kazdodenni praxe v ordinaci

Antibioticka rezistence
u uroinfekei — souc¢asny
stav a vyzvy pro praxi

Eva Buresovd

Infekce moc¢ovych cest

Infekce mocovych cest (IMC) je zanétliva odpoveéd organis-
mu na pritomnost patogenu v mocovych cestach. Nejcaste-
ji se jedna o bakterialni zdnét urotelu moc¢ového méchyre.
Ve vé€ku do 3Sesti let byvaji vice postizeni chlapci, v souvislos-
ti s pritomnosti vrozenych vyvojovych vad nebo fimézy. Poz-
déji dominuiji uroinfekce u divek a zen, s vrcholy vyskytu pfi
hormondlnich zménach (puberta, menopauza) a zahajeni
pohlavniho Zivota. Priblizné polovina Zen prodéla béhem
svého zivota zan€t mocového méchyre, z toho 20-30 %
mivé recidivujici infekci, ktera je definovana jako zan¢t, jenz
se vyskytne 2krat za 6 mésict nebo 3krat v pribéhu jed-
noho roku.!Vzdy je nutno rozlisit, zda se jedna o rekurenci
rdznych patogen(, anebo o perzistujici infekci, kterd nebyla
dostatecné sanovéna, napriklad z dvodu pritomnosti pa-
tologie urotraktu (porucha vyprazdriovani mocového me-
chyre, pistéle, pritomnost ciziho télesa, mocového katétru
apod.). Déle je nutno urdit, zda se jednd o asymptomatic-
kou bakteriurii, kterd se stanovi ze dvou po sobé¢ jdoucich
pozitivnich kultiva¢nich nalezl u bezpriznakovych pacien-
t8.2 U postmenopauzélnich Zen se jedna o kolonizaci moco-
vych cest a nenf tfeba tento stav eradikovat pomoci cilené
ATB terapie, pouze pri nutnosti eliminovat pripadny infek¢-
ni fokus pred planovanymi vykony s implantaty.
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Infekce mocouvych cest patri mezi beznd bakteridini onemocnént.
Castd antibiotickd (ATB) terapie prindsi riziko vzniku polyrezistentnich
patogenu. Narust rezistence na antibiotika je alarmujict. V soucasné
dobé je patrna snaha regulovat, a hlavné omeczit jejich nadbytec¢né
uzivani V rameci diouhodobé prevence recidivujicich infekct
mocouvych cest jsou proto preferovdny neantibiotické postupy.

Diagnostika IMC je zalozena na pritomnosti typickych
priznakd dolnich cest mocovych, jako jsou dysurie, uretral-
gie, polakisurie a urgence, a déle na laboratornim prikazu
infekce (vySetfeni mocového sedimentu, pripadné kultiva-
ce moci). U nekomplikované cystitidy v bézné praxi staci
orientaéni vySetieni moci papirkem, které mize mit falesné
negativni, ale i pozitivni vysledek. Proto u pacientd s nejas-
nym klinickym nalezem nebo s recidivujicimi obtizemi je
nutno provést bakteriologické vysetreni k jednozna¢nému
prikazu patogenu.

Bakterialni rezistence

Historicky je nova éra terapie infekci pomoci antibiotik spo-
jena se Sirem Alexandrem Flemingem, ktery v roce 1928
objevil penicilin. Od té doby, zejména v obdobi 2. svétové
valky, ATB terapie zachranila miliony zivotd. Nicméné¢ jiz
v povéle¢ném obdobif jejich naduzivani vedlo k narUstajici
bakterialni rezistenci, které se stale zhorsuje i pres vyvinu-
ti dalich ATB trid.3V soucasné dobé je vyvoj novych pri-
pravkl pro farmaceuticky prdimysl nevyhodny. Ekonomic-
ké naklady mnohonasobné prevysuji pripadny zisk, ktery
je dan relativné nizkou cenou této lIécby. Navic po vyvinu-
ti nového potentniho Iéku jej neni mozné pouzit u vSech
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pacientl, ale jen pro specifické pripady. Také relativné
kratkd délka terapie prinasi ve srovnani s chronickou me-
dikaci nizsi profit, tudiz se investice do vyvoje nemuseji na-
vratit. Z globalniho hlediska je soucasna situace antimikro-
bialni rezistence povazovana za kritickou. Polyrezistentni
kmeny jsou definovany jako rezistence na tfi a vice anti-
mikrobidlnich trfid pfi testovani in vitro na citlivost k ATB.
Rezistentni bakterie jsou zodpovédné za Spatnou odpo-
véd na lécbu.*

Infekce mocovych cest nejcastéji zplsobuji koliform-
ni bakterie, které jsou normalné pritomny v tlustém stre-
vé. V 85 % jsou IMC zpUsobeny bakteriemi E. coli, na-
sledovanymi kmeny Klebsiella pneumoniae, Enterococcus
faecalis, déle Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabi-
lis a dalSimi. Tyto mikroorganismy maji prirozenou vlast-
nost se rychle rozmnoZzovat a adaptovat na nové podmin-
ky pomoci mutaci gen(, které vedou ke zméné bakterialni
stény anebo ke schopnosti neutralizovat Uc¢inek ATB. Opa-
kované uzivani téchto latek pak mdze vést ke vzniku bak-
teridlni rezistence. Priblizné 25 % vsech ATB je preskribo-
vano z ddvodu lé¢by IMC.> Pri nedodrzeni doporucené
délky Ié¢by nebo pfi vynechani davky se rovnéz zvysu-
je riziko vzniku rezistence. Ve vétsin¢ pripadd empirické
terapie dojde k usmrceni ¢asti bakterii, ale mutované re-
zistentni kmeny mohou perzistovat. DalSim prikladem je
inadekvatni indikace k ATB terapii, napriklad pfi virovém
onemocnéni.

K bakterialni rezistenci prispiva i uzivani ATB v zemédél-
stvi, zejména v chovatelstvi zvirat, a pouzivani pesticidl. Az
90 % ATB podavanych skotu se vylucuje moci a stolici, kudy
se dostavéa do spodnich vod.® Dochézi tak ke kontaminaci
zivotniho prostredi, kdy se polyrezistentni kmeny mohou
potravou dostavat do gastrointestinalniho traktu a snizena
diverzita stfevniho mikrobiomu v populaci negativné ovliv-
fuje prevenci infekci a prispiva ke kolonizaci tlustého stre-
va patogennimi bakteriemi.

Moznosti neantibiotické profylaxe

Prestoze se IMC povazuji za bézné onemocnéni s dob-
rou prognézou, maji vyrazny dopad na kvalitu zZivota
a predstavuji ekonomickou zatéz pro pacienta i spolec-
nost. Vzhledem k nardstajici antimikrobidlni rezistenci
j€e patrna tendence omezit nebo vyrazné sniZit spotre-
bu ATB. Zejména v pripadé recidivujicich IMC je proto
vhodné znat mozZnosti neantibiotické terapie, kterd ma
za Ukol redukovat riziko brzké recidivy zanétu. V prvni
radé€ se doporucuji rezimova opatreni, zvyseny pfijem te-
kutin, prodysné spodni pradlo, spravnéa hygiena, vyprazd-
néni mocového méchyre po styku apod. Pri recidivuji-
cich IMC byva doporucovéano profylaktické uzivani ATB
v subinhibi¢ni davce, vétsSinou 1 tableta pred spanim.
Tendence k redukci této terapie vedla ke zkoumani dal-
Sich moznosti neantibiotické prevence. Mezi ty, které pa-
cienti preferuji nej¢astéji, patii prirodni zdroje, jako jsou
D-mandza, brusinky, ibisek, xyloglukan a propolis. Déle
je v praxi mozné pouzit imunostimulaci, probiotika, lak-
tobacily, topické estrogeny a intravezikalni aplikaci kyse-
liny hyaluronové.

Piirodni zdroje v prevenci IMC

Zpravy o pouzivani prirodnich zdrojl v 1é¢bé infekci jsou
stejné staré jako lidstvo. Pred objevenim ATB bylo bé&Zzné
pouZivat |éCivé substance pro jejich antibakterialni a pro-
tizanétlivé ucinky. Vzhledem k prirozenému mechanismu
Ucinku a dobré snasenlivosti jsou u pacientd velmi oblibe-
ny a ¢asto pouZzivany.

D-manoéza

Klicovym faktorem bakterialni virulence E. coli jsou fimbrie,
které se nachéazeji na povrchu téla téchto bakterii a umoz-
nuji adhezi k urotelu. Podobné struktury byly identifikovéa-
ny i u jinych kmen0 enterobakterif, napt. u Klebsiella pneu-
moniae.” D-mandza je monosacharid, ktery ma podobnou
stavbu jako receptory bunék urotelu, proto se kompeti-
tivnim inhibi¢nim mechanismem vaze na fimbrie a brani
prilnuti patogent na sténu méchyre (obr. 1). Déle se pred-
poklada, Zze D-mandza ma komplexni vliv na infekce, nicmé-
n¢ tato oblast vyzaduje dalsi vyzkum.

D-mandza

E. coli - fimbrie

Receptory urotelu

Obr.1 D-mandéza se vaZe na fimbrie a brani prilnuti
patogenil na sténu méchyie

D-manéza se fyziologicky vyskytuje v nizké koncentraci
v lidském téle, kde se syntetizuje z glukdzy, anebo se ziskava
alimentaci. Prirozen€ se v prirodé vyskytuje v ovoci a zeleni-
né (pomerance, jablka, broskve), kde jsou jeji koncentrace
nizké, tudiz nestaci jako vhodny zdroj k udrzeni dostate¢né
hodnoty. Proto se doporucuje jeji substituce jako dopiné€k
stravy. Nejcasté&ji se uziva ve formé& prasku, ktery se rozpus-
ti ve vodé€, anebo v kapslich uzivanych oralné. D-manéza se
Spatné vstiebava z gastrointestinalniho traktu, nicméné i ne-
vstrebana ¢ast plsobi blahodarné na strevni mikrobiom tim,
ze podporuje produkci mastnych kyselin s kratkym retézcem.

Presto, ze se zd4, Ze sacharid jako D-mandza by mohl
byt potencialnim zdrojem pro rdst bakterii, in vitro bylo pro-
kazano, ze nema vliv na metabolismus a rlst patogend. Pro-
toze neméni bunéénou strukturu bakterii, nema vliv na me-
chanismus ucinku ATB a pfi dlouhodobém uZzivani nebylo
popséano riziko vzniku rezistence. V ramci terapie akutni cy-
stitidy se naopak doporucuje ji kombinovat s ATB, protoze
urychluje tlevu od subjektivnich potizi.
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U doporucené davky 1-2 g, ktera se uziva jednou az tfi-
krat denné, nebyly popsény zadné zavazné vedlejsi neza-
douci Gcinky, pouze maléd ¢ast pacientd uvadéla prdjem.
Jako horni hranice denni davky pro dlouhodobou profy-
laxi se doporucuje 0,2 g/kg télesné hmotnosti. Protoze se
D-mandza vylucuje modi, je pri jejim uzivani nutna dosta-
te¢né hydratace.

Brusinka, propolis, ibisek a xyloglukan

Vaccinium macrocarpon neboli klikva velkoploda je u nas
znama spiSe pod oznacenim brusinka. Jeji extrakt obsa-
huje antioxidanty a dal$i prospésné latky. Z hlediska IMC
jsou nejdUlezitejsi proantokyanidy. Brusinky acidifikuji moc¢
a maji pfiznivy vliv na stfevni mikrobiom.® Na trhu se vysky-
tuje velké mnozstvi pripravkl s rliznym zastoupenim pro-
antokyanidd, proto je Siroké rozmezi doporucené denni
dévky a délky trvani terapie. Podobné Gcinky mé kombina-
ce propolisu, ibisku a xyloglukanu. Tyto latky kromé acidifi-
kace moci navic umoZznuji obnovenf stfevniho mikrobiomu,
protoZze ve stfevé pomahaji vytvorit prirozeny stfevni hlen,
ktery umoZnuje vstiebavani zivin, vody a 1€k, ale bréni po-
mnozeni patogennich bakterii. Tuto kombinovanou terapii
je mozné pouzit v pripadé¢ akutni infekce anebo jako pre-

venci recidivujicich IMC.?

Imunostimulace, laktobacily, topické
estrogeny a probiotika

Imunostimulace znamené podavani bakterialnich lyzatd,
které vedou k posileni bunécnych sloZzek prirozené imu-
nity. Tyto latky jsou pripravovany z usmrcenych bakterial-
nich kmend, které nejcastéji zptsobuji IMC.1 Pfi pozitivnim
kultivacnim néalezu je mozné pfripravit autovakcinu na mik-
robiologickém pracovisti, jez se této problematice vénuje.
V menopauze méa nedostatek estrogend negativni dopad
na zmény posevni mikrofiéry, kde hraji nejddlezitéjsi roli
laktobacily, jez jsou odpovédné za nizkou hodnotu pH.
Proto lokalni aplikace estrogent a doplnéni laktobacilt

maiji protektivni Gc¢inky.!! P¥i substituci je nutno mit na zre-
teli, ze ne vSechny laktobacily maji stejnou efektivitu. Nej-
vyssi tcinnost byla popséna u kmend L. rhamnosus GR-1,
L. reuteri B-54, L. reuteri RC-14, L. casei Shirota a L. cris-
patus CTV-05.12 Po ATB terapii ¢asto dochazi ke zménam
slozeni strevni mikrofléry a k premnozeni skodlivych pa-
togenl. UZivani probiotik vede k obnoveni rovnovahy fy-
ziologického strfevniho mikrobiomu, ktery ma zasadni vliv

na imunitni systém.3

Minimalné invazivni postupy

Neporusenéa glykosaminoglykanové vrstva na povrchu stény
mocového méchyre predstavuje bariéru proti invazi bakte-
rii. Intravezikalni instilace kyseliny hyaluronové a chon-
droitin sulfatu, jez jsou soucasti této ochrany, umozZznuje
na povrchu stény méchyre vytvoreni nesmacivého filmu,
ktery bréni adherenci patogend k burikdm urotelu. Pfi in-
travezikalnim pouziti dochézi k obnové integrity této priro-
zené bariéry.* Pfipraveny roztok se aplikuje pres zavedeny
jednorazovy katétr primo do mocového méchyre. Jednotli-
vé pripravky se liSi slozenim (pomér zastoupeni latek), ale
i doporuc¢enym schématem aplikace. V&tSinou se instiluje
8-10 davek v tydennim az mési¢nim intervalu. Nevyhodou
je invazivita aplikace.

Zaveér

Nardstajici antimikrobialni rezistence predstavuje globalni
zdravotni problém. Uroinfekce jsou bézna onemocnéni s ri-
zikem Casté rekurence. PouZivani neantimikrobialnich po-
stupt vyrazné redukuje spotrebu ATB. V ramci prevence
recidivujicich IMC mame celé spektrum moznosti, které pa-
cientdm doporucit.

MUDr. Eva Buresova, Ph.D.
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