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Fixni kombinace hyaluronatu s chondroitin
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Kyselina hyaluronova a chondroitin sulfat jsou v lidském téle bohaté zastoupené glykosaminoglykany. Mimo jiné pokryvaji po-
vrch urotelu mocového méchyre, a naruseni jejich vrstvy tak maze vést k vyssimu vyskytu infekci mocovych cest (IMC). Tento
text pojedndva o moznosti jejich intravezikalni aplikace z pohledu snizeni vyskytu recidiv IMC, své uplatnéni viak nachéazeji téz
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Fixed combination of hyaluronate and chondroitin sulfate recurrent cystitis

Hyaluronic acid and chondroitin sulfate are widely distributed glycosaminoglycans throughout the human body. Among others,
they also cover the bladder surface and the disruption of their layer may result in a higher incidence of urinary tract infections
(IMC). This text discusses the possibilities of their intravesical application in order to reduce the recurrence of IMC, however, they

also play a role in the treatment of bladder painful syndrome or in men with prostate cancer after radiotherapy.
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Uvod

Vnitfni sténa mocového méchyre je vystla-
na specifickym typem epitelu, zndmym jako
prechodny epitel, urotel. U prdzdného moco-
vého méchyre je tvofen 4-8 vrstvami kubic-
kych bunék, pfi naplnéném méchyfi se burky
protdhnou a oplosti, vysledkem jsou 2—4 vrstvy
dlazdicovitych bunék. Epitelovymi bunkami je
tvorena vné ulozend vrstva glykoprotein(i a pro-
teoglykant (GAG), ktera predstavuje nepropust-
nou, ochrannou (mj. zabranuje adhezi uropa-
togend) a neutralizujici bariéru proti toxickym
a drazdivym latkdm pfitomnym v moci. GAG
sestavd jednak ze slozky nesulfatované (kyselina
hyaluronova) a slozky sulfatované (chondroitin
sulfat, dermatan sulfat, keratan sulfat, heparan
sulfat a heparin). Naruseni vrstvy GAG tak hraje
zcela zésadni Ulohu pfi rozvoji dysfunkce urote-
lu i hlubsich vrstev stény mocového méchyre,
nebot je mj. provdzeno vyssim prdnikem dras-

likovych iontl k epitelu s naslednou aktivaci
mastocytl a uvolnénim nejrdznéjsich mediatorl
zanétu (1).

MozZnych pficin poskozeni GAG vrstvy je
celd fada. Vedle opakovanych infekci, jde napf.
o dysfunkci dna panevniho, autoimunitni one-
mocnéni, primarné neurogenni zanét, protina-
dorovou Ié¢bu (chemo — a/nebo radioterapie) ¢i
poranéni mocového méchyre. Na Urovni nosolo-
gickych jednotek je naruseni GAG prokazovano
u traumatické cystitidy, postradia¢ni cystitidy,
cystitidy vyvolané poddvanim cytostatik (epiru-
bicin, mytomicin C, BCG-vakcina aj.), recidivujicf
bakteridlIni cystitidy ¢i syndromu bolestivého
meéchyre (BPS/IC).

Poskozeni GAG vrstvy spousti kaskadu sloZi-
tych patologickych procesd, které Ize farmako-
logicky ovlivnit pouze velmi obtizné. Klinickymi
korelaty jejiho poskozenf je pfedevsim zvysend
bolest v panevni oblasti, vyssi frekvence mocent,

zvysena senzitivita moc¢ového méchyre a pfi-
rozené i zvysend nachylnost vaci infekcim (1).
Urotel disponuje schopnosti alespori ¢as-
te¢né regenerace této vrstvy cca do 72 hodin
od poskozeni. Terapeuticky je dnes mozné
cilené intravezikdlné aplikovat exogenni GAG
s podporou vzniku nové povrchové vrstvy. Za
timto Ucelem mize byt vyuzit dimethylsulfoxid
(DMSQ), heparin, kyselina hyaluronova (HA) ne-
bo chondroitin sulfat (CS), pficemz posledni dvé
zminéné latky ve vzajemné fixni kombinaci jsou
nove k dispozici i v Ceské republice pod nazvem
laluril Prefill, jako zdravotnicky prostredek tiidy IIl.

Mechanismus uc¢inku HA a CS
Kyselina hyaluronové vyznamné podpo-
ruje obnovu GAG vrstvy a regeneraci urotelu,
reguluje proliferaci fibroblast( a endotelovych
bunék, snizuje propustnost urotelu, inhibuje
aktivaci leukocytd blokovénim receptoru pro
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ICAM-1 (CD54) na jejich povrchu, inhibuje mi-
graci a agregaci leukocytd, snizuje adherenci
bakterif na povrchu urotelu, ovliviiuje pfiro-
zeny mechanismus obrany vUici invadujici E.
coli (U¢inek trva 7 dni) a zabrariuje adherenci
imunokomplexd na polymorfonukledrni bun-
ky. Chondroitin sulfat tvoff pfiblizné 1/3 GAG
vrstvy a vyrazné se podili na zvyseni Uc¢inku HA
v regeneraci urotelu mocového méchyfe (2).
Ucinek obou latek je ¢isté lokalni a nedoché-
zi kjejich absorpci s dosazenim relevantnich
plazmatickych koncentracf.

Ucinek kombinace HA + CS byl zprvu hod-
nocen u zvifat — ve studii s potkany (n = 28),
u kterych byla cystitida navozena pfedcho-
z{ intravezikdlni instilaci roztoku s obsahem
Escherichia coli. Po randomizaci do 4 skupin jim
byl ndsledné intravezikdlné aplikovan HA, CS,
HA + CS nebo fyziologicky roztok. Tfebaze po
aplikaci HA i CS byl oproti placebu kultivacné
zaznamendan mensi rlst bakterif v odebrané
moci, nejvyraznéjsi rozdil byl dosazen pfi apli-
kaci obou latek souc¢asné — 8 x 102 CFU/ml vs.
5% 104 CFU/ml. S uvedenymi vysledky korelova-
ly i pfiznivé, respektive méné vyjadiené patolo-
gické zmény na epitelu méchyre (3, 4).

Indikace

Fixni kombinace HA + CS je ur¢ena k obnové
GAG vrstvy mocového méchyre v pfipadech jeji
ztraty ¢i pouhého narusen, které je provazeno
Castymi/opakujicimi se potizemi, jako je napf.
cystitida. Rovnéz je mozné ji vyuZzit pfi ztraté
GAG provazené chronickou zanétlivou reakci.

Davkovani a zpusob aplikace
Fixni kombinace HA + CS je k dispozici ve
formé predplnénych 50ml stiikacek, jejichz
obsah je pomalu instilovdan do mocového me-
chyfe skrz zavedeny mocovy katétr, poté, co se
nemocny zcela vymocil. Zadoudf je, aby takto
vpraveny obsah zde byl ponechan co mozna
nejdéle, minimalné viak 30 minut. Cetnost ap-
likace by se méla fidit uvedenym schématem: 1.
mésic — jedna instilace za tyden; 2. mésic — jedna
instilace kazdé dva tydny; nasledujici mésice (az
do stabilni remise plvodnich symptomd) - jed-

na instilace mési¢né.

Kontraindikace
Znadma precitlivélost na kteroukoliv z obsa-
Zenych latek.
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Lékové interakce
Z&dné Iékové interakce nejsou uvadény.

Klinické zkusSenosti

V experimentech prokazované pfiznivé
ucinky kombinace HA + CS na morfologii epi-
telu byly pozdéji prokdzany i u 21 Zen v rdmci
cystoskopického vysetieni (5). Nize jsou shrnuty
dosud publikované relevantni klinické studie,
v ramci kterych byla hodnocena u¢innost této
kombinace.

BPS/IC

Syndrom bolestivého méchyre s intersticialni
cystitidou (BPS/IC) je chronicky bolestivy syndrom
charakterizovany bolesti a/nebo diskomfortem
vztahujici se k mo¢ovému mechyii s doprovod-
nymi urgencemi a zvysenou cetnosti mikce (6).

Kombinace HA + CS (20 tydnd: 1 instilace/
tyden; nasledné 3 mésice a 1 instilace/mésic)
u zen trpicich BPS/IC (n = 23) vedla k 10% snizenf
poctu moceni za den, coZ bylo provdzeno zvy-
senim prameérného objemu dil¢ich mikci o 33 %
ve srovnani se stavem pfed lécbou. Zfejmy byl
i pfiznivy dopad na kvalitu Zivota nemocnych (7).
Priznivy ucinek kombinace ve smyslu zlepseni
symptomového skére byl pozorovan rovnéz
v dalSich obdobné velkych studiich (n = 22) (8),
(n=20) (9 a(n=17)(10).

Aplikace HA + CS se v recentni oteviené
randomizované praci (n = 110) ukdzala byt pfi-
nejmensim srovnatelné Uc¢inna jako dimethylsul-
foxid, oproti kterému vsak méla pfiznivejsi bez-
pec¢nostni profil. Oba pfistupy vedly ke zlepseni
kvality zivota, volba kombinace HA + CS byla
nakladoveé efektivnéjsi (11).

Recidivujici infekce mocovych cest

Ucinnost a bezpecnost fixni kombinace HA
+ CS byla hodnocena napf. v prospektivni rando-
mizované dvojité zaslepené a placebem kontrolo-
vané studii u 57 Zen (nejméné 3 dokumentované
epizody v pfedchozim roce), kterym bylo intrave-
sikalné aplikovano 50 ml sterilniho roztoku kazdy
tyden po dobu 4 tydnd a nésledné 1x mésicné
po dobu 5 mésicll a nebo placebo se stejnym
davkovéanim. U aktivné lé¢enych Zen se v rdmci
12mésicniho sledovani podafilo prokazat vyznam-
né snizeni recidivujicich infekci (-86,6 % + — 476
vs.— 9,6 % + 24,6, p = 0,0002), a to za soucasného
prodlouzeni doby k opakovéniinfekce (52,7 + 334
vs. 185,2 £ 78,7 dni; p < 0,001). Celkové symptomy
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mocové infekce a kvalita Zivota sledované pro-
stfednictvim dotaznikd byly signifikantné lepsi ve
prospéch aktivni [é¢by, a to za nulového hlaseni
zavaznych nezadoucich pithod (12).

Obdobnych vysledkd bylo dosazeno i v na-
sledujici studii, kdy ovsem byly Zzeny s recidivuiji-
cf bakteridInf cystitidou randomizovany k lécbé
kombinaci HA + CS (1x tydné po 4 tydny a déle
2% po 2 tydnech) a nebo k profylaktickému poda-
vani kombinace sulfametoxazolu 200 mg s trime-
toprimem 40 mg 1x tydné po dobu 3esti tydnd
(n = 28; prameérny vek 60 + 13 let). Intravezikalné
aplikovana kombinace glykosaminoglykant by-
la pfi hodnoceni ve 12. mésici provazena sig-
nifikantnim zlepsenim ve vsech hodnocenych
ukazatelich, tj. recidiva cystitidy (1 £ 1,2 vs. 2,3
+ 14, p=0,02), symptomy dle VAS (1,6 + 0,8 vs.
78 £ 1,6; p < 0,001), PUF skére (11,2 £ 2,7 vs. 19,6
+ 2,2, p < 0,001), KHQ skore (184 £ 7,2 vs. 473 +
13,6; p < 0,001) ¢i maximalni kapacita mocového
méchyre (380 £ 78 vs. 229 + 51 ml; p < 0,001) (13).

Lepsich vysledkd bylo kombinaci HA + CS
dosazeno i ve srovnani s antibakteridlné plso-
bicim fosfomycinem (3 g 1x za 10 dni po dobu
Sesti mésicl). V souboru 69 Zen nebyla pfi 12mé-
si¢nim sledovani recidiv zaznamenéana u 72,7 %
nemocnych lé¢enych kombinaci HA + CS oproti
75 % pri jeho kombinaci s fosfomycinem a 30,4 %
pfi uzivani samotného fosfomycinu (14).

Z pohledu rigorézniho hodnocenti klinické
Uc¢innosti HA + CS jsou velmi klicové vysledky
metaanalyzy Ctyf publikovanych praci (n = 143),
jejiz autori poukazujf na signifikantni pokles cet-
nosti mocovych infekci pfi 1é¢bé kombinaci HA
+ CS (-3,41 pfipadl/rok; p < 0,00001) a stejné
tak i vyrazné delsi ¢as do objeven( se recidivy
(187,35 dnf; p < 0,0007) (2).

I poté byly nicméné realizovany dalsi klinické
studie. Cicione et al. v souboru 157 Zen s opa-
kujicimi se IMC dosahl aplikacf HA + CS vyrazné
redukce epizod IMC v nasledujicich 12 mésicich,
asice ze 413 + 1,14 na 044 + 0,50 (p = 0,01), pfi-
¢emZ se soucasné ivyznamné prodlouZila doba
do opakovani infekce. Zaznamenan byl rovnéz
pfiznivy vliv instilace na kvalitu Zivota Ié¢enych
Zen (15). Gugliota et al. v souboru 174 nemocnych
popisuje vyssi efekt kombinacni lécby ve srovnani
s dlouhodobou antibiotickou profylaxi — celkovy
vyskyt IMC v nésledujicich dvanacti mésicich 69 vs.
109; pfi volbé kombinace byl vyrazné vyssii pocet
nemocnych, které v daném obdobi nezazname-
nali Zadnou recidivu — 36,7 % vs. 21,0 % (p = 0,03)
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(16). Ciani et al. v souboru Zen s opakujicimi se in-
fekcemi mocovych cest zaznamenal vyznamny
pfinos kombinace HA + CS (n = 181) oproti bézné
standardni péci (n=95) ve smyslu snizeni rizika kul-
tiva¢né pozitivni recidivujici infekce v nasledujicich
12 mésicich. Absolutni pocet recidiv ani doba do
jejich vyskytu se viak mezi obéma rameny studie
statisticky vyznamneé nelisily (17).

Poradia¢ni a chemoterapii
indukovana cystitida

Vyznam aplikace HA + CS byl hodnocen
v souboru 20 muz{ s karcinomem prostaty pod-
stupujicich radikalnf radioterapii. Prokdzan byl
pfinos této aplikace ve smyslu statisticky vyznam-
ného zlepseni Mezindrodniho skore prostatickych
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Zaver
Fixni kombinace kyseliny hyaluronové
a chondroitin sulfatu v Ceské republice dostup-
na jakozto zdravotnicky prostfedek s odkazem
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syndromem bolestivého méchyfe/intersticialni
cystitidou. IntravezikaIni zpdsob aplikace byva
nemocnymi velmi dobfe snasen bez zfejmych
zavaznych nezadoucich ucinka i rizika lékovych
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