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Imunostimulacni lécba v urologii

MUDr. Mgr. Jitka Petanova, CSc.

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Jednim z problém pacientt v urologii jsou recidivujici infekce. V téchto pripadech mize byt dalsi terapeutickou moznosti kromé rezi-
movych opatieni a |é¢by antibiotiky pouziti imunostimulacni terapie.
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Immunostimulation therapy in urology

The frequent problem in urologic patients are reccurent urological infections. After antibiotic therapy and regimen changes the immu-
nostimulation therapy can be useful in these cases.

Key words: urological infection, therapy, immune system, stimulation.

U urcité skupiny urologickych pacientl
stoji v popredi jejich obtiZi recidivujici infekce.
Tyto problémy pretrvéavaji i pfes odpovidajici
antibiotickou terapii. Z toho divodu je vhodné
pouziti dalsich lé¢ebnych moznosti, mezi které
je fazena imunostimulacni terapie.

Pri zvysené frekvenci urologickych infekci
na 3 infekce béhem roku a vice hovofime o re-
cidivujicich uroinfekcich. Jejich pfi¢inou mohou
byt nékteré znamé rizikové faktory (1).

Nejcastejsimi etiopatogenetickymi ciniteli
v pfipadé téchto recidivujicich uroinfekci jsou
koliformni bakterie (Escherichia coli), Proteus
sp., Enterococcus faecalis, ojedinéle i Klebsiella,
Candida sp., viry (2). Uroinfekce pacientek byvajt
navic ¢asto provéazeny i gynekologickymi zane-
ty, takZe je nutné fesit komplexné urogenitalnf
zanét. Infekénim cinitelem v téchto pripadech
byvaji nejcastéji kvasinkové infekce (Candida al-
bicans). V ptipadé zjisténi pfitomnosti zvyseného
mnozstvi patogenl v modi (jiz naptiklad nad
10%/ml u symptomatické cystitidy dle (3), v praxi
Castéji az pfi koncentracich patogenl prevysu-
jicich 10°/ml) je indikovana terapie antibiotiky.
U asymptomatické bakteriurie tato Ié¢ba vétsinou
nutna neni. Pfehled v sou¢asné dobé pouzivané
a doporucené antibiotické terapie je prehledné
zpracovan v knize autorl Zédmecnika a Macka
(3). V soucasné dobé je ale problémem stale na-
rdstajici pocet bakteriadlnich kmend, které jsou
rezistentni na bézné pouzivané druhy antibiotik.
Na pracovistich, kde je mozné konzultovat uvazo-
vanou terapii s oddélenim klinické mikrobiologie
¢i antibiotickym centrem, je mozné ziskat podrob-
néjsiinformace o v té dobé a v dané lokalité nej-
Castéjsich mikrobidlnich agens. Tim se mdzeme
vyhnout nasazeni nedcinné antibiotické terapie,
predevsim u nozokomialnich infekcf.

Protiinfekéni imunita

V protiinfekéni imunitni odpovédi se uplat-
nujf slozky pfirozené i specifické imunity. Z vro-
zenych mechanizm( hraji nejddlezitéjsi roli v pri-
padé uroinfekci fagocytujici bunky (makrofagy,
dendritické bunky). Jejich Ulohou je rozpoznat
cizorodé infekeni podnéty. Prostfednictvim
receptorl PRR (pattern recognition receptor)
pro rozpoznavani povrchovych mikrobidlnich
struktur MAMPs a PAMPs (microbe associated
microbial patterns a pathogen associated micro-
bial patterns) jsou tyto bunky schopné zajistit
nejenom tuto rozpoznavaci funkci, ale nasledné
dané mikrobidIni agens i pohltit. Fagocytovany
materidl je nasledné zpracovavan, rozlozen
na mensi fragmenty. Tyto cizorodé antigeny jsou
poté navazany na povrchu fagocytujici buriky
na molekuly hlavniho histokompatibilniho systé-
mu a jsou prezentovany burikam specifické imu-
nity, a to T lymfocytdim. Jejich Ulohou je koope-
race s dalSimi bunkami adaptivniho imunitniho
systému — B lymfocyty, které po transformaci
v plazmatické burky produkujf specifické proti-
latky. Efektorové i pamétové bunky, které v prd-
béhu imunitni odpovédi vznikaji, jsou obdobné
schopné reagovat na odpovidajici specifické
mikrobidlni antigeny (specifické antigeny pro
vazebnd mista na receptorech T a B lymfocytd,
imunoglobulind). Vytvarené protildtky mohou
nésledné jesté zlepsovat fagocytovani infeke-
niho agens tzv. opsonizaci (= navdzani imuno-
globulinu na povrch mikrobu a druhym koncem
pfipojeni na receptor fagocytujici burky; tim
se usnadni pohlceni napf. bakterie). Z ostatnich
faktorl imunitniho systému se v protiinfekéni
odpovédi vyznamné uplathuji i dalsi mecha-
nizmy jako komplementovy systém a cytokiny.
V pfipadé protiinfek¢ni obranné odpovédi je
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reakce imunitniho systému vzdy komplexni,
zahrnujici zapojeni mechanizm pfirozené i spe-
cifické (adaptivni) imunity.

Indikace imunologického vysetieni

Pfi nedostatecném efektu dosavadnivhod-
né zvolené terapie spolu s vyuZitim rezimovych
a preventivnich opatfenf (2) a s vyloucenim pre-
dispozi¢nich faktord, které mohou byt pficinou
recidiv uroinfekci, je vhodné odeslat pacienta
na imunologické vysetieni (4). Cilem vysetfeni
je vyloucit imunologickou pfi¢inu nedosta-
te¢né obrany proti pdsobicim mikrobidlnim
podnétlm (5), protoze nejcastéjsim projevem
imunodeficience byvaji pravé recidivujici in-
fekce a nedostate¢na odpovéd na adekvatné
zvolenou a nasazenou antibiotickou terapii.
Nejcastéji se mlze u dospélych pacientl jed-
nat o sekundarni imunodeficienci, z primarnich
imunodeficienci o béznou variabilni imunode-
ficienci (CVID — common variable immunodefi-
ciency). U détskych pacientl pfevazuji primarni
imunodeficience, ale jednd se vzdy o ojedinélé
pfipady, ¢asto jsou s vyjadfenou X-vdzanou
dédi¢nosti. Sekundérni imunodeficience jsou
nejcastéjsi u pacientd s malnutrici, metabo-
lickymi chorobami, rendlnim onemocnénim,
naddorovym onemocnénim, endokrinopatiemi
(diabetes mellitus, autoimunitni tyreoiditidy).
Nejcastéjsim typem imunodeficience v oblasti
humoralni imunity je deficit protilatky IgA, kte-
rd se dostava do sekretl a na sliznice. Snizenf
koncentrace imunoglobulinu IgA mé za nasle-
dek zhorseni odpovédi na mikrobidlni podnéty
predevsim na Urovni ochrany sliznic, a to jak
v respira¢nim, tak i v urogenitdlnim traktu. PFi
poklesu ostatnich izotypd imunoglobulind (IgM,
IgG) mUze pak byt vysledkem navic i zhorsena
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Tabulka 1. BakteridIni lyzaty pouzivané pfi terapii recidivujicich uroinfekci

Nazev Slozeni bakterialniho lyzatu
Uro-Vaxom Escherichia coli
Urivac Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Escherichia col,

Proteus mirabilis, Propionibacterium acnes

NefroVaxin HP

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,

Proteus mirabilis, Propionibacterium acnes

opsonizace bakterii, omezend baktericidni funk-
ce komplementového systému pfijeho snizené
aktivaci. Snizeni zastoupeni bunécnych slozek je
pricinou porusené regulacni i dalsich efektoro-
vych funkcf imunity. Recidivujici uroinfekce ale
mohou byt problémem i pacientl s autoimu-
nitnim onemocnénim. Pfikladem jsou pacienti
s roztrousenou sklerézou, u kterych se na rozvoji
zanétu uplatiiuje jak dysfunkce imunitniho sys-
tému, tak i casté mocové reziduum.

Imunoterapie

Pri zjisténi dysfunkce imunitniho systému
je indikovéno pouziti imunointervencni terapie.
V pfipadé alergickych onemocnéni se snazi-
me o potlacen( atopického zanétu, u paci-
entl s autoimunitnim onemocnénim volime
dle typu onemocnéni a obtizi konkrétniho
pacienta protizdnétlivou terapii kortikoidy ¢i
jejich kombinaci s imunosupresivné plsobicimi
latkami. Pfi zjisténi protildtkové imunodefici-
ence je u nékterych typl primérni imunode-
ficience za soucasné pritomnosti klinickych
projevd indikovana substitu¢nf terapie. Tato
lé¢ba predstavuje podavani intravendznich
a subkutédnnich imunoglobulind. U nékterych
pacientl se selektivni deficienci nékteré z pod-
tfid imunoglobulinu IgG nasazujeme imunoin-
tervenc¢nf terapii intramuskuldrmimi imunoglo-
buliny (6). U pacientd s primarnf protildtkovou
imunodeficienci a klinickymi projevy recidi-
vujicich uroinfekci je proto indikovéna substi-
tucni terapie intravenéznimi imunoglobuliny
v pfipadé, Ze se jedna o diagndézu napfiklad
bézné variabilni imunodeficience. Pfi snizeni
protiinfekénf rezistence sliznic a nedostate¢né
koncentraci imunoglobulinu izotypu IgA nenf
ale mozné tuto protildtku substituovat. Veskeré
dostupné preparaty pro injekéni aplikaci ob-
sahuji pfedevsim izotyp 1gG a jeho podtiidy.
Pfipadna pfitomnost stopovych mnozstviimu-
noglobulinu IgA by mohla u nékterych paci-
entl vést az k rozvoji anafylaktické reakce. Jeji
vznik souvisi s moznou tvorbou autoprotilatek
proti IgA u daného pacienta. Aplikované imu-
noglobuliny mohou kromé zlepseni specifické
imunity napomahat i fagocytarnim funkcim
formou zlepsené opsonizace. V pfipadé sekun-

darniimunodeficience je nutna terapie zéklad-
niho onemocnénti, které vedlo k poklesu hladin
protildtek. K ovlivnéni bunécné imunity jsou dle
pUsobiciho mikrobidlniho podnétu pouzivany
preparaty s protivirovym ¢ imunostimulacnim
efektem.

Imunostimulace v urologii
Nedostate¢né zastoupeni imunoglobulinu
IgA a zhorseni funkce slizni¢niho imunitniho
systému (pfedpokladané u pacientt s recidivuji-
cimi uroinfekcemi) se snazime ovlivnit stimulacf
bunécnych slozek pfirozené imunity podavanim
bakteridlnich lyzatl (7). Tyto bakteridlni imu-
nomodulétory jsou pfipravovany z vhodnych
bakterialnich kmend naslednym usmrcenim,
jejich destrukci fermentaci a lyofilizaci. Nejcastéji
se uzivaji ve formé tablet (8). Terapie bakterialni-
mi lyzaty (Ribomunyl, Broncho-Vaxom, Luivac)
se osvédcila predevsim v léceni recidivujicich
infekci respiracniho traktu (9, 10), byt jejich uziva-
ni bylo provédzeno podezienim na urcitd mozna
rizika (11). Jind skupina bakteridlnich lyzatl je
dostupna pro vyuziti v urologii (pfehled uva-
ditabulka 1). Nejdéle pouzivanym preparatem
je Uro-Vaxom. Je vazan na lékafsky predpis.
Jedna tobolka obsahuje 60 mg slozky OM-89
cryodesiccatum, které odpovida 6 mg Lysatum
Escherichiae coli cryodesiccatum. Terapeutickou
indikacf je pouZiti v rdmci prevence opakuji-
cich se infekci mocovych cest a pfidatna 1éc-
ba pfi lé¢bé akutnich infekci mocovych cest.
Déavkovani pfi 1é¢bé akutnich zanétd je 1 to-
bolka denng, nejlépe rano nalacno, alespon
po dobu 10 dnd, spolu s obvyklou antibakte-
ridInf terapii. Pfi preventivnim podavani je do-
poruceno uzivani 1 tobolky denné po dobu 3
mésicl. V rdmci farmakodynamickych studif byl
u pokusnych zvitat popsan ochranny ucinek
proti experimentalnim infekcim, stimulace mi-
krofagl, B-lymfocytd a imunokompetentnich
bunék v Peyerovych placich, zvyseni hodnot
IgA ve stfevnich sekretech. U lidi byla zjisténa
stimulace T lymfocytd, indukce tvorby endo-
genniho interferonu a zvyseni hodnoty IgA
v moci (12). Dalsi dva preparaty z bakteridlnich
lyzatl vhodnych pro pouziti v urologii patfi
do doplnkl stravy. Jednd se o volné prodej-
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né prostredky Urivac a NefroVaxin HP. Urivac
obsahuje 5mg bakteridlniho lyzatu z kment
nejcastéjsich pdvodct urologickych zanétd
(Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus mi-
rabilis, Propionibacterium acnes). Uziva se v davce
1 kapsle po dobu 10 dnd (nala¢no). Po dvaceti-
dennf pauze se pokracuje opét v jeho uzivan{
po dobu 10 dnt. Cely cyklus se opakuje jesté
potreti. V pribéhu roku je mozné pouzit tu-
to terapii opakované. Jedno baleni obsahuje 30
kapsli (13). NefroVaxin HP obsahuje kombinaci
purifikovanych lyzatd ze Sesti mikroorganizm(
(Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugino-
sa, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Propionibacterium acnes), obsahuje ta-
ké beta glukan. Uziva se obdobné jako Urivac
ve stejném schématu podavani po dobu tff
mésicd. Poté je jesté doporuceno pokracovanf
jeho uzivani po dvoumesi¢ni prestavce.

Alternativou k pouziti vyrdbénych bakte-
ridInich preparatt je aplikace autovakcin (9).
Ty jsou pfipraveny z vlastnich kmen, které
byly vykultivovany z pacientovy moci a jsou
vhodné pro tento postup. Autovakciny jsou pfi-
pravovany pouze na nékterych mikrobiologic-
kych pracovistich. Dalsim moznym postupem
pfi terapii recidivujicich uroinfekci je pouziti
probiotik a prebiotik k obnovenf fyziologic-
kého mikrobiomu a zlepsent slizni¢ni imunity,
a to predevsim formou preparatd s obsahem
laktobacilti (2, 7,10, 14), slibnou je i experimen-
talné ovefovana vakcinace proti Proteus mirabilis
(7). U pacientek s komplikovanou uroinfekci
probihajici vaginitidou kandidové etiologie
je pfi potvrzeni snizeni fagocytarnich funkci
pouzivéna terapie leukocytarnim dialyzdtem
(Imunor lyo). V pfipadé komplikace celkového
stavu infekcl herpetickymi viry je vyuZivana
pfi prikazu bunécné imunodeficience i viro-
staticka terapie (6). V poslednich letech je také
nové popisovan imunomodula¢ni efekt nékte-
rych antibiotik: zvyseni fagocytdzy a oxidativni
vzplanuti po podani chinolond (15), protizanét-
livé plsobeni makrolidd (16).

Zavér a doporuceni
Imunostimula¢nf terapie v urologii je indiko-
vana v pfipadech pacientd, u kterych byla vylou-
¢ena jina zjevna pficina recidivujicich uroinfekci
(@anatomicka, funkénf porucha). Pri zjisténi sekun-
darni imunodeficience je nutné Iécit zékladni
onemocnéni. U prokdzanych primdrnich proti-
latkovych imunodeficienci se snizenim hladiny
IgG a jeho podtfid je mozné pouzit substituc-
ni terapii intravendznimi imunoglobuliny, pFi-



padné imunomodulacnf terapii intramuskularni
formou preparatu. Pi ndlezu snizené koncent-
race imunoglobulinu IgA, klinickych nalezech
a subjektivnich obtizich pacientl i s normalnimi
vysledky ostatnich imunologickych vysetfeni
je vhodné nasadit terapii bakteridlnimi lyzaty.
V piipadé komplikovaného pribéhu infekce
je u urogenitalnich kvasinkovych infekci vhod-
né podani Imunoru lyo, u virovych komplika-
cf nasazenf virostatické terapie. Indikace vyse
zminénych terapeutickych postupt je vétsinou
vazéna na prikaz poruchy odpovidajici slozky
imunitniho systému laboratornimi metodami,
ale vychazf pfedevsim z klinického stavu paci-
enta. V pfipadé planovaného nasazeni bakteri-
alnich lyzatl je vhodné predchozi imunologické
vysetieni zaméfené na vylouceni pfipadného
autoimunitniho onemocnéni, které by mohlo
byt kontraindikaci zvaZzované terapie.
Podgékovdnf
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Autorka se zamérila na imunostimulacni lé¢bu u recidivujicich uroinfeket. V Gvodu ¢lanku zminuje plvodce uroinfekci ponékud nepresné.

Je tfeba upresnit, ze mykotické mocové infekce jsou raritni a vyskytuji se u vyznamné oslabenych pacientd. Diagnéza mykotickych uroinfekcf,
z nichz nejcastéjsf je Candida sp., musi byt pecliva a presna. Nelze usuzovat na kandidurii ze vzorkd, které mohou byt kontaminovény vagindlnim
sekretem, obsahem predkozkového vaku nebo ze vzorkd odebranych z katétrd mocovych cest (at jiz katétr uretrdlni, epicystostomie nebo
nefrostomie). V katétrech jsou kvasinky ¢astou soucasti biofilm@ a nemusi byt pfitomné ve vyznamném mnozstvi na sliznicich mocovych cest
hostitele. Mykotickou uroinfekci prokazujeme ze samostatného odbéru nejlépe cévkované moce nebo po vymeéné katétrll. Potvrzend mykoticka
uroinfekce vyzaduje cilenou a dlouhodobou lécbu. Vétsinou se s mykotickou uroinfekci setkdvdme u pacientd IGzkovych zafizent, kteff jsou
vycerpanf lécbou zékladnfho onemocnéni (hadorovéd onemocnénti, vleklé sepse) a maji za sebou masivni antibiotickou Ié¢bu. Dominantni je
|é¢ba antimykotiky, imunostimulacni [é¢ba je pak doporucovana na pokracovanf [é¢by jiz v ambulantnim rezimu.

V pripadech, kdy vedle ,klasické” uroinfekce Zena trpi vleklou mykotickou kolpitidou, je imunostimula¢ni Ié¢ba cilena na vaginalni sliznici
vhodna jako soucast komplexni antibiotické a antimykotické [écby.

Autorka prehledné a jasné vysvétluje princip protiinfekéni imunity, indikace imunologického vysetfenf a z toho vyplyvajici imunoterapii.
U primarnich imunodeficitl je zasadni podavani iv. a s.c. imunoglobulind. Mocové infekce jsou spojeny predevsim s nedostate¢nou obra-
nyschopnostf sliznic, diky nedostatec¢né koncentraci imunoglobulinC IgA. Nedostatecné zastoupeni imunoglobulind IgA nelze substituovat
pifmo. Ke stimulaci bunécnych slozek imunity a navyseni lga vyuzivéame rlizné formy bakteridlnich lyzat. Autorka popisuje dostupné preparaty,
vadzané na preskripci a volné prodejné. Zminuje se o autovakcinach a probioticich bez blizsiho kritického zafazeni do 1é¢by.

Upozornuje, Ze je vhodné pred nasazenim bakteridInich lyzatl pacienty vysetfit imunologicky, abychom vyloucili riziko pfipadného au-
toimunitniho onemocnénti, které je kontraindikaci imunostimulacni [écby.

Clanek vhodnym zpGsobem struéné pro praktickou informaci urologické vefejnosti seznamuje s principy imunostimulacni lé¢by. Vzhledem
k ¢etnosti recidivujicich cystitid nebudou urologové asi kazdou pacientku posilat na imunologické vysetfenti. Jisté je spoluprace s imunologem
vhodna pfi pochybéch o indikaci imunologické [é¢by nebo diagnostické nejistote.

Autorka doporucuje vyuziti imunostimulace i u akutnich forem urologickych zanétd, coz neni bézné uzivand praxe. Lze tuto moznost
pacientkam s akutnf cystitidou nabidnout, v Gvahu bude pfichazet i cena Ié¢by. Naopak u recidivujicich cystitid je imunostimulacni [é¢ba
zasadni a méla by byt pacientkdm nabizenad jako standardni. Zalezi na volbé |ékare, zda zvoli opakované intermitentni rezimy nebo i rezimy
dlouhobéjsiho podavanti, jak zmirujf jinf autofi — napr. Evropska doporucenf (Naber KG, Schaeffer AJ, Heyns CHF, Matsumoto T, Shoskes DA,
Johansen TEB. Urogenital Infections 2010). Pravé pii volbé spradvného rezimu mize byt konzultace s imunologem velmi uzite¢na.
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