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Lie¢ba mocovych infekcii predstavuje ¢asty problém v klinickej i ambulantnej praxi. V prevencii opakovanych recidiv uroinfekcie sa uz v minu-
losti osvedgila uéinnost dihodobého profylaktického podavania malych davok chemoterapeutik. V poslednom obdobi stiipa zaujem o podavanie
imunomodulancii v tejto indikécii. Autori porovnavaju preparaty UROVAXOM a LUIVAC v ramci kombinovanej imunoterapie a chemoprofylaxie
malymi davkami fluorochinolénov po dobu 12 mesiacov u Zien s recidivujticimi uroinfekciami. Tato liecba Statisticky vyznamne znizila vyskyt re-
cidiv a bola relativne dobre tolerovana. Na rozdiel od predchadzajucich studii prvykrat doslo k selekcii rezistentnych kmenov produkujucich tzv.
Sirokospektralne betalaktamazy (ESBL), o méze byt signalom k prehodnoteniu niektorych terapeutickych postupov.

Kracové slova: uroinfekcie, kombinovana chemoprofylaxia a imunoterapia, prevencia recidiv.

Kracové slova MeSH: infekcie mo¢ového systému - prevencia a kontrola; antiseptika mocové; farmakoterapia kombinovana; imunoterapia.

LONG-TERM CHEMOPROPHYLAXIS AND IMUNOTHERAPY IN PREVENTION OF RECURRENT UROINFECTIONS IN WOMEN

Incidence of allergic rhinitis increased during 20th century 10 fold to actual 25 % population of developed countries. Despite rhinitis do-
es not shorten the life; it significantly influences the quality of life. Allergy is the main cause of non-infectious rhinitis from childhood and
to the 25th year of age; with increasing age it is detectable only in 50 % cases of chronic rhinitis. The aim of this review article is focus
on non-infectious forms of rhinitis with accent on modern management of allergic rhinitis. The basic strategy in both allergic and non-al-
lergic rhinitis is similar; intranasal corticosteroids and modern Hi-antihistamines (both oral and topical) are used as first line drugs. If the
causal allergen is detected it is necessary to consider allergen immunotherapy. With combined approach best results are achieved (phar-

macotherapy, immunotherapy, avoidance of starters and inducers).
Key words: allergic rhinitis, non-allergic rhinitis, management.
Key words MeSH: urinary tract infections - prevention and control; anti-infective agents, urinary; drug therapy, combination; immunotherapy.
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Uvod

Mocové infekcie predstavuji Siroké spektrum
ochoreni od asymptomatickej bakteridrie az po ak-
Utnu pyelonefritidu so sepsou. Vacsina Zien je po-
stihnutych aspor jednym atakom uroinfekcie pocas
Zivota (1) a opakované recidivy bakterialnej cystitidy
postihuju napr. najmenej 10 % americkych Zien as-
pori raz roéne (2). Najcastej$im patogénnom u kom-
plikovanych i nekomplikovanych mocovych infekcii je
stale E. coli, avSak Coraz CastejSie sa vyskytuju kme-
ne Proteus a Klebsiella sp. ako vyvolavatelia recidiv,
zriedkavejSie prichddzaju do uvahy koaguldzonega-
tivne stafylokoky, enterokoky a kmene Streptococcus
agalactiae (3). V prevencii opakovanych recidiv uro-
infekcie sa v poslednych rokoch potvrdila vo viace-
rych $tudiach ucinnost dihodobého podavania ma-
lych dévok chemoterapeutik (najcastejsie fluorochi-
nolénov, kotrimoxazolu, nitrofurantoinu) (4 — 6) po
dobu 12 mesiacov. OsvedCila sa aj poskoitalna pro-
fylaxia u sexudlne aktivnych zien, kde je zrejmy suvis
recidiv uroinfekcie s predchadzajticim pohlavnym sty-
kom (4). Limitujucimi faktormi &i uz dlhodobej alebo
poskoitalnej profylaxie recidivujlcich uroinfekcii u Zi-
en st hlavne nie idedlna Géinnost (ani v najlepsie or-
ganizovanych $tudidch nepresahuje 60 — 70 % /5/)
a riziko selekcie rezistentnych uropatogénov pri dlho-

dobom podavani antibiotik. (7) Preto sa hladaju al-
ternativne profylaktické opatrenia, medzi ktoré patri
aj imunomodulaéna lie¢ba. Priblizne od zaciatku ose-
mdesiatych rokov 20. storoCia bolo ordine podavanie
imunoterapeutik povazované za alternativny pristup
v profylaxii recidivujucich uroinfekeii. (8) V tomto ob-
dobi sa na trhu v zdpadnej Eurdpe i u nas objavilo imu-
noterapeutikum UROVAXOM (OM-89), ktory v jednej
kapsule obsahuje 6 mg lyofilizovaného bakterialneho
extraktu z 18 Specidlne selektovanych uropatogén-
nych kmefov E. coli. Viaceré klinické Studie za po-
slednych 25 rokov so striedanymi vysledkami porov-
navali UROVAXOM v imunoprofylaxii recidivujucich
uroinfekcii u dospelych Zien, deti, tehotnych i post-
menopauzalnych pacientiek (9 — 12). Zaujem o ten-
to typ lie€by sa vyrazne zvysil v poslednych rokoch,
ked Studie s UROVAXOMom potvrdili in vivo zvySenie
hladin IgA a IgG a zvySenie aktivity lymfocytov, mak-
rofagov u lieCenych zien (13 — 14). V roku 2005 bola
v European Urology publikovana a na mnohych med-
zindrodnych kongresoch burlivo diskutovana dlho-
doba multicentricka Stidia s UROVAXOMom v lie¢-
be 453 Zien s recidivujlcimi uroinfekciami s velmi za-
ujimavymi vysledkami (3). Vzhfadom na to, Ze sa da
na zaklade publikovanych Udajov predpokladat, ze
imunomodulaény U¢inok pdsobiaci v prevencii mo-

¢ovych infekcii je v mnohych ohladoch nedpecificky
(13- 14), zaujimala nds moznost vyuZitia aj inych imu-
nomodulacnych lie€iv v tejto indikacii.

LUIVAC je orélny imunomoduldtor, ktory obsahu-
je antigény 4 grampozitivnych a 3 gramnegativnych
baktérii (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus mitis, Staphylococcus au-
reus, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumo-
niae a Branhamella catarrhalis). Liek bol schvéleny
na imunoterapiu recidivujdcich infekcii respiratného
traktu prvykrat v Nemecku v roku 1992 (15). Viaceré
$tudie potvrdili jeho Gcinnost v stimulacii imunitnej od-
povede organizmu komplexnym spdsobom (16 — 19):
dochédza k vychytavaniu, proliferacii a diferencidcii
imunokompetentnych buniek. Vystupfiovanim in-
hibicie adherencie baktérii na bunky sliznice sa po-
tlaCaju viaceré faktory virulencie patogénov. Viaceré
klinické Studie konstatovali, Ze liecba LUIVACom Sta-
tisticky vyznamne znizuje pocet, trvanie a intenzitu re-
spiracnych infekcii (17, 19, 20 — 21).

Doteraz vSak nebola publikovana Studia, ktora
by sa venovala jeho vyuZitiu v prevencii mocovych
infekcii. Z vy$8ie uvedenych dévodov sme v obdobi
2004 -2006 zacali s pripravou dihodobej klinickej
Studie, v ktorej by sme vyuzili vSetky doteraz publiko-
vané skusenosti v prevencii recidivujucich uroinfek-
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cii u Zien a posudili uéinnost kombinovanej dlho-

dobej chemoprofylaxie a imunoterapie. Zaujimali

nas najma odpovede na nasledovné otazky:

a) aka je ucinnost UROVAXOMu v profylaxii re-
cidivujdcich uroinfekeii u Zien a ¢i je LUIVAC tiez
rovnako uginny,

b) ¢i imunoterapia UROVAXOMom (extrakt kme-
nov E. coli) zmeni spektrum patogénov vyvola-
vajucich recidivujuce infekcie,

c) Cidlhodoba chemoprofylaxia fluorochinolénmi po-
vedie k selekcii chinolén-rezistentnych kmeriov,

d) ¢ije kombinovana chemoprofylaxia + imunoterapia
ucinnejSia ako samostatna chemoprofylaxia alebo
samostatnd imunoterapia vhodnym imunomodu-
lanym preparatom (UROVAXOM vs. LUIVAC).

Pacienti a metodika

V obdobi rokov 2004 — 2005 sme do suboru za-
radili ambulantne vySetrené negravidné pacientky vo
veku nad 18 rokov, ktoré v uplynulych 12 mesiacoch
prekonali najmenej 3 dokumentované symptomatic-
ké recidivy uroinfekcie. Nezaradovali sme pacientky
s predpokladanou alebo potvrdenou graviditou, do-
kumentovanou neznasanlivostou pouZitych lieciv,
zndmymi komplikujucimi faktormi (zavedeny mocovy
katéter, tumory, litidza, neurogénny mechur, rendine
alebo hepatélne zlyhavanie, atd.) V skupine chorych
lie¢enych dihodobou chemoprofylaxiou sme po pre-
lieCeni posledného ataku symptomatickej a bakterio-
logicky dokumentovanej uroinfekcie podavali bud’ ci-
profloxacin 125 mg per os 3-krét tyZzdenne (pondelok
— streda - piatok vzdy vecer pred spanim) alebo peflo-
xacin 800 mg 1-krat tyzdenne per os po dobu 12 me-
siacov. Kontrolna skupina bola bez chemoprofylaxie.
Pacientky sme randomizovali do dvoch skupin: v sku-
pine A sme podavali imunoterapeutikum UROVAXOM
denne 1 kapsulu rano nalaéno po dobu 3 mesiacov,
v skupine B pacientky uzivali 1 tbl. LUIVAC rano na-
lacno po dobu 28 dni, potom nasledoval 28-dfovy in-
terval bez liecby. Druhy liecebny cyklus LUIVACom po-
kraCoval rovnakou davkou lieku v 3. mesiaci (28 dni)
a treti cyklus v 8. mesiaci sledovania.

Pred zacatim dlhodobej chemoprofylaxie a imu-
noterapie bol u vSetkych zaradenych verifikovany
negativny mocovy nalez (mocovy sediment a mikro-
biologické vySetrenie stredného pridu mocu odob-
ratého rano za obvyklych podmienok). Frekvencia
vySetreni bola nasledovna: V0 — vySetrenie pred za-
radenim do Studie, zadiatok lieCby. V1 — po 3 me-
siacoch lieCby, V2 - po 6 mesiacoch, V3 —po 9 me-
siacoch, V4 — zavere¢na vizita po 12 mesiacoch sle-
dovania. Pri kazdej navsteve boli pacientky kon-
trolované anamnesticky, klinicky, laboratérne (mo-
¢ovy sediment, mikrobiologické vySetrenie mocu).
V pripade klinickej alebo bakteriologicky potvrdenej
recidivy bola ukoncena dlhodobé chemoprofylaxia
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Tabufka 1. Porovnavanie stiborov - LUIVAC vs. UROVAXOM.

Charakteristika

Priemerny vek ( roky)
Dlhodobé chemoprofylaxia (n)

Priemerny pocet reinfekcii v predchadzajticich 12. mesiacoch

A. UROVAXOM B.LUIVAC P
(n=20) (n=26)
52,7 49,6 0,19
11/20 14/26 0,78
372 4,28 0,04

Taburka 2. Vysledky - UROVAXOM vs. LUIVAC.

Skupina Uspesnost liecby (n)

A. UROVAXOM (n=20) 10/20 (50,0 % )
B. LUIVAC (n=26) 14/26 (53,8 %)
SPOLU (n=46) 2446 (52,2 % )

1p=0,08

Priemerny pocet reinfekcii po¢as 12 mesiacov liechy
0,651
0,541
0,59

Tabufka 3. Prehlad uropatogénov sposobuijtcich recidivu uroinfekcie pocas 12 mesiacov chemoprofylaxie a imu-

noterapie.

Pocet izolovanych kmenov (n)

Uropatogén

A. UROVAXOM
E. coli 4
E. coli heamolytica
Klebsiella oxytoca 2
Klebsiella pneumoniae 1
Koag. negat. stafylokoky 2
Enterococcus faecalis 2
Streptococcus agalactiae 1
Proteus mirabilis 2
SPOLU 14

a zacatd bezodkladne cielena antibioticka liecha
uroinfekcie podfa vysledkov kultivacie a citlivosti. Pri
Statistickom hodnoteni suborov bol pouzity chi-kva-
drat test alebo Mann-Whitney test, za signifikantnu
bola povazovana hodnota p < 0,05.

Vysledky a diskusia

Vzhfadom na to, Ze ide o dihodobd Studiu, kto-
ra pokraCuje az do r. 2007, v tejto praci predkladame
predbezné vysledky. Ku driu 1. 1. 2006 bolo ukonce-
né 12-mesacné sledovanie u 46 zien s recidivujicimi
mocovymi infekciami. V tabulke 1 s zosumarizova-
né charakteristiky skupiny A (Urovaxom) i skupiny
B (Luivac), ktoré sa vyznamne neliSili vekovym zlo-
Zenim, po¢tom recidiv uroinfekcie v predchadzajucich
12. mesiacoch ani zastdpenim pacientiek na diho-
dobej chemoprofylaxii. V tabulke 2 su uvedené vy-
sledky liecby. V skupine A (Urovaxom) nedo$lo pocas
12 mesiacov liecby a sledovania k recidive uroinfekcie
u 10 z 20 liecenych (50 %), v skupine B (LUIVAC) u 14
z 26 lieCenych (53,8 %). Tento rozdiel nie je Statisticky
vyznamny. Co je velmi doleZité, priemerny pocet re-
infekcii za 12 mesiacov sledovania a liecby poklesol
v skupine A (Urovaxom) z 3,72 na 0,65 a v skupine
B (Luivac) z 4,28 na 0,54 (p < 0,0001). Ak porovna-
me dosiahnuté vysledky v naSom subore s uz spo-
minanou Bauerovou Studiou (3), v nej v skupine 231
pacientiek lie¢enych UROVAXOMom nedo$lo pocas

LUIVAC

1
16

12 mesiacov k recidive u 59,7 % sledovanych, ¢o bo-
li vysledky Statisticky signifikantne lepSie ako v pla-
cebovej skupine (p = 0,001). Pri sledovani neziaducich
ucinkov lieCby sme tieto zaznamenali pri 12 mesiacov
trvajicom sledovani u 23,4 % v skupine A (Urovaxom)
au 26,6 % v skupine B (Luivac). NajcastejSie boli hia-
sené fazkosti traviaceho traktu (nauzea, dispepsia)
a neuropsychické problémy (nespavost, nervozita).
Vacsinou vsak boli mierneho charakteru a nevyzado-
vali prerusenie liecby fluorochinolénmi alebo imuno-
modulatormi. Ako sme spomenuli v Gvode, otézka po-
tencidlnej selekcie rezistentnych kmenov pri 12-me-
siacoch trvajucej chemoprofylaxii fluorochinolénmi je
neustéle diskutovana, ¢i uz v svetovom pisomnictve
alebo na medzinarodnom odbornom fére (5 - 7, 22).
V nasej predchadzajlicej dlhodobej Studii (6) sme ne-
potvrdili ndrast vyskytu chinoldn-rezistentnych kme-
Aov pri 12-mesiacov trvajlicom podavani pefloxacinu
a ciprofloxacinu, iSlo vak o malé pocty pacientov.
Preto sme velmi starostlivo analyzovali a testovali
v8etky kmene spdsobujuce tzv. breakthrough uro-
infekcie poCas trvania kombinovanej dihodobej che-
moprofylaxie a imunoterapie. V tabulke 3 je uvedeny
prehfad uropatogénov vyvolavajucich recidivy uroin-
fekcie. V oboch skupinach A (Urovaxom) i B (Luivac)
boli najCastejSie zastupené kmene E. coli — spolu
v 10 pripadoch, menej ¢asto vyvolavali recidivy kme-
ne Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Enterococcus fae-

191



PREHLADNE

Tabulka 4. Prehfad chinoldn rezistentnych uropatogénov izolovanych pocas 12 mesiacov chemoprofylaxie

a imunoterapie.

Chemoprofylaxia Uropatogén

éno - nie

CIP + Klebsiella pneumoniae
CIP+ E. coli

PEF + Streptococcus agalactiae
CIP + Klebsiella oxytoca

CIP+ Enterococcus faecalis

Koag. negat. stafylokoky

CIP - ciprofloxacin

PEF - pefloxacin

CIP - ciprofloxacin — rezistentny kmer

ESBL+ - kmen produkujlci Sirokospektraine betalaktamézy

calis a koaguldzo-negativne stafylokoky. V jednom
pripade sme zaznamenali kmef Streptococcus aga-
lactiae. Podobne ako Bauer a spol. (3) ani v naSom
subore imunoterapia UROVAXOMom nemala za na-
sledok zmenu spektra vyvoldvajdcich uropatogénov
Ci ubytok kmenov E. coli ako vyvolavatefa recidiv.
Podrobne sme analyzovali vSetky uropatogény vyvo-
lavajdce recidivu uroinfekcie pri 12-mesiacov trvaju-
cej chemoprofylaxii ciprofloxacinom ¢&i pefloxacinom.
Spolu v 5 pripadoch sme izolovali chinoldn rezistentné
kmene, ktoré st zosumarizované v tabulke 4. V dvoch

LUIVAC

Rezistencia na chinolony - Liecba recidivy
- produkcia ESBL

Clp-© SULPERAZON
ESBL +

CIp-® SULPERAZON
ESBL +

Clp-© UNASYN
CIp-® CEFIXIM

Clp-© CEFIXIM

Clp-©

pripadoch doslo k selekcii multirezistentnych kmeriov
(Klebsiella pneumoniae a E. coli), ktoré boli navyse
charakterizované produkciou tzv. Sirokospektralnych
betalaktamaz (ESBL). Ak v Studii Melekosa a Nabera
z1.1997 (23), ktori u 135 Zien porovnavali postkoitalnu
profylaxiu s pouzitim 125 mg ciprofloxacinu s dennym
poddvanim tej istej davky pocas 12 mesiacov, nebola
zistend ani introitalna ¢i rektalna kolonizécia rezistent-
nou mikroflérou, v suc¢asnej Studii temer o 10 rokov
neskor prvykrat v takomto rozsahu zaznamenavame
izolaciu chinoldn rezistentnych kmeriov pri ich diho-
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dobom profylaktickom podavani. Vyznam tohto zis-
tenia si predbezne netrdfame postulovat.

Zaver
V §tadii predkladame predbezné vysledky kom-

binovanej dlhodobej chemoprofylaxie a imunote-

rapie u zien s recidivujucimi infekciami mocCovych
ciest. Pokusime sa tieZ hladat odpovede na otazky
polozené v uvode:

a) Mozeme konstatovat, Ze oba porovnavané imu-
nomodulacné lieky, UROVAXOM i LUIVAC do-
siahli v profylaxii recidivujucich uroinfekcii G¢in-
nost viac ako 50 %, porovnate/nd s inymi zahra-
ni¢nymi tadiami. Pri porovnani u¢innosti oboch
imunomodulatorov sme nezaznamenali Statistic-
ky signifikantné rozdiely, po¢as 12 mesiacov tr-
vajlceho sledovania vsak doslo k vyraznému po-
klesu priemerného poCtu recidiv: z 3,72 na 0,65
(UROVAXOM) a z 4,28 na 0,54 (LUIVAC).

b) V pripade terapie UROVAXOMom (extrakt kme-
nov E. coli) sme nezistili zmenu spektra vyvola-
vajucich uropatogénov, ani sme nezaznamenali
vyznamny pokles vyskytu kmefiov E. coli.

¢) Na rozdiel od predchadzajtcich Studii publikova-
nych v doméacom ¢i zahraniénom pisomnictve po
prvykrat sme v $irSom rozsahu (spolu v 5 pripa-
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Obsahuje antigénne stcasti vyznamnych bakterialnych pévodcov infekcii dychacich ciest, ktoré st potrebné k zvySeniu obranyschopnosti organizmu.

Moze byt pri akdtnych infekciach kombinovany s antibiotikami.

Preparat mé jednoduché dévkovanie a vybornd znasanlivost.




d)

doch) zaznamenali selekciu chinoldn rezistent-
nych uropatogénov pri dihodobom profylaktickom
uzivani ciprofloxacinu a pefloxacinu. VV oboch pri-
padoch doslo k selekcii multirezistentnych kme-
nov produkuijlcich tzv. Sirokospektralne betalak-
tamazy (ESBL). Neprecefujeme vyznam tohto
zistenia, ktoré bude vyZadovat dalsie dihodobé
analyzy na potvrdenie tohto trendu. V kazdom
pripade je to vSak vazny signal pre ovela uvaz-
livejSie pouZivanie fluorochinoldnov a pripadné
prehodnotenie niektorych indikdcii.

Zaverom mozeme konstatovat, Ze predbezné vy-
sledky kombinovanej dihodobej chemoprofylaxie
a imunoterapie recidivujicich mocovych infekcii
potvrdili velmi dobrt Ucinnost oboch rezimov.
UROVAXOM i LUIVAC pri dlhodobom sledovani
Statisticky vyznamne zniZili vyskyt recidiv a boli
relativne dobre tolerované. Na definitivne odpo-
vede, ¢i je kombinované chemoprofylaxia a imu-
noterapia UcinnejSia ako samotna chemoprofy-
laxia alebo samotnd imunoterapia, je potrebné
pokracovat v §tudii a zhodnotit vaési pocet pa-
cientov v dih§om ¢asovom obdobi. Doterajsie do-
siahnuté vysledky nés k tomu povzbudzuju.
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