288 | Prehledové cldnky

Strategie lécby recidivujicich cystitid u zen

MUDr. Michael Pesl, FEBU
Urologické oddéleni Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

Zhruba polovina Zen béhem svého Zivota prodéla alespon jednu ataku akutni cystitidy. Az u tfetiny z nich dojde k recidivé obtizi. Ta
muze byt zpGsobena perzistenci infekce v diisledku zanétlivého loziska, nebo reinfekci jinym bakterialnim kmenem po del$im ¢asovém
intervalu. U reinfekci vystac¢ime s farmakoterapii, standardni metodou volby je dlouhodoba antibioticka profylaxe. Slibné vysledky byly
prezentovany pfi pouziti Uro-Vaxomu. Dulezita jsou i rezimova opatieni. V pfipadé perzistujici uroinfekce je tfeba nalézt a odstranit
pricinu obtizi.
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Strategy of treatment for recurrent cystitis in women

Roughly half of women suffer at least one episode of acute cystitis during their life. In as many as one-third of them, the condition recurs.
This may be caused by a persistent infection due to an inflammatory focus or reinfection with another bacterial strain after a longer
time interval. In the case of reinfections, pharmacotherapy is usually sufficient, with long-term antibiotic prophylaxis being the standard
method of choice. Promising results have been obtained with the use of Uro-Vaxom. Also of importance are regimen measures. When

urinary infection is persistent, it is necessary to find and remove its cause.

Key words: recurrent urinary tract infection, antimicrobial treatment, prophylaxis.

Uvod

S infekcf mocovych cest (IMC) se u paci-
entl v produktivnim véku v rdmci urologické
praxe setkdvdme castéji u zen. Zhruba polovi-
na zen béhem svého Zivota prodéld alespon
jednu ataku akutnf cystitidy. U 20-30% z nich
dojde béhem 3-4 mésicd k recidivé obtizi (1).
Patogenem je az v 95 % pfipadu E. coli, dalsimi
vyvolavateli jsou Proteus mirabilis a Klebsiella sp.,
event. enterokoky (9).

Recidivujici uroinfekce

Recidivujici uroinfekce byvaji zptsobeny
opétovnym pomnozenim bakterii z loZiska
v mocovych cestach (bakteridlni perzistence),
nebo novou infekci bakteriemi mimo mocovy
trakt (reinfekce). BakteridIni perzistence je zpUso-
bena stejnym vyvolavatelem, obtize se vétsinou
vraceji v kratkych intervalech. Reinfekce vznika
aZ po delsim intervalu a pfic¢inou je infekce jiny-
mi bakteridlnimi kmeny. Odliseni téchto dvou
pripadl je dllezité pro Ié¢bu, protoze pacienti
s bakteridlni perzistenci mohou byt vyléceni
chirurgicky, odstranénim zanétlivého fokusu
nebo korekci anatomické abnormality. Oproti
tomu pacienti s reinfekci vyZadujf dlouhodobou
antimikrobidIni terapii.

O recidivujicich infekcich mocovych cest
(RIMC) hovotime tehdy, zaznamename-Ii ales-
pon dveé ataky akutnf IMC béhem 6 mésicl, nebo
alespon 3 ataky béhem 12 mésicd. Recidivujici
infekce se také casteéji vyskytuji u mladych, jinak

zdravych Zen bez anatomické i fyziologické po-
ruchy urogenitalniho traktu. DlleZity pro vznik
RIMC je také vliv nejcasteji podavanych antibiotik
na vaginalni floru (2). Koncentrace trimetoprimu
a fluorochinolont jsou ve vagindlnim sekretu
vysoké, coz vede k eradikaci E. coli, avsak mi-
nimalné ovlivni rdst fyziologické anaerobnf ¢i
mikroaerofilnf vaginalni flory. Nitrofurantoin
a 3-laktamy k eliminaci £. coli z vaginy nevedou.
Casna reinfekce je vzdy podezield z pfitomnosti
vezikoenterdlni pistéle ¢i jiné organické priciny
obtizi.

Pretrvavajici infekce

Pretrvavajici IMC svedci o tom, Ze inicidlni
terapie nevedla k eliminaci symptomU a neza-
stavila rist bakterii v mocovych cestach. Pokud
symptomy neodezni do konce terapie, nebo
objevi-li se kratce po ukonceni Ié¢by, mélo by
probéhnout vysetfeni mocového sedimentu
a kultiva¢ni vysetfeni moci. V pfipadé, Ze potize
jsou vyrazné, doporucuje se empirickd zmé-
na antimikrobidIni lé¢by. Fluorochinolony maiji
siroké spektrum plsobnosti a dosahuji v této
indikaci excelentnich vysledkd. Mély by byt po-
davany alespor 7 dni. Kontrolni kultivace moci
by méla byt provedena béhem lécby a dale 7
dni po jejim ukoncent.

Nejcastéjsi pricinou pretrvavajici bakte-
riurie je skute¢nost, Zze na empiricky podané
antibiotikum nebyla bakterie primarné citliva.
Dalsi pricinou je sekunddrné ziskana rezis-
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tence mikroorganizmU k ordinovanym anti-
biotikiim. Ta mUZe byt zpdsobena pfenosem
plazmidl mezi bakteriemi (typicky B-laktamy,
tetracykliny, sulfonamidy). Dale se maze vy-
vinout rezistence u dfive citlivych bakterial-
nich kment béhem antimikrobialni terapie
(asi 5% pacientl s ATB terapif). Rozpozndni je
jednoduché - v mocové kultivaci se prokéaze
rezistentni bakterie, kterd byla dfive citlivd na
dané ATB. Treti moznosti je pfitomnost dru-
hého patogenu, rezistentniho na zvolend ATB,
ktery byl v malém mnozstvi pfitomen jiz pfed
lé¢bou a eradikace dominantniho (citlivého)
patogenu tento rezistentni kmen demaskuje.
Pokud opakované kultiva¢ni vysetfeni moci
prokéze pavodce citlivého na podavana ATB,
je na misté funk¢nf a radiologické vysetrenf
uropoetického traktu.

Méné Castou pficinou pretrvavajici pozitiv-
ni kultivace je Mlnchausentv syndrom. Tyto
pacientky (naprostd vétsina jsou Zeny) si tajné
inokuluji uropatogenni agens do mocového
méchyfre, nebo Umysiné neuzivaji predepsanou
antimikrobialnf terapii. Vzhledem k vynalézavos-
ti a Upornosti téchto Zzen nebyva diagnostika
v techto pfipadech jednoduchd. Pomocnym
vysetfenim v téchto pfipadech mize byt psy-
chiatrické a psychologické vysetreni.

Profylaxe
Uspéch dlouhodobé profylaxe zavisi z velké
¢asti na ucinku antimikrobidlniho preparatu na
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patogenni mikroby v introitu pochvy a ve stfevé.
Mezi preparaty vhodné k dlouhodobé profylaxi
patif TMP-SMX, nitrofurantoin, cefalexin a fluo-
rochinolony.

Trimetoprim-sulfametoxazol vede k eradi-
kaci gram-negativni aerobni flory ze stfevniho
a introitalniho rezervodru. Vzhledem k tomu,
Ze stfevo je rezervodr pro organizmy kolonizu-
jici periuretrdIni oblast a nasledné zpusobujici
akutni cystitidy, infekcim predejdeme eradikaci
patogent z této oblasti. Stamey prokazal, ze
koncentrace TMP-SMX ve vaginalnim sekretu
prevysuji sérové koncentrace. Déle je zndmo,
Ze béhem nocni profylaxe dosahuje mocova
koncentrace TMP-SMX baktericidniho Ucinku
i pfi pouziti Ié¢iva v nizkych davkach.

Ve studiich zabyvajicich se dlouhodobou
ATB profylaxi je pouzivana davka 40 mg TMP
a 200 mg SMX nebo samotny TMP 100 mg/den,
vzdy na noc. V soucasnosti nenf jednoznacny
konsenzus stran délky profylaxe, jeji doporu-
¢ovana délka je obvykle 6 az 12 mésic. Nékteri
autofi doporucuji i delsi (24 mésicl, vyjimecné
az 5 let). Délka profylaxe mdze byt prizplsobena
na zakladé zévaznosti pacientcinych priznakl
améla by zohlednovat preference lékafe i pa-
cientky. Obecné se vyskyt IMC diky profylaxi
snizi 0 95% (3).

Nitrofurantoin (vstfebava se v proximalni
¢asti GIT), ktery nepostihuje strevni fléru, je
pfitomen v kratkych intervalech ve vysokych
koncentracich v moci, coz vede k eliminaci
bakteril z moci, a tim branf vzniku IMC. Na
rozdil od TMP-SMX nitrofurantoin nezabranf
kolonizaci vaginalniho introitu bakteriemi rodu
Enterobacteriaceae. Nitrofurantoin v profylak-
tickém reZzimu se pouziva v ddvce 200 mg/den.
Je tfeba zndt ijeho mozné nezddouci Ucinky
(NU). Mezi ¢asté patfi akutni plicni postizeni
a alergické reakce. Neuropatie, zmény v krev-
nim obraze, hepatopatie a chronické plicni
postizeni jsou méné ¢asté. Riziko NU stoupé
s vékem. V pfipadé vyskytu chronického kasle
béhem lécby nitrofurantoinem je tfeba lécbu
zastavit a provést plicni vysetfeni. Mezi dalsi
léciva pouzivand v profylaxi je mozno uvést
ciprofloxacin (125 mg/den) a cefalexin (125
nebo 250 mg/den). Cefalexin v ddvce 250 mg
nebo nizéi nevede ke vzniku rezistence stfevn{
flory. Vzhledem k cené chinolon a nemoznosti
aplikace v téhotenstvi je doporucovéno jejich
pouziti az v pfipadé nemoznosti pouzit néktery
z dfive jmenovanych preparatd. K dlouhodo-
bé ATB profylaxi pfistupujeme az po zaléceni
akutnfataky IMC, potvrzeném negativnim kul-
tivacnim vysetfenim.

Zahajeni lécby pacientkou

Pfi tomto zpUsobu Ié¢by jsou pacientky
vybaveny indika¢nimi papirky na chemické
vysetfeni moci, event. soupravou na kultivaci
moci, které pouziji v pfipadé vzniku mikénich
obtizi charakteristickych pro IMC. Pacientkam
je predem vydéano antimikrobidlni lécivo, které
zac¢nou uZivat po odebrdni moci na vyse uve-
dend vysetfeni. K tomuto Ucelu jsou vhodna
sirokospektra ATB dosahujici vysokych kon-
centraci v moci z ddvodu minimalizace rizika
vzniku rezistentnich kmend. Témto pozadav-
k&im dobte vyhovuji fluorochinolony. Jako
alternativni preparaty Ize pouZit nitrofurantoin
a TMP-SMX. Mo¢ na kultivacni vysetieni paci-
entky donesou do urologické ambulance co
nejdfive po odbéru, dle vysledku je [é¢ba dale
pfizplsobena. Podminkou pro tento postup
je dobfe poucena, spolupracujici pacientka,
kterd je motivovana a schopnd aktivniho pfi-
stupu pfi lécbé.

Postkoitalni profylaxe
Antimikrobidlni profylaxe aplikovana
postkoitalne je zaloZena na poznani, Ze pohlav-
ni styk je jednim z moznych rizikovych faktord
vzniku uroinfekce u Zen. Tato metoda je vétsinou
doporucovéana pacientkdm, u kterych doché-
zi ke vzniku IMC v ¢asové souvislosti s koitem.
Dobry Ucinek této terapie (jednordzova aplikace
nitrofurantoinu, cefalexinu, TMP-SMX a fluoro-
chinolonl) byl prokazan ve vice studiich.

Peroralni imunostimulancia

Koncem osmdesétych let byl v Evropé regis-
trovan pfipravek Uro-Vaxom. Tento preparat ob-
sahuje 6 mg lyofilizovanych bakteridinich lyzatd
z 18 kmenU E. coli nejcastéji pfitomnych pfi IMC.
Prepardt je vhodné upraven tak, aby Gc¢innd latka
prosla zaludkem a doslo k jejimu vstifebani az
vileu ajejunu. Rozpoznani bakteridInich lyzatd
jako ,nebezpecné signaly” vede k nastartovanf
imunitni odpovédi a stimulaci antigen-prezen-
tujicich bunék (APC) v Peyronskych platech.
Urychluje se dozrdvani dendritickych bunék, je
zesilena fagocytérni aktivita makrofagt a zvy-
Suje se exprese adhezivnich molekul na jejich
povrchu. Zvysuje se také produkce TNF-alfa
a I1-12 a T-lymfocyty zvysuji produkci IFN-gama.
Pomocné Th-lymfocyty stimuluji proliferaci Ti B
lymfocytl, které migruji do MALT tkani vcetné
uropoetického traktu, kde jsou zodpovédné za
imunoprotekci pomoci sekrece imunoglobulinu
A (IgA).

Ucinnosti Uro-Vaxomu se zabyvalo pét dvo-
jité zaslepenych, placebem kontrolovanych stu-
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dii. Minimalni délka lécby byla ve viech téchto
studiich 90 dnf, v jedné studii byla po tfimé-
si¢nf pauze pouZzita posilujici (booster) dévka
v podobé desetidenni aplikace v 7-9. mésici.
Ve viech studiich byla potvrzena signifikantni
redukce recidiv IMC (22-65 %). Vyhodou také
bylo zjisténi, ze pacienti s atakami IMC béhem
lé¢by Uro-Vaxomem trpéli méné symptomy
a obtize u nich trvaly kratsf dobu. Logicky do-
slo i k vyrazné redukci pouzitych antibiotik.
Preventivni efekt na recidivu IMC byl nejvice
patrny u pacientt s posilujici (booster) dav-
kou (4).

PrestoZe byl pozitivni efekt Uro-Vaxomu
potrvzen v nékolika rozsahlych kvalitnich stu-
diich, chybi vysledky z dlouhodobého sledovani
(pouze jedna ze zminénych péti studii méla
sledovani delsi nez 6 mésicl). Také zatim nepro-
béhlo pfimé srovnani standardni ATB profylaxe
s peroralnimi imunostimulancii.

Hormonalni suplementace

Nérdst IMC mUZzeme pozorovat u Zzen po
menopauze. Estrogeny, jejichZ hladina po me-
nopauze klesa, podporuji osidlenf pochvy lak-
tobacily, které pfeménuji glykogen na laktat,
a tim udrzuji nizké pH posevniho prostredi,
coz vede k inhibici rdstu mnoha uropatoge-
nl. Klesajici hladina estrogent napoméha
¢astéjsim IMC i pfimym vlivem na oslabenf
mukopolysacharidového povrchu urotelu, coz
umoznuje adhezi bakterif ke sliznici dolnich
cest mocovych. Pouzivani lokdInich vaginal-
nich estrogenl v postmenopauze zvysuje
obranyschopnost estrogen-senzitivnich tkanf
(uretrdini sliznice, trigonum) (10). Efekt této lé¢-
by byl prokdzan rozsahlou metaanalyzou (5).
V této indikaci se pouZivajf topické pfipravky
s obsahem estrogenu (vagindlni krém v dévce
odpovidajici 0,5 mg estriolu kazdy vecer po
dobu dvou tydn(, déle dvakrat tydné celkem
8 mésich).

Ostatni terapeutické moznosti

Brusinkovy koncentrat obsahuje proantho-
kyanidy, které blokuji adherenci patogen( na
urotel (6). Randomizované studie na pacientech
s nizkym rizikem IMC ukdzaly, ze denni davka
200-750 ml brusinkového dzusu sniZi riziko opa-
kované IMC o0 12-20% (7). Problémem je rlizna
koncentrace ucinnych latek v téchto doplicich
stravy. Existuji i prace, které tento podpUrny
efekt na prevenci IMC nepotvrdily (8). Neni ta-
ké vyreSena otazka délky uzivani brusinkovych
koncentraty, ale vétsina odbornikl doporucuje
alespon tiimeési¢ni terapii.



Pacientky s recidivujicimi IMC by dle vétsiny
autorl mely byt pouceny o moznych rizikovych
faktorech, mezi néz patii napt. pouzivani spermi-
cidd, casté souloze, stfidani sexualnich partnerd,
osobni hygiena, frekvence mikce, zplsob otirdni po
mikdi, typ spodnfho pradla apod. Tato doporucent
vsak nardzi na fakt, Ze zatim nebyl spolehlivé defi-
novan Vvliv téchto faktorl na riziko vzniku IMC.

Zaveér

Pacienti s RIMC zasluhuji pozornost uro-
logll. U reinfekci vysta¢ime s farmakoterapif.
Standardnf metodou volby je dlouhodobd ATB
profylaxe, slibné vysledky byly prezentovany
pfi pouziti Uro-Vaxomu. DuleZité je poucenf
pacientl o dodrzovani rezimovych opatren.
V pffpadé perzistujici IMC je tfeba nalézt a od-
stranit pfic¢inu obtiZ.
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