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Vyskyt mocovych infekci v klinické praxi je velmi casty. Infekce mocovych cest predstavuji spolu s respiracnimi infekcemi nej-
Castéjsi zanétlivé onemocnéni. S ohledem na soucasnou situaci antibiotické rezistence jsou u nekomplikovanych recidivujicich
infekci mocovych cest doporucovany i neantibiotické strategie [é¢by. Jednou z mozZnosti je vyuziti komplexniho plisobeni kyseliny
hyaluronové, chondroitin sulfatu, kvercetinu a kurkuminu na obnovu funkce urotelu.
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Pharmacology support of bladder urothelium function restoration

Incidence of urinary tract infections in clinical practice is hight. Urinary tract infections represent together with respiratory infec-
tions 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 on support of bladder urothelium function restoration.
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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 narozeniv pribéhu celého Zivota.
S ohledem na soucasnou situaci antibiotické
rezistence jsou u nekomplikovanych recidi-
vujicich IMC doporucovany i neantibiotické
strategie |é¢by. Mezi neantibiotické postupy
muzeme zahrnout reZimova opatieni azménu
zivotniho stylu, dale vyuziti imunomodulujici
lécby zahrnujici pouziti bakteridlnich lyzata
a probiotik, fytoterapii, [ékopisné registrované
¢ajové smési, D-manézu a podporu obnovy
glykosamino-glykanové vrstvy urotelu (1, 2).

Vnitini sténa mocového méchyre je vystla-
na specifickym typem epitelu, znamym jako
prechodny epitel, urotel (3). Povrch urotelu je
lemovan slizni¢ni vrstvou sloZzenou z vysoce
negativné nabitych polysacharidd (glykosa-
minoglykant a proteoglykant) s pevné va-

zanou vrstvou vody na povrchu. Tato vrstva
muze pUsobit jako jeden z obrannych mecha-
nisma hostitele proti IMC tim, Ze brani pfilnuti
bakterii. Pokud je tato vrstva experimentalné
odstranéna, coz dokumentuje napf. studie
in vivo u kralik(, mira pfilnuti bakterii se zvysi
az 100x, bez ohledu na studovany patogen
mocového traktu. Pfedpoklddd se, Ze ztrata
glykosaminoglykanové vrstvy (GaG) je béz-
nym pocatecnim krokem v patogenezi fady
chronickych zanétlivych stavii mocového
méchyre, véetné rekurentni bakterialni cys-
titidy, a mGze 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 sni-
zuje jeji biologickou degradaci. GaG vrstva

neni jen pasivni bariéra, ale je schopnd vcha-
zet do interakce s celou fadou patogenu. HA
pozitivné ovliviiuje oxidacni status urotelu,
snizuje prozanétlivé cytokiny a zvysuje pro-
dukci enzym@ majici vliv na obnovu urotelu.
Pribyva klinickych studii hodnoticich exo-
genni analogy GAG pro Ié¢bu bakteridlnich
cystitid. Rada studii prokézala pfi intravezi-
kalnim podéni kombinace HA+ChS vyznam-
ny pfiznivy Uc¢inek v prevenci recidivujicich
infekci mocovych cest (1, 6). Klinické dlkazy
prokazuji, ze intravezikdIni podani HA+ChS ve
srovnani s aplikaci samotné kyseliny hyaluro-
nové 2,5x redukuje vyskyt infekci mocového
traktu a prodluzuje dobu do vyskytu dalsi
infekce 0 130 dni (7). Tyto strategie mohou byt
vyuzity i v 1é¢bé a prevenci urologické toxicity
pfi onkologické terapii (8). IntravezikaIni po-
dani HA+ChS je Uucinnd a bezpecna lécba, pro
zvyseni terapeutické odpovédi je mozné tuto
strategii doplnit o perordlni podavani ucin-
nych latek. Na zakladé téchto poznatkd jsou
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formulovany peroralni piipravky kombinujici
v jedné davce HA, ChS, kvercetin a kurkumin.

Kvercetin

Kvercetin patfi do skupiny bioaktivnich
flavonoid( nachazejici se hojné v ovoci, zele-
niné a fadé lécivych rostlin. V pfirodé existuje
v mnoha forméch a Ize jej nalézt jako aglykon
bez cukerné slozky, nebo je vazan k moleku-
le cukru za tvorby rliznych glykosidd. Jeho
biologicka dostupnost je dana typem jeho
derivatu, glykosidy jsou mnohem rozpustné;jsi
nez aglykony. V téle se metabolizuje prevazné
vjatrech, dale i v tenkém a tlustém stfevé, me-
tabolity se dostavaji do krevniho obéhu, kde
jsou asi z80% vazany na albumin. V ledvinach
prochazeji metabolity z plazmy procesem
glomerularni filtrace, metabolity jsou ¢astec-
né reabsorbovany, zbytek odchéazi do moci.
Proces metabolizace tedy probiha v jatrech,
stfevech a ledvinach, kde se ma kvercetin ten-
denci akumulovat (9). Kvercetinu jsou pfi¢itany
zajimavé farmakologické vlastnosti primarné
vychazejici z tradi¢ni lidové mediciny. Pro zaji-
mavost — podle tradi¢ni ¢inské mediciny |é¢ivé
rostliny obsahujici velké mnozstvi kvercetinu
jsou vyuzivany také k harmonizaci tepla majici
vliv na ¢innost ledvin a moc¢ovych cest (10).

V experimentalnich studiich na labora-
tornich zvifatech byl kvercetin testovan na
fadé modeld onemocnéni ledvin. Kvercetin
vykazoval ptiznivy efekt u polékové nefro-
toxicity, snizenim zanétlivé reakce inhiboval
rozvoj renalni fibrézy, v modelu diabetické
nefropatie zmirnoval poskozeni ledvin a pU-
sobil hypolipidemicky. Na modelu starnuti
ledvin indukoval apoptézu senescentnich
bunék (11). Na zékladé provedenych studif
Ize Fict, ze kvercetin vykazuje antioxidacni
aktivitu, protizanétlivou aktivitu potlacenim
cyklooxygenazy a lypoxygenazy, ma antivi-
rové a antibakterialni efekty.

Pti pouziti kvercetinu v klinické praxi je
nutné myslet i na potenciadlni moznost Ié-
kovych interakci. Kvercetin se kompetitivné
véaze na bakteridIni DNA gyrazu, proto je jeho
podavani soucasné s fluorochinolonovymi
ATB kontraindikovano. Kvercetin je u¢innym
kompetitivnim inhibitorem cytochromu P450
(3A4) — proto muzeme teoreticky predpokla-
dat zvyseni plazmatické koncentrace 1éCiv,

které jsou timto enzymem metabolizovany.

Kvercetin v kombinaci s kurkuminem zvysoval
jeho biologickou dostupnost (12).

Kurkumin

Kurkumin je hlavni biologicky aktivni sloz-
kou indického kofeni kurkuma. Extrahuje se
z mletych oddenk rostliny Curcuma longa.
Kurkuma se péstuje hlavné v tropickych a sub-
tropickych oblastech a vyrabi se hlavné v Indii.
Pouziti kurkumy ma v potravindch dlouhou
historii jako koteni, hlavné jako slozka nékolika
druh kari a omécek, kde je kurkumin hlavni
barvivo (13). Potravinarska aditiva pouzivana
a prodavand v Evropské unii jsou znacena sys-
témem E-kodU, kurkumin je oznacen E 100.
Kurkumin se vyuziva také ve farmaceutické
technologii jako pfirodni nezdvadné barvivo
(14). Jako droga je kurkumin uvadén jiz ve spi-
sech z doby pred vice nez 2000 lety, byl Siroce
pouzivan v indické djurvédé a tradi¢ni ¢inské
mediciné (13). Molekula kurkuminu se podoba
ubiquinolim a jinym fenoldm znamym tim,
ze maji silné antioxidacni aktivity. Kurkumin
se vaze na albumin hydrofobnimi vazbami
a mUze tedy byt transportovan do vhodnych
cilovych bunék, kde vyvolava své terapeutické
Ucinky. Je také znamo, Ze tvofi intracelularni
konjugaty s glutationem. Vyuziti kurkuminu
organismem brani nedostate¢na rozpustnost
ve vodé a nizka biologicka dostupnost, ten-
to problém vyrobci ptipravkd fesi i pfidanim
raznych latek, které pUsobi s kurkuminem
synergicky — napf. kvercetin.

Dosavadni studie, provedené na prekli-
nické i klinické urovni, prokazaly dobrou t¢in-
nost, snasenlivost a bezpecnost kurkuminu
(15, 16). Kurkuminu jsou pfisuzovany prevazné
potencial mirnit poskozeni zplsobené nékte-
rymi pfirodnimi a environmentalnimi toxiny
(napt. aflatoxin B1, kadmium, olovo). Nadéjné
jeitestovanijeho antibakteridlnich vlastnosti.
Jako mechanismus ucinku se uvadi naruseni
integrity bakterialni stény. Jsou dokumen-
tovany studie, které uvadéji inhibi¢ni efekt
proti Sirokému spektru bakterii, a to i bakterii
rezistentnich k nékterym antibiotiktim (17).

PFi pouziti kurkuminu v klinické praxi
je nutné myslet i na potencidlni moznost
lékovych interakci. Kurkumin blokuje enzy-
maticky systém cytochromu P450, to mGze
zvysovat biologickou dostupnost fady 1éka
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metabolizovanych timto systémem. Kurkumin
je dale chelatorem Zeleza, to mlze potencial-
né ovlivnit systémovy metabolismus Zeleza
hlavné u pacientli se suboptimalnim stavem
tohoto prvku. Kurkumin mize potencialné
vyvolat i zvysené riziko krvéceni u pacientl
lé¢enych antikoagulancii. Kurkumin neni
vhodny pro déti, téhotné a kojici (15, 16, 17).

Kombinovany pfipravek

s kyselinou hyaluronovou,
chondroitin sulfatem,
kvercetinem a kurkuminem -
mozné klinické vyuziti

Recidivujici infekce mocovych cest

Kombinovany pfipravek byl testovén u zen
v reprodukénim véku jako prevence recidivu-
jicich mocovych infekci. Retrospektivni studie
sledovala 98 pacientek v reprodukénim véku
(18-45 let) s dokumentovanou nekompliko-
vanou recidivujici mocovou infekci (3 epizody
v predchazejicich 12 mésicich, nebo 2 epizo-
dy v 6 pfedchazejicich mésicich), bez sou-
¢asné antibiotické 1é¢by (nejméné 1 mésic).
Pacientky dostaly 1 mésic 2 tablety pfipravku,
nasledujicich 5 mésicd uzivaly 1 tabletu (slo-
zeni pripravku: 200 mg kvercetinu, 200 mg
kurkuminu, 200 mg ChS, 20 mg HA). Primarnim
cilem sledovani bylo zjistit pocet recidivuji-
cich mocovych infekci za pul roku, sledova-
ni kvality Zivota a vliv frekvence pohlavnich
stykd na pocty epizod recidivujicich IMC. Po
6 mésicich uzivani kombinovaného pfipravku
autofi konstatuji statisticky vyznamné nizsi
pocet epizod IMC oproti stavu pred Iécbou,
snizeni mnozstvi klinickych pfiznakd mocové
infekce a zlepseni kvality Zivota. Frekvence
pohlavniho styku neméla na vysledky vliv.
Terapie byla dobfe tolerovana (18).

Dalsi studie hodnotila kombinovany
pfipravek s obsahem HA, ChS, kvercetinu
a kurkuminu u Zen po menopauze. Studie
probihala prospektivné, sledovala 145 post-
menopauzélnich zen s vékovym primérem
57 let, s mirnou az stfedni urogenitalni at-
rofii a s dokumentovanou nekomplikova-
nou recidivujici mocovou infekci (3 epizody
v predchazejicich 12 mésicich, nebo 2 epi-
zody v 6 pfedchazejicich mésicich), bez sou-
¢asné antibiotické 1é¢by (nejméné 1 mésic).
Soubor pacientek byl rozdélen na 3 skupiny:
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prvni skupina byla medikovana lokalni es-
trogenovou terapii — estriolovy vaginalni
gel, denné po dobu 3 tydn(, nasledné 2x
tydné 12 tydn(, s opakovanim kazdé 3 mé-
sice. Druha skupina uzivala peroralni [écbu
kombinovanym pfipravkem 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 mésic. Treti skupina
pacientek kombinovala obé lé¢ebna sché-
mata z predchdzejicich skupin. Cilem studie
bylo hodnotit pocet recidivujicich moco-
vych infekci za pll roku a za rok, sledovéni
snizeni symptomU IMC a kvality Zivota. Po 6
meésicich byl signifikantné snizen vyskyt IMC
u skupiny 3 kombinujici obé terapie, po 12
mésicich vykazovali signifikantni vysledky
vsechny sledované skupiny. Autofi konstatu-
ji, ze perordIni podavani HA+ChS, kvercetinu
a kurkuminu bylo G¢inné v prevenci recidi-
vujicich mocovych infekci a to jak samotné,
tak v kombinaci s lokalni 1é¢bou estriolem,
soucasné pouziti téchto dvou lé¢ebnych po-
stupl maze byt zvlasté uzite¢né pro zeny,
u kterych je urogenitélni atrofie primarnim
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Zaver

Zvysujici se antibiotickd rezistence déava
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cich nekomplikovanych mocovych infekci.
Studovany jsou napf. funkce mikrobiomu,
imunomodulancie a vyuziti fytofarmak.
Ve svétle soucasnych poznatkd a narlsta-
jicich znalosti o funkci urotelu, Ize obnovu
glykosamino-glykanové vrstvy vyuzit jako
moznou podplirnou alternativu k neanti-
biotickym lé¢ebnym postuptm. Vzhledem
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s pfipravkem obsahujicim kombinaci HA+ChS,
kvercetin a kurkumin je potieba dalsiho sledo-
vani pro jednoznacné potvrzeni pozitivniho

pfinosu v 1é¢bé IMC.
Autorka prohlasuje, Ze zpracovadni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.

a mozné interakce. Prakt. Lékdren. 2010;6(4):209-211.

16. Nejezchlebova H, Svechotové T, Sevelova S. Kurkumin —
co uzvimea co je nadéjné. Prakt. Lékaren. 2021;17(3):e44-e52.
doi: 10.36290/1ek.2021.044.

17. Teow SY, Liew K, Ali SA, et al. Antibacterial Action of Cur-
cumin against Staphylococcus aureus: A Brief Review. J Trop
Med. 2016;2016:2853045. doi: 10.1155/2016/2853045.

18. Schiavi MC, Porpora MG, Vena F, et al. Orally Adminis-
tered Combination of Hyaluronic Acid, Chondroitin Sulfa-
te, Curcumin, and Quercetin in the Prevention of Postcoital
Recurrent Urinary Tract Infections: Analysis of 98 Women
in Reproductive Age After 6 Months of Treatment. Female
Pelvic Med Reconstr Surg. 2019;25(4):309-312. doi: 10.1097/
SPV.0000000000000560.

19.Torella M, Del Deo F, Grimaldi A, et al. Efficacy of an orally
administered combination of hyaluronic acid, chondroitin
sulfate, curcumin and quercetin for the prevention of recu-
rrent urinary tract infections in postmenopausal women. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016;207:125-128. doi: 10.1016/j.
ejogrb.2016.10.018.

20. Manfredi C, Spirito L, Calace FP, et al. Oral Preparation of
Hyaluronic Acid, Chondroitin Sulfate, Curcumin, and Quer-
cetin (laluril® Soft Gels) for the Prevention of LUTS after Intra-
vesical Chemotherapy. Pathophysiology. 2022;29(3):365-373.
doi: 10.3390/pathophysiology29030028.



