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Úvod
Močové infekcie predstavujú široké spektrum 

ochorení od asymptomatickej bakteriúrie až po ak-
útnu pyelonefritídu so sepsou. Väčšina žien je po-
stihnutých aspoň jedným atakom uroinfekcie počas 
života (1) a opakované recidívy bakteriálnej cystitídy 
postihujú napr. najmenej 10 % amerických žien as-
poň raz ročne (2). Najčastejším patogénnom u kom-
plikovaných i nekomplikovaných močových infekcií je 
stále E. coli, avšak čoraz častejšie sa vyskytujú kme-
ne Proteus a Klebsiella sp. ako vyvolávatelia recidív, 
zriedkavejšie prichádzajú do úvahy koagulázonega-
tívne stafylokoky, enterokoky a kmene Streptococcus 
agalactiae (3). V prevencii opakovaných recidív uro-
infekcie sa v posledných rokoch potvrdila vo viace-
rých štúdiách účinnosť dlhodobého podávania ma-
lých dávok chemoterapeutík (najčastejšie fluorochi-
nolónov, kotrimoxazolu, nitrofurantoinu) (4 – 6) po 
dobu 12 mesiacov. Osvedčila sa aj poskoitálna pro-
fylaxia u sexuálne aktívnych žien, kde je zrejmý súvis 
recidív uroinfekcie s predchádzajúcim pohlavným sty-
kom (4). Limitujúcimi faktormi či už dlhodobej alebo 
poskoitálnej profylaxie recidivujúcich uroinfekcií u ži-
en sú hlavne nie ideálna účinnosť (ani v najlepšie or-
ganizovaných štúdiách nepresahuje 60 – 70 % /5/) 
a riziko selekcie rezistentných uropatogénov pri dlho-

dobom podávaní antibiotík. (7) Preto sa hľadajú al-
ternatívne profylaktické opatrenia, medzi ktoré patrí 
aj imunomodulačná liečba. Približne od začiatku ose-
mdesiatych rokov 20. storočia bolo orálne podávanie 
imunoterapeutík považované za alternatívny prístup 
v profylaxii recidivujúcich uroinfekcií. (8) V tomto ob-
dobí sa na trhu v západnej Európe i u nás objavilo imu-
noterapeutikum UROVAXOM (OM-89), ktorý v jednej 
kapsule obsahuje 6 mg lyofilizovaného bakteriálneho 
extraktu z 18 špeciálne selektovaných uropatogén-
nych kmeňov E. coli. Viaceré klinické štúdie za po-
sledných 25 rokov so striedanými výsledkami porov-
návali UROVAXOM v imunoprofylaxii recidivujúcich 
uroinfekcií u dospelých žien, detí, tehotných i post-
menopauzálnych pacientiek (9 – 12). Záujem o ten-
to typ liečby sa výrazne zvýšil v posledných rokoch, 
keď štúdie s UROVAXOMom potvrdili in vivo zvýšenie 
hladín IgA a IgG a zvýšenie aktivity lymfocytov, mak-
rofágov u liečených žien (13 – 14). V roku 2005 bola 
v European Urology publikovaná a na mnohých med-
zinárodných kongresoch búrlivo diskutovaná dlho-
dobá multicentrická štúdia s UROVAXOMom v lieč-
be 453 žien s recidivujúcimi uroinfekciami s veľmi za-
ujímavými výsledkami (3). Vzhľadom na to, že sa dá 
na základe publikovaných údajov predpokladať, že 
imunomodulačný účinok pôsobiaci v prevencii mo-

čových infekcií je v mnohých ohľadoch nešpecifický 
(13 – 14), zaujímala nás možnosť využitia aj iných imu-
nomodulačných liečiv v tejto indikácii. 

LUIVAC je orálny imunomodulátor, ktorý obsahu-
je antigény 4 grampozitívnych a 3 gramnegatívnych 
baktérii (Streptococcus  pneumoniae,  Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus mitis, Staphylococcus au-
reus,  Haemophilus  influenzae,  Klebsiella  pneumo-
niae  a  Branhamella  catarrhalis). Liek bol schválený 
na imunoterapiu recidivujúcich infekcií respiračného 
traktu prvýkrát v Nemecku v roku 1992 (15). Viaceré 
štúdie potvrdili jeho účinnosť v stimulácii imunitnej od-
povede organizmu komplexným spôsobom (16 – 19): 
dochádza k vychytávaniu, proliferácii a diferenciácii 
imunokompetentných buniek. Vystupňovaním in-
hibície adherencie baktérií na bunky sliznice sa po-
tláčajú viaceré faktory virulencie patogénov. Viaceré 
klinické štúdie konštatovali, že liečba LUIVACom šta-
tisticky významne znižuje počet, trvanie a intenzitu re-
spiračných infekcií (17, 19, 20 – 21). 

Doteraz však nebola publikovaná štúdia, ktorá 
by sa venovala jeho využitiu v prevencii močových 
infekcií. Z vyššie uvedených dôvodov sme v období 
2004 –2006 začali s prípravou dlhodobej klinickej 
štúdie, v ktorej by sme využili všetky doteraz publiko-
vané skúsenosti v prevencii recidivujúcich uroinfek-
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cií u žien a posúdili účinnosť kombinovanej dlho-
dobej chemoprofylaxie a imunoterapie. Zaujímali 
nás najmä odpovede na nasledovné otázky: 
a) aká je účinnosť UROVAXOMu v profylaxii re-

cidivujúcich uroinfekcií u žien a či je LUIVAC tiež 
rovnako účinný,

b) či imunoterapia UROVAXOMom (extrakt kme-
ňov E. coli) zmení spektrum patogénov vyvolá-
vajúcich recidivujúce infekcie,

c) či dlhodobá chemoprofylaxia fluorochinolónmi po-
vedie k selekcii chinolón-rezistentných kmeňov,

d) či je kombinovaná chemoprofylaxia + imunoterapia 
účinnejšia ako samostatná chemoprofylaxia alebo 
samostatná imunoterapia vhodným imunomodu-
lačným preparátom (UROVAXOM vs. LUIVAC).

Pacienti a metodika
V období rokov 2004 – 2005 sme do súboru za-

radili ambulantne vyšetrené negravidné pacientky vo 
veku nad 18 rokov, ktoré v uplynulých 12 mesiacoch 
prekonali najmenej 3 dokumentované symptomatic-
ké recidívy uroinfekcie. Nezaraďovali sme pacientky 
s predpokladanou alebo potvrdenou graviditou, do-
kumentovanou neznášanlivosťou použitých liečiv, 
známymi komplikujúcimi faktormi (zavedený močový 
katéter, tumory, litiáza, neurogénny mechúr, renálne 
alebo hepatálne zlyhávanie, atď.) V skupine chorých 
liečených dlhodobou chemoprofylaxiou sme po pre-
liečení posledného ataku symptomatickej a bakterio-
logicky dokumentovanej uroinfekcie podávali buď ci-
profloxacin 125 mg per os 3-krát týždenne (pondelok 
– streda – piatok vždy večer pred spaním) alebo peflo-
xacin 800 mg 1-krát týždenne per os po dobu 12 me-
siacov. Kontrolná skupina bola bez chemoprofylaxie. 
Pacientky sme randomizovali do dvoch skupín: v sku-
pine A sme podávali imunoterapeutikum UROVAXOM 
denne 1 kapsulu ráno nalačno po dobu 3 mesiacov, 
v skupine B pacientky užívali 1 tbl. LUIVAC ráno na-
lačno po dobu 28 dní, potom nasledoval 28-dňový in-
terval bez liečby. Druhý liečebný cyklus LUIVACom po-
kračoval rovnakou dávkou lieku v 3. mesiaci (28 dní) 
a tretí cyklus v 8. mesiaci sledovania. 

Pred začatím dlhodobej chemoprofylaxie a imu-
noterapie bol u všetkých zaradených verifikovaný 
negatívny močový nález (močový sediment a mikro-
biologické vyšetrenie stredného prúdu moču odob-
ratého ráno za obvyklých podmienok). Frekvencia 
vyšetrení bola nasledovná: V0 – vyšetrenie pred za-
radením do štúdie, začiatok liečby. V1 – po 3 me-
siacoch liečby, V2 – po 6 mesiacoch, V3 – po 9 me-
siacoch, V4 – záverečná vizita po 12 mesiacoch sle-
dovania. Pri každej návšteve boli pacientky kon-
trolované anamnesticky, klinicky, laboratórne (mo-
čový sediment, mikrobiologické vyšetrenie moču). 
V prípade klinickej alebo bakteriologicky potvrdenej 
recidívy bola ukončená dlhodobá chemoprofylaxia 

a začatá bezodkladne cielená antibiotická liečba 
uroinfekcie podľa výsledkov kultivácie a citlivosti. Pri 
štatistickom hodnotení súborov bol použitý chi-kva-
drát test alebo Mann-Whitney test, za signifikantnú 
bola považovaná hodnota p ≤ 0,05.

Výsledky a diskusia
Vzhľadom na to, že ide o dlhodobú štúdiu, kto-

rá pokračuje až do r. 2007, v tejto práci predkladáme 
predbežné výsledky. Ku dňu 1. 1. 2006 bolo ukonče-
né 12-mesačné sledovanie u 46 žien s recidivujúcimi 
močovými infekciami. V tabuľke 1 sú zosumarizova-
né charakteristiky skupiny A (Urovaxom) i skupiny 
B (Luivac), ktoré sa významne nelíšili vekovým zlo-
žením, počtom recidív uroinfekcie v predchádzajúcich 
12. mesiacoch ani zastúpením pacientiek na dlho-
dobej chemoprofylaxii. V tabuľke 2 sú uvedené vý-
sledky liečby. V skupine A (Urovaxom) nedošlo počas 
12 mesiacov liečby a sledovania k recidíve uroinfekcie 
u 10 z 20 liečených (50 %), v skupine B (LUIVAC) u 14 
z 26 liečených (53,8 %). Tento rozdiel nie je štatisticky 
významný. Čo je veľmi dôležité, priemerný počet re-
infekcií za 12 mesiacov sledovania a liečby poklesol 
v skupine A (Urovaxom) z 3,72 na 0,65 a v skupine 
B (Luivac) z 4,28 na 0,54 (p < 0,0001). Ak porovná-
me dosiahnuté výsledky v našom súbore s už spo-
mínanou Bauerovou štúdiou (3), v nej v skupine 231 
pacientiek liečených UROVAXOMom nedošlo počas 

12 mesiacov k recidíve u 59,7 % sledovaných, čo bo-
li výsledky štatisticky signifikantne lepšie ako v pla-
cebovej skupine (p = 0,001). Pri sledovaní nežiaducich 
účinkov liečby sme tieto zaznamenali pri 12 mesiacov 
trvajúcom sledovaní u 23,4 % v skupine A (Urovaxom) 
a u 26,6 % v skupine B (Luivac). Najčastejšie boli hlá-
sené ťažkosti tráviaceho traktu (nauzea, dispepsia) 
a neuropsychické problémy (nespavosť, nervozita). 
Väčšinou však boli mierneho charakteru a nevyžado-
vali prerušenie liečby fluorochinolónmi alebo imuno-
modulátormi. Ako sme spomenuli v úvode, otázka po-
tenciálnej selekcie rezistentných kmeňov pri 12-me-
siacoch trvajúcej chemoprofylaxii fluorochinolónmi je 
neustále diskutovaná, či už v svetovom písomníctve 
alebo na medzinárodnom odbornom fóre (5 – 7, 22). 
V našej predchádzajúcej dlhodobej štúdii (6) sme ne-
potvrdili nárast výskytu chinolón-rezistentných kme-
ňov pri 12-mesiacov trvajúcom podávaní pefloxacínu 
a ciprofloxacínu, išlo však o malé počty pacientov. 
Preto sme veľmi starostlivo analyzovali a testovali 
všetky kmene spôsobujúce tzv. breakthrough uro-
infekcie počas trvania kombinovanej dlhodobej che-
moprofylaxie a imunoterapie. V tabuľke 3 je uvedený 
prehľad uropatogénov vyvolávajúcich recidívy uroin-
fekcie. V oboch skupinách A (Urovaxom) i B (Luivac) 
boli najčastejšie zastúpené kmene E. coli – spolu 
v 10 prípadoch, menej často vyvolávali recidívy kme-
ne Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Enterococcus fae-
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Tabuľka 1. Porovnávanie súborov – LUIVAC vs. UROVAXOM.

Charakteristika A. UROVAXOM
( n = 20)

B. LUIVAC
( n = 26)

P

Priemerný vek ( roky) 52,7 49,6 0,19

Dlhodobá chemoprofylaxia (n) 11/20 14/26 0,78

Priemerný počet reinfekcií v predchádzajúcich 12. mesiacoch 3,72 4,28 0,04

Tabuľka 2.  Výsledky – UROVAXOM vs. LUIVAC.

Skupina Úspešnosť liečby (n) Priemerný počet reinfekcií počas 12 mesiacov liečby

A.  UROVAXOM (n = 20 ) 10/20 ( 50,0 % ) 0,651

B.  LUIVAC ( n = 26) 14/26 ( 53,8 % ) 0,541

SPOLU ( n = 46) 24/46 ( 52,2 % ) 0,59
1 p = 0,08

Tabuľka 3. Prehľad uropatogénov spôsobujúcich recidívu uroinfekcie počas 12 mesiacov chemoprofylaxie a imu-
noterapie.

Uropatogén
Počet izolovaných kmeňov (n)

A.    UROVAXOM B.     LUIVAC

E. coli 4 6

E. coli heamolytica - 2

Klebsiella oxytoca 2 2

Klebsiella pneumoniae 1 2

Koag. negat. stafylokoky 2 1

Enterococcus faecalis 2 2

Streptococcus agalactiae 1 –

Proteus mirabilis 2 1

SPOLU 14 16



calis a koagulázo-negatívne stafylokoky. V jednom 
prípade sme zaznamenali kmeň Streptococcus aga-
lactiae. Podobne ako Bauer a spol. (3) ani v našom 
súbore imunoterapia UROVAXOMom nemala za ná-
sledok zmenu spektra vyvolávajúcich uropatogénov 
či úbytok kmeňov E. coli ako vyvolávateľa recidív. 
Podrobne sme analyzovali všetky uropatogény vyvo-
lávajúce recidívu uroinfekcie pri 12-mesiacov trvajú-
cej chemoprofylaxii ciprofloxacinom či pefloxacinom. 
Spolu v 5 prípadoch sme izolovali chinolón rezistentné 
kmene, ktoré sú zosumarizované v tabuľke 4. V dvoch 

prípadoch došlo k selekcii multirezistentných kmeňov 
(Klebsiella pneumoniae a E. coli), ktoré boli navyše 
charakterizované produkciou tzv. širokospektrálnych 
betalaktamáz (ESBL). Ak v štúdii Melekosa a Nabera 
z r. 1997 (23), ktorí u 135 žien porovnávali postkoitálnu 
profylaxiu s použitím 125 mg ciprofloxacinu s denným 
podávaním tej istej dávky počas 12 mesiacov, nebola 
zistená ani introitálna či rektálna kolonizácia rezistent-
nou mikroflórou, v súčasnej štúdii temer o 10 rokov 
neskôr prvýkrát v takomto rozsahu zaznamenávame 
izoláciu chinolón rezistentných kmeňov pri ich dlho-

dobom profylaktickom podávaní. Význam tohto zis-
tenia si predbežne netrúfame postulovať.

Záver
V štúdii predkladáme predbežné výsledky kom-

binovanej dlhodobej chemoprofylaxie a imunote-
rapie u žien s recidivujúcimi infekciami močových 
ciest. Pokúsime sa tiež hľadať odpovede na otázky 
položené v úvode:
a) Môžeme konštatovať, že oba porovnávané imu-

nomodulačné lieky, UROVAXOM i LUIVAC do-
siahli v profylaxii recidivujúcich uroinfekcii účin-
nosť viac ako 50 %, porovnateľnú s inými zahra-
ničnými štúdiami. Pri porovnaní účinnosti oboch 
imunomodulátorov sme nezaznamenali štatistic-
ky signifikantné rozdiely, počas 12 mesiacov tr-
vajúceho sledovania však došlo k výraznému po-
klesu priemerného počtu recidív: z 3,72 na 0,65 
(UROVAXOM) a z 4,28 na 0,54 (LUIVAC).

b) V prípade terapie UROVAXOMom (extrakt kme-
ňov E. coli) sme nezistili zmenu spektra vyvolá-
vajúcich uropatogénov, ani sme nezaznamenali 
významný pokles výskytu kmeňov E. coli.

c) Na rozdiel od predchádzajúcich štúdií publikova-
ných v domácom či zahraničnom písomníctve po 
prvýkrát sme v širšom rozsahu (spolu v 5 prípa-

Tabuľka 4. Prehľad chinolón rezistentných uropatogénov izolovaných počas 12 mesiacov chemoprofylaxie 
a imunoterapie.

Chemoprofylaxia  
áno – nie 

Uropatogén Rezistencia na chinolóny – 
– produkcia ESBL

Liečba recidívy

CIP + Klebsiella pneumoniae
CIP - ®   

ESBL +
SULPERAZON

CIP+ E. coli
CIP - ®   

ESBL +
SULPERAZON

PEF + Streptococcus agalactiae CIP - ® UNASYN

CIP + Klebsiella oxytoca CIP - ® CEFIXIM

CIP +
Enterococcus faecalis 
Koag. negat. stafylokoky

CIP - ®  

CIP - ®
CEFIXIM

CIP – ciprofloxacin
PEF – pefloxacin
CIP ® – ciprofloxacin – rezistentný kmeň
ESBL+ – kmeň produkujúci širokospektrálne betalaktamázy
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doch) zaznamenali selekciu chinolón rezistent-
ných uropatogénov pri dlhodobom profylaktickom 
užívaní ciprofloxacinu a pefloxacinu. V oboch prí-
padoch došlo k selekcii multirezistentných kme-
ňov produkujúcich tzv. širokospektrálne betalak-
tamázy (ESBL). Nepreceňujeme význam tohto 
zistenia, ktoré bude vyžadovať ďalšie dlhodobé 
analýzy na potvrdenie tohto trendu. V každom 
prípade je to však vážny signál pre oveľa uváž-
livejšie používanie fluorochinolónov a prípadné 
prehodnotenie niektorých indikácii.

d) Záverom môžeme konštatovať, že predbežné vý-
sledky kombinovanej dlhodobej chemoprofylaxie 
a imunoterapie recidivujúcich močových infekcii 
potvrdili veľmi dobrú účinnosť oboch režimov. 
UROVAXOM i LUIVAC pri dlhodobom sledovaní 
štatisticky významne znížili výskyt recidív a boli 
relatívne dobre tolerované. Na definitívne odpo-
vede, či je kombinovaná chemoprofylaxia a imu-
noterapia účinnejšia ako samotná chemoprofy-
laxia alebo samotná imunoterapia, je potrebné 
pokračovať v štúdii a zhodnotiť väčší počet pa-
cientov v dlhšom časovom období. Doterajšie do-
siahnuté výsledky nás k tomu povzbudzujú.
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Medinfo 1
Príručka Medinfo 1 je vstupnou zostavou medicínskych a zdravotníckych informácií pre študentov vysokých škôl, vysokoškolských uči-
teľov na lekárskych fakultách a fakultách nelekárskych zdravotníckych študijných programov, pre vedeckých pracovníkov, doktoran-
dov, ako aj ľudí zo zdravotníckej praxe. Nájdu v nej odpovede na množstvo otázok, ktoré nie vždy zapadajú do ich študijnej alebo pra-
covnej náplne, alebo ktoré nenájdu bežne v učebniciach.
Dramatický rozvoj informačných technológií a ich využívanie v oblasti medicíny a zdravotníctva prináša výrazné zmeny aj do výučby 
pregraduálneho štúdia jednotlivých druhov lekárskeho štúdia a štúdia nelekárskych zdravotníckych študijných programov a následne 
v období postgraduálneho a celoživotného kontinuálneho vzdelávania od všetkých zdravotníckych pracovníkov na všetkých úrovniach požaduje primerané vzde-
lanie a vzdelávanie v oblasti, ktorá nie je súčasťou bežného študijného programu.
Príručka poskytuje prierezové údaje o svete internetových informácií v oblasti biomedicínskych disciplín a o spôsobe, akým sa dajú tieto informácie získavať, 
spracovávať a rozumne využívať. Oboznamuje čitateľa so základmi biomedicínskej štatistiky a objasňuje, ako využívať najnovšie medicínske poznatky a záro-
veň dodržiavať platné odporúčané postupy. Ďalej informuje o formách, organizácii a kvalite výučby na pregraduálnej a postgraduálnej úrovni, o kreditnom systé-
me štúdia ECTS, či o citačnom indexe, indexových časopisoch a impakt faktore. So zreteľom na súčasné možnosti cestovať a študovať, pracovať, alebo pôsobiť 
v humanitárnych organizáciách sú spracované aj niektoré otázky súvisiace s cestovnou medicínou.
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