicd aparte imprumutd majoritatea semnelor si
simptomelor sindromului dureros vezical, cu cateva mici exceptii, cea mai importantd fiind
evident expunerea 1n antecedente la radiatii.

In ceea ce priveste mecanismul fiziopatologic, acesta este identic cu cel din cistita
interstitiala, respectiv afectarea stratului de glicozaminoglicani din epiteliul vezical, aceasta
deficinta punandu-se in evidenta prin testul de senzitivitate la clorura de potasiu, testul Parson
sau prin raspunsul favorabil la terapia de recuperare a stratului epitelial.

Cistita radica este o patologie importanta, ce poate influenta in mod negativ calitatea
vietii pacientilor datoritd numeroaselor manifestari clinice pe care le poate induce. Deseori
aceastd complicatie a radioterapiei pelvine se dovedeste a fi o adevdratd provocare pentru
medici In ceea ce priveste managementul terapeutic, in special in cazul pacientilor care ajung
sd prezinte hematurie recurentd, uneori severd si cu risc vital, situatii in care se impune
tratamentul chirurgical prin abord endoscopic, Tn scop hemostatic.

Conform datelor existente in literatura de specialitate se estimeaza ca incidenta acestei
complicatii variaza intre 20% si 80%, aceste diferente corelandu-se cu tehnica de radioterapie,
precum si cu doza totald administratd. Astfel, existd studii in care se precizeaza cd doza
maxima admisa pentru ca riscul de complicatii genito-urinare sa fie sub 5% este de 65 Gy.

Cresterea dozei totale peste aceasta valoare se asociaza cu o crestere importanta a riscului de



complicatii, estimandu-se ca pentru o doza totala de 80 Gy riscul complicatiilor urinare sa fie
de peste 50%.

Dezvoltarea tehnicilor de radioterapie ghidata imagistic a dus la scaderea incidentei
complicatiilor asociate prin reducerea ariilor tisulare expuse. Cu toate acestea, nu sunt rare
cazurile in care pacientii care urmeaza radioterapie ghidata imagistic pentru diferite neoplazii
pelvine ajung sd prezinte simptome precum disurie, imperiozitate mictionala, polakiurie,
senzatie de golire incompletd a vezicii urinare sau hematurie, aceste manifestari fiind
rezultatul afectarii colului vezical sau a uretrei.

Principalul mecanism implicat in aparitia cistitei radice este alterarea integritatii
stratului de glicozaminoglicani de la nivelul uroteliului vezical, care favorizeaza expunerea
prelungita a fibrelor musculare, a filetelor nervoase, a celulelor interstitiale si a capilarelor
aflate sub mucoasa vezicala la urina si la compusii toxici ai acesteia.

Aceastd expunere determind initial aparitia unor modificari de tip inflamator care
explica simptomatologia de tip iritativ si ulterior la aparitia unor modificari de tip fibrotic,
rezultdnd astfel o vezica urinard inextensibild, cu capacitate redusd. Asocierea dintre cele
doud elemente (alterarea stratului de glicozaminoglicani si expunerea prelungita la compusii
toxici din urind) vor duce in timp la alterarea inervatiei vezicale, pacientii prezentand reactii
exagerate, de tipul hipersensbilitatii vezicale sau durere, la stimuli normali precum umplerea

vezicala.
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Fig. 1. Acidul hialuronic — formula chimica (sursa Wikipedia)



Principalele molecule existente la nivel european folosite atat in tratamentul cistitei

interstitiale, dar si in tratamentul cistitei radice sunt enumerate in tabelul de mai jos (tabel 1).

Studii efectuate multicentric privind eficacitatea si siguranta comparativa a acestor produse au

ardtat ca nu existd diferente semnificative in ceea ce priveste ameliorarea sau disparitia

simptomatologiei, concluzionand ca produsul cel mai bun, din cele mentionate mai jos, este

acela care este cel mai la Indemana sau acela care asigura un bun raport cost-beneficiu.

Intravesical agent/active substance Trade name Composition
(HA) sodium hyaluronate Cystistat® 40 mg HMW-HA (0.08 %) / 50 mL
Hyacyst® 40/120 mg HA (0.08/0.24 %) / 50 mL
Uromac® 100 mg LMW HA (0.2 %) / 50 mL
(CS) Chondroitin sulphate Gepan instill® 80 mg CS (0.2 %) / 40 ml
Uracyst® 400 mg CS (2 %) / 20 ml
HA/CS laluril® 800 mg LMW-HA (1.6 %)/1g CS (2%) / 50
mL
(DMSO) Dimethyl sulfoxide Rimso-50® 27 ¢ DMSO (5.4 %) / 50 ml
(PPS) Pentosan polysulphate sodium Cyst-u-ron® 300 mg PPS (1 %) / 30 ml

Tabel 1. Preparate folosite in Europa in tratamentul cistitei radice si interstitiale (HA —

sodium hyaluronate (hyaluronic acid), CS — Condroitin sulfat, PPS — Pentosan polysulphate sodium, DMSO —

Dimethyl sulfoxide, HMW — High molecular weight, LMW — Low molecular weight)

Acidul hialuronic este un element important al stratului de glicozaminoglicani de la

nivelul mucoasei vezicale, cu potential efect modulator asupra procesului inflamator aparut in

urma radioterapiei, limitand astfel simptomatologia cistitei radice si facilitind o recuperare

mai rapida.



Cu toate ca rolul acestuia a fost dovedit de numeroase studii in managementul cistitei
interstitiale, in ceea ce priveste utilitatea lui n tratamentul cistitei radice exista putine studii

care sd certifice siguranta si eficacitatea sa.

Designul studiului

Tn acest studiu am finrolat 32 de pacienti cu cistiti radicd (grad II-Ill — conform
Radiation Therapy Oncology Group), 18 dintre acestia fiind de sex masculin. Din cei 18
pacienti de sex masculin, 10 pacienti au efectuat radioterapie pentru adenocarcinom prostatic,
iar ceilalti 8 pentru neoplasm rectal. In ceea ce priveste lotul de pacienti de sex feminin, cele
14 paciente au efectuat radioterapie pentru neoplasm de col uterin. Timpul mediu de debut al
simptomatologiei de la momentul finalizarii radioterapiei a fost de 7,5 luni, variind intre 6 si

14 luni, iar doza totala de radiatii a variat intre 70 si 82 Gy. (Tabel 2)
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Tabel 2. Distributia pe sexe si momentul aparitiei bolii



Nu existd nicio legatura statisticd intre aparitia cistitei radice si tipul de neoplasm,
precum nici Intre sexul pacientilor sau varsta acestora, in general ultimul parametru tinand
cont de varsta aparitiei bolii de bazi pentru care pacientii au ficut radioterapie. In cazul
adenocarcinomului de prostatd spre exemplu am observat ca interventia chirurgicala in
antecedente nu modificd procentual aparitia cistitei radice.

Protocolul diagnostic a avut ca scop exluderea unor patologii ale aparatului urinar cu
simptomatologii similare (infectii ale tractului urinar, litiaza urinard, formatiuni tumorale,
ulcer Hunner) si a presupus efectuarea urmatoarelor investigatii: anamneza, sumar urina,
urocultura, citologie urinard, markeri inflamatori, investigatii imagistice (radiografie reno-
vezicald, urografie intravenoasa sau examinare computer tomograf cu substantd de contrast),
cistoscopie (s-a efectuat in toate cazurile).

75% din pacienti au prezentat cistita radica de grad III, acuzand simptomatologie de
tip iritativ (nocturie, imperiozitate mictionald, disurie, senzatie de golire incomplete a vezicii
urinare) si hematurie recurentd. Simptomatologia a fost evaluatd pe baza urmatoarelor
chestionare: Interstitial Cystitic Symptoms index si Interstitial Cystitic Problem Index (Tabel
3). Mentionam ca aceste chestionare sunt utilizate si dupa finalizarea protocolului terapeutic
pentru a evalua eficienta tratamentului. Examinarea cistoscopica a relevat in cazul acestor
pacienti cu cistita de grad III o mucoasa vezicalda edematiatd, congestivd, friabild, usor
sangeranda la atingerea cu cistoscopul si numeroase teleangiectazii. In ceea ce priveste restul
pacientilor (cisititd de grad II) examinarea cistoscopica a decelat mai putine modificari
comparative cu cele intdlnite in cazul pacientilor cu cistita de grad III, de asemenea

simptomatologia fiind mai putin pregnanta.



Interstitial Cystitis (IC) Symptom
and Problem Questionnaire

Assessing IC

To help your physician assess your IC symptoms, please put a check mark next to the most appropriate response to
each of the quesfions shown below. Then add up the numbers fo the left of the check marks and write the fofal below.

IC symptom index
During the past month:

Q1. How often have you felt the strong need to
urinate with litfle or no warning?
0. Notatall
1. lessthan 1 time in 5
2. __ less than half the time
3. __ About half the fime
4. __ More than half the fime
5. __ Almost always

Q2. Have you had to urinate less than 2 hours
after you finished urinating?

0.  MNaotatall

1. lessthan 1 timein 5
2. less than half the time
3. __ About half the time

4. _ More than half the time
5. __ Almost always

Q3. How often did you mast typically get up at
night to urinate?

0. __ Mone

1. Once

2. 2times

3. _ 3times

4. 4times

5. __ 5 or more times

Q4. Have you experienced pain or burning in
your bladder?
0. _ Notatall
1. _ Alewtimes
2. __ Almost always
3. __ Fairly often
4. _ Usually

Add the numerical values of the
checked entries; total score:

IC problem index
During the past month, how much has each of the

following been a problem for vou:

Q1. Frequent urination during the ddy?
0. __ No problem
1. __ Very small problem
2. Small prahlem
3. _ Medium problem
4. __ Big problem

Q2. Getting up at night to vrinate?
. __ Mo problem
1. __ Very small problem
2. _ Small problem
3. _ Medium problem
4. __ Big problem

Q3. Need fo urinate with little warning?
0. __ Mo problem
1. __ Very small problem
2. _ Small problem
3. __ Medium problem
4. __ Big problem

Q4. Burning, pain, discomfort, or pressure in your

bladder?

0. __ No problem

1. __ Very small problem
2. __ Small problem

3. _ Medium problem
4. _ Big problem

Add the numerical values of the
checked entries; total score:

Tabel 3. Interstitial Cystitic Symptoms index si Interstitial Cystitic Problem Index
(chestionarul de evaluare in cadrul studiului, var. in limba engleza; acesta s-a completat de
catre medicii implicati n proiect, la fiecare pacient, iIn momentul includerii in studiu si la

finalul medicatiei)



Fig. 2. Aspecte cistoscopice de cistitd radica, unde se observa mucoasa vezicald edematiata,

congestiva, friabila, si numeroase teleangiectazii

Pacientii au fost Impartiti in doud loturi de studiu, netinand cont de sexul acestora, de
varsta sau de tipul de neoplasm pentru care au facut radioterapie. Lotul care nu a primit ca si
tratament instilatii cu acid hialuronic este considerat martor. Pentru ca simptomatologia
aferenta cistitei radice este suficient de suparatoare, lotul martor nu a primit placebo, de aceea
acesti pacienti vor beneficia de tratament simptomatic, de tip antiinflamator nesteroidian,
antialgic, antispastic, antimuscarinic sau hemostatic acolo unde va fi cazul. Daca hematuria
este persistentd sau totala si necesitd interventie chirurgicala in scop hemostatic, vom
mentiona acest lucru in studiu, dar nu va fi criteriu de excludere.

Astfel, cei 32 de pacienti cu cistitd radica au fost grupati in lotul martor, 15 pacienti,
respectiv in lotul de medicatie cu acid hialuronic 17 pacienti.

Protocolul terapeutic la cei 17 pacienti a presupus efectuarea de instilatii intravezicale
cu acid hialuronic 40 mg saptimanal timp o luni, apoi lunar timp de doua luni. Inainte de

efectuarea instilatiei pacientii au fost sfatuiti sd urineze, iar ulterior sa evite urinarea timp de o



ora. La finalul celor trei luni de tratament s-a efectuat cistoscopie de control pentru a evalua
impactul tratamentului cu acid hialuronic asupra mucoasei vezicale si implicit, a

simptomatologiei.

Lotul martor, 15 pacienti au primit urmatorea medicatie: drotaverind cpr. 80 mg, 3
cpr/zi 10 zile pe luna, ibuprofen sup. 100 mg, 1 sup/zi 10 zile pe luna, solifenacin cpr 5 mg, 1
cpr/zi 3 luni si la nevoie sau de necesitate s-a administrat Vitamina K, Etamsilat si
Fitomenadiona, cate 2 fiole/zi, la pacientii cu hematurie macroscopicd, pand la disparitia

acesteia.

Rezultate

Lot studiu

La momentul inceperii studiului, din cei 17 pacienti care au primit acid hialuronic ca
si tratament (lot studiu), 15 au avut intre 15-19 puncte (IC symptom index) si numai 2 pacienti
intre 10-14 puncte, acest aspect relevand evident o simptomatologie acuta si zgomotoasa. De

asemenea, 14 pacienti au avut intre 10-16 puncte (IC problem index) si doar 3 pacienti intre 5-

9 puncte.
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Fig. 3. Lot studiu initial — ICSI si ICPI scores functie de nr. de pacienti (ICSI—IC

symptom index, ICPI — IC problem index)




La finalul studiului, dupa administrarea de acid hialuronic, la chestionarul ICSI doar
un pacient a avut intre 15-19 puncte, 5 pacienti intre 10-14 puncte si 11 pacienti au avut intre

5-9 puncte (categorie cu zero pacienti la inceputul studiului).

De asemenea, in lotul de studiu, la final ICPI a aratat urmatoarele date: un singur
pacient a avut intre 10-16 puncte, 9 pacienti intre 5-9 puncte si 7 pacienti cu 0-4 puncte

(categorie cu zero pacienti la inceputul studiului).
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Fig. 4. Lot studiu final — ICSI si ICPI scores functie de nr. de pacienti (ICSI— IC

symptom index, ICPI — IC problem index)

In lotul de studiu, comparativ, de la inceperea tratamentului cu acid hialuronic si pana
la finele perioadei de urmarire, respectiv 3 luni s-au observat urmatoarele aspecte: per
ansamblu scorurile s-au Tmbunatatit remarcabil, cu diminuarea intregii simptomatologii si cu
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor. Scorul a migrat catre categoria 0-4 puncte, unde

initial nu se incadra nici un pacient.

Desi nu este mentionata in chestionarele de mai sus, hematuria a disparut la 16 din 17
pacienti, la un singur pacient a rdmas o hematurie microscopica decelabild la sumarul de urina

la finele studiului.
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Fig. 5. Lotul de studiu — ICSI si ICPI scores, comparativ la inceputul si la finalul

administrarii terapiei cu acid hialuronic (ICSI — IC symptom index, ICPI — IC problem index)

Lot martor

In lotul martor, unde si simptomatologia a fost mai suportabila, din 15 pacienti, 10 au
avut intre 10-14 puncte, 4 pacienti intre 15-19 puncte si numai un pacient a avut intre 5-9
puncte la IC symptom index. in ceea ce priveste IC problem index, 11 pacienti s-au aflat in
intervalul 5-9 puncte, 3 intre 10-16 puncte si unul singur intre 0-4 puncte. Se observa o
pondere mai mare a pacientilor cu simptomatologie moderata in lotul martor, comparativ cu

lotul de studiu, acesta fiind si motivul pentru care ei au fost inclusi in acest lot.
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Fig. 6. Lot martor initial — ICSI si ICPI scores functie de nr. de pacienti (ICSI— IC

symptom index, ICPI — IC problem index)



Dupa administrarea tratamentului in cadrul lotului martor, medicatie simptomatica si
conform schemei de tratament descrisd la design-ul studiului, situatia celor 15 pacienti era
urmatoarea: la scorul simptomatologiei ICSI, 4 pacienti cu 5-9 puncte, 9 pacienti intre 10-14
puncte si doi pacienti intre 15-19 puncte. Tn cadrul ICPI, intre 0-4 puncte am avut 3 pacienti,

ntre 5-9 puncte 8 pacienti si 4 pacienti S-au Tncadrat in grupa de 10-16 puncte.
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Fig. 7. Lot martor final — ICSI si ICPI scores functie de nr. de pacienti (ICSI - IC

symptom index, ICPI — IC problem index)

In lotul martor, comparativ, de la inceperea tratamentului simptomatic (firi acid
hialuronic) si pand la finele perioadei de urmarire, respectiv 3 luni s-au observat urmatoarele
aspecte: per ansamblu scorurile s-au imbunatatit doar la cativa pacienti, existand totusi
pacienti cu simptomatologie severd. Ba mai mult, grupul de pacienti cu simptomatologie

severa a crescut cu un pacient.

Numarul de pacienti cu simptomatologie moderata s-a modificat nesemnificativ, toate
aceste aspecte ducand la concluzia ca ameliorarea simptomatologiei s-a facut mai degraba
prin vindecarea sau refacerea naturala a epiteliului vezical decat prin efectul propriu-zis al

tratamentului.
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Fig. 8. Lotul martor — ICSI si ICPI scores, comparativ la inceputul si la finalul
administrarii terapiei simptomatice (fara acid hialuronic), (ICSI — IC symptom index, ICPI —

IC problem index)

Tncadrarea in grupele de punctaj s-a efectuat in functie de severitatea simptomatologiei
si de efectul acesteia asupra calitatii vietii pacientilor. Spre exemplu, punctajele intre 15-19 in
cadrul ICSI, respectiv intre 10-16 puncte la ICPI corespund unei simptomatologii severe,
dupa cum 5-9 puncte la ICSI sau 0-4 puncte la ICPI corespund unei simptomatologii usoare
sau cvasinormale (am considerat acest termen in functie de raspunsul pacientilor, acolo unde

un anumit tip de simptomatologie, minora, nu interfera cu calitatea vietii acestora).

La finalul studiului, din punct de vedere clinic, se observa un beneficiu net in cazul

tratamentului cu acid hialuronic fata de lotul martor.

Doi pacienti au necesitat interventie chirurgicald de necesitate, respectiv controlul
hemostazei endoscopic (TUR-V hemostatic), iar din acestia unul singur a necesitat

reinterventia chirurgicald minim invaziva (endoscopica), pe perioada studiului.



Beneficiul tratamentului cu acid hialuronic din punct de vedere al simptomatologiei
generale (respectiv al chestionarelor folosite) si impactul asupra calitatii vietii este de
necontestat. Graficele de mai jos aratd sugestiv ameliorarea si/sau disparitia simptomatologiei

Tn cazul tratamentului cu acid hialuronic.

Interesant ar fi fost daca ar fi existat un lot de studiu care sd primeascd si acid
hialuronic si tratament simptomatic. Probabil cd beneficiul ar fi fost cumulat, dar marimea

loturilor de studiu, respectiv numarul destul de redus al pacientilor nu a permis acest lucru.
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Fig. 9, 10. Beneficiul tratamentului cu acid hialuronic, comparativ cu medicatia

simptomatica (ICSI — IC symptom index, ICPI — IC problem index)
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Fig. 11. Beneficiul tratamentului cu acid hialuronic comparativ cu medicatia

simptomatica in functie de fiecare simptomatologie, in lotul martor si de studiu

Asa cum arata graficul de mai sus, se observa cd acidul hialuronic reduce semnificativ
fiecare simptom din cadrul cistitei radice, comparativ cu medicatia simptomatica. De
exemplu, disuria sau urinarea dificila se amelioreaza/dispare la 82% din pacientii din lotul de
studiu fatd de numai aproximativ 43% in lotul martor. Nocturia se amelioreazéd/dispare la
peste 85% dintre pacientii care au beneficiat de tratament cu acid hialuronic fata de

aproximativ 42% la cei cu medicatie simptomatica.

Cel mai evident beneficiu al tratamentului instilational se observa insd in ceea ce
priveste hematuria macroscopicd, unde simptomatologia s-a remis in 94% din cazuri, spre

deosebire de 50% Tn lotul martor.



Vom analiza in continuare, chiar daca termenul de finalizare al studiului va fi depasit,
dacd beneficiile administrarii acidului hialuronic se mentin, care vor fi ratele de recidivd a

simptomatologiei si a leziunilor uroteliale.

Cert este ca lotul de studiu este relativ mic, dar rezultatele obtinute sunt satisfacétoare.
Vom continua sa administram acidul hialuronic, in doza specificata in designul studiului in

cazul cistitei radice.

Am dori sa mentiondm ca studiul si rezultatele acestuia sunt in curs de publicare intr-
un articol ISI cu IF peste 1,5, intreaga contributie stiintifica fiind evident sub egida Academiei

Oamenilor de Stiinta din Romania.

Contributia echipei de cercetare la studiu a fost urmatoarea: administrarea
chestionarelor, anamneza si strangerea datelor s-au efectuat de catre Dr. Spinu Dan, Dr.
Marcu Dragos si Dr. Oprea loana. Sistematizarea si interpretarea datelor s-au efectuat de catre
Prof. Dr. Dan Mischianu si Conf. Dr. Ovidiu Bratu. Echipele operatorii (in cadrul
cistoscopiilor si a interventiilor endoscopice de necesitate) au fost formate din toti membrii

echipei, iar anestezia a fost asigurata de Dr. Oprea loana.
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