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Hlavni stanovisko prace: V rdmci prospektivni
studie byl u selektovaného souboru pacientek
s prokazanymi recidivujicimi cystitidami intra-
vezikdlné aplikovan roztok kyseliny hyaluronové
(preparat Flaveran®). Efekt Iécby byl vyhodnocen
pomoci validovanych dotaznikl i kontrolnich
kultivacnich vysetfeni moce a potvrzen pfi za-
vérecné statistické analyze.

The main objective: In our prospective study
we administered a solution of hyaluronic acid
(Flaveran®) intravesically to a selected group of
patients with reccurent bacterial cystitis. Evalua-
tion of the effect of the treatment was based on
validated questionnaires, control urine cultures
and was confirmed with final statistical analysis.

SOUHRN

Hornék J, Vesely S, Havlova K, Babjuk M. Preven-
ce recidivujicich cystitid pomoci roztoku hyaluro-
natu sodného Flaveran®.

Cil: Prokazat efekt preparatu Flaveran® pfi prevenci
recidivujicich cystitid a 1é¢bé s tim spjatych pfiznakd
dolnich mocovych cest (LUTS).

Soubor pacient(i (materidl) a metoda: V rdmci
prospektivni studie jsme v letech 2018 a 2019 zafadili
celkem sedm pacientek ve veku 22 az 44 let, spliujict
kritéria pro recidivujici cystitidy dle European Associ-
ation of Urology (EAU), tedy tfi kultivatné potvrzené
epizody cystitidy za jeden rok nebo dvé symptoma-
tické infekce za poslednich Sest mésicl. Zafazené
pacientky absolvovaly béhem vstupniho vysetfeni
cystoskopii se slizni¢ni biopsif, ultrazvuk mocového
traktu se zameéfenim na postmikeni reziduum, kul-
tivacni vysetfeni moce, uroflowmetrii a v pfipadé
pretrvavajici urgentni symptomatologie i plnici cys-
tometrii. Samotna lé¢ebnd kdra znamenala deset in-
travezikalnich aplikaci v tydennich rozestupech. Efekt
lécby byl prlbézné vyhodnocovan po Sesti tydnech,
tfech mésicich, Sestimésicich a rok od prvni aplikace
formou validovanych dotaznikd Pelvic Pain, Urgency,
and Frequency (PUF), OverActive Bladder syndrom
questionare (OABQ), Interstitial Cystitis Symptom Index
(ICSI), Interstitial Cystitis Problem Index (ICPI) a kont-
rolnfmi kultivacnimi vysetfenimi moce.
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Vysledky: U ¢tyr pacientek byla vstupné prokaza-
na asymptomaticka bakteriurie, ktera byla pfed zahdje-
nim instilacf prelécena pomoci antibiotik. Z celkového
poctu sedmi pacientek byla jedna Ucastnice ze studie
vyfazena pro non-compliance po sedmi aplikacich.
Béhem planovanych kontrol byla asymptomaticka
bakteriurie prokdzana pouze u dvou pacientek. Sym-
ptomaticky uroinfekt byl za dobu sledovéni prokazan
pouze u jedné z nich.V obou piipadech nésledovala
standardni antibioticka terapie dle citlivosti bakterial-
niho agens. Data z kontrolnich dotaznik® prokazala
jednoznacné poxzitivni efekt 1é¢by a zlepsenti kvality
Zivota v porovnani se vstupnimi dotazniky. Statisticky
signifikantni zlepseni tize priznakd bylo zaznamenano
uvsech validovanych dotaznik PUF (p < 0,05), OABq
(P <0,05),ICSI(p < 0,05) alCPI(p < 0,05) pfi posledni
kontrole, tedy po roce od zahajent instilaci.

Zavér: Intravezikaini terapie roztokem hyaluronatu
sodného (Flaveran®) prokdzala statisticky vyznamny
efekt pfi lécbé LUTS spjatych s recidivujicimi uroin-
fekty. Z hlediska samotné prevence recidiv cystitidy
byl rovnéz zjistén terapeuticky efekt. Za souhrnnou
dobu sledovani tak byla prokdzana pouze jedina
symptomatickd epizoda uroinfektu. Lé¢ba byla dob-
fe tolerovéna a za celou dobu jsme nezaznamenali
jediny nezaddouci Ucinek.

KLICOVA SLOVA
Cystitida, intravezikalni instilace, kyselina hyaluro-
nova, recidivujici infekce mocovych cest.

SUMMARY

Hornék J, Vesely S, Havlova K, Babjuk M. Preven-
tion of recurrent cystitis with intravesical instillation
of hyaluronic acid Flaveran®.

Objectives: Our aim was to investigate the
efficacy of Flaveran® when treating recurrent uri-
nary tract infections (UTls) and concomitant lower
urinary tract symptoms (LUTS).

Methods: In a prospective non-randomised
study, from 2018-2019, we included 7 patients aged
22 to 44 years. All were diagnosed with recurrent
UTls according to European Association of Urol-
ogy (EAU) criteria, meaning three confirmed UTls
per year or two symptomatic UTls in a span of
six months. During a baseline examination they
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underwent a cystoscopy with a mucosal biopsy,
ultrasound of urinary tract, urine culture, uroflow-
metry and in case of persistent strong urinary ur-
gencies cystometry. The treatment comprised of
10 intravesical instillations in one-week intervals.
The efficacy was evaluated after 6 weeks, 3, 6,
12 months using the following validated question-
naires; Pelvic Pain, Urgency, and Frequency (PUF),
OverActive Bladder syndrom questionare (OABQ),
Interstitial Cystitis Symptom Index (ICSI), Interstitial
Cystitis Problem Index (ICPI) and urine cultures.

Results: Four patients had a positive baseline
urine culture that was treated by a short course
of antibiotic therapy. Out of 7 patients, one was
excluded because of non-compliance. During the
follow up we recorded two episodes of asympto-
matic bacteriuria in two patients and one episode
of symptomatic UTlin the third one. All cases were
resolved by a course of antibiotics. Data from vali-
dated questionnaires demonstrated positive effect
on LUTS and the general quality of life compared
to the baseline information. Statistically significant
differences were achieved during the last visit at
12" month, PUF (p < 0,05), OABq (p < 0,05), ICSI
(p <0,05) and ICPI (p < 0,05).

Conclusion: Intravesical instillation of hyalu-
ronic acid (Flaveran®) proved to have a statistically
significant effect when treating recurrent UTls and
concomitant LUTS. Over a 12-month follow-up
period, we recorded only one episode of sympto-
matic UTI. The treatment was well tolerated and
no side effects were recorded.

KEY WORDS
Cystitis, hyaluronic acid, intravesical instillation, re-
current urinary tract infections.

UvoD

Infekce mocovych cest (UTI) jsou povaZzovany
za nejcastéjsi bakteridlni infekce, pficemz Zeny jsou
postizeny Casteji nez muzi. Udava se, Ze kazda treti
Zena do véku 24 let prodéla alespor jednu epizodu



uroinfektu vyZadujicf antibiotickou terapii. Za Zivot
je timto onemocnénim postiZzena vice nez polovina
Zen (1, 2). Typicka je i vysokd mira rekurence, kdy
az tretina UTI je nasledovéna reinfekci v dobé mezi
tfetim a Sestym mésicem (2, 3). Jednim z pfedpo-
klddanych mechanismU patogeneze recidivuijicich
UTI je poSevni kolonizace uropatogeny a jejich
nasledné ascendentni zaneseni do mocového me-
chyfe pfes mocovou trubici. Tuto teorii podporuje
skute¢nost, ze 68-77 % reinfekci je zpUsobeno
kmeny Escherichia coli geneticky nerozeznatelnymi
od kmene, ktery vyvolal pfedchozi epizodu UTI (4).
Standardni postupy lécby UTI a prevence jejich
nasledné recidivy pfedstavuji krom rezimovych
opatfeni a imunobioterapie predevsim antimikro-
bidlni terapie v terapeutické a profylaktické davce.
Rostouci rezistence na antibiotika spolu s potenci-
alnimi nezadoucimi Ucinky této terapie viak vytvari
tlak na vznik novych lé¢ebnych strategif (5, 6).
Role glykosaminoglykanové (GAG) nebo téz mu-
kopolysacharidové vrstvy, jakozto sloZky ochranné
bariéry na povrchu urotelu, byla prokazana na zvite-
cich modelech jiz v 70. letech (7). Jednou z prvnich
molekul z této skupiny, ktera byla léCebné pouZzita
s cilem obnoveni popsané pfirozené bariéry, byla
kyselina hyaluronova (8). Jeji predpokladany efekt na
bunécné Urovni zahrnuje krom samotného snizenf
permeability urotelu i pokles sekrece prozanétlivych
cytokinG v této bunécné vrstve. V neposledni fadé
pak zvysuje produkci enzymd majicich podil na
tvorbé GAG, a tim i zpétné napomahéa obnoveé této
vrstvy (9). Ve vysledku tak byla vytvorena teorie
dominového efektu. Na jeho pocatku je naruseni
GAG vrstvy napfiklad vlivem bakterialnich toxind
(10). Nasledné dochézf ke zvyseni bakteridini adheze
k odkryté slizni¢ni vystelce méchyfe a soucasné
i k jejimu vystaveni toxickému pdsobeni moce. To
vse spolu s nedostatecné se obnovujici vrstvou
GAG pak vede k postupné progresi zanétlivé reakce
a ztoho vyplyvajiciho rizika recidivujicich UTI (11).
V ndvaznosti na tento prepokladany mechanis-
mus byla v poslednich letech publikovana fada
praci rdzné sily a designu naznacujici efekt instilacni
terapie GAG pfi prevenci recidivujicich UTI (12).
Cilem této studie bylo prokézat efekt preparatu
Flaveran®. Flaveran® je roztok nizkomolekularni-
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ho hyalurondtu sodného ur¢eny k ochrané sliznic
mocového méchyre a mocové trubice. Nasim za-
mérem bylo prokazat tento efekt v podobé pre-
vence symptomatickych uroinfektl a ve snizenf
tize doprovazejicich pfiznakl dolnich mocovych
cest (LUTS) i v ambulantnich podminkach naseho
pracovisté.

SOUBOR PACIENTU (MATERIAL)
A METODA (METODIKA)

V rdmci ndboru do studie byly zafazeny paci-
entky s diagndzou recidivujici cystitidy, kterd byla
definovana v souladu s doporucenimi Evropské
urologické asociace (EAU) jako tfi kultivacné po-
tvrzené epizody cystitidy za jeden rok nebo dvé
symptomatické infekce za poslednich sest mésic.
Dalsimi kritérii pak bylo Zenské pohlavi a premeno-
pauzalni vék. Kritéria vylucujici zafazeni do studie
predstavovalo téhotenstvi, imunologem prokéza-
ny imunodeficit, neurogenni méchyf (misni léze,
demyeliniza¢ni onemocnéni apod.) a pfedchozi
intravezikalni instila¢ni 1é¢ba. Nabor probihal od
01/2018 do 01/2019.

Pfi vstupnim vysetfeni bylo krom ziskani dd-
kladné osobni anamnézy provedeno celkové
fyzikaIni vysetfeni, kompletni ultrasonografické
vysetfeni urotraktu se zamefenim na postmikeni
reziduum, kultivacni vysetfeni moce, kalibrace ure-
try a diagnosticka cystoskopie s odbérem slizni¢ni
biopsie. Pfed kalibraci uretry pacientky absolvovaly
uroflowmetrické vysetfeni. V pfipadé, Ze udavaly
urgentni symptomatologii i v obdobi mimo akutni
uroinfekt, byla vysetfeni dale doplnéna o invazivni
urodynamickeé vysetfeni v podobé plnici cystome-
trie. V rdmci vstupnich vysetfeni byla vyZzadovéana
i kontrola u registrujictho gynekologa s kultivacnim
vysetfenim vaginalnich vytérQ.

Pfed zahajenim lécby viechny zafazené pacientky
vyplnily validované dotazniky Pelvic Pain, Urgency,
and Frequency (PUF), OverActive Bladder syndrom
questionare (OABQ), Interstitial Cystitis Symptom Index
(ICSI) a Interstitial Cystitis Problem Index (ICPI). Vci
ziskanym vstupnim hodnotam pak byl porovnavan
efekt terapie na LUTS. Samotné terapie pak probihala
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Graf 1. Percentudiné vyjddrené primérné hodnoty jednotlivych dotaznikd vici vstupnim hodnotdm, véetné
vysledkd statistické analyzy rozdild mezi vstupnimi dotazniky a dotazniky 12. mésic (Wilcoxon test)

Chart 1. Relative mean values of validated questionnares compared to the baseline values. Monitoring happe-
ned at 6" week, 396" and 12 month. Results of statistical analysis of difference between baseline questionnares

and final questionnares are included (Wilcoxon test)

Interstitial Cystitis Symptom Index (ICS)), Interstitial Cystitis Problem Index (ICPJ), Pelvic Pain, Urgency, and Frequency

(PUF), Overactive bladder syndrom questionare (OABg)

v podobeé deseti ambulantnich aplikaci 100 mg hy-
aluronatu sodného v 50 ml roztoku Flaveran® (jedno
balenf) pfes zavedeny jednordzovy mocovy katétr 12
Ch do vyprazdnéného méchyfe. Viyrobce nasledné
doporucuje udrzet pfipravek v méchyfi po dobu mi-
nimalné 30 minut. Pacientky tak po aplikaci odchazely
domd a pfi nasledné kontrole oznamily ¢as do prvni
mikce po aplikaci. Ve viech pfipadech byl interval
delsi nez 60 minut. Mezi jednotlivymi aplikacemi byly
tydenni rozestupy a byly podany tak, aby neinterfero-
valy s menstrua¢nim cyklem pacientek. Celkova délka
terapie tedy pfedstavovala deset tydn(l.

Kontroly s opétovnym vyplnénim dotaznikd,
kontrolnim kultivacnim vysetfenim moce, fyzi-
kalnim vysetfenim a ultrasonografickou kontro-
lou postmikéniho rezidua se odehraly 6. tyden,
3, 6.a 12. mésic od zahdjeni terapie. Zmény v hod-
noceni dotaznikd byly statisticky analyzovany po-
moci Wilcoxonova neparametrického testu. Hla-
dina vyznamnosti byla definovana jako p < 0,05.

Ces Urol 2020; 24(3): 207-213

VYSLEDKY

V obdobi 01/2018 az 01/2019 bylo zafazeno
sedm pacientek ve véku 22 az 44 let. Median doby,
po kterou se Iécily pro recidivujici uroinfekty byl
Ctyfi roky. VSechny zafazené pacientky byly jiz mi-
nimalné jednou Iéceny dlouhodobou antibiotickou
profylaxi a imunoprofylaxi, a to bud's zddnym, nebo
pouze kratkodobym efektem. V rdmci zakladnich
vstupnich vysetfeni bylo u tfi pacientek doplnéno
invazivni urodynamické vysetfeni, z toho u jedné
byl paradoxné zjistén idiopaticky hyposenzitvni
vysokokapacitni méchyf bez poruchy kontraktili-
ty a s minimalnimi postmikenimi rezidui do 20 ml.
U Ctyf pacientek byla vstupné zjisténa asymptoma-
ticka bakteriurie, kterd byla pfed zahajenim instilaci
prelécena antibiotiky. Samotné aplikace probihaly
zcela bez komplikaci a za celou dobu nebyly za-
znamenany komplikace souvisejici s touto Ié¢bou.
Kontrolni dotazniky a kultivacni vysetfeni moce byly
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Tab. 1. Konkrétni hodnoty z jednotlivych validovanych dotaznikd, rozdélené dle pacientek a casu kontroly,
pacientka cislo 4 byla ze zdvérecné statistické analyzy vyfazena

Tab. 1. Actual values of validated questionnares sorted by patient and visit. Monitoring happened pretreatment

at 6th week, 3, 6" and 12" month; patient number 4 was excluded from the final statistical analysis

Vstupné 6.tyden

3. mésic

6. mésic 12. mésic

PUF | OABq | ICSI | ICPI | PUF | OABq | ICSI | ICPI | PUF | OABq

ICSI | ICPI | PUF | OABq | ICSI | ICPI | PUF | OABq | ICSI | ICPI

1.1 16 4 2 6 8 45 1 1 9 48 4 6 7 33 1 1 7 33 2 2
2. 30 158 15 13 15 52 7 6 10 44 4 4 19 88 10 8 11 33 7 5
3. 16 77 4 5 7 75 2 3 7 74 3 4 8 67 3 4 0 37 0 0
4.1 21 154 16 16 4 38 2 2 X X X X X X X X X X X X
5. 15 102 5 7 12 83 4 5 9 68 3 5 6 50 3 4 7 60 3 2
6 15 101 4 8 11 50 4 5 n 83 4 5 11 80 4 4 12 80 2 5
7.1 10 95 4 10 10 70 5 10 11 67 5 10 11 80 4 10 12 80 2 10

odebirany v pfedem stanovenych intervalech 6.
tyden, 3, 6. a 12. mésic od zahajenf instilaci. Jedna
z Ucastnic byla po sedmé aplikaci z dalsiho sledovani
vyfazena z ddvodu non-compliance.

Pokles tize pfiznakd byl zfetelny jiz pfi prvni kon-
trole (graf 1, tab. 1). Celkové bodové rozmezi pfitom
pfedstavovalo 0-34 bodU pro PUF, 33-197 bodu
pro OABq, 0-17 bodt pro ICSIa 0-16 bod{ pro
ICPI. K signifikantnimu poklesu primérnych hodnot
dotaznikd doslo pfi posledni kontrole 12. mésic,
PUF (052 %, p < 0,05), OABq (0 44 %, p < 0,05), ICSI
(053 %, p<0,05),ICPI (051 %, p <0,05).

Efekt Iécby na snizenf frekvence recidiv sympto-
matického uroinfektu byl zfejmy prikazem pouze
jediné epizody UTI za celou dobu sledovani. Asym-
ptomaticka bakteriurie byla prokazana u dvou paci-
entek. Vechny tfi epizody se odehraly s odstupem
minimalné tfi mésict po aplikacich pfipravku Flave-
ran® a neinterferovaly tak s ndmi stanovenym léceb-
nym schématem. Ve vsech piipadech byla situace
vyfeSena kratkodobou antibiotickou kdrou s dobrym
efektem a negativnim kontrolnim kultivacnim vyset-
fenim moce.

DISKUZE

Infekce mocovych cest predstavuji nejcastejsi
bakteridlnf infekce, pficemz Zeny jsou postizeny ¢as-
t&ji nez muzi. Kazda epizoda uroinfektu u premeno-
pauzalni Zeny pfedstavuje v prliméru 2,4 dne ome-
zen( fyzické aktivity, 1,2 dne mimo praci a 0,4 dne
klidu na 1GZku (2). V USA dosahl pocet hospitalizact

pro uroinfekt zhruba 400000 za rok 2011, s predpo-
klddanymi naklady 2,8 miliardy dolarti. Zeny tvofily
71,4 %. Mezi roky 1998 a 2011 to pak pfedstavuje
52% narUst incidence hospitalizaci z této indikace.
Simmering et al. vidi, jako moznou pficinu tohoto
narlstu zvysujici se bakteridlni rezistence vici per-
oralnim antibiotickym preparatlim. Pacienty s jinak
mirnym prdbéhem neni mozné Iécit jinak nez za
hospitalizace parenteralnimi antibiotiky (13).
Standardni 1é¢ba UTI a prevence jejich recidiv
je primarné postavena na antibiotické terapii, ktera
s sebou pfindsi nejen vyse zminéné riziko rostouct
rezistence mezi uropatogeny, ale i riziko nezadou-
cich ucinkd l1écby samotné. Albert X et al. ve své
metaanalyze udava efektivitu profylaktického poda-
vani antibiotika po dobu jednoho roku na prevenci
recidiv UTI v podobé relativniho rizika RR = 0,15.
Tato terapie ma vsak relativni riziko RR = 1,58 vzniku
zavaznych nezadoucich Gcinkd, pfevazné v podobé
gastrointestinalnich piiznakd a slizni¢nich kandiddz,
vedoucich k preruseni 1écby (14). Tyto Udaje dale
zesiluji potfebu novych terapeutickych pfistupU.
Nase pracovisté postupuje v souladu s obecnymi
doporucenimi. U pacientek s recidivujicimi UTI po
vylouceni organické pficiny onemocnéni zahajuje-
me dlouhodobou profylaktickou terapii peroralnimi
a intravaginalnimi antibiotickymi preparaty spolu
s imunomodulac¢ni lé¢bou. ZkuSenosti s instilacni
terapif GAG s cilem obnovit tuto narusenou vrstvu
byly omezeny na jejich pouZiti u pacientl s misni
lézi. Rejchrt et al. prokdzali na omezeném soubo-
ru pacient efekt nejen na pokles frekvence sym-
ptomatickych uroinfekt(, ale i na pokles frekvence
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asymptomatické bakteriurie. Vedlejsim nalezem pak
byla regrese multirezistence patogent (15).

V rdmci nasi studie bylo snahou zdokumento-
vat zkusenosti s pouzitim roztoku GAG u pacientek
s recidivujicimi UTI. Byly tak zafazeny Zeny primarné
splnujici definici recidivujicich uroinfekt dle EAU.
Zatazeny byly pouze premenopauzalni pacientky
k vylouceni mozného vlivu snizené hladiny estrogen(.
V budoucnu by jisté pfichazely v Gvahu studie kom-
binujici efekt jak instila¢ni GAG terapie, tak estrogen
substitucni terapie, kterd sama o sobé nabizi slibné
vysledky (16, 17). Ackoliv se nejednalo o zafazujici
kritérium, snahou bylo podat Ié¢bu pouze dobfe
motivovanym pacientkam na zakladé vstupniho
pohovoru. Vsechny mély za sebou jiz minimalné
jednu dlouhodobou kuru antibiotiky v profylaktické
déavce spolu s imunomodulacni lé¢bou bakteridinimi
lyzaty. Z tohoto pohledu nelze zcela vyloucit podil
pozitivniho zkresleni ze strany pacientek pfi vyplfho-
vani validovanych dotaznikd. Dal by se tak ¢aste¢né
vysvetlit i vyrazny pokles hodnot tize LUTS pfi prvni
kontrole Sesty tyden od zahajeni terapie (Tab. 1). Bé-
hem naslednych kontrol k takovémuto poklesu jiz
nedochazelo. Nicméné obdobny vyvoj stran tize
piiznakd byl viditelny i u zahrani¢nich praci, z nichz
nekteré byly placebem kontrolované (11, 18).

Hodnocenf efektu lécby tedy nebylo opfeno
pouze o sledovani ¢etnosti epizod UTI & intervald
mezi nimi, ale bylo rozsifeno o sledovani tize LUTS
pomodi validovanych dotaznikd. Vychazelo se z pra-
ce Arya et al, ktera prokazala pfitomnost iritacni
mikeni symptomatologie u pacientek s recidivujicimi
UTI i v obdobi mimo symptomatické uroinfekce (19).

Béhem studie jsme nezaznamenali zadny neza-
doucf ucinek. Caste¢né tak maze jit o vliv malého
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se jednalo o kyselinu hyaluronovou (HA) s chon-
droitin sulfadtem (CS). Toto bylo zohlednéno i ve
vyse zminéné metaanalyze, jejiz doporuceni se tyka
primarné kombinovanych preparatl. Gllpinar et al.
viak ve své studii porovnavaijici efekt preparatu HA
vs. HA+CS pfi lécbé intersticialni cystitidy neshledal
statisticky vyznamny rozdil (20).

Limitaci této studie tak z(stava omezeny sou-
bor pacientek a absence kontrolnf skupiny. Nicméné
i sohledem na v posledni dobé rostouci pocet dobre
designovanych studif zaobirajicich se touto problema-
tikou predstavuje instalacni lé¢ba pomoci GAG resp.
pripravkem Flaveran® terapeutickou moznost (18, 21).

ZAVER

Terapie recidivujicich uroinfektl a s tim spjatych
pfiznakd dolnich mocovych cest pomoci intra-
vezikélnich aplikaci GAG prokazala efekt v obou
nami sledovanych kritériich. Byla tak na nasem
pracovisti zafazena do spektra Ié¢ebnych modalit
u pacientek, kde byly vylouceny organické pficiny
onemocneénti a standardni lécebné modality mély
7adny anebo pouze minimalni tcinek.
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