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U pacientll s roztrousenou sklerézou (RS) se neurologicky deficit projevuje Sirokym spektrem klinickych potizi, véetné mikenich
dysfunkci. Infekce mocovych cest (IMC) zhor3uji kvalitu Zivota pacientd a mohou vyznamné ovlivnit pribéh onemocnéni. Pilot-
ni, randomizovana a placebem kontrolovana studie ovéfila, Zze Sestimési¢ni uzivani 1,5g (odpovida 75 g cerstvého plodu) klikvy
velkoplodé denné mélo vliv na kvalitu Zivota a na mozné snizeni rizika onemocnéni infekci mocovych cest pacientl s RS. Prikaz
profylaxe IMC plodem V. macrocarpon vsak vyzaduje rozsahlejsi klinickou studii.
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Cranberry in the prophylaxis of urinary tract infections in patients with multiple sclerosis
and intermittent catheterization. A pilot placebo-controlled trial

In patients with multiple sclerosis (MS), neurological deficit is manifested by a wide range of clinical complaints, including void-
ing dysfunction. Urinary tract infections (UTls) impair the quality of life of patients and may significantly affect the course of the
disease. A pilot, randomized and placebo-controlled trial validated that a six-month course of 1.5 g (an equivalent of 75 g of fresh
fruit) of the large cranberry daily had an effect on the quality of life and a possible reduction in the risk of urinary tract infections in
patients with MS. However, a more extensive clinical trial is required to demonstrate the prophylaxis of UTIs with V. macrocarpon.

Key words: Vaccinium macrocarpon, cranberry, urinary tract infection, multiple sclerosis.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zdvazné neu-
rologické onemocnéni, pfi kterém muze de-
myelinizacni proces postihnout jakoukoliv ¢ast
CNS (1). Neurologicky deficit se projevuje Siro-
kym spektrem klinickych potizi, véetné mike-
nich dysfunkci, kdy u ¢asti pacientl musi byt
zajisténa drendz dolnich mocovych cest Cistou

intermitentnf katetrizaci. U téchto pacientl se
¢asto vyskytuji infekce mocovych cest (IMC),
které zpravidla zhor8uji kvalitu jejich Zivota a také
mohou vyznamné ovlivnit prdbéh onemocnénf
(ataka po symptomatické uroinfekci) (2).

Plody klikvy velkoplodé (Vaccinium ma-
crocarpon Aiton, Ericaceae; americka brusinka)
byly v tradi¢ni mediciné severoamerickych

indidant pouzivany zejména u urologickych
onemocnéni (3). Plod klikvy je bohatym zdro-
jem latek jako jsou vldknina, oligosacharidy,
nékteré minerdly (K, Cu a Mn), vitaminy C a E
a sekunddrni metabolity. Ze sekundérnich me-
tabolitl plodu jsou farmakologicky (in vitro/in
vivo) studovény triterpenoidy, fenolové kyseliny,
flavonoly, anthokyaniny a proanthokyanidiny.
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Obr. 1. Schéma pribéhu studie

Nébor pacientt (n = 24)

Odmitnuti pacienti

nespliovani kritéria (n = 2)

Randomizace n =22

Skupina V. macrocarpon

(n=10; den 0)

Ukonceni studie
(n=10; den 180)

Hodnoceno (n = 10)

Tab. 1. Zdkladni charakteristika pacientd

Sledovani

Analyza

a placebo
12;den 0)

Uko i studie
(n=12; den 180)

Hodnoceno (n = 12)

Placebo (n=12) Klikva (n = 10) Hodnota p
Pohlavi (M/2) 3/9 1/9 0,594
Vék (roky) 51,0 (45,5-54,5) 475 (42,3-49,8) 0,460
Viyska (cm) 167,5 (163,0-175,8) 167,0 (159,5-174,5) 0,601
Véha (kg) 68,5 (63,5-76,3) 65,5 (62,0-74,5) 0,752
Télesna teplota (°C) 36,3 (36,2-36,5) 36,3 (36,2-36,5) 0,665
Puls (pulst za min.) 72 (66-73) 64 (64-72) 0,186
Systolicky tlak (mmHg) 120 (114-121) 123 (112-129) 0,754
Diastolicky tlak (mmHg) | 80 (80-81) 77 (71-80) 0,102

Hodnoty jsou vyjddreny jako medidn, 1. a 3. kvartil

U téchto latek byla prokdzéna antimikrobidlnf
aktivita vaci Helicobacter pylori, extraintestindIni
patogenni Escherichia colj, Streptococcus mutans,
Porphyromonas gingivalis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Cryptococcus neofor-
mans, Candida albicans a Haemophilus influenzae.
Napoje s obsahem do 20% Stavy plodu a dopln-
ky stravy obsahujici praskovitou formu extraktu
Stavy nebo celého plodu jsou doporucovény
pro prevenci IMC, inhibici tvorby zubniho pla-
(souborné 4). Intervencni studie konzumace
Stavy plodu nebo praskovitého extraktu byly
zameéfeny predevsim na primdrni a sekundarni
prevenci IMC u déti a opakovanych IMC u Zen.
Vysledky klinickych zkousek nelze souhrnné
spolehlivé hodnotit z dGvodu nedostate¢né
charakterizovaného podéavaného pfipravku,
kdy je udavan pouze obsah proanthokyanidind
nebo polyfenoll, malého poctu klinicky nedo-
state¢né charakterizovanych subjekt( a rozdil-
ného casového trvani zkousky (5-7). Uzivanf
klikvy velkoplodé je spojeno se snizenim rizika
kardiovaskuldrnich onemocnénf (souborné 8)
a protinadorovymi Ucinky (souborné 9). U viech

dosavadnich studif schazf srovnani se standard-
nim referen¢nim materidlem (8).

Tato pilotni, randomizovand, dvojité zasle-
pend a placebem kontrolovana studie navazala
na predchozi klinické zkousky s celym plodem
V. macrocarpon (obsah proanthokyanidinG
0,56 %), kdy bylo podavano po dobu 6 mésicu:
B 1500mg plodu denné muzim s nebakte-

rialni prostatitidou a symptomy dolnich cest

mocovych (10),

B 500 mg plodu/den Zendm s historif recidi-

vujicich IMC (11),

B 250 nebo 500mg plodu denné muzim se

symptomy dolnich cest mocovych (12).

Primédrnim cilem studie bylo ovéfit, ma-li
sestimési¢ni konzumace 1500 mg denné lyofi-
lizovaného préaskovitého plodu V. macrocarpon
vliv na snizeni vyskytu IMC u intermitentné ka-
tetrizovanych pacientt s diagnézou RS.

Material a metodika studie
Jednalo se o randomizovanou dvojité zasle-
penou, placebem kontrolovanou multicentric-

kou klinickou studii, jejimz primarnim cilem bylo
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ovéfeni Sestimésicni konzumace denni davky
1500 mg praskovitého plodu klikvy velkoplodé
(odpovidajici 759 cerstvého plodu) na kvalitu
Zivota u pacientl s RS. Studie splfiovala pod-
minky CONSORT a byla schvélena Etickou komisi
Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty 22.9.2014.
Studie probéhla na Urologickych klinikdch FN
v Olomouci, Hradci Kralové a Martiné. Schéma

prabéhu studie je na obrazku 1.

Vstupni kritéria pacienta

MuZi a Zeny, vék nad 18 let, remitentné re-
labujici forma RS, ¢ista intermitentni katetrizace,
anamnéza recidivujicich IMC.

Vylucovaci kritéria

Akutniinfekce, ataka RS za posledni 3 mésice
pred vstupem do studie, antibiotick4 terapie pfi
vstupu do studie a riziko vyskytu litidzy.

Metodika
Pacienti byli randomizovani do:

B skupiny s aktivnilécbou, kdy bylo podavéno
3x denné 500 mg celého praskovitého plo-
du V. macrocarpon (Pacran®, Naturex, USA),
obsah bioaktivnich latek je uveden na obr.
2, denni dévka 8,4 mg proanthokyaniding,

B skupiny s placebem (3x denné kapsle place-
ba — maltodextrin, kanolovy olej, hlinitokiemi-
Citan sodny). Vsichni Gcastnici studie pouzivali
k ¢isté intermitentni katetrizaci lubrikované
katetry (Actreen Lite Cath®Actreen Lite mini®/
Actrenn Hi-Lite®, B. Braun Medical, France).

Celkovy pocet Ucastnikl byl 22 subjektl (18
Zen a4 muzi). Studie byla zahajena v listopadu
2014 a poslednf castnik studii ukoncil v dubnu
2016. Zékladni charakteristika pacientl je uve-
dena v tabulce 1.

Sledované parametry

Mikrobiologické vysetfeni moci, vybrané
markery klinické biochemie a hematologie a pa-
rametry zanétu.

Statistika

Ziskana data byla analyzovadna neparamet-
rickym Wilcoxonovym dvouvybérovym testem
(parové a nezavislé vzorky) a hodnocena stati-
stickd vyznamnost rozdild u viech parametr(
vden 0 aden 180. Hodnota signifikance byla
5%. Hodnoty jsou uvadény pro median (prv-
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Obr. 2. Obsah bioaktivnich Idtek v plodu klikvy velkoplodé (11)
1,6%

perimentaln{ skupiny zaznamenalo subjektivn{
zlepseni moceni.

0,5%
5,1%
3,2%

17,5%

H fenolové kyseliny

i benzoova kyselina a benzaldehydové derivaty

@ proantokyanidiny

72,1%

H flavonoidy
@ antokyaniny/antokyanidiny

W pentacyklické triterpenoidy

Tab. 2. Vyskyt IMC u pacientt do 1. a 2. kontrolni ndvstévy®

Placebo (n = 12)

Klikva (n = 10)

IMC do 1. kontroly (90. den studie)

5 (5% E. coli)

2 (1x E. coli, 7x M. morgani)

IMC do 2. kontroly (180. den studie)

3 (2x E. coli, 1x E. faecalis)

3 (2% E. coli, 1x E. faecalis)

Celkem

8

5

9IMC byla diagnostikovdna pouze u Zen

Tab. 3. Hematologické a biochemické parametry ve skupindch placeba a klikvy 0. a 180. den studie

U sledovanych parametr( laboratorni medi-
ciny nebyly nalezeny statisticky vyznamné roz-
dily mezi obéma skupinami subjektd (tabulka 3).

Diskuze

Ve studii byl sledovan pocet infekci moco-
vych cest (IMC), typizace pavodce bakterialni
infekce a doba preziti bez IMC u intermitentné
katetrizovanych pacientd s remitentné relabuijici
formou RS, kteff uzivali 6 mésict denné 1500 mg
lyofilizovaného praskovitého plodu V. macrocar-
pon obsahujiciho 8,4 mg proanthokyanidind.
Sekundarnim cilem bylo sledovani prozénétli-
vych marker( CRP a IL-6 u pacientt obou skupin
na zac¢atku a v den ukonceni studie.

Klinicky vyzkum ucink komplexu obsaho-
vych latek plodu V. macrocarpon probiha vice
nez 25 let. Vétsina klinickych studif je zamé-
fena na protektivni Uc¢inek pred opakovanou
asymptomatickou IMC u rliznych vékovych
skupin Zenské populace. Byly testovany rlizné
formy pfipravkd jako Cistd Stava, komereni dzusy
obsahujici do 20 9% $tavy a lyofilizovana stava ve

Placebo (n = 12) Klikva (n = 10) formé tablet nebo kapsli, pfipadné lyofilizova-
den0 den 180 den0 den 180 ny cely plod V. macrocarpon. Protektivni G¢inek
Hemoglobin (g/1) 130 (125-140) 136 (126,5-145,7) 136 (124-139) 131,5 (130-134,7) plodu byl piipisovan snizeni pH modi a zvyient
Erytrocyty (10%/]) 47 (4,5-5,0) 47 (4,48-4,92) 45 (41-4,6) 43 (4,12-4,43) concentrace kyseliny hippurové. V roce 1998
Leukocyty (10%/1) 74 (5,8-8,5) 71 (6,44-9,36) 71 (53-82) 6,1 (4,41-8,03)
Hematokrit 04(0,38-042) | 04(0,38-043) 04 (0,37-041) 04 (0,38-04) Howell a spol. (13) publikovali, Ze adherence
Trombocyty (10%/1) 257 (182,5-302,5) | 233(1855-2635) | 264 (223,7-280) | 236(212,25-279) uropatogenni E. coli na epitel mocovych cest je
Mocovina (mmol/) 4,7 (4,02-5,08) 4,2 (3,88-4,88) 5,1 (4,32-5,6) 42 (3,85-4,5) inhibovéna proanthokyanidiny (PAC), které jsou
Kreatinin (umol/) 72,5 (61,25-77,5) 77 (70-90,25) 72,5(655-755) | 785 (68-80,75) jednou ze strukturnich skupin polyfenolti plodu
CRP (mg/h 15(09-18) 1108-168) 1(06-208) 1.8 0,82-445) klikvy. Na tuto skupinu latek je standardizovana
TAG (mmol/l) 11(0,79-1,84) 11 (092-152) 14 (1,04-1,56) 14 (1,02-1,96) . e . y
vétsina klinicky zkousenych pripravkd obsahuiji-
Cholesterol (mmol/I) 5,6 (5,01-5,88) 54 (491-5,89) 51 (4,5-5,29) 5,1 (4,34-594)
HDL (mmol/l) 1,5 (13-1,69) 1,5 (1,24-162) 13 (1,24-1,79) 1,5 (1,31-1,85) cich V.macrocarpon a denni dévka 72mg PAC je
LDL (mmol/l) 3,5 (3,04-3,88) 3,6 (2,88-4,07) 2,6(2,3-3,53) 2,9 (2,22-3,49) povazovana za ucinnou (14). Jedna z poslednich
Glukéza (mmol/l) 5,2 (4,83-5,65) 51 (492-5,73) 5 (4,73-5/42) 5 (4,5-5,22) klinickych studif se standardizovanym extrak-
IL-6 (ng/N) 19 (1,5-2,55) 19 (1,5-2,85) 3,6 (1,57-4,5) 2,6 (1,65-3,25) tem Stavy plodu (denni dévka 72mg PAC) na

*Hodnota byla signifikantné rozdilnd od hodnoty v den 0 (p < 0,05). Hodnoty jsou vyjddreny jako medidn, 1. a 3. kvartil

ni a tretf kvartil) nebo jako prlimérna hodnota
+ smérodatna odchylka.

Vysledky

V obdobi od listopadu 2014 do dubna 2016
ve 3 centrech (FN Olomouc, FN Hradec Kralové,
FN Martin) vstoupilo do studie 24 pacientd.
Studii dokoncilo 22 pacientd.

Ve skupiné placeba (n = 12) bylo pfi druhé
kontrolni ndvstévé (po 90 dnech) kultivacné
prokazano 6 IMC (definice IMC: pyurie, pozi-
tivni kultivace, bakterie > 105 v 1 ml moci).

www.urologiepropraxi.cz

Viyvolavajicim patogenem byla 5x E. colia 1x
Enterococcus faecalis. Ve skupiné s aktivnilécbou
(n =10) bylo 5 IMC s vyvolavajicimi patogeny
3% E. coli, 1x Klebsiella oxytoca a 1x Morganella
morgani. Pfi vystupni navstéve (po 180 dnech)
bylo ve skupiné placeba 8 IMC, u kterych byl
prokazéan patogen 7x E. colia 1x E. faecalis. \V ak-
tivni skupiné bylo 6 IMC, u kterych byla nalezena
4x E. coli, 1x Klebsiella oxytoca a 1x Morganella
morgani (tabulka 2).

Pacienti z obou skupin neuvedli v dotaz-
niku zadny nezadoucf Ucinek, 6 pacientl z ex-
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Zenach s primérnym vékem 86 let neprokdzala
po ro¢nim uzivani statisticky vyznamny rozdil ve
vyskytu bakteriurie a pyurie mezi experimen-
talni skupinou a placebem (15). V nasi studii,
kdy bylo po dobu 180 dnd podéavano 500 mg
denné lyofilizovaného plodu klikvy zdravym
zendm s recidivujici IMC, doslo v experimen-
talni skupiné k statisticky vyznamnému snizeni
IMC a prodlouzeni doby preziti presto, ze dennf
davka PAC byla 2,8 mg (11). Tento vysledek svédci
o tom, Ze PAC nejsou jedinymi komponenty plo-
du s antiadhesivnim Gcinkem. Pouzitim metody

mikroskopického méfeni atomarnich sil bylo
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nedavno prokazano, ze rovnéz frakce anthokya-
nind a flavonoid® plodu V. macrocarpon silné
ovliviujf adhesivni silu E. coli (16).

U vétdiny studif, kde byla podavéana $tava
z klikvy, je zcela opomijen mozny Ucinek umélé-
ho sladidla sukraldzy, u kterého byl prokézan ne-
gativni vliv na mikrofléru traviciho traktu (17, 18).

Uzivéani klikvy velkoplodé je tradi¢né dopo-
rucovano v prevenci IMC (19). Je vsak nekolik
studif, které byly zaméteny na specifické sku-
piny pacient s do¢asnou nebo intermitentni
katetrizaci. Opperman (20) hodnotil 5 klinic-
kych studif zaméfenych na preventivni Ucinek
Stavy nebo lyofilizovaného extraktu na vznik
IMC u katetrizovanych pacient( s poskozenim
michy. Vysledky Zzddné z analyzovanych studif
neprokazaly, ve srovndni s placebem, preven-
tivni efekt pouzitych pfipravkd na vyskyt IMC.
Pozitivni vysledky, az 50% snizeni vyskytu IMC,
byly pozorovany u pacientd po urologickych
a gynekologickych operacich, u kterych musel
byt pouZit katétr (20-23).
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ASTUDIE

nutna studie s vétsim poctem pacientd. V sou-
ladu s nasimi predchozimi studiemi pacienti
z obou skupin neuvedli Zddné nezddouci Ucin-
ky, které jsou vétsinou zminovany u klinickych
zkousek vyuzivajicich stavu z plodu. Naopak
u Sesti pacientd z experimentaIni skupiny doslo
ke zlepSeni mocent.

Zaver

Pravidelné uzivani 1,5 g praskovitého plodu
V. macrocarpon (klikvy velkoplodé) ukdzalo na
mozny preventivni Uc¢inek na vyskyt IMC u pa-
cientl s RS. V aktivni skupiné byl ve srovnani
s placebem zaznamendn nizsi vyskyt infekce
vyvolané uropatogenni E. coli. PodpUrna terapie
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