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PRINOS NIFURATELU PRO LECBU A'KUTNiCH
NEKOMPLIKOVANYCH UROINFEKCI
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Infekce mocovych cest jsou povazovany za nejcastéjsi bakterialni infekce, které se vyskytuji v pribéhu celého Zivota s rliznou frekvenci
u obou pohlavi. Hlavnimi pivodci akutnich infekci dolnich cest mocovych jsou pfevazné uropatogenni kmeny Escherichia coli. Kromé kli-
nické symptomatologie ma rozhoduijici vyznam pro Ié€bu stanoveni bakteriurie a uréeni citlivosti na antibiotika. Ponévadz tento pozadavek
nelze vzdy splnit, je nutné akceptovat empirické Ié¢ebné reZzimy za piedpokladu, ze jsou k dispozici vysledky z dlouhodobého sledovani
citlivosti hlavnich mo¢ovych patogend. Nitrofuranova chemoterapeutika splfiuji tato kritéria, ponévadz maiji Siroké antibakterialni spek-
trum zahrnuijici vSechny bézné plivodce akutnich uroinfekei pouze s minimalnim rizikem vzniku rezistence. Nifuratel vykazuje srovnatelny
antibakteridlni ucinek jako nitrofurantoin, ale je mnohem Iépe tolerovan s ojedinélym vyskytem nezadoucich G¢inkd. Kromé toho je Géinny
na Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis a Candida spp. Nema teratogenni ani mutagenni u¢inky a Ize ho pouzivat béhem gravi-
dity od 2. trimestru i pfi laktaci. Byla prokazana velmi dobra klinicka ucinnost pfi 1é¢bé akutnich infekei mo€ovych cest a vulvovaginitid.
Kli¢ova slova: nifuratel, Sirokospektré chemoterapeutikum, akutni uroinfekce, vulvovaginitidy, uspéSnost, bezpeénost, snasenlivost.

BENEFIT OF NIFURATEL IN TREATING ACUTE UNCOMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

Urinary tract infections are considered to be the most common bacterial infections which occur with varying frequency throughout lifetime
in both sexes. The main causative agents of acute lower urinary tract infections are primarily the uropathogenic strains of Escherichia coli.
In addition to clinical symptomatology, assessment of bacteriuria and determination of sensitivity to appropriate antibiotics is of essential
importance for treatment. Since this requirement cannot always be met, it is necessary to accept empiric therapeutic regimens provided
that the results of long-term observation of sensitivity of major urinary pathogens to the antibiotics used are available. Nitrofuran che-
motherapeutics meet these criteria as they have a wide antibacterial spectrum including all common causative agents of acute urinary tract
infections and pose a minimal risk of resistance development. Nifuratel exhibits an antibacterial effect similar to that of nitrofurantoin but
is much better tolerated with only a rare occurrence of adverse effects. In addition, it is effective against Trichomonas vaginalis, Chlamydia
trachomatis and Candida spp. There are no teratogenic or mutagenic effects and it can be used from the second trimester of pregnancy
and during lactation. It has been shown to have very good clinical efficacy in treating acute urinary tract infections and vulvovaginitides.
Key words: Nifuratel, wide-spectrum chemotherapeutic agent, acute urinary tract infections, vulvovaginitides, efficacy, safety, tolerance.
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Uvod

Infekce mocovych cest patfi spolu s respiraénimi
infekty k nejc¢astéj$im zanétlivym onemocnénim, kte-
rd se vyskytuji v pribéhu celého Zivota. Pokud jde
o infekce bakteridlni, pfedstavuji nejcastéjsi infekce
viibec. Odhaduije se, Ze az 40% zen v priibéhu zi-
vota prodéla uroinfekci (2). Infekce mo&ovych cest je
charakterizovana pfitomnosti patogennich mikroor-
ganizmt v moci nebo tkéni mocového systému, by-
va provazena privodnimi klinickymi pfiznaky a pii-
tomnosti leukocytd v moéi. Tuto definici v3ak nelze
chépat Sablonovité, nebot i signifikantni bakteriurie
mohou byt zcela asymptomatické a na druhé strané
napf. u renalniho abscesu mlZe bakteriurie chybét
(14). Celosvétova incidence se odhaduje na vice nez
250 miliond onemocnéni roéné a pedstavuje velké
naklady na diagnostiku a écbu (2, 17). MoCovy trakt
tvofi uzavieny systém komunikujici s vnéjSim pro-
stfedim mocCovou trubici. Vzhledem k anatomickym
pomérim a pfevazné ascendentnimu Sifeni infekce
jsou Zeny postizeny daleko &astéji nez muzi. Pouze
u novorozencd je vyskyt uroinfekei u chlapc 3-5x
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vy$8i nez u divek, vzhledem k vy$Simu vyskytu vro-
zenych odchylek mo€ovych cest. U divek Skolniho
véku je vyskyt uroinfekci 50x ¢astéjsi nez u chlapct,
u dospélych zen mezi 30-65 lety je vyskyt bakteriurie
az 100x vySSi nez u muzl stejné vékové kategorie.
U dospélych nad 65 let se vyskyt bakteriurie kvi-
li nardstajicim obstrukénim mikénim potizim u star-
§Sich muzl ¢éastecné vyrovnava (2, 15, 17). Ve vice
nez 90 % jsou akutni nekomplikované uroinfekce vy-
volany uropatogennimi kmeny Escherichia coli (3, 12)
mnohem méné kmeny Enterococcus faecalis nebo
z vagindlnich zdroji Streptococcus agalactiae, vy-
jime¢né stafylokoky. Mykotické ascendentni infekce,
které dominuji v gynekologické praxi, jsou v urologii
daleko méné Castéjsi, projevi se az pfi vyznamném
snizeni obranyschopnosti slizni¢nich mechanizmd.
V patogenezi akutnich uroinfekci stale pfevlada na-
zor o pfenosu stfevnich bakterii u Zen pfes perineum
do oblasti vulvovaginalni a nasledné uretrou do mo-
¢ového méchyfe. U muzd je vznik uroinfekce vzhle-

méné Castéjsi a jeji vyskyt u muzd vétsinou signali-
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zuje existenci jiného urologického onemocnéni (napf.
obstrukci zptsobenou benigni hyperplazii prostaty, li-
tidzu, tumor, stendzu uretry ¢i hornich mo€ovych cest
apod.) (2, 15).

Uroinfekce se tedy vyskytuje jako nekomplikova-
nd (primarni) a komplikovana (sekunddrni). Toto roz-
liSeni mé& zésadni vyznam pro stanoveni optimalni
strategie dalSiho vySetfovaciho a lé¢ebného postupu
(16).

K vyskytu primarni uroinfekce dochazi nejcas-
t&ji na podkladé poruchy lokalnich antimikrobialnich
obrannych mechanizmd, zejména v oblasti dolnich
mocovych cest. Sekundarni infekce vznikaji u mu-
20 a Zen, ktefi jsou pro infekci predisponovani pfi-
tomnosti primarniho urologického onemocnéni.

Antibiotika v Iécbé akutnich
uroinfekci

Stejné jako u jinych bakteridlnich infekci je
u akutnich uroinfekci kauzalni 1é¢bou podani antibi-
otik (3, 12, 15). V minulosti byly éasto pouzivany po-
mérné dlouhé 1é¢ebné rezimy v délce dvou, tfi a vi-
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ce tydnd. Vzhledem k riziku nezadoucich vedlejSich
cink( a nérdstu rezistence hlavnich bakteridlnich
pavodcd bylo nezbytné nutné optimalizovat Iéebné
rezimy, napf. pro standardni 1é¢bu nekomplikované
cystitidy bylo doporu¢eno podavat antibiotika pouze
3 dny nebo dokonce pouze vy$si davku v jednorazo-
vé aplikaci, coz je ale v soucasnosti vzhledem k vel-
kému procentu naslednych recidiv pokladano za mé-
né Ucinné a bezpecné. Zlatym standardem pro 1é¢bu
akutnich infekci dolnich mocovych cest jsou vSeo-
becné nyni povazovany 5-7denni rezimy (2, 12, 17).
Pro 1é¢bu akutnich uroinfekci se vyZaduje nasazeni
baktericidnich, ve vztahu k ledvindm Setrnych a ne-
toxickych preparatl s dobrou distribuci v séru a pfe-
devsim v modi a ve tkéni urogenitalniho traktu.

V 1é¢bé akutnich uroinfekci se pouzivaji pfede-
v8im betalaktamova antibiotika, nejéastéji aminope-
niciliny nebo cefalosporiny 1. pouze vyjimeéné 2. ge-
nerace nebo aminopeniciliny chranéné vaci plsobeni
bakterialnich betalaktamaz. Z odtivodnéné obavy pied
nar(stem rezistence mohou byt chinolony zafazeny ja-
ko alternativa jenom velmi uvazlivé a omezené (2, 3,
12).

Témér 50% rezistence uropatogennich kmend
E. coli k aminopenicilinim je zplsobena produkci
betalaktamaz a je limitujicim faktorem pro zahéjeni
empirické lécby témito antibiotiky. Alternativou tedy
mohou byt aminopeniciliny s inhibitory betalaktaméz,
v populaci je vSak pomérné dost pacient s precitlivé-
losti na aminopeniciliny nebo na jejich chranéné for-
my. Uréitou moznosti jsou tedy cefalosporiny 1. gene-
race, zvlasté pro téhotné, ale v poslednich letech
se rezistence E. coli pohybuje mezi 5-10% a en-
terokoky jsou primarné rezistentni (12). Cotrimoxazol
a trimetoprim patfi také k Iékdm prvé volby, ale jejich
dlouholeta obliba v preskripci se jiz projevuje rezis-
tenci E. colido 20 %. Oproti tomu nitrofurantoin si za-
chovava vybornou citlivost na E. coli s rezistenci cca
v 1-2%, enterokoky, streptokoky a stafylokoky jsou
stéle citlivé prakticky ve 100% (3, 12, 15).

Kyselina oxolinova a norfloxacin stejné jako sys-
témové chinolony maji sice u komunitnich kmend
E.colipomérmé nizkou rezistenci (ve 3-5 %), ale jsou
kntraindikovany u téhotnych, déti a mladistvych do
18 let. Maji byt vzdy uvazlivé podavany az u recidivu-
jicich a komplikovanych uroinfekei (12). U akutni pye-
lonefritidy je z hlediska Ié¢by vzdy nejprve nutno roz-
hodnout, zda-li se jedna o pyelonefritidu obstrukéni,
kdy je naprosto nezbytné nejprve zabezpecit dre-
naz hornich mocovych cest. Pokud by k této derivaci
nedoslo (zaloZeni punkéni nefrostomie, ¢i zavedeni
ureterdlniho stentu), vznika riziko vzniku pyonefrézy
a celkové sepse se viemi naslednymi vaznymi zdra-
votnimi dlsledky. V Iééebnych reZimech se uplat-
fiuje jak peroraini tak parenteralni podani antibiotik
(betalaktamy, aminoglykosidy nebo chinolony), pod-
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le klinického stavu se rozhoduje 0 monoterapii nebo
kombinaci antibiotik (15).

Nitrofuranovd chemoterapeutika
Nitrofurantoin je vzhledem k stéle velmi dobré
citlivosti hlavnich pivodct akutnich infekci dolnich
cest mocovych Uspédné pouzivan jiz vice nez 50
let v jejich 1éCbé. Jeho dobra antimikrobni aktivita
je vSak limitovana pomérné ¢astymi vedlejsimi Uéin-
ky, jako je nauzea, zvraceni, anorexie (az ve 30%)
nebo lokélnimi koznimi projevy piecitlivélosti (5, 9,
11). DalSi nezédouci uinky — plicni, hepatdini, he-
matologické a neurologické jsou udavany pouze
s minimalni incidenci na desitky milion0 lécenych
pacientl. Dlouhodobé terapeutické pouzivani také
nepfineslo Zadné daldi vyznamné dikazy o toxici-
t6. Problémem pfi podavani nitrofurantoinu neni te-
dy obava z nar0stu rezistence, ale pomérmé znaény
vyskyt vedlejSich nezadoucich dginku, ktery mnoh-
dy vede k pfedCasnému ukonceni 1é&by. Od r. 1965
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byl do klinického pouzivani postupné zavadén dal-
§i derivat ze skupiny nitrofurand — nifuratel, synteti-
zovany italskou firmou Poli Industria Chimica S.A.P.
v Milané. M& ponékud odliSnou molekulémni struk-
turu, Sirsi spektrum Géinku, zejména na piivodce va-
gindlnich infekci nez nitrofurantoin a je podstatné Ié-
pe tolerovan (1, 4, 6, 7, 9). Velmi dobré klinické vy-
sledky v 1é¢bé vulvovaginitid a akutnich mocovych
infekci jsou dolozeny v celé fadé klinickych studii (1,
5,13, 18, 19). Ma 2 |ékove formy: lokéini — vaginaini
Cipky a masti a peroralni (tablety 4 200 mg).

Mikrobiologicka charakteristika
nifuratelu

Siroké antibakterialni spektrum je shodné se
spektrem nitrofurantoinu, pfi ¢emZ bylo zjiSténo,
Ze MIC nifuratelu je niz8i nez MIC nitrofurantoinu.
Spektrum Gc¢innosti zahrnuje hlavni plivodce akut-
nich urogenitélnich infekci: kmeny Escherichia co-
li; enterokoky, streptokoky a stafylokoky. Pfevazné
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rezistentni jsou Klebsiella spp, a Enterobacter spp.,
primamé rezistentni jsou Proteus spp., Morganella
spp. a Pseudomonas aeruginosa, stejné jako u nitro-
furantoinu. Tyto mikroorganizmy se uplatfiuji u akut-
nich komunitnich uroinfekei s nizkou frekvenci ne-
bo vyjimecné a mozné riziko selhani 1é¢by Ize eli-
minovat odbérem vzorku moéi na bakteriologické vy-
Setfeni pfed jejim zahajenim. Pro vaginalni infekce
ma velky vyznam citlivost na fakultativné anaerobni
kmeny Gardnerella vaginalis, anaerobni bakterie Ba-
cteroides spp. a Fusobacterium spp., Chlamydia tra-
chomatis a Mycoplasma spp., Trichomonas vaginalis
a ¢aste¢né Candida spp. (5, 8, 10, 11, 18). Ponévadz
uretritidu zpdsobuiji kromé enteropatogennich bakte-
rii také sexudlné pfenosni pivodci — koky, anaerobni
bakterie, Chlamydia trachomatis, mykoplasmata,
ureaplazmata i trichomonady (3, 18), je Siroké spek-
trum nifuratelu velmi vyhodné. Pro vaginaini infekce
je dUleZité, Ze neni Géinny na Lactobacillus spp., po-
névadz Upind eradikace téchto kmenl mlze vyvolat
zménu vaginaini mikroflory a pH (11, 18).
Rozhodujicicm faktorem dspéSnosti u mogovych
infekci je vysokd koncentrace aktivniho metabolitu
v moci, ktera na rozdil od nitrofurantoinu neni zavisla na
pH. Nejvy$si stanovené maximalni koncentrace jsou
v mo¢i modi 30-50mg/L, sérové 1,0-2,5mg/L a tka-
nové genitalni 0,8-3,6mg/L (20). Z toho vyplyva zfej-
ma vyhoda podavani tohoto preparatu u tzv. slizniénich
infekei v urologii, gynekologii i dermatovenerologi.

Mechanizmus antibakteridlniho plisobeni Nifura-
telu neni pfesné znam, ale pravdépodobné spoCiva
v interferenci s enzymatickymi procesy nezbytnymi
pro rdst bakterii. U nitrofurand obecné vznikd jen vel-
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mi limitovana rezistence na primarné citlivé plvodce,
zkfizena rezistence mezi nitrofurany, sulfonamidy
a antibiotiky nebyla dosud pozorovana (7, 9, 18). Ni-
furatel je vSeobecné velmi dobfe sndsen s mnohem
niz8im vyskytem gastrointestindlnich potizi a koznich
reakci nez nitrofurantoin. Rovnéz ma velmi bezpecény
toxikologicky profil, jak vyplyva z testli akutni toxicity
na mysich a potkanech, ve kterych nebylo prakticky
vlibec mozné stanovit LD 50. Nepisobi teratogenné
a mutagenné, nema vliv na spermatogenezi, fertilitu
a gestaci. Lze pouzivat béhem gravidity od 2. trimest-
ru a laktace. Je velmi dobfe tolerovan i pfi opakované
perordini i vaginalni aplikaci (18).

Zavér

Nifuratel je Sirokospekiré, bezpeéné a vel-
mi dobfe tolerované chemoterapeutikum. V jeho
antibakteridlnimu spektru je vétSina grampozitiv-
nich a gramnegativnich mikroorganizmi véetné an-
aerobl, vyznamné se uplatriujicich v etiologii akut-
nich urologickych a vagindlnich infekci. Pisobi téz
na Chlamydia trachomatis a mykoplazmata, jeho ak-
tivita na Trichomonas vaginalis je srovnatelnd nebo
vy88i neZ u metronidazolu, mé antifungalini ucinek
na Candida spp. Nifuratel Ize v urologii Uspé$né pou-
Zivat v 1é¢bé polyvalentnich uroinfekci, zejména pak
ve spojeni terapeutického efektu na vaginaini sliz-
nici u opakované recidivujicich zanétd dolnich mo-
Covych cest.

Préavé pro zesileni u€inku a vétsi uspésnost 1é¢-
by Ize Nifuratel thl. rovnéz mozno pouzit s lokalni for-
mou tohoto pfipravku (mast, vaginalni €ipky), a to ne-
jen u Zen, ale i u muzu (forma masti). Vagindini eko-
systém Zeny je podstatné ovlivnén jejim sexudlnim

partnerem. Opominuti tohoto sexualniho mechaniz-
mu pfenosu, vede €asto k vytvofeni bludného kruhu
v [é¢bé. K tomu pfispiva ¢asto asymptomaticky prd-
béh infekce u muzd. Lé&eni byvaji prdvé pouze muzi
s manifestni infekci zevniho genitélu, a to vétSinou,
kdyz sami vyhledaji lékafe. Stéle ¢astéji pfichazeji
do ordinaci nemocni s infekcemi, u nichz nelze jed-
nozna¢né urcit plvodce. Dochdzi k miseni bak-
terilnich zanétd s mykotickou superinfekci, nékdy
i s vyskytem trichomonad. Uginnd lé&ba téchto po-
lyvalentnich infekci vyzaduje Ik, ktery pokryje po-
kud mozno celé spektrum potenciélnich patogend.
Nifuratel tato kritéria splfiuje. V klinické praxi se da-
le rovnéz jako vyhoda prokazal rychly nastup ucin-
ku Nifuratelu pfi moznosti relativné flexibilniho dav-
kovéni (1. a eventuelné i 2. den mozno podavat 3x
denné 400 mg, pfi klinické odezvé je vhodné davku
snizit na 3x denné 200 mg) a také moznost podavani
preparatu ve 2. a 3. trimestru téhotenstvi, kdy je nut-
né |éCit i asymptomatické bakteriurie.
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