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Sthrn: Liecba mocovych infekcii je ¢astym problémom v klinickej i ambulantnej praxi. V prevencii opakovanych recidiv uroinfekcie sa
uz v minulosti osved¢ila dc¢innost dlhodobého profylaktického podéavania malych davok chemoterapeutik. V poslednom obdobi stipa
zdujem o vyuZitie imunoterapie v tejto indikdcii. Autori porovnavaji imunomodulatory Urovaxom a Luivac v rdmci kombinovanej imu-
noterapie a chemoprofylaxie malymi ddvkami fluorochinolénov po dobu 12 mesiacov u Zien s recidivujicimi uroinfekciami. Tato lie¢ba
Statisticky vyznamne zniZila vyskyt recidiv a bola relativne dobre tolerovand. Na rozdiel od predchadzajucich $tidii prvykrat doslo k se-
lekcii rezistentnych kmeriov produkujdcich tzv. Sirokospektralne p-laktamézy (ESBL), ¢o mézZe byt signalom k prehodnoteniu niektorych
terapeutickych postupov. V stlade s medzinarodnymi odportcaniami v sticasnosti preferujeme imunoterapiu ako porovnatelne tcinny
a bezpecnejsi sposob liecby, ako je dlhodobd chemoprofylaxia fluorochinolénmi.

e

KFaéové slova: uroinfekcie - kombinovana chemoprofylaxia a imunoterapia - prevencia recidiv

Immunotherapy and long-term chemoprophylaxis in prevention of recurrent urinary infections in women

Summary: In clinical practice, management of urinary infections is a frequent task. Long-term prophylactic administration of small-dose
chemotherapy had been shown to prevent recurrent urinary infections. Recently, an interest increases in applying immunotherapy in this
indication. The authors compare immunomodulators Urovaxom and Luivac as part of a combined immunotherapy and chemoprophy-
laxis regimens with small doses of fluorochinolones over 12 months in women with recurrent urinary infections. This treatment statistically
significantly decreases occurrence of relapses and has been relatively well-tolerated. Unlike previous studies, we managed to isolate resi-
stant strains producing the so-called extended-spectrum fB-lactamases (ESBL) and this may provide a signal for revision of some thera-
peutic approaches. In line with international recommendations, we prefer immunotherapy as comparably effective but safer treatment

modality than the long-term chemoprophylaxis with fluorochinolones.

Key words: urinary infections - combined chemoprophylaxis and immunotherapy - relapse prevention

Uvod

Mocové infekcie predstavuji Siroké
spektrum ochorenf od asymptoma-
tickej bakteritrie az po akdtnu pye-
lonefritidu so sepsou. Vadsina Zien je
postihnutych aspor jednou atakou
uroinfekcie pocas svojho Zivota [1]
a opakované recidivy bakteridlnej cys-
titidy postihujd najmenej 10% americ-
kych Zien aspori raz ro¢ne [2]. Najcas-
tejSim patogénnom u komplikovanych
i nekomplikovanych mocovych infek-
cif je stale Escherichia coli, avsak ¢oraz
CastejSie sa vyskytuju kmene Proteus
a Klebsiella sp. ako vyvolavatelia reci-
div, zriedkavejsie prichddzaju do tvahy
koaguldzonegativne stafylokoky, en-
terokoky a kmene Streptococcus agalac-
tiae [3]. V prevencii opakovanych reci-
div uroinfekcie sa v poslednych rokoch
potvrdila vo viacerych Stddidch ucin-

nost dlhodobého podédvania malych
déavok chemoterapeutik (najéastejsie
fluorochinolénov, kotrimoxazolu, nit-
rofurantoinu) [4-6] po dobu 12 me-
siacov. Osveddila sa aj postkoitdlna
profylaxia u sexudlne aktivnych Zien,
kde je zrejmy suvis recidiv uroinfek-
cie s predchadzajicim pohlavnym sty-
kom [4]. Limitujiacimi faktormi, & uz
dlhodobej, alebo postkoitalnej profy-
laxie recidivujucich uroinfekeii u Zien,
st hlavne nie idedlna Gcinnost (ani
v najlepsie organizovanych stidiach
nepresahuje 60-70%) [5] a riziko se-
lekcie rezistentnych uropatogénov pri
dlhodobom podévanf antibiotik [7].
Preto sa hladaju alternativne profylak-
tické opatrenia, medzi ktoré patri aj
imunomodula¢né lie¢ba. Priblizne od
zaciatku 80. rokov 20. storodia bolo
ordlne poddvanie imunoterapeutik

povaZzované za alternativny pristup
v profylaxii recidivujtcich uroinfekcif
[8]. V tomto obdobf sa na trhu v z&-
padnej Eurépe i u nds objavilo imu-
noterapeutikum Urovaxom (OM-89),
ktory v jednej kapsule obsahuje 6 mg
lyofilizovaného bakteridlneho extraktu
z 18 $pecidlne selektovanych uropa-
togénnych kmenov Escherichia coli.
Viaceré klinické studie za poslednych
25 rokov so striedavymi vysledkami
porovnavali Urovaxom v imunopro-
fylaxii recidivujicich uroinfekeif u do-
spelych Zien, deti, tehotnych i post-
menopauzdlnych pacientiek [9-12].
Zaujem o tento typ liecby sa vyrazne
zvysil v poslednych rokoch, ked studie
s Urovaxomom potvrdili in vivo zvy-
Senie hladin IgA a IgG a zvySenie ak-
tivity lymfocytov, makrofdgov u liece-
nych Zien [13,14]. V roku 2005 bola
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Schéma 1. Design studie.

v European Urology publikovana a na
mnohych medzindrodnych kongre-
soch bdarlivo diskutovand dlhodoba
multicentrickd $tidia s Urovaxomom
vlie¢be 453 Zien s recidivujtcimi uroin-
fekciami s vefmi zaujimavymi vysled-
kami [3]. Vzhladom na to, Ze sa d4 na
zaklade publikovanych ddajov pred-
pokladat, ze imunomodulaény tcinok
v prevencii mocovych infekcif je v mno-
hych ohladoch nespecificky [13,14],
zaujimala nds moZnost vyuZitia aj
inych imunomodulaénych lieciv v tejto
indikacii.

Luivac je ordlny imunomodulator,
ktory obsahuje antigény 4 grampozi-
tivnych a 3 gramnegativnych bakté-
rii (Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes, Streptococcus mitis, Staphy-
lococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae a Branhamella ca-
tarrhalis). Liek bol schvéleny pre imu-
noterapiu recidivujucich infekcii respi-
raéného traktu prvykrat v Nemecku
v roku 1992 [15]. Viaceré stidie potvr-
dili jeho Gcinnost v stimuldcii imunit-
nej odpovede organizmu komplexnym
spésobom [16-19]: dochadza k vy-
chytavaniu, proliferdcii a diferencidcii
imunokompetentnych buniek. Vystup-
riovanim inhibicie adherencie baktérif
na bunky sliznice sa potld¢aju viaceré
faktory virulencie patogénov. Viaceré
klinické $tudie kon3tatovali, Ze liecba
Luivacom Statisticky vyznamne zniZuje
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pocet, trvanie a intenzitu respiraénych

infekcif [17,19-21].

Doteraz v8ak nebola publikovana
stidia, ktord by sa venovala jeho vy-
uZitiu v prevencii mocovych infekcif.
Z vyssie uvedenych dévodov sme v ob-
dobi 2004-2009 zorganizovali dlho-
dobd klinickd $tddiu, v ktorej sme
vyuZili v3etky doteraz publikované
skdsenosti v prevencii recidivujtcich
uroinfekcii u Zien a posudili G¢innost
kombinovanej dlhodobej chemopro-
fylaxie a imunoterapie. Zaujimali nas
najma odpovede na nasledovné otazky
[6,25]:

a) akd je ucinnost Urovaxomu v profy-
laxii recidivujucich uroinfekcif u Zien
a ¢i je Luivac tiez rovnako aéinny;

b) ¢i imunoterapia Urovaxomom (ex-
trakt kmeriov Escherichia coli) zmeni
spektrum patogénov vyvolavajdcich
recidivujlice infekcie;

¢) ¢i dlhodobd chemoprofylaxia fluo-
rochinolénmi nepovedie k selekcii
chinolén-rezistentnych kmeriov;

d) ¢i je kombinovand chemoprofy-
laxia + imunoterapia tcinnejsia ako
samostatna chemoprofylaxia alebo
samostatnd imunoterapia vhodnym
imunomodulaénym prepardtom
(Urovaxom vs Luivac).

Pacienti a metodika
V obdobi rokov 2004-2009 sme am-
bulantne sledovali 169 negravidnych

pacientiek starsich ako 18 rokov (vo
veku od 24 do 78 rokov, priemerny
vek bol 47,4 roku), ktoré v uplynulych
12 mesiacoch prekonali aspori 3 zdo-
kumentované recidivy symptomaticke;
uroinfekcie.
Vylu¢ovacimi kritériami boli:
predpokladand alebo potvrdena
gravidita,
neznadanlivost pouZitych lieciv,
komplikujuce faktory (zavedeny per-
manentny mocovy katéter, tumory,
urolitidza, neurogénny mocovy me-
chir, rendlne a hepatdlne zlyhanie
atd.).

Po prelieceni posledného ataku sym-
ptomatickej a bakteriologicky doku-
mentovanej uroinfekcie boli pacientky
prvykrat randomizované do 2 skupin:

skiimanej skupine bola poddvand

dlhodoba chemoprofylaxia vo forme
ciprofloxacinu (ciprofloxacin 125 mg

p.o. 3-krdt tyzdenne v pondelok,

stredu a piatok, vzdy pred spanim)

alebo pefloxacinu (pefloxacin 400 mg

p.o. 2-krat tyzdenne) po dobu 12 me-

siacov. Dévodom na rozdielne dav-

kovanie bol odlisny biologicky pol-
¢as ucinnej latky.

kontrolnd skupina bola bez

chemoprofylaxie.

Pacientky sme potom rozdelili do
2 ciefovych skupinza ticelom podévania
imunoterapie bud samostatne, alebo
v kombindcii s chemoprofylaxiou:

skupine A bol podavany Urovaxom

1 kapsula denne, rdno nalaé¢no po

dobu 3 mesiacov,

skupine B bol poddvany Luivac 1 ta-

bleta rano nala¢no po dobu 28 dnf,

potom nasledoval 28-driovy cyklus
bez liecby, 2. liecebny cyklus sa zo-
pakoval v 3. mesiaci po dobu 28 dni

a 3. liecebny cyklus v 8. mesiaci sle-

dovania po dobu 28 dni (schéma 1).

Pred zacdatim lie¢by bol u vsetkych
skimanych pacientiek verifikovany ne-
gativny mocovy ndlez, t.j. mocovy se-
diment a mikrobiologické vysetrenie
stredného prddu mocu odobratého
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rano za Standardnych podmienok, boli
negativne.

Pocas kazdej planovanej nédvitevy
boli pacientky kontrolované anamne-
sticky, klinicky a laboratérne (t.j. mo-
¢ovy sediment a mikrobiologické vy-
Setrenie mocu). V pripade klinicky
alebo bakteriologicky potvrdenej reci-
divy bola ukonéena chemoprofylaxia
a ihned zacdatad cielend antibiotickd
lie¢ba podla vysledkov kultivécie a cit-
livosti. Imunoterapia bola nadalej po-
davana podla vyssie uvedenej schémy
bez ohladu na vyskyt recidiv.

Vysledky

Za Gcéelom stanovenia 3tatistickej vy-
znamnosti skiimanych parametrov
sme pouZili Mannov-Whitneyho U test,
resp. Armitageov y? test. V pripade, Ze
hodnota p < 0,05, bola povaZovand za
Statisticky signifikantnd (vyznamnu).

Charakteristiky skdmanych skupin
pred lie¢bou st zhrnuté v tab. 1.

Skupiny boli 3tatisticky porovnatelné
(p20,05)vekovym zloZzenim (priemerny
vek 48,8 a 47,3 roku), priemernym po-
¢tom recidiv uroinfekeii za ostatnych
12 mesiacov (3,58 a 3,66/12 mesiacov)
a zastupenim pacientiek s dlhodobou
chemoprofylaxiou (39 z 85 pacientiek
a 37 z 84 pacientiek).

V tab. 2 uvddzame vysledky po
12-mesacnej lie¢be: v skupine A (Uro-
vaxom) nedoslo k recidive uroinfekcie
u 49 z 85 pacientiek (t.j. 57,6 %), v sku-
pine B (Luivac) u 51 z 84 pacientiek
(t.j. 60,7%). Tento rozdiel nie je Statis-
ticky vyznamny (p = 0,06). Priemerny
pocet recidiv uroinfekcie za 12 me-
siacov sledovania a liecby v skupine A
(Urovaxom) poklesol na 0,48/rok, t.j.
pokles o 86,44%, v skupine B (Lui-
vac) priemerny pocet recidiv uroinfek-
cie poklesol na 0,41/rok, t.j. pokles
o 88,61%. Pokles poctu recidiv je 3ta-
tisticky vysoko vyznamny (p = 0,001).

Pri blizSom rozbore recidivy uroin-
fekcie sme sa zamerali na:
1. etiologické agens, preto v niekto-
rych pripadoch je mozné hovorit o re-
lapse a v niektorych i reinfekcii (tab. 3).
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12 mesiacoch

Tab. 1. Charakteristiky porovnavanych skupin pacientiek.

Skupina A (Urovaxom) Skupina B (Luivac)

Charakteristika (n = 85) (n = 84)

priemerny vek (roky) 48,8 47,3 0,37
dlhodobd chemoprofylaxia

(pocet pacientiek/celkovy 39/85 37/84 0,78
pocet pacientiek v skupine)

samostatna imunoterapia 46/85 47/84

priemerny pocet recidiv uro-

infekcif v predchadzajucich 3,58 3,66 0,41

Skupina

Pred lie¢bou
A. Urovaxom (n = 85) 3,58
B. Luivac (n = 84) 3,6
spolu (n = 169) -

Tab. 2. Vysledky po 12-mesacnej liecbe.

Priemerny pocet recidiv
uroinfekcie/ 12 mesiacov

Uspesnost lietby
Pocas liecby
0,48 (p=0,001)  49/85 (57,6 %)
0,41 (p=0,001)  51/84 (60,7 %)
- 100/169 (59,2 %)

Uropatogén

Escherichia coli

Escherichia coli haemolytica

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus spp., koaguldza negativny
Enterococcus faecalis

Streptococcus agalactiae

Proteus mirabilis

Enterobacter cloacae

spolu

Tab. 3. Prehfad uropatogénov sposobujtcich recidivu uroinfekcie pocas
12 mesiacov chemoprofylaxie a imunoterapie.

Pocet izolovanych kmeriov (n)

A. Urovaxom B. Luivac
17 16
1 3
6 3
3 2
4 3
3 4
1 2
2 2
1 1
38 36

Okrem druhu vyvolavajiceho etiolo-
gického agens nas zaujimalo, ¢i pocas
12 mesiacov trvajlcej chemoprofylaxie
doslo k zmene spektra vyvolavatefov,
resp. ¢i doslo k selekcii chinolén-re-
zistentnych kmerov. Zistili sme, Ze cel-
kovo v 9 pripadoch boli izolované chi-
nolén-rezistentné kmene, podrobnejsie
vtab. 4, av2 pripadoch dokonca doslo
k selekcii multirezistentnych kmeriov
(Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli),
ktoré boli producentmi Sirokospektral-
nych B-laktamaz (ESBL).

2. porovnanie frekvencie recidivy
(aspesnosti liecby) uroinfekcie s ohla-
dom na typ imunoterapie (tab. 5):
pri hodnotenf celej skupiny A (Urova-
xom) doslo k recidive u 36 pacientiek,
liecba bola tspesna u 49 z 85 pa-
cientiek (t.j. u 57,6 %),
pri hodnoteni celej skupiny B (Lui-
vac) doslo k recidive u 33 pacientiek,
liecba bola dspe$nd u 51 z 84 pa-
cientiek (t.j. u 60,7 %),
tento rozdiel nie je Statisticky vyznamny
(Urovaxom vs Luivac, p = 0,06).
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Tab. 4. Prehlad chinolén-rezistentnych uropatogénov izolovanych pocas
12 mesiacov chemoprofylaxie a imunoterapie.

Chemoprofylaxia Rezistencia
éno/niep Uropatogén na chinolény, Lie¢ba recidivy
produkcia ESBL
CIP+ Klebsiella pneumoniae CIPt Sulperazon
ESBL+

cIp+ Escherichia col cIpe sul
scherichia coli ESBL+ ulperazon

PEF+ Streptococcus agalactiae CIP? Unasyn

CIP+ Klebsiella oxytoca CIP? Cefixim

Enterococcus faecalis CIpR
CIP+ Staphylococcus spp., CIPR Cefixim
koaguldza negativnf

CIP+ Escherichia coli CIP? Sulperazon

CIP+ Escherichia coli CIP® Sulperazon

CIP+ Klebsiella pneumoniae CIP® Cefixim

CIP+ Klebsiella spp. CIP? ?2??

CIP - ciprofloxacin, PEF - pefloxacin, CIP? - ciprofloxaxin rezistentny kmeri,
ESBL+ - kmen produkujuci Sirokospektrélne B-laktamazy

Tab. 5. Porovnanie tGspesnosti jednotlivych typov lie¢by u jednotlivych ski-

manych skupin a spolu a s ohfadom na typ uzivanej imunoterapie. p = 0,06

Skupina A (Urovaxom) Skupina B (Luivac)
+ chemo- bez chemo- + chemo- bez chemo-
profylaxia profylaxie profylaxia profylaxie
ﬁ:g;;”o“ 26/39 (66,6 %) 23/46 (50%) 25/37 (67,6%) 26/47 (55,3 %)
Gspednost o 9
letby spolu 49/85(57,6 %) 51/84(60,7 %)

Tab. 6. Porovnanie Gispesnosti imunoterapie s ohfadom na uzivanie chemo-

profylaxie. p = 0,04

Imunoterapia bez
chemoprofylaxie

Imunoterapia +
chemoprofylaxia

samostatne samostatne pefloxacin + ciprofloxacin +
Urovaxom Luivac imunoterapia  imunoterapia
Uspesnost
ey 23/46 26/47 13/22 38/54
Uspednost o o
logby spolu 49/93 (52,7 %) 51/76 (67,1 %)

Tab. 7. Pocet pacientiek a recidiv uroinfekcie po 3 rokoch sledovania.

Skupina A (Urovaxom) Skupina B (Luivac)
pocet pacientiek
bez recidivy uroinfekcie

spolu 63/100 (63,0 %)

33/52 (63,4 %) 30/48 (62,5 %)
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3. porovnanie Uspesnosti imunotera-
pie s ohfadom na uzivanie chemopro-
fylaxie (tab. 6):
pri hodnoten{ sdboru pacientiek
s imunoterapiou bez chemoprofyla-
xie (t.j. podavana len imunoterapia)
bola lie¢ba tspesna v 49 pripadoch
z93 (t.j.v52,7%),
pri hodnoten{ suboru pacientiek
s imunoterapiou a s chemoprofy-
laxiou bola lie¢ba tspesnd v 51 pri-
padoch zo 76 (t.j. v 67,1%),
tento rozdiel je na hranici Statistickej
vyznamnosti (p = 0,04).

4. Pacientky boli po ukonceni 12-me-
sacnej studie nadalej sledované. Po
3 rokoch sledovania, t.j. v rokoch
2008-2009, bolo mozné predbezne
zhodnotit stibor 100 pacientiek (tab. 7):
v skupine A (Urovaxom) bolo 52 pa-
cientiek, z toho 33 bolo bez recidivy
uroinfekcie (t.j. 63,4%),
v skupine B (Luivac) bolo 48 pa-
cientiek, z toho 30 bolo bez recidivy
uroinfekcie (t.j. 62,5%),
v celom stbore bolo po 3 rokoch
zhodnotenych 100 pacientiek, z toho
63 bolo bez recidivy uroinfekcie (t.].
63,0%),
rozdiel Gspesnosti Urovaxom vs Lui-
vac po 3 rokoch nie je Statisticky
vyznamny.

Diskusia
Recidivujice mocové infekcie patria
medzi jeden z najcastejSich problémov
klinickej mediciny najma u Zenského
pohlavia. Az 2-10% Zien mava opako-
vané symptomatické recidivy infekcie
mocového mechura a uretry [6], na-
priek tomu, Ze maji inak anatomicky
a fyziologicky normalne mocové cesty.

Mocové infekcie si hodnotené
ako najcastejSie bakteridlne ochore-
nie u fudi [6], st dévodom na poda-
vanie ako terapeutického, tak dlho-
dobého profylaktického podavania
antibiotickych lie¢iv, ¢o ma okrem po-
zitivnych aj zndme neZiaduce Gcinky,
nehovoriac o finanénej stranke.

Tieto fakty sa stali podnetom ce-
losvetovych hfadani alternativnych
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ucinnych lie¢ebnych postupov, jedna
z moznosti je aj imunomoduldcia,
resp. imunoterapia.

V roku 2005 Bauer et al odprezento-
vali v European Urology vysledky dov-
tedy najvacsej dlhodobej multicentric-
kej dvojite zaslepenej Stddie, v ktorej
bolo sledovanych 454 Zien [3], a okrem
$tandardného protokolu podavania ex-
traktu Escherichia coli (Urovaxom) bola
pridand boosterovd davka extraktu.
Pacientky dostavali tak, ako v pre-
doslych 3Studiach, extrakt Escherichia
coli/placebo pocas 3 mesiacov, potom
boli 3 mesiace bez lie¢by, nasledne do-
stali booster davku v 7.-9. mesiaci sle-
dovania, opédt nasledovali 3 mesiace
bez liecby, celkovo boli pacientky sle-
dované 12 mesiacov. Pozitivne vysledky
tejto Stidie, pocas ktorej bola poda-
vand liecba 3 mesiace a nasledovana
3 boosterovymi ddvkami, naznacuju
moznost efektivnej profylaxie recidivu-
jucich uroinfekcii podas 12 mesiacov.
Vysledkom bola signifikantnd reduk-
cia recidiv uroinfekcii, konkrétne v sku-
pine, ktorej bol podavany Urovaxom,
034%[5].

Aj ostatné medzindrodné 3tudie
[9-12] preukdzali dobry efekt imuno-
terapeutickych postupov v liecbe reci-
divujdicich uroinfekcif.

Pri vyhodnotenf a porovnanf vysled-
kov klinickej Stidie prebiehajticej na
Slovensku v rokoch 2004-2009 s vy-
sledkami prielomovej $tidie Bauera et
al [5] sme dosli k porovnatelnym za-
verom, stcasne sme odpovedali na
4 otazky, ktoré sme si polozili na za-
¢iatku 3tddie:

imunoterapia sa ukdzala ako bez-
pecny a vhodny lie¢ebny profylak-
ticky postup porovnatefny s dote-
raz beZzne pouzivanymi postupmi a je
vhodnou sdcastou Standardnych
liecebnych postupov recidivujticich
uroinfekcif,

12-mesacnd uspesnost liecby reci-

divujicich uroinfekcii v skupine len

s imunoterapiou bola 52,7 % (pokles

poctu recidivz 3,58 na 0,48 v pripade

Urovaxomu a z 3,6 na 0,41 v pripade

Luivac-u, p = 0,001), v porovnanf

so skupinou, ktorej bola podavana

kombinovand lie¢ba (imunotera-

pia a chemoprofylaxia - Gspesnost

67,1%), tento rozdiel je na hranici

Statistickej vyznamnosti (p = 0,04),

kombindacia chemoprofylaxie a imu-

noterapie je teda mierne tGcinnejsia
ako samostatné poddvanie imuno-
moduldatora,

Gcinnost imunoprepardtu Luivac

(uspednost lie¢by 60,7 %) je porov-

natelnd s imunoprepardtom Uro-

vaxom (uspesnost lie¢by 57,6 %),
rozdiel v Gcéinnosti nie je Statisticky
vyznamny,

podavanie imunomoduldtoru Uro-

vaxom neovplyvnilo spektrum pa-

togénov vyvoldvajlcich recidivujtice
uroinfekcie na rozdiel od dlhodobej
profylaxie fluérochinolénmi, ktord
viedla v niektorych pripadoch k se-
lekcii chinolén-rezistentnych kmeriov

u 9 pripadov zo 169 pacientiek,

dal$im sledovanim pocas 3 rokov, po

ukonceni 12 mesacnej Stiidie mozno
predbezne skon3tatovat, Ze:

- takmer 2/3 sledovanych a liece-
nych pacientiek (63,0 %) boli pocas
3 rokov bez recidivy uroinfekcie,

- najcastejSie hldasené neziaduce
acinky sa tykali traviaceho traktu
(nauzea, dyspepsia)atieZneuropsy-
chické problémy (nespavost a ner-
vozita), vzhfadom na mierny cha-
rakter tazkosti a nevyzadovali pre-
rusenie liecby,

podobne ako v stibore u Bauera et

al ani v tomto stibore nemala imu-

noterapia Urovaxomom za ndsle-
dok zmenu spektra vyvoldvajucich
uropatogénov, ani tbytok kmeriov

Escherichia coli ako vyvoldvatela re-

cidiv [5],

- po podrobnej analyze vietkych uro-
patogénov vyvolavajucich recidivy
sme izolovali v 9 pripadoch chino-
[6n-rezistentné kmene, v 2 pripa-
doch i$lo o multirezistentny kmer
so stc¢asnou produkciou tzv. Siro-
kospektralnych B-laktamdz (ESBL),

- ak porovndme tieto vysledky so

stidiou Melekosa a Nabera z roku

1997, ktori u 135 Zien porovnavali
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postkoitdlnu profylaxiu 125 mg ci-
profloxacinu v dennom podavanf{
tej istej davky pocas 12 mesiacov
a nebola zisten4 introitdlna & rek-
tédlna kolonizécia rezistentnou mi-
kroflérou, tak v sucasnej studii ide
o prvé zaznamenanie chinolén-re-
zistentnych kmeriov v takom roz-
sahu pri dlhodobom profylak-
tickom uZivani chinolénov [23].
Vyznam tohto zistenia sa nedd
predbezne definovat.

Zaver

Bakterialne vakciny, kam zaradujeme
aj bakteridlne lyzaty, patria medzi
imunomodulaéné lie¢ebné pripravky
s dlhou histériou.

V klinickej praxi sa osveddili pri
rieSeni nielen recidivujicich infekcif
urogenitdlneho traktu, ale aj hornych
a dolnych dychacich ciest a tiez chro-
nickych infekénych ochoreni koze.

mozeme konstatovat, Ze oba porov-

navané imunomodulaéné preparity,

Urovaxom a Luivac, dosiahli v profy-

laxii recidivujdcich mocovych infekeif

viac ako 50% ucinnost, pri porovnani
ich Gcinnosti navzajom, sme neza-
znamenali $tatisticky vyznamny roz-
diel, pocas 12-mesacného sledova-
nia doslo k vyraznej redukcii vyskytu
recidiv,z3,58 na 0,48 v pripade Uro-
vaxomu, a z 3,6 na 0,41 v pripade

Luivacu,

po 3 rokoch bolo 63,0 % sledovanych

a lieenych bez recidivy uroinfekcie,

v pripade imunoterapie Urovaxo-

mom nebola zistend zmena spektra

vyvoldvajucich uropatogénov a ani
vyznamnej$i pokles vyskytu kmeriov

Escherichia coli,

po prvykrdt sme v porovnani so sve-

tovym pisomnictvom zaznamenali

vo vd¢som rozsahu (9 pripadov) se-
lekciu chinolén-rezistentnych uropa-
togénov pri dlhodobom profylaktic-
kom chinolénovom reZime, dokonca

v 2 pripadoch doslo k selekcii mul-

tirezistentného kmena s produkciou

tzv. Siroko-spektralnych B-laktamaz.

Aj ked vyznam tohto zistenia sa nedd

zatial dplne presne definovat, ide
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o signal pre uvazlivejsiu preskripciu
fluorovanych chinolénov a pripadné
prehodnotenie niektorych indikacif,
kombinovana imunoterapia a che-
moprofylaxia fluorochinolénmi bola
mierne Gcinnejsia (67,1% tspesnost)
ako samotnd imunoterapia (lspes-
nost 52,7%, p = 0,04).

Doterajsie vysledky dlhodobej che-
moprofylaxie fluorochinolénmi ako
aj imunoterapie bakteridlnymi lyz4-
tmi potvrdzujd vefmi dobrd dcin-
nost oboch liecebnych reZzimov. Doslo
k Statisticky vyznamnému zniZeniu vy-
skytu recidiv uroinfekcii. Kombino-
vand chemoprofylaxia a imunotera-
pia sa ukdzala v nasej $tidii o nieco
Gcinnejsia ako samotnd imunotera-
pia. Na rozdiel od predchadzajtcich
klinickych $tadif v domacom i medzi-
narodnom meradle sme viak po prvy-
krat v alarmujlicom rozsahu zazname-
nali selekciu chinolén-rezistentnych aj
multirezistentnych mocovych patogé-
nov. Vyznam tohto zistenia bude vyZa-
dovat dalsie sledovanie a analyzy, ale
je zaroven vaznym signdlom pre ovela
uvéZzlivejSie podavanie fluorochinolé-
nov v liecbe uroinfekcii. V svetle tychto
najnovsich zistenf v sti¢asnosti preferu-
jeme imunoterapiu ako porovnatefne
Gcinny a pritom vyrazne bezpeénejsi
sposob lie¢by recidivujtcich uroinfekeif
ako dlhodobé podavanie chemoprofy-
laxie. Nage vysledky boli zohladnené aj
pri poslednych dpravach Guidelines
publikovanych Eurépskou urologickou
spolo¢nostou v aprili 2010 [24]. Fluo-
rochinolény by mali zostat rezervované
len na terapiu symptomatickych reci-
div uroinfekcii.

Vysledky nasej studie poukazuji aj
na to, Ze dobrd udinnost imunote-
rapie pouZitim bakteridlnych lyzatov
v zmysle redukcie recidiv bakteridlnych
uroinfekcii pretrvdva aj po 36 me-
siacoch od ukonéenia lie¢by a v porov-
nani s antibiotickymi profylaktickymi
rezimami md této lie¢ba vyraznui vy-
hodu v tom, Zze nedochédza k selekcii

960

rezistentnych bakteridlnych kmeriov.
Je v8ak nutné hladat este aj dal3ie spo-
soby liecby.

Literatara

1. Ronald AR, Pattudo AL. The natural his-
tory of urinary infections in adults. Med
Clin North Am 1991; 75: 299-312.

2. Foxman B, Barlow R, D’Arcy H et al.
Urinary tract infection: self-reported inci-
dence and associated costs. Ann Epidemiol
2000; 10: 509-515.

3. Bauer HW, Alloussi S, Egger G et al.
A long-term, multicenter, double-blind
study of an Escherichia coli extract (OM-89) in
female patients with recurrent urinary tract
infections. Eur Urol 2005; 47: 542-548.

4. Pfau A, Sacks TG. Effective postcoital
quinolone prophylaxis of recurrent urinary
tract infections in women. J Urol 1994;
152: 136-138.

5. Hooton TM. Recurrent urinary tract in-
fections in women. Int ] Antimicrob Agents
2001; 17: 259-268.

6. Kréméry S, Demesova D, Dubrava M et
al. Chemoterapia uroinfekcii. Bratislava:
Charis 2000.

7. Kahlmeter G. ECO SENS. An interna-
tional survey of the antimicrobial suscep-
tibility of pathogens from uncomplica-
ted urinary tract infections: the ECO SENS
Project. ] Antimicrob Chemother 2003; 51:
69-76.

8. Weidner W. Editorial Comment. Eur
Urol 2005; 47: 548.

9. Frey C, Obolensky W, Wyss H. Treatment
of recurrent urinary tract infections: effi-
cacy of an orally administered biological
response modifier. Urol Int 1986; 41:
444-446.

10. Tammen H. German Urinary Tract In-
fection Study Group. Immunobiotherapy
with Uro-Vaxom in recurrent urinary tract
infection. BrJ Urol 1990; 65: 6-9.

11. Schulmann CC, Corbusier A, Michiels H
et al. Oral immunotherapy of recurrent uri-
nary tract infections: a double-blind, pla-
cebo-controlled multicenter study. J Urol
1993; 150: 917-921.

12. Magasi P, Panovics J, Illés A et al.
Uro-Vaxom and the management of recur-
rent urinary tract infection in adults: a ran-
domised, multicenter, double-blind trial.
Eur Urol 1994; 26: 137-140.

13. Krieger JN. Urinary tract infections:
what’s new? ] Urol 2002; 168: 2351-2358.
14. Valiquette L. Urinary tract infections
in women. Can J Urol 2001; 8 (Suppl 1):
6-12.

15. Aubel van A, Hofbauer C, Elsesser U et
al. Immunoglobulins in serum and saliva

of children with recurrent infections of the
respiratory tract during treatment with an
oral immunomodulator. In: Masihi KH
(ed). Immunotherapy of infections. New
York: Marcel Dekker 1994: 357-359.

16. Grevers G, Palacios OA, Rodriguez B
et al. Treatment of recurrent respiratory
tract infections with a polyvalent bacte-
rial lysate: results of an open, prospective,
multinational study. Adv Ther 2000; 17:
103-116.

17. Kitzler P, Ferreira Branco AP, Willin-
ger B et al. Imnmunomodulating treatment
of recurrent respiratory tract infections.
A multinational postapproval study with
Luivac/Paspat oral. ] Pharmacol Therapy
2005; 5: 135-141.

18. Rossi S, Tazza R. Efficacy and safety of
a new immunostimulating bacterial lysate
in the prophylaxis of acute lower respira-
tory tract infections. A randomised, open,
controlled clinikal trial. Arzneimittelfors-
chung 2004; 54: 50-56.

19. Ruah SB, van Aubel A, Abel S et al. Effi-
cacy of a polyvalent bacterial lysate in chil-
dren with recurrent respiratory tract infe-
ctions. Adv Ther 2001; 18: 151-162.

20. Debelic M, Eckenberger HP. Preven-
tion of recurrent infections of the upper
and lower airways. Multicenter, open study
over three months. Fortschr Med 1992;
110: 565-570.

21. Kli¢ka J, Pruzinec P, Hromec J. Orélne
imunoterapeutikum Luivac v lie¢be recidi-
vujucich respiraénych infektov. Klin Imunol
Alergol 2000; 10: 34-36.

22. Karlowsky JA, Jones ME, Thornsberry
C et al. Trends in antimicrobial suscepti-
bilities among Enterobacteriaceae isola-
ted from hospitalized patients in the Uni-
ted States from 1998 to 2001. Antimicrob
Agents Chemother 2003; 47: 1672-1680.
23. Melekos MD, Asbach HW, Gerharz E et
al. Long-term post- intercourse versus daily
ciprofloxacin prophylaxis for recurrent uri-
nary tract infections in premenopausal
women. J Urol 1997; 157: 865-878.

24. Grabe M, Bjerklund-Johansen TE,
Botto H et al. Guidelines on Urological In-
fections. Paris: European Association of
Urology 2010.

25. Kréméry S, Hromec J. Dlhodoba che-
moprofylaxia a imunoterapia v prevencii
recidivujucich uroinfekcii u Zien. Via Prac-
tica 2006; 3: 190-193.

doc. MUDr. Silvester Kr¢méry, CSc.
www. milosrdni.sk
e-mail: skremery@milosrdni.sk

Doruceno do redakce: 27. 7. 2010

Vnit¥ Lék 2010; 56(9): 955-960




