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Visszatéré hdlyaghurut: lehetdségek

az antiobiotikumokon tul
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OSSZEFOGLALAS

A higydti infekcidk a leggyakoribb fert6zéstipusok kézé
sorolhatok. Visszatérd hugyuti infekciordl beszéliink, ha az
elmult fél évben legalabb kettd, vagy évente legalabb harom
alkalommal jelentkezik. A nem komplikalt hdlyaghurutok ja-
vat (65-85%) az uropatogén Escherichia coli (UPEC) okozza.
A kizardlagos antibiotikumkezelési stratégiak komoly kolt-
ségeket rénak az egészségiigyi rendszereinkre, mellékhatd-
saikkal rontjak pacienseink életminGségét, a patogén mik-
roorganizmusok rezisztenciajanak fokozodasahoz vezetnek,
illetve nem kortiltekintd alkalmazasuk az uroinfekcié vissza-
térését segitheti eld.

Kiemelten fontos tehat a betegedukacié és a nem antibioti-
kumkeészitmények mindennapi terapias eszkoztarunkba vald
beemelése.

KULCSSZAVAK
VISSZATERG HUGYUTI INFEKCIO, RUTIS, MEGELOZES, VISSZATERG HOLYAGHURUT,
ANTIBIOTIKUMOT NEM TARTALMAZO PROFILAXISOK

Bevezetés

A holyaghurut az éves minimum 250 milliés globalis esetszam-
mal a leggyakoribb fertézések kdzé tartozik, igy jelentds terhet
r6 mind az egészséglayi ellatorendszerekre, mind a paciensek-
re (1). Az Europai Urologus Térsasag (EAU) definicioja alapjan
nem komplikélt htgyuti infekcionak tekintjik azon fertézése-
ket, amelyek nem varandés holgyeknél akutan, sporadikusan
vagy visszatéréen jelentkeznek az alsé hugyutakban (nem
komplikalt cystitis), vagy a felsé htigyutakban (nem komplikalt
pyelonephritis), tovabba kialakuldsukban nem jatszik szerepet
anatémiai és funkciondlis abnormalitas vagy tarsbetegség. Ez-
zel szemben komplikait hugyuti infekcionak tekinttink minden
olyan hugyUti fertézést, amely az elébbi definicidba nem fér
bele, pl.: férfinem, varandos allapot, diabétesz stb.

Visszatér6é hugyti infekcidknak tekintjik azon nem komplikalt,
vagy komplikét hugyUti fertézéseket, amelyek félévente legaldbb
kett6, vagy évente legaldbb harom alkalommal jelentkeznek (2).
Nem komplikalt hélyaghuruttal elsd alkalommal ellatasra jelentke-
26 holgyek kb. 25%-a tér vissza hat hénapon belll ismételt higy-
Uti infekcioval (3, 4). A betegek tébb mint harmadéat sokszor mér
a csaladorvosi ellétas szintjén antibiotikumterapiaval kezelik (5). Az
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Recurrent cystitis: options beyond anti-
biotics

Urinary tract infections (UTs) are among the most common ty-
pes of infections. UTIs with a frequency of at least three UTIs/
year or two UTls in the last six months are defined as recurrent
UTls (rUTIs). The majority (65-85%) of uncomplicated UTls are
caused by uropathogenic Escherichia coli (UPEC). Treatment
strategies using solely antibiotics are creating considerable
healthcare costs, impairing the quality of life of the patients
through side effects, increasing resistance of pathogenic mic-
roorganisms and improper use can contribute to UTI flare-up.
Patient education and application of non-antimicrobial prophy-
laxis in our daily clinical practice cannot be overemphasized.

RECURRENT URINARY TRACT INFECTIONS, RUTIS, PREVENTION, RECURRENT
CYSTITIS, NON-ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS

azonnali empirikus és kizarélagos antibiotikumkezelési stratégiak
komoly koltségeket ronak az egészségligyi rendszereinkre, ron-
csoljgk a ,mikrobiomot”, amelynek kévetkeztében kialakuld mel-
lekhatasaikkal rontjak a betegek életminéségét, illetve a patogén
mikroorganizmusok  rezisztencigjanak fokozodasahoz vezetnek
(6). Kiemelten fontos tehét a lehetéleg klinikai vizsgalatokkal is iga-
zolt hatékonysagu, de nem antibiotikumkészitmények mindenna-
pi terapias eszkdztarunkba vald beemelése.

Fobb korokozok és a hélyaghurut
patogenezise

A nem komplikalt holyaghurutok javét (65-85%) az uropato-
gén Escherichia coli (UPEC) okozza, amely egy Gram-negatiy,
fakultativ anaerob baktérium (3). Az UPEC abban kilonbozik
a tapcsatorna egyéb E. coli torzseitdl, hogy életképesebb a
hugyutakban és virulencia faktoraival sikeresebben elkerdli a
szervezet immunvalaszat (7).

Az uropatogén organizmusok koézott emlitendéek még
Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter, Proteus és Entero-
coccus torzsek is, am ezek gyakrabban katéter-asszocialt és
korhazi infekciok kapcsan detektalhatok (8).
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Legtobbszor az UPEC a gasztrointesztindlis traktus flordjanak a
periurethralis tertlet kolonizaciojat kovetéen indul el és innen
aszcendal a htigycsébe (fekalis-perinedlis-urethralis hipotézis) (9).
A hugyhdlyagba jutva az UPEC-baktériumok az uroepithelium
felszini sejtjeinez kotédnek (esernydsejtek/umbrella cells), illet-
ve egy részik a sejtekbe kertl (10). Az un. Toll-like receptor
4 (TLR4), majd a tumornekrézis-faktor (TNF) receptor-asszo-
cialt faktor 3 (TRAF3) aktivalédasaval étrejon egy Un. exocyst
protein komplex (EXOC), amellyel megtorténik az intracellularis
baktériumok kilokédése (17).

Olykor az UPEC a TLR4-fliggd kilokédési mechanizmust elke-
rilve a kezdeti vakudlumokbdl a citoplazmaba jut, majd ott
replikalédik és biofilmszer( strukturakat hoz létre, amelyeket
intracellularis bakteridlis kozosségekként definialunk (intracellu-
lar bacterial communities, IBCs) (12).

Az immunvalasz soran az eserny6sejtek nagy tdmegben
[6kédnek le és az IBC-k onnan kimutathaték. A baktériumok
egy része ugyanakkor egy neutrofil-rezisztens, fonalas morfo-
l6giat felvéve Ujrafertézi az uroepithelium-naiv sejtjeit (13).
Ezen perzisztald torzsek még tisztézatlan jelatviteli mechaniz-
musokkal felel6sek a visszatérd hélyaghurut kialakulasaért (14).

A visszatéro holyaghurut megelo6zési
lehetoségei

Mind a nem komplikalt, mind a komplikalt visszatéré hugydti
infekcié tényének vizelettenyésztéssel torténd megerdsitése
kiemelt fontossagu, am nem komplikdlt esetekben részlete-
sebb kivizsgalas (pl: cisztoszkdpia, képalkotd) rutinszerlien
nem ajanlott, mivel diagnosztikus értéke 4ltalaban alacsony
(15). Gondolni érdemes atipusos esetekben mas komplikald
tényezOkre és rizikéfaktorokra is pl: magas vizeletreziduum,
hugyuti kdvesség, hélyagtumor stb. (16).

AVvisszatéré hodlyaghurut prevencidjanak lényeges elemei a beteg-
edukacio, a nem antibiotikumalapu profilaktikus metodikak és
indokolt esetben utolsé vélasztasként az antibiotikumprofilaxis.

Betegedukacio

Visszatérd holyaghurutra szamos rizikdtényezd hajlamosit,
amelyeket javasolt korcsoport szerint, életmddbeli tanacsokkal
kombinalva kiemelni betegeinknek (7. tablazat).

Fontos hangsulyozni — lehet6leg személyre szabottan — olyan
életmodbeli tandcsokat, mint a b&séges folyadékbevitel, a fo-
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kozott intim higiénia, az ép hivelyflora és a normalis pH fenn-
tartasa, a szoros, mUszalas alsénemuk kerdlése, a végbélnyilas
helyes iranyba vald torlése székelést kdvetden, az egylttlétek
utani vizelés stb. Pacienseink ismereteit hatékonyan novelhetjik
betegedukacios tajékoztatd anyagok atadasaval is (17).

Nem antibiotikumprofilaxisok

Hormonpoétlas

A menopauza utani visszatéré hugyuti infekciok kombina-
l6dnak az Gsztrogénhidnnyal és az atréfids vaginitis tlneteivel,
igy a helyileg alkalmazott 6sztrogének alkalmazasa segithet a
megel6zésben (18). A helyileg alkalmazott 6sztrogének (krém,
pesszarium) placebdval dsszehasonlitva csdkkentették a vissza-
tér6 uroinfekcidk szamét, de az antibiotikumok hatékonysaga-
val szemben alulmaradtak (19).

Probiotikumok (Lactobacillus spp.) és a hiively pH-ér-
tékének harmonizalasa

A hlvely kulcsfontossagu anatémiai terUlet az uroinfekcidk pa-
togenezisében, mert potencidlis rezervoarként szolgél az fer-
t6zést okozd bélbaktériumok szémara. A hivelyfléra — vaginal
microbiota (VBM) — kritikus faktora az infekcioknak, ugyanis a
protektiv szerepet jatszd Lactobacillusok (LB) hianya néveli a
hélyaghurut valdszinliségét (20).

A tanuimanyok java egyetért abban, hogy a hivelyi LB-készit-
mények elénydsek a visszatérd uroinfekcidk megelézésében,
de nem minden térzs hatékony (legeffektivebb torzsek: LB.
rhamnosus GR-1, LB. reuteri B-54, RC-14, LB. casei shirota, és
LB. crispatus CTV-05) és egyértelm(i ajanlasok nem tehetdk az
adagolas modjara, az optimalis dozisra és a terapia id6tarta-
maéra (2). A htvely normdlisan savas pH-értékének (3,8-4,5)
fenntartésa fontos a bakteridlis vagindzis és a visszatéré hugy-
uti fertézések megelézésében és kezelésében, igy a baktericid
hatéanyaggal (ezUst-citrat) és C-vitaminnal kombindlt tejsavas
készitmények is a profilaktikus és terapias eszkoztar részei.

T6zegafonya

A t6zegéfonya proanthocyanidin (PAQ) tartalmét tekintjtk f6
mediatornak a Pseudomonas aeruginosa, E. coli és a Proteus
mirabilis motilitds- és adherencia-gatlé klinikai hatasaban (21).
A PAC-cal foglalkozd vizsgalatok — azok klinikai és metodikai
heterogenitasa miatt — eltéré eredményeket kdzolinek, az ala-
csony evidenciaszintek miatt ezért haszndlatukra csak gyenge
ajanlas tehetd.

1. TABLAZAT: A NOK VISSZATERO HUGYUTI INFEKCIOINAK KORFUGGO RIZIKOFAKTORAI (2)
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D-mannéz

A D-manndz egy monoszacharid, amely a vizeletben képes
megakadalyozni a baktériumok uroepitheliumhoz térténé
adhéziojat (21). Placebdval dsszehasonlitva hatékonysagrol sza-
molnak be, de tovabbi tanuimanyok szikségesek az eredmé-
nyesség megerdsitésére (2).

Endovesicalis instillacio

A hugyutak hdmijat egy polianionos molekularéteg — féleg
glukézamino-glikan (GAG) — boritja, amely egy véds funkcidju
gatat képez a vizeletben jelen lévd karos anyagokkal szemben
(pl. UPEC-EXOC komplex). A hialuronsav és a kondroitin-szulfat
endovesicalisan képes funkciondlisan integralédni ezen barrier-
be, helyreéllitva annak védelmi funkciojat, igy felhasznalhato az
intersticidlis cystitis, az irradiacios cystitis, a hiperaktiv holyag, de
a visszatér® holyaghurutok kezelésében is (2).

Methenamin-hippurat

Az elt(inében 1évé, de az Egyestilt Allamokban, Ausztralidban
és a skandindv orszagokban elérhetd methenamin-hippurat
savas kémhatasu vizeletben formaldehiddé és ammoniava ala-
kulva fejt ki nem specifikus baktericid hatast. Egy kozelmult-
ban kozolt metaanalizis, bar effektivnek taldlta a készitményt
a visszatérd uroinfekcidk megel6zésében, de hatékonysagban
nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség més vizsgalt ké-
szitményekkel szemben (22).

Immunoaktiv profilaxis

Az ordlisan naponta egyszer alkalmazandé OM-89 nev(i készit-
mény 18 kilonbozé szerotipusu liofilizalt UPEC-torzset tartalmaz.
Hatasara stimulalédnak a makrofagok, a B-limfocitak, a natural
killer (NK) sejtek, a T-limfocitak és né a szérum-interferon és a
hugyutak szekretoros IgA-szintje.

Szamos randomizalt, kontrollalt vizsgalat — koztik egy magyar
kollégak altal végzett study is (Magasi és munkatarsai) — iga-
zolta az ordlis immunoaktiv profilaxis hatékonysagat az infek-
ciods recidivak szamanak csdkkentésében, leroviditve ezzel az
antibiotikumterapiak hosszat is (23).

A Huber és tarsai altal egereken végzett kutatas azt is igazolta,
hogy az OM-89 adasa kapcsan mas uropatogén baktériumtor-
zsek (pl: Klebsiella, Proteus stb) elleni szérum antitest szintek is
ndvekedtek és az Un. nyalkahartya-asszodialt immunszévet (mu-
cosa-assodiated lymphoid tissue, MALT) immunvélasza is foko-

Roviditések

MAGYAR UROLOGIA, XXXIV. EVFOLYAM, 2. SZAM (2022)

zodott, igy akér a vizelettenyésztés eredményétdl figgetlendl is
elkezdhetd szedése az antibiotikumterapiaval parhuzamosan (24).
Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok metaanalizisei alapjan
egyértelmlen latszik a készitmény hatékonysaga a visszaté-
ré hugyuti infekciok megelézésében komoly mellékhatasok
nélkdl, ezért az Eurdpai Uroldgus Tarsasag iranyelveiben (EAU
Guidelines 2022) tovabbra is er6s ajanlasként szerepel annak
alkalmazasa (1a evidenciaszint) (2, 25).

Antibiotikumprofilaxis

A visszatérd holyaghurut antibiotikumkezelésének két maodija
a posztkoitdlis adagolés, illetve a folyamatos, alacsony dozisu
profilaxis, amely vizelettenyésztés birtokdban alkalmazhaté. A
folyamatos profilaxis optimalis id6tartaméra nincs konszen-
zus, de a relevans tanuimanyokban 3-12 hénapos id6tartam
szerepel. Mindkét modszer akkor javasolt, ha a nem antibioti-
kummegel&zési moddszerek és a betegedukaciot kovetd élet-
maod-valtoztatas nem hoz eredményt. A nem varandods néknél
megel6zésre nitrofurantoin 50-100 mg naponta, foszfomicin
3 g tiznaponta, illetve trimethoprim 100 mg naponta adhato.
A vélasztasban a helyi rezisztenciaviszonyokat is figyelembe kell
venni. Terhes pacienseinknél cefalexin 125-250 mg vagy cefa-
clor 250 mg napi egyszer ajanlhatd profilaxisra (2).

Tuneti terapia: nem szteroid gyulladascsokkent6
(NSAID), a hélyagtaj melegitése

Fontos része az uroinfekciok — elsésorban a holyaghurutok — ke-
zelésének a tlinetek mérséklése NSAID azonnali alkalmazasaval.
A hdlyagtdj melegitése ,nagyanyaink drokségeként” mai napig
hatékony segitség — a b6 folyadékbevitel mellett — a tlnetek
enyhitésére.

Kovetkeztetések

ma az antibiotikum-tulhasznalat, a nem antibiotikumkezelési
praktikak alkalmazasanak elmulasztasa, illetve a helyes bete-
gedukacid hidnya. Recidiv uroinfekcidkkal kizd6 pacienseink
ellatasdban kiemelt fontossagu a vizelettenyésztés elvégzése,
a komplikdld tényezék és rizikdfaktorok felismerése, a gon-
dos betegoktatas, illetve a nem antibiotikumkészitmények (pl.:
OM-89) és egyéb kiegészitd kezelések hasznalata.

EAU=European Association of Urology/Eurdpai Urolégus Tarsasag; EXOC=exocyst protein komplex; GAG=glikozaminogli-
kan; IBCs=intracellular bacterial communities/intracellularis bakterialis kbzdsségek; LB=lactobacillus; MALT=mucosa-associa-
ted lymphoid tissue/nyélkahartya-asszocialt immunszoévet; NK=natural killer; NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drugs/
nem szteroid gyulladascsdkkent®; PAC=proanthocyanidin; TLR4=Toll-like receptor 4; TNF=tumornekrdézis-faktor; TRAF3=T-
NF-receptor-asszocialt-faktor 3; UTls=urinary tract infections/higyuti fertézések; rUTls=recurrent urinary tract infections/
visszatér® hugyuti fertézések; UPEC=uropatogén Escherichia coli; VBM=vaginal microbiota/hdvelyfléra
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