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immunoaktiv terapia
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OSSZEFOGLALAS

Visszatérd hélyaghurutrol akkor beszélink, ha a hugydti fert6-
zés hat honap alatt két alkalommal, vagy egy év alatt harom-
szor ismétladik. A visszatérd higyuti fert6zések megel6zésében
egyre nagyobb teret kap a nem antibiotikum-alapu terapia, az
immunoaktiv modszerek alkalmazasa, amelyek kéz(l a legerd-
sebb (I. A) ajénlassal az Uro-Vaxom liofilizalt Escherichia coli
baktériumlizatumot tartalmazo készitménye (OM-89) rendelke-
zik. Az Uro-Vaxom komplex hatasa révén nemcsak az £ colival
szemben, hanem mas Gram-negativ uropatogénnel szemben is
képes védelmet nydjtani.
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Bevezetés

A holyaghurut az egyik leggyakoribb bakterialis fertézés, vilag-
szerte legaldbb 250 milli6 embert érint évente (1). Visszatéré
hagyuti infekcié az a nem komplikalt, vagy hugyuti fertézés,
amely fél évente legalabb kettd, vagy évente legaldbb harom
alkalommal jelentkezik (2). A ndk 20-30%-a egy tipusos
hugyuti fertézést kdvetéen harom-négy hénappal ismét fel-
fazasos tlneteket tapasztal (3). Az akut cystitis prevalenciaja
ndk esetében 40%, ezzel szemben az 50 éves kor alatti férfi-
ak esetében minddssze 0,1% (4). A visszatéré hugyti ferto-
zés jelentés morbiditassal és életmindség-csdkkenéssel jar, és
az antibiotikumfelirds egyik leggyakoribb oka (5). A betegek
t6bb mint harmada antibiotikumkezelésben részesdl, amely
komoly koltségeket r6 az egészséguigyi rendszerre, és a pa-
togén mikroorganizmusok rezisztencidjanak fokozddasahoz
vezet. Az indokolatlan antibiotikumhasznalat megvaltoztatja
a hugyholyag normal baktériumflérajat, ,mikrobiomjat”, és az
emiatt kialakuld mellékhatasok rontjgk a betegek életmind-
ségét (6, 7). Kiemelten fontos tehéat a klinikai vizsgalatokkal is
igazolt hatékonysagu, nem antibiotikum-alapt készitmények
beemelése a hélyaghurut mindennapos terapias eszkdztara-
ba (8).
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Recurrent urinary tract infections: immu-
noactive therapy

Recurrent urinary tract infections (rUTIs) are recurrences of UTIs,
with a frequency of two UTIs in the last six months or three or
more UTls in a year. In the treatment of rUTIs non-antibiotic-ba-
sed immunoactive methods are frequently used nowadays, of
which the strongest (1. A) is Uro-Vaxom, containing a lyophilized
Escherichia coli bacterial lysate (OM-89). The Uro- Vaxom has a
complex effect, as it is not only effective against E. coli but also
against other Gram-negative uropathogens.
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A visszatéro hugyuti fertozés
diagnosztikaja

A hugyuti fertézés diagndzisaban a vizeletiledék-vizsgalat és
a vizelettenyésztés alapvetd. Az egyszer(i akut cystitisben nem
feltétlen kell vizeletleoltast végezni, de a kés6bbi komplikéaciok
elkeriilése végett ajanlott, visszatéré esetekben pedig nélki-
l6zhetetlen (5). Telies kord, koltséges és invaziv diagnosztikai
modszereket is tartalmazé uroldgiai kivizsgalds egyszer(i akut
aystitisben nem szlikséges. Vesekdvesség, hugyuti obstrukcié
gyanUja esetén a fels¢ Uregrendszer képalkotd vizsgélata el-
engedhetetlen. A recidiv cystitis tlnetei a hélyagmUkodési
zavarok urge panaszait utanozhatjak, kilénosen negativ vi-
zelettenyésztési eredmény esetén, ezért ezek kivizsgalasara is
gondolni kell. Hélyagdaganatra utalé tinetek észlelésekor uret-
rocisztoszkopiat is el kell végezni. A kezelést kdvetéen négy
héten belll visszatéré cystitises panaszok esetén ugyanakkor
erésen ajanlott a vizelet bakteriologiai vizsgalata, &m sok be-
tegnél a tenyésztés elmarad. Adekvat kivizsgalas helyett Ujabb
és Ujabb antibiotikumkezelést kapnak a betegek makacs pa-
naszaikra.

Amennyiben a beteg anamnézisében visszatéré hugyuti
fertézésre hajlamositd tényezd szerepel, a jellemzé tlnetek
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Komplikalt hugyti fertézések kérokozéi
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1. ABRA: EGYSZERU ES NEM KOMPLIKALT HUGYUTI INFEKCIOK KOROKOZOINAK MEGOSZLASA (9, 10)

elegenddek a diagnézis feldllitdsahoz (3). A nék visszatérd
hagyuti infekcidinak korfliggd rizikofaktorait az 7. tablazat
mutatja be (2).

A hélyaghurut fobb korokozoi

Nem-komplikdlt és a komplikalt cystitist mind Gram-nega-
tiy, mind Gram-pozitiv baktériumok, illetve néhany gomba is
okozhatnak (9). A fertézések hatterében mintegy 75%-ban az
uropatogén Escherichia coli (UPEC) mutathaté ki, amely egy
Gram-negativ, fakultativ anaerob baktérium (10). Az uropato-
gén organizmusok kozott emlitendéek még Staphylococcus,
Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Enterococ-
cus és Candida torzsek is. A komplikalt és nem komplikalt in-
fekciok kérokozdinak egymashoz viszonyitott gyakorisagat az
1. dbra mutatja be (9).

Antibiotikumterapia, multidrog-
rezisztencia

A visszatérd hélyaghurutot egyre nehezebb kezelni a kialakult
antibiotikumrezisztencia miatt. A multidrog-rezisztencia haj-
lamositd tényezbje lehet az anamnézisben szerepld hospita-
lizacio, a rendszeres antibiotikumhasznalat, és a katéterviselés
(3). Napjainkban az antibiotikumrezisztens kérokozok kévet-
keztében kialakult haldlozas vilagszerte 700 ezer ember életét
koveteli évente, azonban a becslések szerint 2050-re a vezetd
haldlokka léphet eld. A visszatéré hlgyuti fertézések kezelésé-
ben az els6ként valasztandd gydgyszerek kozé tartozd antibio-
tikumok mellett, vagy alkalmanként helyett, alkalmazva a nem
antibiotikumos kezelések, mint példaul a profilaktikus vakcinak
vagy monoklondlis antitestek, egyre nagyobb jelentségre
tesznek szert az antibiotikumrezisztens mikroorganizmusok
elterjedésének megfékezésében (11).

Immunoaktiv profilaxis — Uro-Vaxom
(OM-89)

A visszatéré hugyuti infekciok megel6zésében a nem antibioti-
kum-alapt maédszerek alkalmazasa egyre nagyobb jelent&ség-
gel bir (12). Ebbe a csoportba tartozik az Uro-Vaxom (OM-89)
kezelés, amely 18 kildnbdzd szerotipusu liofilizaltt UPEC-torzset
tartalmazé immunoaktiv profilaxis (13). Az 6tlet, hogy bakteria-
lis immunmodulatort hasznaljanak a rekurrens hugyuti fertézés
csokkentése érdekében, tobb mint 50 évvel ezel6tt szlletett.
Schaeffer és munkatarsai vizsgalatadban epithelialis sejteket
gy(ijtottek visszatérd hugyuti fertézésben szenvedd betegek-
t6, illetve egészséges kontrollcsoporttdl. Megfigyelték, hogy a
ystitist okozd bakteridlis torzsek szorosabban kapcsolédnak

1. TABLAZAT: A NOK VISSZATERO HUGYUTI INFEKCIOINAK
KORFUGGO RIZIKOFAKTORAI (2)
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a rizikofaktorral rendelkezd nék epithelialis sejtjeihez (14). Az
Uro-Vaxom mind a humordlis, mind a celluléris immunvalaszt
stimuldlja, hatasara aktivalddnak a makrofagok, a B-lymfphocy-
tak, a natural killer (NK) sejtek, a T-lymfphocytdk, és n6 a széru-
minterferon- és a hiigyutak szekretoros IgA-szintje (15).

Az Uro-Vaxomot elséként 1988-ban engedélyezték Svajcban,
jelenleg tébb mint 30 orszagban alkalmazhatd vildgszerte (4).
Az Eurépai Uroldgus Tarsasag (EAU) irdnyelvei szerint, figye-
lembe véve tobb randomizalt vizsgalat eredményeit, az &sz-
szes nem antibiotikum-alapu profilaktikus készitmény kézUl
az Uro-Vaxom immunprofilaxis rendelkezik a legerésebb evi-
denciaszinttel (I. A) és a legerésebb ajanlassal (erés) (2). Ma-
gyarorszagon Magasi és munkatarsai 1994-ben igazoltak az
oralis immunoaktiv profilaxis hatékonysagat a recidiv infekciok
szamanak csokkentésében, lerdviditve ezzel az antibiotikum-
terdpidk hosszat is (16). Tébb metaanalizis (13, 17, 18) alata-
masztotta, hogy az OM-89 a hlgyUti fertézések visszatérését
a placebonal 39%-kal szignifikansan jobb hatasfokkal csokken-
tette, emellett kedvezé mellékhatasprofillal rendelkezik (5). Egy
retrospektiv vizsgalat az Uro-Vaxom hosszu tavu, egyéves pre-
vencids hatasat vizsgalta, és bebizonyitotta annak hatékonysa-
gat és biztonsdgossagat. Habar mas immunprofilaxis is ismert
(példaul MV140, StroVac, SolcoUrovac, Urostim, Urvakol), az
irodalom az Uro-Vaxomot tartja a legszélesebb korben vizsgalt
és alkalmazott immunoaktiv szernek (2, 17, 19). A visszatéré
holyaghurut prevencidjaban az Uro-Vaxom egy jol bevalt alter-
nativdja lehet az antibiotikumterapianak (4). Mas vizsgdlatok
is hasonld eredményekrél szamoltak be, Taha és munkatarsai
t6bb kett6s vak randomizalt vizsgalatot dsszefoglald metaa-
nalizise alapjan az Uro-Vaxom eredményesen csokkentette a
dysurids panaszokat, bacteriuriat és a hugyuti fert6zést 3-6 ho-
napos kovetés soran (19). A betegek 9,4%-a tapasztalt enyhe
mellékhatasokat, amelyek tulnyomarészt gasztrointesztinalis, il-
letve bértinetek voltak (4). Huber és munkatarsai, illetve Krebs
és munkatarsai kimutattak, hogy a kezelés hatasara nemcsak
az E. coli-val, hanem szdmos mas uropatogén koérokozéval
(pl. Klebsiella, Proteus stb.) szemben is megemelkedett ellen-
anyagszint érhet6 el, és az un. nyalkahartya-asszocialt limfoid
szovet (MALT) vélasza is fokozhatd, igy akar a vizelettenyésztés
eredményétd| figgetlendl is elkezdhetd az Uro-Vaxom szedé-
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se (15, 20). Az immunoaktiv profilaxis kezelési id6szak alatt is
felléphet heveny hélyaghurut-fellangolas, de az Uro-Vaxommal
kezelt csoportban 6tbél hdrom betegnél nem fordult el6, ami
35%-kal kevesebb kitjulast jelent a placebocsoporthoz képest
(17).

Az Uro-Vaxom kura ismétlésével kapcsolatban még nincs hi-
vatalos allaspont. Eddigi tudasunk alapjan a legjobb hatés el-
éréséhez a kezdeti immunizalast kévetéen megerdésitd, Ugyne-
vezett ,boost” immunaktiv profilaxis alkalmazasa johet széba.
Az immunrendszer hosszU tavu stimulaldsaval okozott kedve-
zGtlen hatés elkerUlése céljabdl, a hagyomanyos német, tgyne-
vezett intermittald séma soran, hdrom hénapig tartd kezelést
koveten a kezelés harom honapos szlineteltetését javasoljak,
majd ismételt harom hénapos, Ugynevezett ,booster” kezelést
tartanak indokoltnak, amely napi egy kapszula adasét jelenti
mindharom hénapban 10 napon keresztll. Bauer és munka-
tarsai 2005-ben kimutattak, hogy ezzel a mddszerrel tovabb
csokkenthetd a hugyuti fertézések visszatérésének aranya (21),
amelyet a Krebs és munkatarsai altal 2018-ban kozzétett vizs-
gdlat is megeré&sitett (20).

Kovetkeztetések

A visszatér6 holyaghurut terdpiajaban mindennapos probléma az
antibiotikum-tulhasznalat. Az Eurdpai Uroldgus Tarsasag iranyelvei
szerint a visszatérd cystitis megelézésében nagy prioritassal bir a
nem antibiotikum-alapt maédszerek alkalmazasa. E készitmények
kozUl irodalmi adatokkal aldtémaszthatéan az Uro-Vaxom rendel-
kezik a legjobb hatékonysaggal Kuraszer(, intermittalo alkalmaza-
sa esetén a betegek visszatérd hligyUti fertézéssel jelentkezd gyul-
ladasos epizddjainak szama lényegesen csdkkent, illetve a tlinetek
intenzitasa mérséklédott. Mivel bizonyitott, hogy az Uro-Vaxom
nemcsak az E. coli torzsekkel, hanem szamos uropatogén kor-
okozoval szemben is hatékony tud lenni, nem minden esetben
szUkséges a tenyésztés eredményét megvarni, a 3 honapos kurat
az antibiotikumkezeléssel egy idében el lehet inditani. Azoknal a
betegeknél, akik kortdrténetlk, vagy meglévé tarsbetegsége-
ik alapjan visszatéré hugyuti infekcidra hajlamosak lehetnek, az
Uro-Vaxom preventiv céllal is alkalmazhato.

EAU=European Association of Urology/Eurdpai Urolégus Tarsasag; GBS=Group B Streptococcus/B csoportu Streptococcus; IgA=Immunglobulin-A; MALT=mu-
cosa-associated lymphoid tissue/nydlkahartya-asszodialt limfoid szovet; NK=natural killer; rUTls=recurrent urinary tract infections/visszatéré hugyuti fertézések;
UPEC=uropatogén Escherichia coli; UTls=urinary tract infections/hlgyti fertézések
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