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Abstrakt:

Vyskyt mocovych infekcei v klinické praxi je velmi Casty. Infekce mocovych cest predstavuji
spolu s respiratnimi infekcemi nej€astéjs$i zanétlivé onemocnéni. S ohledem na soucasnou
situaci antibiotické rezistence jsou u nekomplikovanych recidivujicich infekei mocovych cest
doporucovany i neantibiotické strategie 1é¢by. Jednou z moznosti je vyuziti komplexniho
pusobeni kyseliny hyaluronové, chondroitin sulfatu, kvercetinu a kurkuminu na obnovu funkce

urotelu.
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Incidence of urinary tract infections in clinical practice is hight. Urinary tract infections
represent together with respiratory infections the most common inflammatory disease. In terms
of currant situation og antibiotic resistence also antibiotic resistance also nonantibiotic
strategyes of treatment are recommended. One option is to use complex effect of hyaluronic

acid, chondroitinsulfate, quercetin and curcumin.
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Uvod

Vyskyt mocovych infekci v klinické praxi je velmi Casty. Infekce mocovych cest (IMC)
predstavuji spolu s respira¢nimi infekcemi nejcastéjsi zanétlivé onemocnéni a postihuji ¢lovéka
od narozeni v pribéhu celého zivota. S ohledem na sou¢asnou situaci antibiotické rezistence
jsou u nekomplikovanych recidivujicich IMC doporucovany i neantibiotické strategie 1€Cby.
Mezi neantibiotické postupy miizeme, zahrnou reZimova opatieni a zménu zZivotniho stylu, déle
vyuziti imunomodulujici 1écby zahrnujici pouziti bakterialnich lyzat a probiotik, fytoterapii,
1¢kopisné registrované cajové smési, D-mandzu a podporu obnovy glykosamino-glykanové

vrstvy urotelu (1, 2).

Vnitini sténa mocového méchyie je vystlana specifickym typem epitelu, znamym jako
pfechodny epitel, urotel (3). Povrch urotelu je lemovan slizni¢ni vrstvou slozenou z vysoce
negativné nabitych polysacharidi (glykosaminoglykan( a proteoglykanil) s pevné vazanou
vrstvou vody na povrchu. Tato vrstva muze pusobit jako jeden z obrannych mechanismu
hostitele proti IMC tim, Zze brani pfilnuti bakterii. Pokud je tato vrstva experimentalné
odstranéna, coz dokumentuje napt. studie in vivo u kralikti, mira pfilnuti bakterii se zvysi az
100krat, bez ohledu na studovany patogen mocového traktu. Predpokladd se, ze ztrata
glykosaminoglykanové vrstvy (GaG) je béznym pocate¢nim krokem v patogenezi fady
chronickych zanétlivych stavli moCového méchyie, véetné rekurentni bakteridlni cystitidy, a

miuize zvysit bakterialni internalizaci do urotelialnich bunék (4,5).
Kyselina hyaluronova a chondroitin sulfat

Hlavnimi sloZkami této povrchové vrstvy jsou kyselina hyaluronova (HA) a chondroitin sulfat
(ChS). ChS zvysuje viskozitu HA a tim zlepSuje jeji mukoadhezivni vlastnosti a snizuje jeji
biologickou degradaci. GaG vrstva neni jen pasivni bariéra, ale je schopna vchazet do interakce
s celou fadou patogenl. HA pozitivné ovliviiuje oxidacni status urotelu, snizuje prozanétlivé
cytokiny a zvySuje produkci enzymil majici vliv na obnovu urotelu. Pfibyva klinickych studii
hodnotici exogenni analogy GAG pro 1é&bu bakterialnich cystitid. Rada studii prokazala pfi
intravezikdlnim podani kombinace HA+ ChS vyznamny pfiznivy U¢inek v prevenci
recidivujicich infekci mocovych cest (1, 6). Tyto strategie mohou byt vyuzity i v 1é€bé a
prevenci urologické toxicity pfi onkologické terapii (7). Intravezikalni podani HA+ChS je
ucinna a bezpe¢na 1écba, ale jejim limitem muze byt jeji invazivni podani omezujici jeji

aplikaci, proto by peroralni podavani mohlo piedstavovat novou terapeutickou moznost. Na



zéklad¢ téchto poznatkl jsou formulovéany peroralni ptipravky kombinujici v jedné davce HA,

CHS, kvercetin a kurkumin.
Kvercetin

Kvercetin patii do skupiny bioaktivnich flavonoidii nachéazejici se hojné¢ v ovoci, zeleniné a
fad¢ 1€civych rostlin. V piirod¢ existuje v mnoha formach a lze jej nalézt jako aglykon bez
cukerné slozky, nebo je vazan k molekule cukru za tvorby riiznych glykosida. Jeho biologicka
dostupnost je dana typem jeho derivatu, glykosidy jsou mnohem rozpustnéjsi nez aglykony.
V téle se metabolizuje prevazné v jatrech, ddle i v tenkém a tlustém stfeve, metabolity se
dostavaji do krevniho ob&hu, kde jsou asi z 80 % vazany na albumin. V ledvinach prochazeji
metabolity z plazmy procesem glomerularni filtrace, metabolity jsou ¢asteéné reabsorbovany,
zbytek odchazi do moce. Proces metabolizace tedy probiha v jatrech, stfevech a ledvinach, kde
vlastnosti primarné vychazejici z tradi¢ni lidové mediciny. Pro zajimavost — podle tradi¢ni
¢inské mediciny 1é¢ivé rostliny obsahujici velké mnozstvi quercetinu jsou vyuzivany také k

harmonizaci tepla majici vliv na ¢innost ledvin, a mo¢ovych cest (9).

V experimentalnich studiich na laboratornich zvifatech byl kvercetin testovdn na fadé
modelech onemocnéni ledvin. Kvercetin vykazoval ptiznivy efekt u polékové nefrotoxicity,
snizenim zanétlivé reakce inhiboval rozvoj renalni fibrozy, v modelu diabetické nefropatie
zmirnoval poSkozeni ledvin a pisobil hypolipidemicky. Na modelu starnuti ledvin indukoval
apoptézu senescentnich bunék (10). Na zdkladé provedenych studii lze fici, ze kvercetin
vykazuje antioxidacni aktivitu, protizanétlivou aktivitu potlaCenim cyklooxygenazy a

lypoxygenazy, ma antivirové a antibakterialni efekty.

Pii pouziti kvercetinu v klinické praxi je nutné myslet i na potencidlni moznost 1ékovych
interakci. Kvercetin se kompetitivné vaze na bakterialni DNA gyrazu, proto je jeho podavani
soucasné s fluorochinolonovymi ATB kontraindikovano. Kvercetin je u¢innym kompetitivnim
inhibitorem cytochromu P450 (3A4) — proto muzeme teoreticky predpokladat zvyseni
plazmatické koncentrace léCiv, které jsou timto enzymem metabolizovany. Kvercetin

v kombinaci s kurkuminem zvySoval jeho biologickou dostupnost (11).



Kurkumin

Kurkumin je hlavni biologicky aktivni slozkou indického kotfeni kurkuma. Extrahuje se z
mletych oddenkl rostliny Curcuma longa. Kurkuma se péstuje hlavné v tropickych a
subtropickych oblastech a vyrabi se hlavné v Indii. Pouziti kurkumy ma v potravinach dlouhou
historii jako koteni, hlavné jako slozka né€kolika druhti kari a omacek, kde je kurkumin hlavni
barvivo (12). Potravinaiska aditiva pouzivané a prodavané v Evropské unii jsou znaéeny
systémem E-ko6dl, kurkumin je oznaden E 100. Kurkumin se vyuziva také ve farmaceutické
technologii jako ptirodni nezavadné barvivo (13). Jako droga je kurkumin uvadén jiz ve spisech
z doby pted vice nez 2000 lety, byl Siroce pouzivan v indické djurvédé a tradicni ¢inské
mediciné (12). Molekula kurkuminu se podoba ubiquinolim a jinym fenoliim znamym tim, ze
maji silné antioxidaéni aktivity. Kurkumin se vaze na albumin hydrofobnimi vazbami a mize
tedy byt transportovan do vhodnych cilovych bunék, kde vyvolava své terapeutické ucinky. Je
také zndmo, Ze tvoii intracelularni konjugaty s glutationem. Vyuziti kurkuminu organismem
brani nedostate¢na rozpustnost ve vodé a nizka biologicka dostupnost, tento problém vyrobci
piripravku tesi i pfidanim raznych latek, které pasobi s kurkuminem synergicky — napf.

kvercetin.

Dosavadni studie, provedené na preklinické i klinické rovni, prokazaly dobrou ucinnost,
snaSenlivost a bezpecnost kurkuminu (14,15). Kurkuminu jsou pfisuzovany pievazné
antioxidacnich a protizanétlivé vlastnosti, ma potencial mirnit poSkozeni zpisobené nékterymi
pfirodnimi a environmentalnimi toxiny (napf. aflatoxin B1, kadmium, olovo). Nadé&jné je i
testovani jeho antibakteridlnich vlastnosti. Jako mechanismus uUc¢inku se uvéadi naruSeni
integrity bakterialni stény. Jsou dokumentovany studie, které¢ uvadi inhibi¢ni efekt proti

sirokému spektru bakterii, a to i bakterii rezistentnich k nékterym antibiotikim (16).

Pti pouziti kurkuminu v klinické praxi je nutné myslet i na potencialni moznost 1ékovych
interakci. Kurkumin blokuje enzymaticky systém cytochromu P450, to mulze zvySovat
biologickou dostupnost fady 1€kt metabolizovanych timto sytémem. Kurkumin je dale
chelatorem zeleza, to mize potencialné ovlivnit systémovy metabolismus Zeleza hlavné u
pacientl se suboptimalnim stavem tohoto prvku. Kurkumin miZe potencialné vyvolat i zvySené
riziko krvaceni u pacientl 1é€enych antikoagulancii. Kurkumin neni vhodny pro déti, t€hotné a

kojici (14,15,16).



Kombinovany pripravek s kyselinou hyaluronovou, chondroitin sulfatem,

kvercetinem a kurkuminem — mozné klinické vyuziti
Recidivujici infekce mocovych cest

Kombinovany ptipravek byl testovan u zen v reprodukénim veéku jako prevence recidivujicich
mocovych infekci. Retrospektivni studie sledovala 98 pacientek v reprodukénim véku (18-45
let) sdokumentovanou nekomplikovanou recidivujici mocovou infekci (3 epizody
Vv pfedchazejicich 12 mésicich, nebo 2 epizody v 6 piedchdzejicich mésicich), bez soucasné
antibiotické 1é¢by (nejméné 1 mésic). Pacientky dostaly 1 mésic 2 tablety ptipravku,
nasledujicich 5 mésicti uzivaly 1 tabletu (slozeni ptipravku: 200mg kvercetinu, 200mg
kurkuminu, 200mg ChS, 20 mg HA). Primarnim cilem sledovani bylo zjistit pocet recidivujicich
mocovych infekci za pll roku, sledovani kvality zivota a vliv frekvence pohlavnich stykti na
pocty epizod recidivujicich IMC Po 6 mésicich uzivani kombinovaného ptipravku autofi
konstatuji statisticky vyznamné nizs§i pocet epizod IMC oproti stavu pted 1éc¢bou, snizeni
mnozstvi klinickych ptiznakii mocové infekce a zlepSeni kvality Zivota. Frekvence pohlavniho

styku neméla na vysledky vliv. Terapie byla dobfe tolerovana (17).

Dalsi studie hodnotila kombinovany piipravek s obsahem HA, ChS, kvercetinu a kurkuminu u
zen po menopauze. Studie probihala prospektivné, sledovala 145 postmenopauzélnich Zen
s vékovym priamérem 57 let, s mirnou az stfedni urogenitalni atrofii a s dokumentovanou
nekomplikovanou recidivujici mocovou infekei (3 epizody v predchazejicich 12 mésicich, nebo
2 epizody v 6 piedchazejicich mésicich), bez soucasné antibiotické 1é¢by (nejméné 1 mésic).
Soubor pacientek byl rozdélen na 3 skupiny: 1 skupina byla medikovéna lokalni estrogenovou
terapii — estriolovy vaginalni gel, denné¢ po dobu 3 tydni nasledné 2x tydné 12 tydnd,
s opakovanim kazdé 3 mésice. 2 skupina uZzivala peroralni 1écbu kombinovanym ptipravkem
obsahujici HA, ChS, kvercetin a kurkumin ve schématu — 2 tablety denné 15 dni, nasledné 1
tableta denné¢ 3 mésice, posléze 1 tableta 15 dni v mésici po dobu 9 mésicti. 3 skupina pacientek
kombinovala ob¢ 1écebné schémata z pfedchézejicich skupin. Cilem studie bylo hodnotit pocet
recidivujicich mocovych infekci za pil roku a za rok, sledovani snizeni symptoma IMC a
kvality Zivota. Po 6 mésicich byl signifikantné snizen vyskyt IMC u skupiny 3 kombinujici obé
terapie, po 12 mésicich vykazovali signifikantni vysledky vSechny sledované skupiny. Autofi
konstatuji, ze peroralni podavani HA+ChS, kvercetinu a kurkuminu bylo u¢inné v prevenci
recidivujicich mocovych infekci a to jak samotné, tak v kombinaci s lokalni 1é¢bou estriolem,

soucasné pouziti t€chto dvou 1écebnych postupti mize byt zvlasté uzitecné pro zeny, u kterych



je urogenitalni atrofie primarnim faktorem nachylnosti k bakterialni kontaminaci mocového

traktu (18).
Chemoterapii indukovanda cystitida a syndrom dolnich cest mocovych

Randomizovand dvojité zaslepend placebem kontrolovand studie sledovala 34 pacienti
S neinvazivnim nddorem mocového méchyie podstupujici intravezikalni chemoterapii. Pacienti
byli rozdéleni do dvou skupin — placebo a intervence. Pacienti podstupovali intravezikalni
chemoterapii dle protokolti — 1 instalace tydn¢ po dobu prvniho mésice, nasledné 1 instalace za
mésic po dobu nasledujicich 12 mésict. Peroralni piipravek (HA+ChS, kvercetin a kurkumin
nebo placebo) byl podavan dle nasledujiciho schématu: 2 tbl denné tyden pfed intravezikalni
chemoterapii a 30 dni po ni, ndsledné 2 tbl denné tyden pted instalaci a 14 dni po ni, po dobu 1
roku. Pacienti byli hodnoceni po 1, 4, 7 a 12 mésicich, byly sledovany symptomy mocové
infekce, symptomy syndromu dolnich cest mocovych a kvalita zivota. Signifikantni vysledky
u intervenéni skupiny byly zaznamenany nejdiive po 4 mési¢ni terapii, a nasledné v7 a 12
meésici terapie. V zavéru studie autofi konstatuji, Ze navrzena strategie by mohla byt t€innou a
bezpecnou podpirnou terapii proti chemické cystitidé a syndromu dolnich mocovych cest,

limitem studie je mensi pocet pacientd (19).

Zavér

Zvysujici se antibioticka rezistence dava prostor jinym strategiim v 1€cbé recidivujicich
nekomplikovanych mocovych infekci. Studovdny jsou mnapf. funkce mikrobiomu,
imunomodulancie a vyuziti fytofarmak. Ve svétle soucasnych poznatkll a nartstajicich znalosti
o funkci urotelu, Ize obnovu glykosamino-glykanové vrstvy vyuzit, jako moznou podptrnou
alternativu k neantibiotickym 1é¢ebnym postuptim. Vzhledem k nekonzistenci dostupnych
klinickych studii S ptipravkem obsahujici kombinaci HA+ChS, kvercetin a kurkumin je potieba

dalsiho sledovani pro jednoznac¢né potvrzeni pozitivniho piinosu v 1écbé IMC.
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