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laluril® Prefill a jeho vyuziti v instalacni
terapii pri prevenci recidivujicich
uroinfekci

laluril® Prefill and its use in catheter therapy for
the prevention of recurrent urinary tract infections

Souhrn: Uvod: Recidivujici infekce mo¢ovych cest (rIMC) tvofi vyznamny klinicky problém.
Jsou definovany jako > 2 epizody za 6 mésicli nebo > 3 za 12 mésicQ, nejcastéji zplsobené
uropatogenni Escherichia coli. Patogeneze zahrnuje ascendentni Siteni, tvorbu intracelularnich
bakterialnich komunit a naruseni ochranné glykosaminoglykanové (GAG) vrstvy urotelu, coz
vyznamné snizuje kvalitu Zivota. Metodika: Text shrnuje soucasné poznatky a doporuceni
Evropské urologické asociace (EAU) se zamérenim na intravezikalni instila¢ni terapii k obnové
GAG vrstvy pomoci kyseliny hyaluronové (HA) a chondroitin sulfatu (CS). Vysledky: Naruseni
GAG vrstvy klicové pfispiva k bakterialni adhezi a invazi. Klinické studie a metaanalyzy potvrzuiji,
ze intravezikdlni aplikace HA, samostatné nebo v kombinaci s CS, vyznamné snizuje pocet
recidiv, prodluzuje intervaly mezi infekcemi a zlepsuje kvalitu Zivota. Kombinovana terapie
(HA + CS) vykazuje vyssi uc¢innost nez monoterapie a ma podporu v EAU Guidelines. Zavér:
Obnova GAG vrstvy predstavuje uc¢innou neantibiotickou strategii v [é¢bé rIMC. Intravezikalni
kombinace HA a CS efektivné prerusuje cyklus opakovanych infekci a snizuje spotiebu
antibiotik, pficemz jsou potiebné dalsi studie k potvrzeni dlouhodobé Gcinnosti.

Klicova slova: recidivujici infekce mocovych cest — instala¢ni terapie — glykosaminoglykanova
vrstva

Summary: Introduction: Recurrent urinary tract infections (rUTIs) represent a significant
clinical problem.They are defined as > 2 episodes within 6 months or > 3 within 12 months, most
commonly caused by uropathogenic Escherichia coli. The pathogenesis involves ascending
spread, the formation of intracellular bacterial communities, and disruption of the protective
glycosaminoglycan (GAG) layer of the urothelium, which significantly reduces quality of life.
Methodology: This article summarizes current knowledge and recommendations from the
European Association of Urology (EAU), focusing on intravesical instillation therapy to restore
the GAG layer using hyaluronic acid (HA) and chondroitin sulfate (CS). Results: Disruption of the
GAG layer is a key factor contributing to bacterial adhesion and invasion. Clinical studies and
meta-analyses confirm that intravesical administration of HA, either alone or in combination
with CS, significantly reduces the number of recurrences, prolongs the intervals between
infections, and improves quality of life. Combination therapy (HA + CS) demonstrates greater
efficacy than monotherapy and is supported by EAU Guidelines. Conclusion: Restoration of
the GAG layer represents an effective non-antibiotic strategy in the treatment of rIMC. The
intravesical combination of HA and CS effectively breaks the cycle of recurrent infections and
reduces antibiotic use, although further studies are needed to confirm long-term efficacy.
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Uvod

Recidivujici infekce mocovych cest (rIMC) predstavuji vy-
znamnou terapeutickou vyzvu vzhledem k rostouci antibio-
tické rezistenci. Obc¢asny vyskyt IMC je povaZovan za bézné
onemocnéni. Castéji postihuje zeny, celkova incidence je
30 pfipadl na 1 000 osob [1]. Recidivy IMC vsak jiz zasadné
snizuji kvalitu Zivota a zvy3uji riziko vzniku multirezistentnich
bakterialnich kmend.

Dle Evropské urologické asociace (EAU) definujeme rIMC
jako min. dvé epizody symptomatické infekce béhem 6 mé-
sicl, nebo tii a vice epizod béhem 12 mésicl [2].

Z hlediska patogeneze rozliSujeme dva typy rIMC:

- relaps — opakovani infekce vyvolané identickym bakteridl-
nim kmenem do 14 dntd po ukonceni [é¢by;

- reinfekce - infekce zpUsobend jinym kmenem (nebo stej-
nym po delSim ¢asovém odstupu) po Uspésné vylécené in-
fekci. Pfedstavuji az 90 % recidiv.

Dominantnim patogenem u rIMC je uropatogenni Esche-
richia coli, zodpovédna za 75-85 % vsech pripad(. Dalsimi
plvodci jsou Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Entero-
coccus faecalis, u sexudlné aktivnich zen Staphylococcus sapro-
phyticus [3]. U pacientd s anatomickymi abnormalitami nebo
oslabenou imunitou se ¢astéji setkavame s oportunnimi pato-
geny, jako je Pseudomonas aeruginosa nebo Candida.

Nejcastéji IMC pronikad ascendentni cestou. Studie uka-
zuji, ze klicem k recidivdm a vzniku rIMC u mnoha pacientek
je schopnost bakterii (zejména E. coli) vytvéret intracelularni
bakteridlni komunity (IBC). Bakterie penetruji do bunék uro-
telu, kde prezivaji v latentnim stavu chranény pfed imunitnim
systémem i Ucinky béZnych antibiotik a v ptihodnych pod-
minkach jsou schopny vyvolat reinfekci [4].

Dal$im vyznamnym faktorem vzniku rIMC je naruseni gly-
kosaminoglykanové (GAG) vrstvy na povrchu sliznice moco-
vého méchyre, ktera za fyziologickych podminek brani ad-
hezi bakterii k receptorlim urotelu a poskytuje ji ochranu pred
bakteriemi.

Rizikové faktory rIMC

Mezi rizikové faktory rIMC dle [2] patii:

- premenopauzalni zeny — hlavnim faktorem je frekvence po-
hlavniho styku a uzivani spermicidnich geld, zména sexudl-
niho partnera, opakované zanéty u matky a anamnéza rIMC
v détstvi;

- postmenopauzalni Zeny - atrofie sliznic, zvyseni pH v po-
chvé a nasledna kolonizace enterobakteriemi, pfitomnost
cystokély a postmikéniho rezidua, mocova inkontinence,
anamnéza rIMC, mocova katetrizace a pobyt v socialnich
zafizenich;

- muzi a obecné faktory — obstrukce zplisobena benigni hy-
perplazii prostaty nebo chronicka prostatitida, diabetes
mellitus, urolitidza a instrumentace v mocovych cestéach.
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Diagnostika riIMC

Diagnostika rIMC zahrnuje:

- mikrobiologické vysetfeni — u rIMC je kultivace moci s urce-
nim citlivosti nezbytna pfi kazdé symptomatické epizodé,
empiricka lécba bez kultivace je rizikova [2];

- laboratorni vysetieni — zanétlivé parametry, glykemie
a N-latky;

- zobrazovaci metody - zékladem je ultrazvukové vyset-
feni urotraktu k vylouceni litidzy a stanoveni postmikéniho
rezidua;

- specializovand vysetreni — cystoskopie a urodynamické vy-
Setrfeni jsou indikovény u komplikovanych pfipadd, pfi po-
dezfeni na anatomické anomalie, striktury mocové trubice,
pfi neurogennich poruchach nebo u makrohematurie.

Glykosaminoglykanova (GAG) vrstva
Tvofi primarni obrannou linii moc¢ového méchyfre a hraje ne-
zastupitelnou roli v patofyziologii rIMC. Vysoce specializovana
struktura na vnitfnim povrchu urotelu, ktera funguje jako se-
lektivni bariéra chranici sliznici a podslizni¢ni vrstvy pred ag-
resivnimi slozkami moci a patogennimi mikroorganizmy [5].
Je tvofena komplexnimi linedrnimi polysacharidy s dlouhymi
fetézci. Tyto polymerni fetézce vykazuji vysokou hydrofilitu
a nesou silny negativni ndboj, coz umoznuje efektivné vazat
molekuly vody a vytvaret kontinualni gelovity ochranny film
na povrchu urotelu (obr. 1) [6].
Hlavnimi komponenty GAG vrstvy jsou:
- kyselina hyaluronova (hyaluronat sodny; HA — hyaluronic
acid);
- chondroitin-sulfat (CS);
- heparan-sulfat a dermatan-sulfat.

Tyto molekuly jsou vazany na centrdlni proteiny a vytvareji
komplexni proteoglykany, které jsou ukotveny pfimo v plaz-
matické membrané tzv. umbrella cells urotelu [7].

urotel kyselina hyaluronova chondroitin sulfat

hladky sval GAG vrstva

Obr. 1. Glykosaminoglykanova (GAG) vrstva.
Zdroj: informacni material IBSA Group.

Fig. 1. Glycosaminoglycan (GAG) layer.
Source: IBSA Group informational material.
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Hlavni funkci GAG vrstvy je antiadhezivni plsobeni. Diky
svému negativnimu ndboji a vysoké hydrataci vytvaFi vrstva
fyzikalné-chemické rozhrani, které brani pfimému kontaktu
bakterii s receptory na povrchu bunék [8]. Kromé antiadhe-
zivni ochrany plIni GAG vrstva i funkci permeabilni bariéry,
ktera zamezuje difuzi toxickych latek, iontl (zejména drasliku)
a metabolitdl z moci do hlubsich vrstev méchyfre a chrani pred
mechanickym drazdénim, brani tfeni mezi slizni¢nimi rasami.

Pfi chronickém zanétu nebo opakovanych infekcich do-
chézi k degradaci GAG vrstvy vlivem bakteridlnich enzyma
(napf. hyaluronidaz) a zdnétlivych mediétoru. To vede k ob-
nazeni adhezivnich receptorli a usnadruje vznik IBC. Defekt
GAG umoziuje prinik drazdivych latek k nervovym zakonce-
nim v lamina propria, coz vyvolava symptomy hyperaktivity
méchyre, chronické bolesti a urgencii pfi sterilni kultivaci. Ob-
nova této vrstvy se proto stava klicovym cilem moderni nean-
tibiotické prevence rIMC [5].

Instila¢ni terapie v ramci prevence rIMC

V pfipadech, v nichz reZimova opatieni a standardni peroralni
profylaxe nevedou k dostate¢né redukci poctu recidiv, pred-
stavuje intravezikalni instila¢ni terapie vysoce u¢innou me-
todu cilené ochrany urotelu. Tato |é¢ba je zalozena na pfimé
aplikaci roztokd, které nahrazuji nebo opravuji poskozenou
GAG vrstvu, ¢imz obnovuiji pfirozenou bariérovou funkci sliz-
nice mocového méchyre [9].

Hlavnim cilem je pferuseni,bludného kruhu” rIMC a sliz-
ni¢niho poskozeni. Instila¢ni terapie obnovou GAG vrstvy re-
dukuje bakteridlni adhezi, brani vzniku IBC a rovnéz pusobi
zakonceni slozkami moci.

K instilaci se vyuzivaji dvé klicové slou¢eniny — HA a CS. Ap-
likace probiha ambulantné. Pomoci tenkého katetru se do
prazdného mocového méchyre poda stanovené mnozstvi
pfipravku. Pacient musi roztok v méchyfi zadrzet po dobu
30-120 min (dle typu pfipravku). Terapeuticky rezim zahrnuje
intenzivni indukéni fazi (instilace 1x tydné po dobu 4 tydn)
a naslednou udrzovaci fazi (1x mésicné).

Aktualné dostupné zdravotnické prostfedky urc¢ené k intra-
vezikalni instilaci v Ceské republice (CR) shrnuje tab. 1.

laluril® Prefill

Tento pripravek zaujima v ramci intravezikalni terapie speci-
fické postaveni. Na rozdil od béznych monokomponentnich
preparatd nabizi tento prostiedek kombinaci obou kli¢covych
strukturnich slozek GAG vrstvy, coz z ngj ¢ini jeden z nejvhod-
néjsich pripravkl v prevenci rIMC. Navic disponuje unikatni
moznosti aplikdtoru k minimalizaci traumatizace uretry.

Unikatni kombinované slozeni a mechanizmus ucinku

Nejvétsim prinosem pfipravku laluril® Prefill pro pacienty je
jeho dudlni slozeni obsahujici HA, CS a navic chlorid vapenaty,
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toto slozeni reflektuje pfirozenou komplexitu slizni¢ni bariéry
mocového méchyre, a tim umoznuje rychlejsi, efektivnéjsi a tr-
valejsi obnovu GAG vrstvy.

Hyaluronat sodny (1,6 % / 800 mg) - zajistuje strukturdlni
integritu a hydrataci urotelu. Funguje jako ,patefni leseni” pro
celou GAG vrstvu. Jedna se o dlouhy nesulfatovany fetézec, na
ktery se v mocovém meéchyfi navazuji dalsi proteiny a sulfa-
tované glykosaminoglykany. Na uroletu vytvari nepropustny
hydrogel chranici sliznici mo¢ového méchyfe.

Chondroitin sulfat sodny (2,0 % / 1 g) - hlavni slozka ex-
traceluldrni matrix, pevné se vaze na poskozeny urotel a ob-
novuje nepropustnost bariéry, tvofi asi tfetinu celé ochranné
vrstvy. Molekuly nesou silny zdporny elektricky naboj, ktery
brani priniku kladnych draselnych iontd do hlubSich vrs-
tev tkané, kde drazdi nervova zakonéeni a zpUsobuji bolest.
Studie prokazaly, ze CS ma unikatni vlastnost — vaze se velmi
pevné na poskozenou tkan, zatimco na zdravé sliznici ulpiva
minimalné. Funguje tedy jako inteligentni tekuty obvaz’, ktery
v méchyfi aktivné vyhledava defekty a okamzité je izoluje od
okolni mo¢i [10].

Chlorid vapenaty (0,87%) - snizuje viskozitu roztoku pro
snadnéjsi aplikaci a rovnéz plsobi jako funkéni akcelerator, kdy
pomaha stabilizovat molekuldrni vazby mezi obéma latkami.

Tato synergie viech tfi slozek umoznuje efektivnéjsi repa-
raci defektd v GAG vrstvé v porovndni s monoterapii, coz vede
k rychlejSimu Ustupu symptomu a k delsim intervaliim mezi
recidivami.

Doporuceni dle EAU Guidelines k instala¢ni terapii
Vzhledem k silnym védeckym dlikazim o ucinnosti je substi-
tucni intravezikalni terapie GAG vrstvy (zahrnujici kombinaci
HA a CS) pevnou soucasti mezinarodnich standarda.

Tab. 1. Aktudlné dostupné zdravotnické prostiedky
uréené k intravezikalni instilaci v CR.

Tab. 1. Medical devices currently available in the Czech
Republic for intravesical instillation.

Nva'zev Hlavni tucinné latky
pFipravku
laluril® kyselina hyaluronova (1,6 % / 800 mg) + chondroitin
Prefill sulfat (2,0 %) + CaCl,
Flaveran® kyselina hyaluronova (0,2 % / 100 mg)
Hyacyst® kyselina hyaluronova (0,24 % / 120 mg)
Cystistat®  kyselina hyaluronova (0,08 % / 40 mg)
Instylan® kyselina hyaluronova (0,16 % / 80 mg)
Gepan® -, .

; chondroitin sulfat (0,2 %)
Instill
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Dvé metaanalyzy zahrnujici randomizované i nerandomi-
zované studie jednoznacné potvrzuji pfinos instala¢ni kom-
binované terapie, jakoz i monoterapie HA. De Vita et al. ve
své metaanalyze (n = 143) zjistili vyznamné snizenou miru vy-
skytu cystitid na pacienta/rok a vyznamné delsi prdmérné in-
tervaly mezi recidivami cystitidy u lé¢by HA a HA-CS ve srov-
nani s kontrolni [é¢bou. Dale analyza podskupin u dvou RCT
vyuzivajicich HA-CS prokdazala vyznamné snizenou miru cysti-
tid na pacienta/rok, vyznamné delsi primérnou dobu do re-
cidivy cystitidy a vyznamné lepsi celkové skére pro panevni
bolest, urgence a frekvenci moceni [11]. Druha metaanalyza
(n = 800) rovnéz potvrdila, ze ve srovnani s kontrolni skupi-
nou byla skupina lé¢ena HA s CS, ¢i bez ni spojena se statis-
ticky vyznamné nizsi primérnou mirou vyskytu cystitidy na
pacienta/rok a se statisticky vyznamné delsi dobou do reci-
divy cystitidy [12].

V soucasnosti jsou k dispozici randomizované kontrolo-
vané studie pouze pro kombinaci HA a CS, proto je kvalita d0-
kazu pro tuto kombinaci vyssi nez pro samotnou HA nebo CS.
Z toho vyplyva i doporuceni aplikace kombinovaného pfi-
pravku, ktery je v doporucenich preferovan.

Praktické aspekty aplikace laluril® Prefill

Pripravek je dodavan ve formé predplnéné injekéni stiikacky
(50 ml), coz minimalizuje riziko kontaminace pfi pfipravé
a zjednodusuje ambulantni aplikaci. Diky specifickému Luer-
-Lock adaptéru (laluadapter®), ktery je kdnicky ukoncen a pfi-
klada se do Usti mocové trubice, ¢imz minimalizuje kontakt
s uretrou, Ize u mnoha pacientek a pacientt aplikaci provést
i bez nutnosti katetrizace, coz zvysuje komfort I1écby a snizuje
riziko iatrogenni infekce. Navic u muzd umoznuje i soucasné
oSetreni sliznice mocové trubice (obr. 2).

1 instilace 1 instilace 1instilace

tydné kazdé 2 tydny mésicné

v 1. mésici v 2. mésici v ndsledujicich
meésicich
az do stabilni
remise

Zdravotnicky prostiedek 3. tiidy laluril® Prefill 50 ml k intravezikalni
instilaci je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi jako
zvlast u¢tovany materidl u vykonu ¢. 76217 (Vyplach méchyre, odstra-
néni koagul, event. instilace), kdd VZP 0194468. Pfed pouzitim zdravot-
nického prostiedku si peclivé prectéte navod k pouziti.

Obr. 2. Aplikacni schéma. Zdroj: informacni material IBSA
Group.

Fig. 2. Application scheme. Source: IBSA Group informatio-
nal material.
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Spektrum klinického vyuziti - indika¢ni moznosti
U¢innost kombinované terapie byla potvrzena v fadé klinic-
kych hodnoceni. Vyznamna je zejména metaanalyza God-
darda et al., ktera prokazala, Ze kombinace HA + CS redukuje
2,5% riziko vyskytu IMC (pacient/rok) vs. HA a dale tato kombi-
nace o 130 dni prodluzuje dobu do dalsi IMC vs. HA [12].
laluril® Prefill je vzhledem k vysledktim studii klicovym na-
strojem v prevenci rIMC, navic jeho schopnost komplexni
reparace GAG vrstvy nachazi uplatnéni u celé fady dalsich
chronickych urologickych diagnéz, u nichz je spole¢nym jme-
novatelem pravé naruseni GAG vrstvy a permeability sliznice.

Recidivujici infekce moc¢ovych cest

Recidivujici IMC je primarni indikaci, kdy je substituce HA a CS
ucinnou strategii zejména u pacientek v postmenopauzalnim
véku a u pacientek se selhanim peroralni neantibiotické pro-
fylaxe. Vyznamné snizuje cetnost IMC o 86,6 % oproti 9,6 %
u placeba (p = 0,0002) [13]. Dale statisticky vyznamné snizuje
riziko recidivy u cystitid pfi 12mési¢nim sledovani, v némz se
laluril® Prefill potvrdil jako vhodna alternativa k dlouhodo-
bému podavani antibiotik [11]. Rovnéz je Ucinny v ramci pro-
fylaxe rIMC, coz prokazala studie Cicione et al., v niz uzivani la-
luril® Prefill statisticky vyznamné snizilo pocet epizod rIMC ze
4,13 na 0,44 za rok [14].

Poradiacni cystitida

U pacientl podstupujicich radioterapii pro nadory v oblasti
malé panve dochazi k chronickému poskozeni mikrocirku-
lace a integrity urotelu. laluril® Prefill napomaha obnové sliz-
ni¢ni bariéry, ¢imz snizuje vyskyt urgenci, bolestivosti a ri-
zika sekundarnich infekci v terénu radiacné poskozené tkané.
Gacci et al. ve své studii prokazali nadvrat u symptomu pora-
diac¢ni cystitidy hodnocenych ICSI (Interstitial Cystitis Symp-
tom Index - index symptom) k plvodnim hodnotam pred
radioterapii [15].

Chemicky indukovana cystitida a stavy

po intravezikalni chemoterapii

IntravezikaIni aplikace cytostatik nebo imunoterapie u kar-
cinomu mocového méchyre vede k agresivnimu drazdéni
a chemické erozi GAG vrstvy. Instila¢ni terapie po ukonceni
téchto cykll urychluje hojeni urotelu a zmiriuje zavazné po-
Iékové dysurické obtize. Aplikace pripravku laluril® Prefill po
lokalni chemoterapii statisticky vyznamné a dlouhodobé (sle-
dovani 12 mésicl) snizuje urgence, bolestivost a frekvence
moceni [16].

Intersticidlni cystitida / syndrom bolestivého méchyre

Byl prokézan hluboky deficit GAG vrstvy u tohoto onemoc-
néni, to umoznuje prinik drazdivych latek z mo¢i do sub-
mukdzy. laluril® Prefill je v rdmci EAU Guidelines povazovan
za jednu z modalit prvni linie lokalni terapie, nebot cilené
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doplnuje chybéjici slozky slizni¢ni bariéry a snizuje hypersen-
zitivitu nociceptor@ [17].

Hyperaktivni mocovy méchyr

U c¢asti pacientll s hyperaktivnim mocovym méchyifem muze
byt pficinou symptom{ zvysena propustnost urotelu pro dras-
lik, coz drazdi aferentni nervova vlakna. Reparace GAG vrstvy
pomoci HA a CS mize u vybranych pacientd vést ke snizeni
urgenci i bez nutnosti systémového podavani anticholinergik.

Diskuze
Recidivujici IMC predstavuji klinicky i ekonomicky zatézujici
onemocnéni, tradi¢ni antibioticka lé¢ba rIMC nardzi na limity
kvli rozvoji rezistence. Klicovym patofyziologickym faktorem
recidiv je porucha ochranné GAG vrstvy urotelu, coz usnad-
nuje adhezi bakterii, vznik IBC a reinfekce. Intravezikalni sub-
stitucni [é¢ba cili pfimo na obnovu této slizni¢ni bariéry.
Klinickd data a metaanalyzy potvrzuji, Zze kombinace HA
a CS vyznamné snizuje riziko recidiv, prodluzuje bezinfekcni
interval a zlepsuje kvalitu Zivota. M{iZe byt dokonce Gc¢innéjsi
nez dlouhodoba antibioticka profylaxe. V CR je k dispozici

kombinovany preparat laluril® Prefill. Ten pomaha obnovit in-
tegritu urotelu, coz snizuje bolestivost i urgence. Vyuziva se
také u radia¢ni, chemické ¢i intersticialni cystitidy. Limitem
dosavadnich studii jsou mensi soubory pacientll a rozdilné
protokoly, coz vyzaduje dalsi randomizované ovéfreni. laluril®
Prefill vsak predstavuje racionalni soucast prevence s dobre
dolozenou ucinnosti.

Zaver

Recidivujici IMC souvisi s pfitomnosti patogend, jakoz i s po-
ruchou ochranné urotelidlni bariéry. Obnova GAG vrstvy ma
zasadni vyznam, protoZze umoznuje prerusit bludny kruh za-
nétu, bakteridlni adheze a dalsiho poskozeni sliznice. lalu-
ril® Prefill jako jediny dostupny preparat kombinuje HA a CS,
predstavuje klinicky pfinosnou neantibiotickou prevenci, jejiz
dlouhodoby efekt a optimalni cilové skupiny pacientl by
mély potvrdit dalsi studie.

Stiret zajmu: Autor prohlasuje, Ze je zaméstnancem na urologické ambu-
lanci BBraun Avitum s.r.o.

Prohlaseni o podpofe: Zpracovani tohoto ¢lanku bylo podporeno spo-
le¢nosti IBSA Group.
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