kazdodenni praxe v ordinaci

D-manoéza pro zdravi
mocovych cest

Jiri Emmer

D-manoza je prirozeny cukr, jehoz pouZziti je zakotveno
v doporucenych postupech managementu akutnich
[ rekurentnich infekti mocového mechyre.

Infekece dolnich cest
mocovych

Infekce dolnich cest mocovych patri
mezi nejbéznéjsi infekce, které trapi
150 miliond lidi ro¢né. Je zde vyrazna
predilekce zen (asi 20 ku 1) v produk-
tivnim véku. Samotny zanét mocové-
ho méchyre je nejcastéjsi diagndzou.
RozliSujeme cystitidu nekomplikova-
nou (jinak zdrava Zena) a kompliko-
vanou a toto déleni mé vliv na dopo-
ruc¢ené postupy. Rizikovymi faktory
jsou: zenské pohlavi, infekce moco-
vych cest v.anamnéze, sexudini akti-
vita, vaginalni infekce, cukrovka, obe-
zita a genetickd predispozice. Zanéty
mocového méchyre maji ¢asto schop-
nost rekurence (opakovaného vy-
skytu) a diagnézu RIMC (rekurentnf
infekt mocovych cest) stanovime pou-
hym anamnestickym dotazem - plati,
Ze staci dvé cystitidy za pUl roku &i tri
cystitidy za rok.

Patologicky cyklus
uropatogenni E. coli (UPEC)

K porozuméni tomu, pro¢ je drtiva
vétsina (kolem 80 %) infekci moco-
vych cest zplsobena pravé jednim
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typem bakterie, je nutné znat struk-
turu epitelu mocovych cest a stavbu
bakterialni bunky Escherichia coli. Po-
vrchové vrstva epitelidinich bunék mo-
covych cest secernuje na svlj povrch
uroplakin - vrstvu glykoproteinu, ktery
tyto bunky chrani pred mechanickym
a chemickym poskozenim. Vyznam-
nou slozkou tohoto glykoproteinu je
D-mandza.

E. coli je bakteridlni druh, ktery
je mozno dale diferencovat na radu

Obr.1 Schéma patogenniho cyklu UPEC

UPEC - uropatogenni E. coli

bakteridlnich podtypl lisicich se vza-
jemné téz slozenim zevni ¢asti bunéc-
né stény. Jeden podtyp E. coli ozna-
cujeme, vzhledem k jeho vlastnostem,
jako uropatogenni (UPEC). Od ostat-
nich podtypl E. coli se uropatogen-
ni podtyp lisi také pritomnosti specific-
kych adhezin( a invazing, tedy faktord
virulence a patogenity téchto bakterif
(obr. 1).

Adheziny, pili typu 1-FIMH, adheruji
k D-mandze v uroplakinu na luminalnim

1. UPEC se vaze
na D-mandzu
uroplakinu -
vznika zanét

2. UPEC formuje
spici lozisko
(QIR) v bazalni
vrstve epitelu

3. Aktivace spiciho
loziska (stres,
sex, jiny podnet)
UPEC se
replikuje
a uvolnuje
do moc¢ového

mechyte
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polu epitelu mocovych cest a usnad-
fuji tak adherenci bakterie k epitelu
mocovych cest a rovnéz tak i jeji per-
zistenci v mocovych cestach po mikci.
Invaziny na povrchu uropatogennf
E. coli pak umoziuji bakterii ,ukryt”
se do nitra bunék epitelu mocovych
cest, zajistuji totiz bakterii prostup
bunéénou membranou do intracelu-
larniho prostoru, kde jsou bakterie
chranény pred sérovymi koncentra-
cemi antibiotik.

Uvnitr bunék je pak bakterie schop-
na dal$iho mnozeni - zaklada tzv. in-
tracelularni bakterialni komunity
nebo také intracelularni bakterialni
biofilm. Reakci na tuto invazi a intra-
celularni mnozeni bakterif je olupova-
ni a apoptdza zasazenych bunék, ¢imz
dochazi k uvolnéni namnozenych bak-
terif £. coli do moci v luminu mocové-
ho mé&chyre, kde mohou napadat dalsi
povrchové burky.

Nékteré bakterie diky invazindm
pronikaji dokonce az do buné&k v ba-
zélnich vrstvach epitelidIni vystelky
mocovych cest, kde intracelularné za-
kladaji tzv. spici lozZiska (quiescent in-
tracellular reservoirs, QIR). Zde bak-
terie zastavi své mnozeni asi na 100
kusech a pretrvava v organismu v radu
tydnd (nez dojde k obméné urotelu
a dana bunka je organismem odlou-
¢ena). | zde jsou samozrejmé mimo
dosah antibiotik. Po vylé¢eni akutni-
ho uroinfektu spici loziska v bazalni
vrstvé epitelu pretrvavaji a jsou po-
tencidlnim rezervodrem pro reinfek-
ci, ke které dochéazi v pripadé¢ vysky-
tu vyvolavajiciho faktoru (stres, koitus
apod.), ktery odstartuje vyplaveni
a replikaci dosud neaktivnich bakte-
rii. Tedy prave tato spici loziska uvnitr
bunék v bazalnich vrstvach epitelu vy-
stelky mocovych cest jsou nej¢astéjsi
(z vice nez 75 %) pricinou recidivuji-
cich rekurentnich uroinfektd.

Rostouci antibioticka
rezistence

u nekomplikovanych
infekei mocéovych cest

V poslednich desetiletich se antibiotic-
ka rezistence bakterii, které zplsobu-
ji nekomplikované infekce mocovych
cest (IMC), stala vaznym celosvéto-
vym problémem. Nejcastéjsim plvod-
cem té&chto infekcl je Escherichia coli,

u které je stale Cast€ji zaznamenavana
rezistence na bé&zné pouzivana anti-
biotika, jako jsou trimethoprim, sulfa-
methoxazol, fluorochinolony a beta-
-laktamova antibiotika. Tato rezistence
komplikuje 1é¢bu a zvysuje riziko reci-
div, deldiho trvani priznakd i nutnosti
pouziti SirSiho spektra antibiotik, coz
dale pfispiva k rozvoji rezistentnich
kmend.

S ohledem na tento vyvoj roste
potreba hledat alternativni pristupy
k 1é¢bé nekomplikovanych IMC. Jed-
nim z resSeni je tzv. odlozené prede-
pisovani antibiotik (delayed prescrip-
tion), kdy pacient dostane doporuceni
k vy¢kani na spontanni Uzdravu s moz-
nosti uziti antibiotik pouze v pripadé
zhorseni priznakl. Dal$im pristupem
je pouzivani nesteroidnich protiza-
nétlivych 1ékd (NSAID)Y? ke zmirné-
ni symptom, pri¢emz nékteré studie
naznacuji, Ze u ¢asti pacientek mze
IMC odeznit i bez antibiotik. Vyznam-
nou roli hraji také nefarmakologické
intervence, jako je dostate¢ny prijem
tekutin, moceni po pohlavnim styku ¢i
uzivani pravé D-mandzy.

Dalsi moznou cestou je vyuZziti pro-
biotik, zejména vaginélnich kmend
Lactobacillus crispatus, které pod-
poruji zdravou vaginalni a stfevni mi-
krofléru, ¢imz brani kolonizaci pato-
gennich bakterii v mocovych cestach.
Vyzkum se také zamé&ruje na imu-
noterapeutické pfristupy, jako jsou
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bakterialni lyzaty, které mohou sti-
mulovat imunitni odpovéd organis-
mu proti patogendm. Rovnéz se tes-
tuji nové antimikrobialni latky na bazi
fagové terapie nebo peptidovych an-
tibiotik, které maji specifické mecha-
nismy Ucinku a mohou byt méné na-
chylné k rozvoji rezistence. Vzhledem
k naléhavé potreb& omezeni naduzi-
vani antibiotik je nezbytné podporo-
vat dalsi vyzkum téchto alternativnich
strategii a prehodnotit soucasné pri-
stupy k 1é¢bé nekomplikovanych IMC.

Vyuziti D-manézy v 1écbhé
a prevenci infekei
mocovych cest

Doporucené postupy z obou stran
oceanu radi na akutni cystitidu nasa-
dit jedno ze 3-4 antibiotik - nitrofuran-
toin, fosfomycin, trimethoprim (nebo
jeho kombo), pivmecillinam, u Svy-
carskych doporucenych postupt je jiz
u nekomplikovanych cystitid metodou
volby odklad antibiotické 1é¢by na 48
hodin po dohodé s pacientkou a na-
sazeni D-mandézy a/nebo fytoterapie
spolu se symptomatickymi Iéky a po-
stupy. V nové metaanalyze3se D-mané-
za dokonce v klinickém hodnoceni vy-
rovnala nitrofurantoinu a fosfomycinu.
D-mandza se v takovém pripadé ob-
vykle podava ve zvysené davce prvni
dva dny (3-4x 2 g) a v nizsi davce dalsi

ATB nitrofurantoin Bez profylaxe

Mésice

Obr.2 Survival rate profylaktickych rezima

MAN - D-mandza; ATB - antibiotika
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3dny (1-2x 2 g). Totéz plati pro pripa-
dy, kdy se rozvine rekurence cystitidy
i pri profylaktickém rezimu.

Hlavni vyhoda D-manézy spoci-
va v moznosti dlouhodobych (6 mé-
sicG az roky) profylaktickych rezimg,
jelikoz jeji podéavéni na noc (2 gramy)
doséahlo vice nez srovnatelné efekti-
vity se starSim zlatym standardem -
nitrofurantoinem* (obr. 2). Doporu-
¢ené postupy vsech civilizovanych
zemi dnes jednoznacné uprednost-
fuji zahajeni dlouhodobého rezimu
tzv. alternativnim (neboli nechemo-
terapeutickym) pripravkem a teprve
v nejvyssi nouzi sahnout po antibio-
tikdch. Ddvodem nejsou jen rostou-
ci rezistence na néktera antibiotika,
ale hlavné vedlejsi a nezadouci Ucinky
antibiotik pri dlouhodobém podavani.
Treba ve Francii je dnes dlouhodobé
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nasazeni nitrofurantoinu ospravedlI-
néno pouze neuspéchem alternativ-
ni cesty a minimaln€ 10 rekurencemi
ro¢né. Podavani 2 g D-mandzy na noc
po dobu pUl roku prokazalo vynikajici
efekt. D-mano6zu téZz mazeme vyhod-
né kombinovat s imunomodulatory -
urologické lyzaty maji u nas vice nez
padesatiletou bohatou tradici (Olo-
mouc). Normou se pak dnes jiz stava
pridani vaginainich kmend laktobaci-
10, idealné primo nejefektivnéjsiho va-
ginalniho laktobacila, kterym je Lacto-
bacillus crispatus. U zen po prechodu
se osvedcil estrogenni krém k ,omla-
zen{” vaginalni sliznice, které se v me-
nopauze c¢asto nedokédze vyrovnat
s ndporem strevnich bakterif, a stane
se tak rezervoarem pro uropatogeny.

Nedavna némecka publikace® upo-
zornila na to, Ze pacientky s diagnézou

rekurentni infekce mocovych cest se
o0 moznosti dlouhodobého profylaktic-
kého rezimu dozvédi v méné nez 40 %
pripadd, i kdyz by takovou informaci
uvitaly a pouZily pro zlepsenfi své zdra-
votni progndzy.

Proto by si méli vSichni zdravot-
ni¢ti profesionalové najit 15 sekund
na poloZenf jediné otazky kazdé zené
s akutnimi urologickymi problémy:
.Opakuje se to?” V pripadé kladné
odpovédi mohou svoji klientku infor-
movat o praveé stanovené diagndze
rekurentniho infektu mocovych cest
a poradit neéktery z osvédcéenych po-
stupl ovérenych na zakladé evidence-
-based medicine.
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