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OSSZEFOGLALAS: A szerzok irodalmi adatokra és sajdt tapasztalataikra tdmaszkodva
irgyaljdk a perioperativ profilaxis legfontosabb kérdéseit, a terdapids irdnyelvek ismertetése
wellett. Ezt kovetden részletesen elemzik az egyes urologiai beavatkozdsok sordn infekciora
ajlamosito tényezoket, a kivalto korokozokat, az alkalmazando antibiotikumokat és a veliik
lérhetd eredményeket.

'ERIOPERATIVE ANTIBIOTICS IN UROLOGY

Summary: The authors are discussing the details of the most important issues of peri-
perative antibiotic prophylaxis, giving therapeutic guidlines. The prediposing factors
or the infections after urological surgical procedures, their pathogens, the proposed an-
ibiotics, and the results that can be achieved are also discussed.
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Az antibiotikus profilaxis 1étjogosultsaga koriili heves vitak a randomizalt klinikai
rizsgalatoknak koszonhetGen mara teljesen megsziintek. Az antibiotikumok beveze-
¢sének elsd éveiben profilaktikus addsuk igen elterjedt volt, viszont a vizsgalatok
yebizonyitottdk, hogy a védelem céljara adott antibiotikumok jelentSs része folosle-
res volt, hisz a betegeket a sajét szervezetiik, ill. a kornyezet valamennyi baktériuma-
6l ugy sem tudjuk megvédeni, csak a rezisztens baktériumok szamét szaporitjuk. Za-
sart keltett kezdetben a profilaxis, ill. a terdpia fogalméanak keveredése is, hiszen a
nitét utan 24 6ran til folytatott antibiotikus kezelés mar nem tekinthetd megelG6zés-
1ek.

Weinstein mér 1980-ban leszogezte az antibiotikum-profilaxis indikaciéit,
nelyeket napjainkban is alapkovetelménynek lehet tekinteni, vagyis alkalmazasuk
ikkor javasolt, ha:

— a beteg veszélyeztetett,

— ismerjiik a veszélyeztetd agenst,

— ellene hatékony szerrel rendelkeziink.

Ma mar tudjuk, hogy csak az adott helyzetnek (célnak) megfeleld antibiotikum-
profilaxis csokkenti szignifikdnsan a posztoperativ infekcidkat, indokolatlan adasuk
szamos hétrannyal jarhat: :
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— rezisztens, virulens kérokozdk szelekcidjat segitheti eld,

— a szervezet normdl baktériumflérdjara is hatdssal van,

— toxikus és allergids reakciokat okozhatnak,

— tobbletkoltséget jelent (4, 18, 29).

A sebészi antibiotikum profilaxis (SAP) feladata, hogy a miitéti teriileten, a miitét
ideje alatt, a miitéttel kapcsolatos kontaminacié okozta fert6zéssel szemben védelmet
biztositson. A SAP-nak viszont nem célja €s nem feladata:

— hogy a miitéti teriileten kiviili,

— hogy a miitét el6tti kontaminAacio,

— hogy a mér bekovetkezett, vagy

— a posztoperativ idGszakban fellépS infekcidk ellen védjen, ill.

— hogy a miitéti teriileten kiviili tényezdket kiiktassa (1).

Mint mar ismert, a sebészeti szisztémds antibiotikum-profilaxis (SAP) indikaci6ja
szempontjabdl a miitéteket négy csoportba lehet besorolni:

— tiszta, aszeptikus = 1,1-15,8% az infekci6 veszélye
— tiszta-kontaminalt = 0,6-17.7% az infekci6 veszélye
— kontaminalt = 4,5-23,9% az infekcié veszélye
— fert6zott = 6,7-27,4% az infekcid veszélye (17, 18).

SAP indokolt minden olyan beavatkozas el6tt, amelynek kovetkeztében az infek-
ci6 megjelenésének esélye meghaladja az 5%-ot.

Az urolégiai beavatkozasok dontd tobbsége az utolsé harom csoporthoz tartozik.
Antibiotikum-profilaxis szempontjabdl kiilon csoportot képeznek a diagnosztikai el-
jarasokkal, a visszatér§ higyiiti infekcikkal, a VUR kovetkeztében kialakul6 infek-
ciék. A sebfertdzések mellett az urolégiai perioperativ profilaxis célja a szimptémas
higyiti infekci6k (pyelonephritis, prostatitis, epididymitis, sepsis) megel&zése is.

A SAP leggyakoribb indikaci6s korét a tiszta-kontaminalt, ill. a kontaminalt mi-
tétek jelentik. Bizonyos koriilmények esetén azonban (rossz altaldnos allapot, elhi-
z6d6 miitét stb.) az elsé csoportba tartozé tiszta, nem kontaminilt miitéteknél a
posztoperativ infekcid veszélye (altalaban 1%) megnovekedhet (15,8%), igy sziiksé-
ges lehet az antibiotikum-profilaxis, mely ezekben az esetekben nem jelent tilkeze-
lést. Mindezek miatt 1991-ben a National Nosocomial Infections Survaillance Sys-
tem (NNISS) siilypontszdmok (,,risk index”) az egyes csoportokon beliil bevezetését
javasolta (7).

A pontszamot mind a beteg, mind a beavatkozas részérdl esetlegesen felmeriild ri-
zik6tényezSk befolyasolhatjak:

— a beteg 4ltalanos allapota = kor, tarsbetegségek, silyvesztés, ASA>2,

— a miitétig a kérhazban eltoltott 1d6 = az infekcid veszélye hetente megdupld-

z6dik,

— a miitét elStti borotvalas médja, ideje = epilatorral 0,6%, borotvaval 5,6% az in-

fekcié veszélye,

— a miitét el6tti zuhanyozas médja = csak a miitét napjan torténhet, antiszeptikus

anyag hasznalata csokkenti az infekci6t, '

— a miitéti id6 = az infekcid veszélye oranként duplazodik,

— a miitéi koriilmények = miité nagysaga, hdmérséklete, ventiliciés rendszere

stb.

A SAP szempontjabol kiilon kategoriat jelentenek a protézis beiiltetésével kapcso-
latos tiszta miitétek. Barmilyen idegentest visszahagydsa megkétszerezi az infekcié
kockézatat. Habér a felmeriil§ infekci6 aranya még igy is alacsony, viszont a ,kolt-
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séghatékony” kezelésnél a protézisek kifejezetten magas arat is figyelembe kell ven-
niink (1, 12).

A profilaxisra szint antibiotikum megvalasztidsa szempontjabdl fontos annak az
ismerete, hogy az adott tipusii miitétnél milyen baktériumok (infekciét okozé, ill. a
koloniziciéban részt vevd) megjelenésére szdmithatunk, ill. hogy a valasztott gy6gy-
szer a miitéti beavatkozas idejére lehetdleg maximalis koncentraciét érjen el a miitéti
teriilet szoveteiben.

Habir a profilaxis inditdsdnak pontos ideje nem meghatarozott, a vélemények
megegyeznek abban, hogy az antibiotikumot a beavatkozas elStt 1/2-2 éraval kell a
adisuk a beteg miitGbe torténd hivasakor vagy az anesztézia bevezetésénél torténik.
Régebben elsGsorban a parenteralis, mig napjainkban az urolégia egyes teriiletein
beliil (pl. endourolégia) a megfeleld farmakokinetikai tulajdonsigoklal rendelkezd
oralis készitményeket (fluorokinolonok) hasznaljak.

Az urolégiai beavatkozasok profilaxisara olyan antibiotikumra van sziikség, mely:

— a miitéti teriilet valamennyi potenciélis kérokozdjara hat,

— j6l felszivédik,

- vizelettel iiriil,

— szoveti és vizeletkoncentraciéja meghaladja a potenciilis uropatogének MIC-

jat,

—iv., ill. per os is alkalmazhato,

— 12-24 6ras hatastartama,

~ minim4lis ellene a rezisztencia,

- szelektiv,

- kevés mellékhatassal rendelkezik,

— 4ra elfogadhatd.

Feltiarasos miitétek

- Nyilt prostatectomidk, ill. hélyagmiitétek soran, leggyakrabban Gram-pozitivok-
kal (pl. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) vagy Enterobacteria-
ceae-kkal fert6zGdik a seb. Megfeleld profilaxissal a sebfert6zddések 15-20%-r61 2-
3%-ra csokkenthettk (10, 11, 18, 29).

Ajénlott antibiotikumok:

— fluorokinolonok egyszeri dézisban (ofloxacin, ciprofloxacin),

- masodik generacids cefalosporinok,

— masodik generaciés cefalosporinok + aminoglikozidok (9, 17, 18).

Tobb multicentrikus vizsgalat igazolta az egyszeri dozis eldnyét. Mayer 100 radi-
kélis nGgydgyaszati miitéten atesett betegnél nem talélt szignifikans kiilonbséget a
sebfert6zések szaminak és silyossagianak tekintetében az egyszeri, ill. az ismételt
dézisi profilaxis kozott (3% v. 13,4%) (29). Hasonlé eredményekrdl szamolt be
Bhatia 26 retropubikus urethropexia kapcsan.

Osztalyunkon a retroperitonealis lymphadenectomiat, mint ,tiszta” miitétet anti-
biotikum profilaxis nélkiil végeztiik. Az idegkimél6 technika bevezetésével a miitéti
id6 kismértékben megnyult (> 2 6ra). Ezt kdvetSen a sebinfekcidk (S. aureus, S. epi-
dermidis) szima megemelkedett, emiatt elkezdtiik az egydo6zisi masodik generaciés
cefalosporinok profilaktikus alkalmazasat. '
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Ahol bélmegnyités (ureterosigmoideostomidk, conduitok, pouchok) térténik, ott’
elsGsorban Escherichia coli és Bacteroides fragilis (57,9%) infekciéra kell szimita-
nunk (25). Infekci6t provokalo tényezGként szerepelnek a megvaltozott metabolikus
koriilmények, a fokozod6 nyaktermelés, a behelyezett idegentestek, ill. a mindig je- _'
len levé valtozé mértéki obstrukcid (4). A bél megnyitasaval jaré miitétek esetén a -
bélelSkészités elengedhetetlen, melynek egyik része a bél mechanikus Kkitisztitasa
(ma leginkabb a 6-12 6ras orthograd bélatmosas), mig a masik dsszetevsje az anti- -
biotikum-profilaxis. Ez ut6bbiak adasa nélkiil a posztoperativ szeptikus komplik4-
ci6k a 40%-ot is elérhetik (29). A vesefunkcié romlasat az infekcid, reflux és ob-
strukcié kombindcidja okozza. Karran 411 radikalis cystectomidn atesett betegnél
igazolta, hogy a parenteralis cefotaxim + metronidazol, imipenem/cilastatin, cipro- -
floxacin + metronidazol, cefuroxim + metronidazol profilaktikus alkalmazisanil a
posztoperativ infekcidk tekintetében nincs szignifikans kiilonbség (17-23%) (21).
Ujabban az (] tipusi quinolonok (levofloxacin) alkalmazasit is javasoljak.

Kolposuspenzios beavatkozasok

Varhat6 kérokozok a hiivelyt kolonizalé (E. coli, anaerobok) baktériumok, ill. a
hélyagkatéter, vagy az epicystostomia mentén bevandorld, elsGsorban a periureth-
ralis régiébol, ill. a boérrdl szdrmazé Gram-pozitivok (Enterococcusok, S. aureus, S.
epidermidis). Hangsulyozott szerephez jut a hiivelyl pH, ezzel egyiitt a szervezet
helyi védekezGképességének csokkentésével a beteg kora, ill. a tarsbetegségek koziil
a diabetes és az azotaemia (13).

Ajénlott antibiotikumok:

— fluorokinolonok

— II-1II. generécids cefalosporinok

— béta-laktam/béta-lactamase gatlé

Chilaka egyszeri dézis esetén a posztoperativ 3—28 nap (7nap) kozott 20-25%-
ban, mig 3 napos kezeléssel 5-8%-ban észlelt bacteriuriat (29). Jelenleg a miditét
el6tti napon elkezdett betadinos hiivelykezelés mellett a 3 napos kezelés a legelfoga-
dottabb.

} metronidazol

Here- és péniszprotézisek

Pénisz- és hereprotézisek beiiltetésénél a Staphylococcus epidermidis, mig artefi-
cialis sphincterek esetén a Gram-negativok a leggyakoribb potencialis kérokozok.
Igaz, hogy az infekci6 ardnya (mely mindig a beiiltetésnél térténik) alacsony (2-5%),
de figyelembe véve a protézisek 4rat, a profilaktikus antibiotikum adésa feltétlen ja-
vasolt (4, 12).

Ajanlott antibiotikumok egyszeri dézisban (4, 12, 18, 29):

a) els6 és masodik generacids cefalosporinok,

b) szélesebb spektrumi penicillinek,

c¢) fluorokinolonok (ofloxacin 400mg, ciprofloxacin 1g).

Egyes szerz8k emellett javasoljak a miitét eldtt a protézisek vancomycines ol-
datban torténd fiirdetését is (4). Amennyiben a behelyezést kovetGen tartés fajdalom
alakul ki, gondolnunk kell az emlitett kérokoz6 altal képzett biofilm lehetSségére is,
ebben az esetben elhiiz6dé, legalabb 4-6 hetes antibiotikus terdpidra van sziikség.
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Cystoscopia

Az irodalomban a beavatkozast kovetS infekcidk ardnya széles skalaju. Fowler
10%-ban talalt cystoscopiit kovetSen higyuti infekciét (UTI), més irodalmi adatok
szerint ez az érték 2,8—-5% kozott mozog (8, 9, 29). Negativ vizeletlelet esetén is ve-
sz€lyt jelenthetnek az urethra bemenetében, distalis szakaszaban, ill. a vagina falaban
megtelepedett kérokozok, melyek leggyakrabban multiszenzitiv S. epidermidis, ill.
S. saprophyticus, diphteroidok, és streptococcusok.

A fertGzés elkeriilésére még napjainkban is a leghatdsosabb fegyver a megfeleld
antiszeptikus lemosas €s a steril atraumds eszkozbevezetés. Mindezek ellenére bizo-
nyos esetekben a profilaxis sz6ba johet:

— dupla J katéter eltavolitasahoz,

— megel8z6 higyiiti infekcié esetén (cystitis haemorrhagica),

— jelent6s maradék vizelet esetén,

— id6s rizikébeteg (> ASA 2) (4, 29).

Ajdnlott antibiotikumok egyszeri dézisban:

— fluorokinolon — (200 mg ofloxacin, 500 mg ciprofloxacin, 400 mg norfloxacin),

— II-TI1. generéciés cefalosporinok,

— betalactam-inhibitor kombinaciodk,

— aminoglikozidok (fenti gy6gyszerek allergidja esetén),

— fasfomycin trometamol (4, 18, 29).

Ureteroscopiak (URS)

Szimptémads higyiiti infekci6 az irodalmi adatok szerint 1,3%-ban alakul ki URS
utan.

Az infekciét elGsegits tényezdk:

— k6 okozta obstrukcid,

~ URS utéini oedema,

-~ megnovekedett intrapelvikus nyomas,

— a k& dezintegracidjakor felszabadulé baktériumok.

Fourcade 120 beteget vizsgalt, akiknél ureterkdvesség miatt ureteroscopia tortént.

A betegek a miitétet megel6zGleg negativ vizeletlelettel rendelkeztek. A betegek
fele profilaxist nem kapott, mig a masik csoport 1g cefotaxim iv. profilaxisban része-
siilt. Az elsG csoportban 25%-ban, mig a méasodikban 8,3%-ban észlelt posztoperativ
bacteriuridt. Laz esetében viszont nem taldlt szignifikans kiilonbséget (27). Bizonyos
koriilmények esetén az irodalom az egyszeri dézis helyett az elhiz6d6bb profilaxist,
ill. a rovid terapiét javasolja.

3 napos profilaxis javasolt URS esetén, amennyiben az anamnézisben:

— prostatamegnagyobbodés + residuum,

— megel6z8 cystoscopia,

— megeldzd dupla J-katéter-viselés szerepel.

3-5 napos rovid terapia jon szoba:

— nagy ureterkd,

- ureter dilatacid, ill.

27 2

— megel6z0 infekcid esetén.

235



Ajanlott antibiotikumok:

— fluorokinolonok - (400 mg ofloxacin, 1g ciprofloxacin),

— II-III. generacids cefalosporinok,

— beta-lactam-inhibitor kombinacidk,

— aminoglikozidok (fenti gy6gyszerek allergidja esetén: pl. 120 mg gentamycin)
(4, 12, 14, 29).

Percutan vesekdsebészet (PCNL)

Béarmennyire steril koriilmények kozott végezziik a beavatkozast, mégis szdmos
infekciét eldsegitd tényezdvel kell szamolnunk:

~ a sziircsatorna tagitasa soran az erek megnyilhatnak bacteriaemia-veszély,

— a tilnyomas miatt intrarenalis reflux veszély,

— steril vizelet esetén is baktériumok szabadulhatnak fel a matrixbdl a k& zizésa-

kor (nanobaktériumok),

— infekcids kovek, pl. struvit dezintegrécidja Proteus infekciét provokalhat.

Mindezek miatt az irodalom elengedhetetlennek tartja a 3—-5 napos rovid terdpiat
(4, 12, 29).

Charton 107 betegnél antibiotikus profilaxis nélkiil végzett percutan kdeltdvoli-
tast. 37 betegnél (37%) észlelt posztoperativ infekciot, koziiliik kettSnél (2%) szep-
tikus allapotot (29). Ezzel szemben Caddedu perioperativ antibiotikum profilaxis
esetén sem a vérben, sem a vizeletben nem észlelt a beavatkozas utan infekciot (29).

Ajdnlott antibiotikumok:

— fluorokinolonok (ofloxacin 400 mg/nap, ciprofloxacin 1g/nap),

— II-III. generaci6s cefalosporinok.

ESWL

Az irodalomban nem egységes az dllidspont a profilaxis sziikségességét illetGen. A
betegek 14%-aban negativ vizeletlelet ellenére is a kdfragmentécié utdn atmeneti
bacteriuria alakult ki, mely 5%-ban tartdssa valt (13, 16, 29). Az ESWL utin 15—
23%-ban laz is megfigyelhetd, a kezelés utan az urotheliumban 1étrejové mikrobe-
vérzések is rmkotenyezot jelenthetnek.

Bierkens és Debruyne (1997) 224 ESWL—kezelesre vard beteget placebo, ill. 1
vagy 7 napos cefuroxim- vagy ciprofloxacin-kezelt csoportba randomizalt. A beavat-
kozas el6tt a betegek negativ vizeletlelettel rendelkeztek. A betegek 32%-4nal obst-
rukcid, 8%-anal dupla J-katéter, mig 1,8%-andl percutan nephrostomia szerepelt az
anamnézisben. A kezelés utin azonnal nem észleltek bacteriuriat, de 2 héttel késébb
"20%-ban, mig 6 hétre 23%-ban alakult ki bacteriuria. Viszont a placebo és az anti-
biotikum-profilaxis csoport k6zott nem volt szignifikans kiilonbség. Az esetek 2-3%-
ban alakult ki a kezelést kovetd 2—-6 hét kozott manifeszt higyiiti infekcid, de ezek
szamat a profilaxis nem csokkentette.

Charton 278 preoperativ negativ vizeletlelettel bird, felsé higyiiti koves beteg
ESWL-kezelését kovetSen kialakult higyiiti infekci6kat tanulméanyozta. A betegek
95%-aban sem bacteriuridt, sem lazat nem észlelt (3).
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Nyolc prospektiv randomizalt vizsgalat metaanalizise viszont azt igazolta, hogy
profilaxis nélkiil a negativ vizeletlelettel rendelkezd betegek 5,7%-aban alakul ki ke-
zelést kovetSen higyiiti infekci6, szemben a kezelt csoport 2,1%-aval. Mindezek fel-
vetik az ESWL-kezelésnél is az antibiotikus profilaxis koltséghatékonysagat (12).

A kezelés el6itti bacteriuria esetén az dlldspont egységes: célzott kezelés sziikséges
az ESWL-kezelés eldtt.

Intraurethralis, ill. intraureteralis sztentek

Az intraureteralis sztentek felszinéhez 24 6ran beliil 90%-ban baktériumok kot6d-
nek. A baktériumok egymassal kapcsolatba 1épve specidlis véddréteget, tin. biofilmet
képeznek, mely egyes feltételezések szerint antibiotikumok szdmadra kevésbé atjar-
hat6. Mésok az atjarhat6sag csokkenésének hatterében, a biofilmben részt vev bak-
tériumok lelassult anyagcseréjének, ill. a fenotipus teljes megvaltozasdnak tulajdo-
nitanak vezetd szerepet. Az esetek 44%-aban az infekci6é vegyes, €s a baktériumok
55%-ban in. kolénidkba tomoriilve taldlhat6k meg. A hiigyiti infekcidktol eltérGen
a kolonizéciéban részt vev baktériumok 77%-a Gram-pozitiv, s csak 15%-a Gram-
negativ (5). A leggyakoribb kérokozdk az E. coli, P. mirabilis, S. epidermidis, ill. az
E. faecalis.

A megtapadasbeli kiilonbségek hatterében az illet§ torzs virulencidja (pl. P-
- fimbrék, O, K felszini antigének) 4ll. A magas koloniziciés arany ellenére Reid csak
33%-ban észlelt pozitiv vizelettenyésztést, €s 27%-ban igazolt higyiti infekciét (5).
A sztentek kb. 50%-4ban taldlhaté meg ez a biofilm, melynek kialakulasat pl. az
ESWL utani k&fragmentacié el6segiti, de a beteg kora, neme, ill. a sin fenntartasi
ideje nem befolyasolja. Az antibiotikum-profilaxis sem a baktériumok kot6dését,
sem a biofilm képz&dését nem befolyasolja. Indokolatlan adasukkal csak a szelekci6t
segitjiik el (,,szelektdl és nem eliminal”). Bizonyos esetekben, ahol a kolonizici6-
ban inkruszticiét elGsegité virulens baktériumok (pl. Proteus spp.) megjelenésére
szdmithatunk, a profilaktikus antibiotikum adés sz6ba jon, hisz az inkrusztacié ko-
vetkeztében kialakulé elzar6das a hiigyiiti infekci6é szempontjabél kifejezett veszélyt
jelent. A sztentek felszinén a biofilmképzdés meggatlasaban legjobb eredményeket
a fluorokinolonok koziil az ofloxacinnal, ill. a ciprofloxacinnal érték el (6%-ban
fluorokinolonnal, biofilm, szemben: trimethoprim 52%, gentamycin 45%) (24).
Pseudomonas aeruginosa biofilm esetén a levofloxacin ugyanolyan hatékony volt,
mint a ciprofloxacin (26). '

Prostatabiopsia

Transperinealis biopsidndl a gat borének, mig transrectalis esetben a rektum nyél-
kahartydjdnak baktériumai jelenthetnek veszélyt (E. coli, Pseudomonas spp., E. -
faecalis, S. aureus, Clostridiumok). Az infekci6t befolydsolhatja még a biopsias ti
vastagsaga, ill. mechanikéja (biopsids pisztollyal kisebb a veszély). Packer 162 trans-
perinealis biopsia koziil 4,3%-ban észlelt lazat, és csak 2%-ban talilt a biopsiét
kovetSen pozitiv vizelettenyésztést. Vele egyetértésben mi sem tarjuk sziikségesnek
a profilaxist. :
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Transrectalis dton az infekcié veszélye 1ényegesen magasabb, igy ilyen esetben a
profilaxis elengedhetetlen. Az irodalmi adatok nagyobb része az egyszeri, ,,single
shot” antibiotikum-adast elégségesnek tartja (22). Kapoor transrectalis prostatabio-
psidt kovetSen kialakult bacteriuria ardnyét vizsgdlta egyszeri ciprofloxacin (500
mg), ill. placebocsoportban (betegszam 537) (15). Szignifikans kiilonbséget talilt a
kezelt csoport javara (8% vs. 2%) (14). Hasonl6 eredményekrdl szamolt be Shandera
ofloxacinnal (23). Egyesek a biopsia elStti braunolos beontést is, mig masok az
elhiz6ddbb, legalabb 1 hetes antibiotikum-adast hangsiilyozzak. A javasolt antibioti-
kumok kozott itt is elsd helyen allnak a j6 prostataszoveti szintet biztosité fluoro-
kinolonok (ciprofloxacin, ofloxacin) (3, 24).

Transurethralis prostatectomia (TURP)

Az antibiotikum-profilaxis alkalmazasa sokaig vitatott kérdés volt, bar indokoltsa-
gat szamos randomizalt vizsgalat timasztotta ald. Mindezek ellenére pl. az angol uro-
l6gusoknak csak 10%-a hasznélja rutinszeriien. Profilaxis nélkiil az irodalmi adatok
szerint 20-50%-ban alakul ki posztoperativ higyiti infekci6, melyek 10-60%-aban
bacteriaemia és 1-5%-aban szeptikémia is megfigyelhetS (13). 1992-ben Slavis
kettGs vak placebo kontrollos vizsgilata sordn 12%-ban észlelt cefonicid profilaxis
mellett posztoperativ higytti infekciét, mig a placebocsoportndl ez az arany 37%
volt. A vizsgélatba bevilasztott betegek mindegyike katétermentes volt, steril vize-
lettel (29).

A TURP uténi bacteriuria eredete még ma sem teljesen tisztazott. Egyesek a fer-
t6z¢s kiindulépontjanak magat a prostatit tekintik (70-90%-ban pozitiv a prostata-
reszekatum tenyésztése = E. coli, Proteus spp., Klebsiella), mig masok a disztélis
urethrabdl eredd (eszkozbevezetés), ill. a katéter mellett bevandorlé infekciérol
beszélnek (S. epidermidis, streptococcusok, diphteroidok) (23, 29). A posztoperativ
infekcié szempontjabdl fokozott rizik6tényez6ként szerepel a kor, a miitét eldtti
bacteriuria, a megeldzd prostatitis, eszkdzos vizsgalat, a residuum ill. a miitéti id8.

Hargreave (1993) 795 TURP-ra var6 beteget randomizalt hdrom csoportba. A be-
tegek egy része profilaxist nem kapott, mig a masik csoport 5 napig napi 1g ceftazi-
dim, a harmadik csoport pedig csak egyszeri 1g ceftazidim profilaxisban részesiilt.
33,9%-ban alakult ki posztoperativ hugyiti infekci6 a profilaxisban nem részesiiltek
kozott, mig a masik két csoport kdzott nem észlelt szignifikans kiilonbséget (18,7%,
11,6%) (12). Ezt kdvetGen Vahlensieck ofloxacinnal (200 mg), mig Shearman és
Murdoch ciprofloxacinnal (500 mg) igazolta az egyszeri d6zis hatékonysagat az is-
mételt dozissal szemben (2). Mindezeket Gsszegezve ma mér elfogadott, hogy ne-
gativ mitét el6tti vizelet esetén elégséges a kozvetlen miitét eltti egydoézisi profi-
laxis. Ajanlott antibiotikumok:

— flurokinolonok (ofloxacin 200 mg, ciprofloxacin 500 mg),

— II. és III. generécids cefalosporinok,

— szulfonamid + trimethoprim,

— beta-lactam-inhibitor kombinacidk (2, 6, 14, 19, 27, 28).

Abban az esetben, ha a TURP el6tt a beteg bacteriurids, az egyd6zisi profilaxis
nem elégséges. Bijl €s Janknegt 180 TURP-on éatesett beteg posztoperativ bacteriu-
ridjat vizsgalta, és azt tapasztalta, hogy 3 napos, napi lg ciprofloxacin jobb
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eredményt biztosit, mint az egyszeri dézis (83% posztop. steril = 20%) (2).
Mindezek alapjan, miitét elStti bacteriuria esetén 4ltaldban a haromnapos kezelés
javasolt. Hellsten €s mtsai a rovidtavi (3 napos napi 1g ciprofloxacin, I. csop.), ill.
az elhiz6dé (5-7 napos napi 1g ciprofloxacin, II. csop.) kezelés eredményét
hasonlitotta 6ssze TURP kapcsén, a profilaxisban nem részesiil6kkel (III. csop.).
Negativ miitét el6tti vizelet esetén nem talalt szignifikdns kiilonbséget a poszt-
operativ bacteriuria tekintetében az elsG két csoport kozott, szemben a harmadik
csoporttal (3,4% 1. csop., 2,5% II. csop = 19,4%). Lényeges kiilonbséget észlelt
viszont, ha a beteg bacteriuridsan keriilt miitétre (34,8% I. csop, 8,8% II. csop, 81,6%
III. csop.). Ezeket alapul véve, ma a ,high risk” bacteriurias betegeknél az elhtiz6do,
5-7 napos kezelés mérlegelendd, a 3 napos kezeléssel szemben.

Katéter okozta infekcidk profilaxisa

Egyszeri katéterezésnél, férfiaknal 5%-ban, néknél 10-20%-ban alakulhat ki fer-
t6zés. Alland6 katéter viselése esetén napi 4-7,5%-kal n6 az infekci6 veszélye (4, 18,
29). A kérokozok részben a periurethralis, ill. perinealis flérabdl keriilhetnek be, de
emellett bejuthatnak a katéter lumenén keresztiil is. Egyesek a katéter, ill. ballonja-
nak mechanikus €s kémiai irriticis szerepét is hangsilyozzék (4, 13, 29). Megfeleld
sterilitasi viszonyok betartdsa mellett antibiotikum-profilaxisra nincs sziikség. Allan-
do6 katéter viselése esetén csak a heveny fellangolast szabad kezelni, mert egyébként
szelektilt, rezisztens torzsek kolonizacidja alakul ki. Tobb vizsgélat igazolta, hogy a
katéterfajtak (szilikon, eziisttel impregnalt) kdzott a bakteridlis kolonizicid, ill. a
biofilm-képz&dés tekintetében lényeges kiilonbség nincs. Az urethra keringésére
kifejtett hatas, ill. a higycs6véaladék kiiiriilésének akadalyozasa miatt a tdl vastag
katéterek keriilend6k. Mind a felszall, mind a leszall6 Gton megvaldsulé bakteridlis
kolonizécid, ill. biofilmképz&dés alapjén, a 7-10 naponkénti katétercsere javasolt, a
szimptomds higyiiti infekci6 elkeriilése szempontjab6l. Tartés alacsony d6zisi pro-
filaxis cllenére is a betegek 80%-a bacteriurids. Fokozott kockdzatid betegek esetén a
katétercsere idGszakaban 3-4 napos profilaxis elfogadott. Mindezeken kiviil csak az
olyan virulens torzsek altal okozott aszimptomatikus infekcié kezelendd, mely foko-
zott inkruszticidval, eziltal az obstrukcié kialakuldsanak veszélyével jarhat (Proteus

spp-)-

Endocarditis profilaxis

Az urolégiai miitéteknél az American Heart Association javaslata alapjan profila-
xis csak a silyos (mibillenty(, megel6z6 endocarditis, komplex cyanotikus szivbe-
tegség, aortapulmonalis shunt utani allapot), ill. a kozépsilyos (egyéb congenitalis
szivbetegség, szerzett billentyhibdk, mitrélis billenty(i prolapsus, hypertrophias
cardiomyopathia) rizikécsoportban ajanlott (8).

Antibiotikum: ampicillin 2 g iv. a beavatkozés el6tt 30 perccel, majd 6 6ra milva
ismételten 1 g iv., penicillinallergia esetén teicoplanin 400 mg vagy vancomycin 1 g,
magas rizik6ju betegeknél mindkét esetben gentamicin 1,5 mg/kg kombindcié
javasolt (8). :
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1. tdbldzat Perioperativ antibiotikum-profilaxis az urolégiai beavatkozdsoknal

Beavatkozds LegRYakoriby Antibiotikumvélasztds Alternativ lehet&ségek Betegcsoport
kérokozok
1. NYILT MUTETEK
Bél megnyitdsdval jaré miitétek Enterobacteriaceae ~ Parenteralis : béta-lactam + Parenteralis : Minden beteg-
(cystectomia utdni bélp6tlé mitétek, Enterococcus spp. béta-lactamase-gétl6 penicillinek Fluorokinolon + metroni- csoportban
bélsériilés stb.) Anaerobok — II-III. generdcids cephalosporin + metro- dazole
Seb infekcié = nidazole .
staphylococcus id6tartam : 3-5 nap
Hugyuiti traktuson beliili mitétek Enterobacteriaceae - Fluorokinolon (p. 0. és iv.) ,,High risk” csoportban: Minden beteg-

(nyilt prostatectomia, sectio alta,
radikdlis prostatectomia stb.)

Protézisek behelyezése

Rekonstruktiv genitdlis m{itétek

Kolposzuszpenziés mitétek
(Stamey, Raz)

Burch-mtét

Hugyuti traktuson kiviili beavatko-
zasok (RLA, nephrectomia stb.)

Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.

Staphylococcus spp.
Arteficidlis sphincter
= Entero-
bacteriaceae

Staphylococcus spp.

Enterobacteriaceae
anaerobok

Staphylococcus spp.

Parenteralis :

—II. generdcids cephalosporinok
— béta-lactam + béta-lactamase-g4tl6 peni-
cillinek

1 dézis

Parenteralis :

I-1I. generaciés cephalosporin
Arteficidlis spincter

= flurokinolon (iv., p. 0.)

1 dézis

Parenteralis

I-1I. generdcids cephalosporin
1 dézis

Parenteralis :

II-II1. generécids cephalosporin
Flurokinolon (iv. és p. 0.)

+ metronidazole

3 nap

1 dézis

Parenteralis :
I-1I. generdci6s cephalosporin
1 dézis

parenteralis III. generdcids
cephalosporin, fluorokinolon
(iv., p. 0.)

csoportban
,.high risk”
csoportban
nap.

Minden beteg-
csoportban

Maésodlagos mité-
teknél €s ,,high risk”
csoportban

Minden beteg-
csoportban

Csak ,,high risk”
csoportban
elhtizédé miitétnél
(>3 6ra)
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Beavatkozas

Leggyakoribb

Antibiotikumvdlasztas

Alternativ lehet&ségek

Betegcsoport

kérokozdk
2. ENDOSCOPOS
BEAVATKOZASOK:
TURP Enterobacteriaceae ~ — Fluorokinolon (iv. és p. 0.) Szulfonamid + trimethoprin Minden beteg-

Lézeres prostatectomia,
evaporizacio

TUTUR
Percutan mitétek

(PCNL, endopyelotomia)

Ureterorenoscopia (URS)

ESWL

Laparoscopia
Ureter megnyitédsa esetén

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

1. fent

Enterobacteriaceae
Enterococcus spp.

1. fent

1. fent

1. fent

Parenteralis :

— II-II1. generdci6s cephalosporinok
— béta-lactamase-gétlé penicillinek
preop. negativ vizelet = 1 ddzis

preop. bacteriuria = 3 nap
3-5 nap

1. fent

1 dézis

1. fent

3-5 nap

1. fent

1 dézis

3 nap

Negativ vizelet esetén nincs sziikség

Pozitiv vizelet esetén csak célzott terdpia

utan

Nincs sziikség
1. fent 1 dézis

(p.o.)

u.a.

u.a.

u.a.

csoportban

,.high risk” csoport-
ban 5 nap

Minden beteg-
csoportban

Csak ,,high risk”
csoportban

Minden beteg-
csoportban

Minden beteg-
csoportban

,-high risk” csoport-
ban

,-high risk” csoport-
ban




Osszefoglalas

A profilaxisra szant antibiotikumokat randomizalt klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei és ne a megszokott dogmak szellemében véalasszuk ki. Altaldnossdgban elfogad-
hatjuk, hogy a szeptikus sz6v8dmények antibiotikus profilaxis nélkiil megkétszere-
z8dnek. A mai egészségiigyi gazdasagi helyzetben kiilon szem el6tt kell tartanunk a
jol ismert szlogent: ,,A profilaxis lehet barmilyen draga, mégis olcsébb, mint a be-
kovetkezett szeptikus szov8dmény kezelése”.

Nem elhanyagolhat6 szempont az operat6r, az aneszteziologus személye, tapasz-
talata, mivel ez kihat a mitét idStartamara, a szovet roncsolédésra, az oxigénellatas-
ra, ill. a vérveszteségre. Tisztdban kell lenniink azzal is, hogy az antibiotikus profi-
laxis nem az asepsis, antisepsis ill. a megfelelS operativ technika hidnyossdganak
potlasara szolgal.
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A hugyuti infekciok terapiaja — farmakologiai
szempontok
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OSSZEFOGLALAS: A hiigyiiti infekcidkat praktikus okokbél szokds nem-komplikdlt (nor-
mal hiigyutak és vesemiikodések) és komplikalt vesemiikodés, virulens korokozéval tortént
fertozés, hiigyiiti fertozés férfiakban) osztani. A terdpia célja eradikalni a korokozot az infek-
cio helyérdl, a vizeletbdl, a parenchimabol vagy vérbol. Az antibiotikumvdalasztas osszetett,
nehéz feladat. Szerzok irodalmi adatok alapjan az antibiotikumvalasztas farmakokinetikai
szempontjait tekintik at. Farmakokinetikai, farmakodindmids tanulmdanyok alapjan a fluo-
rokinolonok gyulladastol fiiggetleniil jol penetrdlnak a hiigyutak széveteibe. Ezért valtak a

sz 7

antibiotikumokka.

THE TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS — PHARMACOKINETIC
VIEW POINTS

SUMMARY: From practical point of view it is useful to divide urinary tract infections
(UTI) into those that are uncomplicated (normal urinary tract and normal renal function)
and those that are complicated (abnormal urinary tract, impaired host defences, renal in-
sufficiency, infection with a virulent organism, all UTT in males). In the presence of un-
complicated and complicated UTIs, the main therapeutic objectives should be to eradicate
the microorganisms invading the urine, renal parenchima and the blood. The choice of an-
tibiotics is a difficult task. On the basis of current literature data pharmacokinetic view
points are rewieved. Pharmacokinetic and pharmacodynamic studies suggest that quino-
lones which penetrate well the infected renal parenchyma and are not impaired by the local
inflammatory process, should, with the exception of pyelonephritis in pregnancy and
childhood, be preferred to be as first-choice agents for the therapy of UTI-s.

KEY WORDS: urinary tract infections, choice of antibiotics, urinary tissue and serum anti-
biotic level, pharmacokinetics, fluoroquinolones

A teriileten kialakult (nem korhazi) fert6zések koziil a higyuiti infekcidk a maso-
dik leggyakoribb megbetegedések, amelyek miatt a csaladorvosokat felkeresik a be-
tegek. Ez az atlagpopuldcié mintegy 10-30%-ét érinti, természetesen kortol €s nem-
tol fiiggden eltéré mértékben. A hugyiiti infekcid a leggyakoribb korhazban szerzett,
azaz nozokomialis fertdzés. Az urolégus mindennap taldlkozik a higyuti infekciok-
kal, mind az enyhe, életet nem veszélyezteto (pl. cystitis), mind a silyos, €letet ve-
szélyeztetd (pl. urosepsis) formdval. Gyakori, hogy a beteg mar egy korabbi kezelés
sikertelensége miatt keriil urologus szakorvoshoz. Ezért nem véletlen, hogy az anti-
biotikumvalasztas €s a dozirozas nem konnyt feladat.
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Az antibiotikumvalasztds soran elsérendii szempont, hogy az antibiotikum legyen
hatékony a kitenyésztett, vagy a széba johetS korokozo(k) ellen. A masik, legaldbb
ilyen fontos tényez6, hogy az antibiotikum a gyulladas helyén megfelel ideig haté-
kony koncentraciét érjen el. A valasztdsnél a tovabbiakban természetesen figyelem-
be kell venni a lehetséges mellékhatdsokat, gy6gyszerinterakcidkat, a compliance-t,
koltséget stb.. (7).

A téma fontossagdra utal, hogy hazankban az elmilt években konyv, konyvfejezet
és tobb kozlemény is foglalkozott a hiigyiiti infekciok felosztasival, diagnosztikdja-
val. Jelen kozleményiinkben az antibiotikumvalasztas farmakokinetikai szempont-
jait foglaljuk ossze (8, 13, 14, 15).

Az antibiotikumvalasztas farmakologiai szempontjai

Lényeges, hogy hatékony antibiotikumkoncentracié legyen az infekcié helyén.
Hiigyniti fert6zésekben, az infekcié lokalizacidjdnak megfelelGen tobb ,,szintet” kell
figyelembe venni:
— vizelet
~ parenchyma
— szérum.
. A hugyniti infekcidk leggyakrabban aszcendal6 fertdzések, azaz a patogén az alsé

higyutak fel6l jut a parenchymas szervekbe (13). Ezért kézenfekvdnek ltszik, hogy
a higyiiti infekciOk terdpias sikerének alapja, hogy az antibiotikum hatékony vizelet-
koncentriciét érjen el. Ez elégséges lehet a cystitisek kezelésében, azonban a pa-
renchymas szervek gyulladidsaiban (pyelonephritis, prostatitis) mar sziikséges a
megfelel§ szoveti szint is. Uroszepszis esetén, amikor a baktériumok a véraramban is
megjelenhetnek, fontos a hatékony szérumkoncentracié is (4). A huigyiti infekcidk
egy kisebb hanyada hematogén széras erédménye, természetesen ilyenkor az anti-
biotikumnak hatékony szdveti szint mellett megfeleld szérumkoncentraciét is el kell
érnie, s6t figyelembe kell venni a gécot, azaz a bakterialis sz6rés helyét (pl. endocar-
ditis).

Az antibiotikumok biochasznosithatésaga, vizeletkoncentracidja

A hugyniti infekciok terdpidjaban is — ha lehet — per os antibiotikumkezelést foly-
tatunk. Amennyiben az infekcidé silyossaga vagy a szdjon keresztiil gyogyszer-
bevitel nehézsége miatt intravénas kezelést kell inditani, ugy az allapot javuldsa utdn
kényelmi és anyagi megfontolasokbol célszerii minél hamarabb hatékony per os ke-
zelésre véltani. Ilyen esetekben a szekvencidlis kezelésnél figyelembe kell venni,
hogy a per os adott antibiotikum szérum-, szoveti és vizeletkoncentracidja dsszevet-
het6 legyen a parenterdlis alkalmazéssal elérhet§ szintekkel. A per os bevitt gy6gy-
szer hatékony szintjét befolyasolja a felszivodas és a majban torténd elsédleges me-
tabolizmus. Ez az dgynevezett ,first pass” effektus az antibiotikumoknal éltaldban
csekély, igy a biohasznosithatésdg dontSen a felszivodastol fiigg (5).

Az antibiotikumok egy részének fontos elimindcids ttja a vese, igy jelentds vize-
letkoncentraciét érnek el. Az is lényeges azonban, hogy a vizeletben antibakteriali-

san is hatékony vegyiilet iiriiljon.
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1. dbra. Orélisan adhato béta-laktam antibiotikumok néhany farmakokinetikai adata

Az 1. abran az oralisan adhaté néhany béta-laktam antibiotikum, a 2. dbrdn a
fluorokinolon antibiotikumok biohasznosithatésdga és a vizeletben valo iiriilés ara-
nya keriilt feltiintetésre (1, 5, 6). A metabolitok altalaban inaktivak, néhany szaza-
Iékban azonban fontosak lehetnek, igy pl. a pefloxacin egyik vizeletben fellelhetd
metabolitja a norfloxacin (kb. 20%). T6bb fluorokinolon esetén (pl. ofloxacin, le-
vofloxacin), bar van aktiv metabolit, a vizelettel igen nagy mennyiségben iiriil6 ha-
tékony alapmolekula mellett jeletGsége eltorpiil. Az dbran €s a tablazatban feltiinte-
tésre keriilt harom vj fluorokinolon, amelyek koziil a trovafloxacin mar forgalomban
van, a levofloxacin €s a grepafloxacin bevezetés el6tt dll. A trovafloxacin és a gre-
pafloxacin csekély mértékben iiriil a vizelettel, ezért ezek elsGsorban 1éguiti infekciok
kezelésére tlinnek alkalmasnak. A levofloxacin csaknem teljesen felszivodik a gyo-
mor-bél traktusbdl, a hatékony alapmolekula 87%-ban iiriil a vizelettel €s in vitro
hatékony a leggyakoribb hugyiti patogének ellen (1, 5, 11).

A parenterdlisan bevitt antibiotikumok biohasznosithatsaga gyakorlatilag 100%.
A 3. dbra a csak parenteralisan adhato cefalosporin antibiotikumok vizelettel torténd
uriilését mutatja. Fontos lehet, hogy a cefotaximnak van egy aktiv metafolitja, a de-
zacetil-cefotaxim, amely szintén iiriil a vesén at (5, 6). Az alapmolekula és a metabo-
lit k6zott néhdany baktériummal szemben szinergén hatdst mutattak ki.
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A vizelet pH-ja befolyast gyakorol egyes antibiotikumok vesén at valo tiriilésére,
ill. az antibakterialis aktivitasra. Alkalizalds hatdsara a penicillin G, a szulfonamidok,
a nitrofurantoin kivélasztasa fokozodik, mig a savanyu pH a trimethoprim kivalasz-
tasanak kedvez. Az antibakteridlis aktivitds a vizelet savanyitasa hatasara fokozodik,
pl. amoxicillin, piperacillin, nitrofurantoin alkalmazasanal, mig a ligos kémhatés az
azlocillin, az aminoglikozidok, a nalidixsav, a kinolonok antibakterialis hatdsanak
kedvez. A pH-valtozasra kevésbé érzékeny, pl. a cefamandol, a cefotaxim és a cefta-
zidim (10).

Intrarenalis antibiotikumkoncentracio

Kisérletes adatok bizonyitjak, hogy az E. coli okozta pyelonephritis esetén a gyo-
gyulas jelentGsen fiigg a medulldban elérhetd antibiotikumkoncentraciotol (2, 3).
Azonban a veseszovetben elérhetd antibiotikumszintekrdl igen kevés informacio all
rendelkezésre, ismereteink dont6 tobbsége allatkisérletek eredményein alapszik.
Ilyen vizsgalatok alapjan dertilt ki az, hogy a béta-laktam-antibiotikumok a szérum-
szintnél alacsonyabb, vagy ugyanolyan koncentraciét érnek el, mig a fluorokinolo-
nokkal a szérumszintet 2—7-szer meghaladé antibiotikumkoncentracié érhetd el.
Aminoglikozidok addsdndl ez a koncentracié még magasabb lehet, egyes vizsgalatok
szerint prolongélt adasnal elérheti a 70%-ot is (4).

Fontos adat, hogy mig a béta-laktam antibiotikumok par 6ra alatt kiiiriilnek a ve-
sébdl, addig egyes fluorokinolonok tartésan (>24 6ra) hatékony koncentraciot biz-
tositanak. Ismert, hogy az aminoglikozidok kisérletes koriilmények kozott akar egy
év miilva is kimutathatéak még a veseszovetbsl. Eppen ezért ismételt adds esetén
kumulativ toxicitassal szamolni kell (4).

Antibiotikumkoncentracio a prostataban

Els6sorban a kronikus prostatitis kezelése okoz jelentds problémat. A nem-
gyulladt prostataban a béta-laktam antibiotikumok és az aminoglikozidok csak ala-
csony koncentraciot érnek el. A szoba jové antibiotikumok koziil a fluorokinolonok
penetracidja latszik kielégitGnek. A prostatitisek kezelésében gyakran hasznalt két
fluorokinolon, az ofloxacin €s a ciprofloxacin prostataszovetben elért koncentracié-
jat mutatja az /. tablazat.

Png és munkatdrsai azt taldltadk, hogy azonos doézisu ofloxacin és ciprofloxacin
addsa utdn magasabb a prostata ofloxacin koncentracio, annak ellenére, hogy a cip-
rofloxacin penetracids ardnya kedvezdbb. E magas koncentraciét az ofloxacin ma-
gasabb szérumszintjével magyardzzak (12).

1. tdbldzat. Ofloxacin és ciprofloxacin szérum- és prostatakoncentricidja

SZél'Uﬂ]-. ; Prostatakoncentricié (mg/g) Prosiatalisdium
koncentricié ; : ardny
(mg/ml) 6 ora 9 6ra
Ofloxacin 3,90 }:53 ‘ 0,87 0,37
Ciprofloxacin 1,41 1,06 0,59 0,70
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Szérum antibiotikum koncentracio, farmakodinamias hatas

A megfelel6 szérum antibiotikum koncentracié biztositasa elengedhetetlen a
szeptikus beteg kezeléséhez. A korabbiakbdl azonban az is latszik, hogy a szérum-
koncentracionak meghatdrozo szerepe van a szoveti szintekre is. Egy antibiotikum
szérumszintjét tobb tényezd hatdrozza meg, pl. az elérhetd csicskoncentracié, a
megoszlasi térfogat, a felezési id6 stb. A fluorokinolonok néhany 1ényeges farmako-
kinetikai adatét tartalmazza a 2. tablazat (1, 5). A per os adott fluorokinolonok hamar
magas csucskoncentraciot érnek el. Az alkalmazott dozisok mellett a levofloxacin, az
ofloxacin, a perfloxacin és a trovafloxacin éri el a legmagasabb szintet. A pefloxa-
cinnak a leghosszabb a felezési ideje. A béta-laktam antibiotikumok felezési ideje
1-2 6ran beliil van, ez aldl kivétel a ceftriaxon, amelynek kb. 8 éra.

2. tablazat. Fluorokinolonok néhidny fontos farmakokinetikai adata

A Szérum csucs A/csiﬁgskoncg‘ntrz’icié e
(it} koncentracio cleresehe/z sziikséges  Felezési id6 (h)
2 (mg/1) 1d6 (h)

Ofloxacin 400 3,5-5,3 0,9-1,4 3,8-7,0
Ciprofloxacin 500 1,8-2,8 1,0-1,5 3,3-6,9
Pefloxacin 400 3,8-5,6 1.9 9-17
Norfloxacin 400 1,4-1,8 1,0-3,0 3,3-7,4
Trovafloxacin 300 4.4 0,7 10
Grepafloxacin 400 155 2,0-3,0 5-16
Levofloxacin 500 5.1 173 4-8

A hatékony dozirozashoz farmakodinamids ismereteket is figyelembe kell venni
(9). Allatkisérletek és human vizsgélatok alapjan van néhany farmakodinamias pa-
raméter, amely egy antibiotikumcsoport antibakterialis hatasat jelen tudasunk sze-
rint a legjobban jellemez. Az antibiotikumok a szérumban elérnek egy C _  csics-
koncentraciot, majd egy meghatdrozott felezési idd alatt a szérumbdl eliminal6dnak.
Ezen 1d6 alatt az antibiotikum szérumszintje egy haromszoghoz hasonl6 gorbét ir le.
E gorbe alatti teriiletet nevezik AUC-nek (area under curve). Az antibakterialis haté-
konysag jellemzéséhez természetesen figyelembe kell venni az antibiotikum in vitro
antibakterialis aktivitasat is az adott bak-
térium ellen. Ezt az ugynevezett MIC- | o wacio
értékkel szoktdk megadni (MIC — mini- A
malis gatlé koncentraci6 — az a legkisebb c
antibiotikumkoncentrici6, amely egy bak-
tériumot in vitro szaporoddsdaban gétolni
képes) (4. abra).

A vizsgdlatok és szamitdsok eredmé-
nyét harom pontban lehet osszefoglalni:

>

: . . - i g 6 MIC felett 1d6 (24 ora)
1. az aminoglikozidok hatékonysdgat a PR b o ;’

csucskoncentracié (C_, ) és a MIC ha-
nyadosa jellemzi legjObban (koncentré‘ 4. dbra. Farmakokinetikai/farmakodindmids para-
ciofiiggo), méterek
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5. dbra. Néhéany fluorokinolon AUC-értéke

2. a fluorokinolonok hatdsa a gorbe alatti teriilet (AUC) és a MIC hényadosaval
jellemezhet6 (5. dabra),

3. a béta-laktam antibiotikumok hatédsa id6fiiggd, azaz a hatékonysaghoz az sziik-
séges, hogy a MIC feletti antibiotikumkoncentraci6 idGtartama meghaladja a
40%-ot.

Néhany megjegyzés:

— Az aminoglikozidok napi egyszeri dozirozasat lehetdvé teszi, hogy az amino-
glikozidok hatasa koncentraciofiiggd, a toxicitas dontden a magasabb mélykoncent-

‘réaciotol fiigg (mélykoncentracio: az az antibiotikumkoncentrécio, amely a kovetke-
z0 beadand6 dozis el6tt mérhetd). Lényeges, hogy az aminoglikozidoknak hosszu
posztantibiotikus effektusuk van. Ez azt jelenti, hogy mér nincs hatékony antibioti-
kumkoncentracié jelen, de a baktériumok szaporoddsa csak egy bizonyos idG utan
indul meg, ,,tér magdhoz”.

A napi egyszeri adagolas ellenére is meglevd toxicitas, valamint az tjabb, nagy
hatékonysagi béta-laktamok és fluorokinolonok megjelenése az aminoglikozidok
hasznalatat hattérbe szoritotta. Jelenleg az aminoglikozidokat elsGsorban szeptikus
korképekben, kombinacio tagjaként alkalmazzuk. Az aminoglikozid monoterdpia
indikécidja erdsen beszikiilt.

— A fluorokinolonok posztantibiotikus effektusa hosszu, a baktericid hatés fiigg az
antibiotikumkoncentraciotol. Az 5. abran az AUC-értékek keriiltek feltiintetésre.
Természetesen ezek az értékek csak az adott baktérium MIC-értékének figyelembe-
vételével értelmezhetok.

— A béta-laktam antibiotikumok szérumszintjét egy bizonyos hataron til nem ér-
demes novelni. A teljes baktericid hatds elérhetd, ha az antibiotikumszint eléri a MIC
négyszeres értékét. A farmakodindmids adatok nem neutropenids betegekre vonat-
koznak.
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Megbeszélés

A hugyniti infekciok terdpidja nehéz feladat. Az antibiotikumvélasztdsnal figye-
lembe kell venni a korokozokat, azok rezisztenciaviszonyait. Tovabbi, rendkiviil
fontos szempont, hogy megfeleld, hatékony antibiotikumkoncentraciot €rjiink el az
infekci6 helyén. Az antibiotikumvalasztast €s a terapia idGtartamat segiti el6 a higy-
uti infekciok Stamm-féle felosztasa (7, 8).

A korabban széles korben alkalmazott sulfonamid-tartalmu készitmények a hazai
rezisztenciaviszonyok mellett empirikus terdpidra nehezen ajanlhatok, a fosfomy-
cinnel nincs elég tapasztalat, ezért ezek farmakologiai, farmakok1net1ka1 adatai jelen
kozleményben nem szerepelnek.

Figyelembe véve az antibakteridlis aktivitast és a farmakokinetikai szempontokat,
jelenleg a felnGttkori higyuti infekciok terdpidjaban a fluorokinolonoké a vezetd
szerep (11). Természetesen a fluorokinolonok terheseknek, ill. szoptato anyaknak
nem javasolhatoak. A kiilonb6z6 kinolonkészitmények nem csak antibakterialis ak-
tivitisukban, de farmakokinetikdjukban is kiilonboznek egymastol. A jol felszivodo
készitményeknél a per os kezeléssel is elérhets a parenterdlis adagoldssal egybevet-
hetd szérum-, ill. szoveti szint.

Farmakokinetikai szempontok figyelembevételével megéllapitott javasolhato
fluorokinolon-dozirozast a 3. tablazat tartalmazza.

3. tabldzat. Fluorokinolonok dozirozdsa hugyuti infekcickban

Enyhe, kozépsulyos Sulyos
p. o. 1v. p. 0. 1v.
mg
Ofloxacin 1-2 % 200 2 %200 2 x 400 2 x 400
Ciprofloxacin 2 x 250-500 2 %200 2 x 500-750 2 x 400-600
Pefloxacin 2 x 400 (1 x 800)
Norfloxacin 2 x 400
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OSSZEFOGLALAS: A szerzbk felsé higyiiti infekciok kezelése sordn egy ij 3. generdcids
fluorokinolonnal, a levofloxacinnal szerzett tapasztalataikrol szdmolnak be. Harminchat felsé
higyiti infekcio kezelése sordn 94%-ban klinikai, mig 90%-ban korai mikrobioldgiai gyogyu-
ldst értek el. Sajdt eredményeiket dsszehasonlitidk az irodalomban megtaldlhaté hasonld, de
nagyobb beteganyagon végzett dsszehasonlité kettds vak (ciprofloxacinnal) vizsgdlat ered-
ményeivel. A megbeszélés sordn kitérnek az ij generdcids csoportba tartozo levofloxacin els-
nyeire, de ugyanakkor felhivjdk a figyelmet, hogy meggondolatlan és szakszeritlen alkalma-
zdsuk az egész antibiotikumcsoport hatdscsokkenéséhez vezethet.

FIRST EXPERIENCE WITH THE TREATMENT OF UPPER URINARY TRACT IN-
FECTIONS WITH THE LEVOFLOXACIN

SUMMARY: Authors present their experiences with the treatment of upper urinary
tract infections with a new 3" generation fluoroquinolone, the levofloxacin. The clinical
cure rate of the 36 patients with upper urinary tract infection was 94% while the early
microbiologic response was 90%. The results have been compared with the published re-
sults of a double blind trial including more patients. In the discussion the advantages of
levofloxacin have been detailed such as the disadvantage of its inadequate use (decreased
activity of fluoroquinolones).

KEY WORDS: Levofloxacin, clinical cure rate, microbiologic response, upper urinary tract
infections.

Bevezetés

A higyniiti infekcidk jelentds gondot jelentenek mind gyakorisdguk, mind esetle-
ges silyos, akér életet veszélyeztet6 kimeneteliik, de nem utols6é szempontbdl kolt-
ségkihatdsuk miatt. A higyiti infekciok kezelésében alapvetd szemléletvaltozas
ment végbe az elmiilt évtized sordn, melynek lényege, hogy komplikélé faktorok
(leggyakrabban anatémiai, funkcionélis vagy bizonyos alapbetegségek) jelenléte
esetén rosszabb gyégyulasi és magasabb sz6vGdményarannyal (vesehegesedés, uro- .
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szepszis, pyelonephritis apostematosa, perirenalis abcessus) kell szamolnunk (2, 7,
13, 20). Ebben a klinikai szitudciéban gyakrabban kell a kordbbiakban széles korben
alkalmazott antibiotikumokra rezisztens patogénekkel szimolni (elGzetes antibioti-
kumkezelés, uroldgiai beavatkozas stb.).

Mig a nem komplikdlt felsé hugyiiti infekciok 85-90%-aban a fertzésekért az E.
coli tehetd feleldssé, addig komplikal6 tényez6k jelenléte mellett megjelennek a
egy€b Gram-negativ térzsek, mint pl. Pseudomonas aeruginosa (10%) és az Entero-
bacter spp.-ek, a Gram-pozitiv baktériumok koziil pedig az enterococcusok elGfor-
duldsa sem ritka (15-30%) (20-23). A felsd higyniti infekcik kezelésénél a silyos
szovodmények elkeriilése céljabodl fontos az azonnali hatékony antibiotikus kezelés
elkezdése (amennyiben lehetséges, a komplikalé tényezGk szanalésa is). A valasztan-
dé antibiotikumndl nem csak a kérokozok elleni hat€konysagot, ill. vizeletben elért
antibiotikumszintet, hanem a veseszoveti koncentrdciot is figyelembe kell venniink
(13, 23). Az amoxicillinek, az els6 generéacios kefalosporinok, ill. a szulfonamidok a
hazai E. colival szembeni 25-50%-o0s rezisztenciaardny miatt empirikus kezelés
céljabél mar nem ajanlottak (12, 24). Figyelembe véve az antibakteridlis aktivitas
mellett a farmakokinetikai szempontokat is, a fels6 higyiiti infekciék kezelésénél
jelenleg a 2. generaciés fluorokinolonok toltik be a vezet6 szerepet (13, 20, 22, 24).
Hazankban is kedvezdek voltak a tapasztalatok a 2. generici6s fluorokinolonokkal
(ciprofloxacin, ofloxacin). Az irodalomban egyre gyakrabban olvashat6ak olyan
kozlemények, ahol a kordbban hatékony fluorokinolonokra rezisztens, vagy azok an-
tibakterialis spektruméaba nem tartoz6 (pl. Gram-pozitiv baktériumok) térzsek okoz-
tak infekci6t (25). Ezek a tények tették és teszik sziikségessé djabb antibiotikumok
alkalmazasait, elsGsorban a komplikalt felsé higyuti infekcidk terdpidjaban. A fluo-
rokinolonok tjabban kifejlesztett vegyiiletei dltaldban megtartottidk a Gram-negativ
baktériumok elleni kival6 aktivitisukat, mindemellett hatékonyak a Gram-pozitiv
kérokozék egy jelentds korére is. Ebbe az 1j, Ggynevezett 3. generacids fluoroki-
noloncsoportba tartozik a levofloxacin, amely rendkiviil kedvezd farmakokinetikai
tulajdonsagokkal is rendelkezik.

Kozleményiinkben a felsd higyiti infekcidk levofloxacinnal torténd kezelésével
szerzett tapasztalatinkrdl szamolunk be.

Betegek és modszer

1999. november 15. és 2000. jilius 1. kdzott 2 centrumban (Bajai és Dél-pesti kor-
héaz Uroldgiai Osztaly) nyilt, prospektiv vizsgélatot végeztiink a per os levofloxacin
klinikai hatékonysaganak felmérésére, komplikalt és nem komplikalt fels6 hugyuti
infekci6 miatt hospitalizicidra keriilt betegeknél.

A fenti idGszakban a bevalasztisi kritériumoknak 36 beteg felelt meg.

Bevdlasztdsi feltételek:

« Eletkor: >18 év

* Fels6 hiigyniiti infekcio tiinetei (14z, derékfdjdalom, leukocitézis, vizelési panasz)
+ komplikal6 tényezSk

» Leukocytaészterdz-pozitivitds vagy a vizeletiiledékben >10 fvs

* >105 cfu/ml csiraszdm kozépsugaras vizeletbdl

* negativ terhességi teszt
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Kizdrdsi kritériumnak tekintettiik:
akut nem komplikalt * megel6z6 antibiotikus kezelést 48 6ran
pyelonephritis beliil (kivéve, ha erre rezisztencia iga-

: 20% zolodott)

* a terhességet €s a szoptatast

* teljes obstrukciot (kivéve, ha annak
megsziintetése, ill. az esetleges idegen-
test eltavolitisa a terdpia befejezését
megel6z0 48 6raban biztositott)

* igazolt prostatitist

« ismert tulérzékenységet a kinolonokkal
szemben

* egyéb fennallo infekciot

« amennyiben a kreatinin-clearence <50
ml/min volt.

A kezelt betegek atlagéletkora 49 €v, dontd tobbségiik nS volt (78%).

A fels6 hugyiiti infekciok megoszlasa az 1. dbrdn lathato.

komplikalt hugyuti fertézés 44%

1. dbra. A fels6 higyiiti infekciok megoszlisa

Az el6fordul6 komplikal6 faktorok a kovetkez6k voltak:
Visszatéré UTI 2 honapon beliil 4

Ureterk6
Diabetes mellitus

Veseko
Részleges obstrukcié

) N W

A kezelés megkezdése elott minden esetben a laborvizsgalatok mellett (vizelet-
liledék és -tenyésztés, vérkép, vesefunkcids €s majfunkcids vizsgalatok) hasi UH-
vizsgalatot is végeztiink.

‘Harminc betegnél (85,3%) napi 250 mg, mig 6 esetben (14,7%) egyszeri 500 mg
levofloxacin per os kezelést kezdtiink, melyet 10—14 napig folytattunk. A kezelés kli-
nikai hatékonysdganak felmérését a vizsgalat 3-5. napja, a kezelés befejezését kove-
t6 5-9. nap, ill. a 4-6. hét kozott végeztiik el. \

Vizeletbakteriol6giai kontrollvizsgalatok a terapidt kovetGen a fent emlitett id6-
pontokban torténtek.

Klinikailag gyogyultnak abban az esetben tekintettiik a beteget, amennyiben az ak-
tiv infekcié minden tiinete teljes mértékben megsziint. A panaszok részleges megol-
dodasa esetén javultnak (nem volt sziikséges ismételt antibiotikum addsa), mig val-
tozatlan panaszok esetén sikertelennek tekintettiik a kezelést.

A mikrobiologiai gyogyulds kritériuma: negativ vizelettenyésztés, ill. a kezdeti
csiraszdm <102 cfu/ml-re csokkenése.

Eredmények

36 kezelt beteg koziil 34 (94%) klinikailag gy6gyult, mig 2 (6%) betegnél a keze-
1€s sikertelennek bizonyult. A gyégyult betegek mindegyike panaszmentes maradt az
egy honapos kontroll sorén is.
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1m

vizelési panasz cost. szoglet  deréktaji fajd.  holyagtaji érz. hanyinger
érzékenysége

2. dbra. A panaszok megsziinése

Negativ

Coag. neg. Staphylococcus

Pseudomonas aeruginosa

Proteus

Enterorcoccus feacalis

E. coli

Gram-neg. infekcié = 70,6%, Gram-poz. infekcié = 29,4%

3. dbra. A kérokozok megoszlasa (%)

A levofloxacinkezelés megkezdése utén a felsd hugyuiti tiinetek gyorsan dtlagosan
4 nap alatt sziintek meg. Leggyorsabban a hanyinger (atlagban 1,4 nap), mig legké-
sGbb a vizelési panaszok szanalodtak (2. dbra).
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Kiindulaskor dont6 ’tﬁbbségben Gram-negativok (70,6%), ezen beliil is E. coli
(58,8%) tenyészett ki. Erdekes, hogy anyagunkban 29,4%-ban a kérokoz6 Gram-po-
zitiv baktérium volt. A patogének megoszlasi ardnyat a 3. dbra szemlélteti.

A mikrobiol6giai eredményeket 31 betegnél tudtuk elemezni. A korai mikro-
bioldgiai siker 90% volt. Az egy hénapos kontrollvizsgalaton 20 beteg jelent meg,
mely sorén a bakteriolégiai eradikdcié 85%-ban tartés maradt.

Mikrobiol6giai kudarc 3 betegnél (15%) fordult el6. Egy esetben a klinikai gyé-
gyulds ellenére a bacteriuria megmaradt (E. coli 10*), mig a mésik két betegnél levo-
floxacinnal szembeni rezisztens torzsek jelentek meg (Pseudomonas auruginosa
105, Enterococcus feacalis 10°).

Mellékhatést 3 betegnél (8,8%) észleltiink. Ebbd] két esetben csak hasmenés, mig
egy alkalommal a hasmenés mellett 1ataszavar, szEdiilés és gyengeség is jelentkezett.
Ez ut6bbindl kényszeriiltiink csak a terdpia id0 eldtti megszakitdsara, de a rovid ke-
zelési idd ellenére (5 nap) a beteg mind klinikailag, mind mikrobiol6giailag meggy6-
gyult. A hasmenés, ill. a 1agyabb széklet a kezelés megkezdését kdvetS 2. napon je-
lentkezett, €s szinte az egész terapia ideje alatt fennallt.

Megbeszélés

A fels6 higyuiti infekci6 kialakulasat, ill. annak kimenetelét szamos tényezd befo-
lyasolja mind a baktérium, mind a szervezet részér6l. Az utdbbi évek kutatasai iga-
zoltdk, hogy egyes uropathogen baktériumok (E. coli, Proteus) speciélis tapadoké-
pességgel — csillokkal, fimbridkkal — rendelkeznek, melyek segitségével sokkal
kénnyebben juthatnak a fels6 higyutakba és tapadhatnak az urotheliumhoz. Mind-
ezeken kiviil egyéb virulenciafaktorok is (haemolysin toxinok, aerobactin, ill. a tok-
felszini phagocytaellenes K-antigének) befolyasoljak a szoveti invazié mélységét,
ill. gy6gyulas sordn a hegesedés kialakuldsat. A szervezet részérdl a komplikal6 fak-
torokon kiviil a vizelet osszetételének, a pH-nak, az ozmolaritdsnak, az immunolé-
giai tényezS8knek és egyéb vércsoportantigéneknek is szerepiik van (20, 21, 23).

'A mindennapos urolégiai gyakorlatban egyre nagyobb szdmban alkalmazott ide-
gentesteknek (sztentek, katéterek) koszonhetSen napjainkban egyre nagyobb ardny-
ban kell szdmolnunk Gram-pozitiv kérokozok (pl. Enterococcus feacalis) jelenlété-
vel is (10). A helyzetet sokszor tovabb bonyolithatjdk a katéterek felszinén megjele-
nd biofilmek, melyekben a baktériumok mind feno-, mind genotipusaiban eltérhet-
nek a szabad ,,planktonic” forméajuktdl, és ezaltal az antibiotikumokkal szembeni ér-
z€kenységiik is megvaltozhat. Mindezek alapjan érthets, hogy a sokszor egyszeri-
nek tiind pyelonephritis kezelése szamos buktat6t rejthet. Nem elégedhetiink meg az
antibiotikumok rutinszer(i alkalmazasdval anélkiil, hogy ismernénk azok hatas-
spektrumat, farmakokinetikai és farmakodindmias jellemzGit.

A fluorokinolonok a higyiiti infekcifk kezelésében az egyik legkedveltebb anti-
biotikumcsoport (12, 14, 15). Az egyre bdviils palettdn még a témaval behatéan fog-
lalkoz6k szdmadra is egyre nehezebb az eligazodas.

ATII. generaci6s levofloxacin (az ofloxacin balra forgaté izomerje) baktericid ha-
tasat a DNS szintézisének gatlasdval éri el, ami kettSs timadasponti mechanizmussal
torténik (a DNS giraz és a topoizomeraz IV. enzim gaitlasaval).

Farmakokinetikai tulajdonsagai el6ny6sebbek, mint a II. generaciés fluorkinolo-
noké (gyakorlatilag teljes a felszivédas a béltraktusbdl) (1, 3, 5, 11, 17).
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norfloxacin §
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ofloxacin §

pefloxacin

" biohasznosithatésag
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alapmolekula %-a

Urulés a vesén at
metabolit (%)

4. dbra. Fluorokinolon antibiotikumok néhdny farmakokinetikai paramétere

95% CI* (=11,6; 4,4)

Cl = Confidencia index

EEE evofloxacin

n=126
*p<0,01

100 7 92 &b 91 93 100 -
75 75 1
50 A 8 50 -
25" 25 -

0 - 0
Klinikai Mikrobiologiai
eradikacio

2% Ciprofloxacin

95% Cl (=5,6; 8,9)

92 92 91 92 95
Ossz- Gram-poz. Gram-neg.
kérokozé aerobok aerobok

8 Levofloxacin
EEE Ciprofloxacin

5. dbra. Osszesitett klinikai és mikrobiol4giai
gybgyulas a terapiat kovets 5-9. napon

6. dbra. Komplikdlt UTI esetén a mikrobiol6giai
gyogyulas kérokozok szerint

Hosszi felezési ideje miatt (7-8 6ra) elégséges a napi egyszeri adagolds. Mikrobio-
16giai tulajdonsdgai a Gram-negativ kérokozok terén kozel azonosak a ciprofloxa-
cinnal, viszont jobbak az ofloxacinnal (4, 6, 8).
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A 1II. generécids fluorokinolonokhoz képest jelentdsen jobb a Gram-pozitiv-elle-
nes, ill. az intracellurilis kérokozékkal szembeni aktivitisuk (16, 26). Ezeket ti-
masztjik ald Richard 31 centrumban végzett kettSs vak randomizalt levofloxacinnal
v. ciprofloxacinnal végzett 6sszehasonlit6 vizsgalatai is. A komplikalt higyiti infek-
ci6k kezelésénél sem klinikai, sem a teljes mikrobiol6giai siker ardnydban nem volt
szignifikans kiilonbség (5. dbra). A levofloxacin elsSsorban a Gram-pozitiv infek-
cidk terén jelentett eldnyt (18, 19) (6. dbra). Meg kell azonban jegyezni, hogy a levo-
floxacin E. faecalis ellen tigynevezett margindlis hatékonysaggal rendelkezik, azaz
csak nagyobb koncentriciéban hatékony. A levofloxacinnal a hiigyutakban — a far-
makokinetikai tulajdonsdgai miatt — igen magas koncentricié érhetd el, amely haté-
kony lehet ezen kérokozdkra is (1, 3, 9).

A levofloxacinnal kisszimu beteganyagon szerzett eredményeink az irodalmi
adatokhoz hasonléak mind a klinikai, mind a mikrobiolégiai gydgyulds terén.
A Gram-pozitiv patogének egyre novekvd uroldgiai jelentGségét igazoljak, hogy
vizsgdlatunkban az Osszes infekci6k csaknem 30%-at okoztik. Ennek hétterében el-
sOsorban az urol6giai idegentestek alkalmazdsdnak ugrdsszerii novekedése 4llhat.
A Gram-pozitiv kérokozo6k koziil leggyakrabban az Enterococcus feacalisszal talal-
kozhatunk. A 3 mikrobioldgiailag sikertelen eset koziil egynél levofloxacinrezisz-
tens Enterococcus feacalis igazol6dott.

A hugyiti infekcidk témakore szinte minden orvost érint. A ,koltség-hatékony”
kezelé€s megval6sitdsa, a rendelkezésre 4116 gazdag gydgyszerkindlat ismeretén til
megkivénja a korkép és az ezekkel kapcsolatos tényekre alapozott kezelési elvek is-
meretét. A fluorokinolonok rutinszeri alkalmazéasanak koszonhetGen vildgszerte ész-
lelt novekvd rezisztencia (E. coli = 5%) felhivja a figyelmet, hogy meggondolatlan
és szakszerdiitlen alkalmazésuk az egész antibiotikumcsoport hatascsokkenéséhez ve-
zethet. Mindezek miatt az djabb generéci6s fluorokinolonok elsGsorban komplikalt
fels6 higyuiti infekci6k kezelésénél keriiljenek elGtérbe, ahol a kevert vagy a Gram-
pozitiv infekcidk veszélye magas.

A szerz0k koszonetet mondanak a mikrobiol6giai v1zsgalatok elvégzéséért a Szt.
Lészl6 K6rhaz mikrobiol6giai laboratérium dolgozéinak és kiemelten dr. Ban Eva
fGorvos asszonynak.
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A higyiti gyulladdsos megbetegedé-
sek az emberi szervezet igen gyakran
el6fordulé fert6zései kozé tartoznak, a
léguti infekcidk utdn a méasodik leggyako-
ribb bakteridlis megbetegedés, mely prob-
lémadval a betegek a csalddorvosukat fel-
keresik.

Epidemolégia
és rizikotényezok

"A higyiiti fertdzéseknél, noha barmi-
lyen életszakaszban és mindkét nemben
jelentkezhetnek, az adott korcsoporton be-
liil a nemek el6fordulasi ardanya jellegze-
tes. Az elsé harom hénapban megfigyel-
het6 fididominancia a velesziiletett fejlodé-
si rendellenességek nagyobb gyakorisagé-
val, ill. a preputium kolonizacidjaval kap-
csolatos. Ezt kovetden az arany megfor-
dul, és pubertdskorig csak kismértéki
(4-5% — 0,5%), a szexudlis €let megjele-
nésével viszont jelentds (20-30% — 0,5%)
kiilonbség alakul ki a két nem kozott, a
nok ,javdra”. Id6sebb korban a prosztata-
megnagyobbodas kialakuldsaval a férfiak-
ndl is megné az UTI-k szdma, igy az
eléforduldsi ardny ismét kozel azonos
(35-40% — 20-35%).

A hugyiti fertézés korlatozédhat csak
a holyagra, de ép higyqiti anatomiai viszo-
nyok esetén is a n6k alsé higyuti infekcié-
janak kb. 30-50 szazaléka tovéabbterjed az
urétereken keresztiil a vesékre, és igy egy-
idejii tiinetmentes veseinfekci6 is 1étrejo-
het.

Bizonyos anatémiai és funkciondlis
rendellenességek vagy csokkent immuni-
tdssal jar6 alapbetegségek jelent6sen meg-
novelik ezt a vesz€lyt. Ilyen esetben nem-
csak az infekciét okozo baktériumok tor-
zse, hanem virulencidja és antibiotikumér-
z€kenysége is kiilonbozik az ép anatémiai
viszonyok mellett fellépd infekci6khoz
képest.

©MEP

" Jelenleg a higyuti fertézéseket a ko-

vetkezGképpen csoportositjak:

« aszimptomatikus,

« szimptomatikus,

a) akut, nem komplikdlt alsé higyuti
infekciok néknél,

b) akut, nem komplikalt pyelonephritis
ndknél,

— pyelonephritis gravidarum,
c) komplikalt higyiti infekciok
ndknél és férfiaknal,

— krénikus (subclinical) pyelonephritis.

Komplikalé tényezok: minden olyan
anatomiai vagy funkciondlis eltérés, mely
a normdlis vizeletelfolyds menetét meg-
akadalyozza.

* Obstrukcié (k6, prosztatamegna-
gyobbodas, daganat, fejlédési rendellenes-
ségek stb.),

« higyitak funkciézavarai (neurogén
hélyag, VUR),

« idegen testek (4llando6 katéter, sten-
tek, nephrostomas katéterek),

 urolégiai eszkozos beavatkozasok
(cisztoszkopia, ureterorenoszkopia, perku-
tan kéeltavolitas),

« metabolikus vagy egyéb megbetege-
dések, melyek a ,,host” szervezet csokkent
immunitasaval jar (diabetes mellitus, azot-
haemia, vesetranszplantdcié utdni allapot,
immunszupressziés vagy kortikoszteroid-
kezelés, AIDS).

Az UTI kivaltasaban a koérokozok szé-
les spektruma vehet részt, de a nem komp-
likalt alsé higyti infekciokban viszony-
lag kevés korokozoval kell szamolnunk.
Az esetek 80 szdzalékdban a fert6zésekért
az E. coli tehetd felelssé, mely a bélflora
tagjaként, mind a gattdjék, mind a periu-
rethralis régié kolonizdcidjaban részt ve-
het. Szdmtalan szerocsoportja ismert, de
koziilik csak néhdny uropatogén. Az E.
coli mellett a bélbaktériumok koziil még a
Proteus- és a Klebsiella-torzsek fordulhat-
nak elé gyakrabban (2-5%). Komplikal6
tényez6 mellett megjelennek az antibioti-
kumokra sokkal kevésbé érzékeny tor-
zsek, mint pl. Pseudomonas aeruginosa
(20%) és az Enterobacter spp. (22%). A
Gram-pozitivok koziil, foleg fiatal n6knél,
elsdsorban a tavaszi iddszakban Staphylo-
coccus saprophyticusra kell gondolnunk
(6-10%), de az enterococcusok el&fordu-
lasa sem ritka.

Altaldban a hiigyh6lyagba bejuté bak-
tériumok a vizelet tdvozaséval és a vizelet
antimikrébds aktivitdsa (savanyd pH, ma-
gas vagy alacsony ozmolaritds, magas
urea- €s szervessav-tartalom) kovetkezté-
ben elimindl6dnak. Az ut6bbi évek kutata-
sai igazoltak, hogy egyes uropathogén
baktériumok (E. coli, Proteus) specilis ta-
padoképességgel — csillokkal — rendelkez-
nek a nyélkahdrtyahoz. A fels6 higyiiti in-
fekciokat okoz6 E. coli-torzsek 80-90 sza-
zalékndl Gin. manndzrezisztens P-csillokat
is kimutattak.

Nem komplikalt also huagyuti
infekcio noknél (cystitis,
urethritis)

Cystitis

Altaldban sziiloképes korban 16vé
n6kon fordul el6, és gyakran Osszefiigg a
szexudlis aktivitassal. A 2040 év kozotti
n6k mintegy 25 szdzalékanal legaldbb egy
alkalommal fellép. Kialakuldsukndl az
aszcenddlo forma a leggyakoribb. A folya-
mat a nydlkahdrtyara korlatozédik, az
izomrétreget altaldban nem érinti.

Tiinetek: gyakori, siirgetd vizelési in-
ger, dysuria, éget6 érzés, urge-inkontinen- -
cia, hélyag- és deréktdji érzékenység. Pyu-
ria, bacteriuria, esetenként mikro- (50%)
vagy makroszképos (30%) haematuria.
Héemelkedés el6fordulhat, viszont laz
nem jellemzd.

Diagnozis: klinikai tiinetek, fizikalis
és vizeletvizsgalat alapjan. Hasi UH, kiva-
lasztdsos urografia csak recidivalé esetek-
ben, fejlodési rendellenesség, ko stb. gya-
ndjakor indokolt. A vizelet laboratériumi
vizsgalata leukocyturiat >10 fvs, ill. bacte-
riuridt mutat.

Vizelettenyésztés nem komplikalt alsé
higyiiti infekci6 esetén nem javasolt, hisz
mind a kérokozé (80% E. coli, 6-10%
Staphylococcus saprophyticus, 2-5% Pro-
teus, Klebsiella,1-2% Enterococcus faeca-
lis), mind az antibiotikumérzékenység
nagy biztonsaggal megjésolhato.

Terdpia: Az optimdlis kezelési id6
hosszi ideig vitatott volt. Egyesek néhany
napos panasz esetén az egyszeri dozist ja-
vasoltak, hisz segitségiikkel a , tradiciond-
lis” 7-10 napos kezeléshez hasonl6 korai
sikerardny (90-95%) értek: el. Egyszeri
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dézis esetén a cél, hogy a hiigyiiti kéroko-
z6kra hatékony antibiotikum Kiiiriilése el-
hiiz6d6 legyen, és a vizeletben szintje tobb
napon keresztiil (3-5 nap) meghaladja a
kérokoz6k MIC90 értékét (egyesek sze-
rint viszont a lassi kiiiriilés a fokozott re-
zisztencia kialakuldsdnak veszélyét is ma-
giban rejtheti). Ezeknek a kovetelmé-
nyeknek a foszfomicin trometalol megfe-
lel. Hat4sspektruma széles, biohaszn4lha-
tosdga 50 szdzalék. 12 osszehasonlité
vizsgilat (8 nyitott, 4 kettGs vak) foszfo-
micin trometamollal 1733 néi alsé higyu-
ti infekci6 sordn 75-100 szdzalék baktéri-
ummentességet taldlt 1 héttel, mig 62-93
szdzalékot 4 héttel a terdpia befejezése
utén: Stein (1998) 3 randomizélt kettGs
vak placeb6val kontrollalt vizsgélat sordn
a foszfomicin trometamol hatékonysdgit
hasonlitotta Gssze a 7 napos nitrofuranto-
in, ciprofloxacin, ill. trimethoprin-szulfo-
methoxazol- (TMP-SMX) kezeléssel. A
klinikai hatékonysdg terén nem volt szig-
nifikins Kkiilonbség, a baktériummentes-
ség terén viszont mér igen.

A monodé6zis bizonyitott hitrinyai:

— alacsonyabb késGi sikerardny
(70-80%),
~ —az als6 higyiiti infekcidk 2530 sz4-
‘zalékdban tiinetmentes fels6 UTI is jelen
van — kezelésére a monodézis elégtelen,

— recidiva esetén az ismételt kezelés
koltségesebb, .

— a hiivelyben megtelepedett E. coli el-
pusztitisshoz elégtelen,

— a beteg panaszai még tartanak, ami-
kor a kezelés mér befejez6dott.

A 3-5 napos kezelés a legrévidebb
id6, mellyel kielégit tartés eredmények
érheté el. .

Flurokinolonokkal (ofloxacin 200
mg/die, ciprofloxacin 2x100 mg/die, norf-
loxacin 400 mg/die) és kotrimoxazollal
elegendS a 3 nap, mig béta-laktdmok ese-
tén (penicillin-, kefalosporin-szirmazé-
kok) a gyors kiiiriilés miatt minim4lisan 5
napos kezelésre van sziikség. Hatranyuk
még, hogy hatdsukat lassabban fejtik ki,
mint a bakteridlis DNA-ra hat6 fluoroki-
nolonok. Utébbiak elénye még, hogy
mind a nyugvé, mind a szaporodé baktéri-
umokra is hatéssal vannak. Ujabban a nit-
rofurantoin-kezelést rovid tdvra nem java-
soljdk. A kotrimoxazol rutinszerii ad4sa, a

. - hazai 30 szézalékos E. coli-rezisztencia,

"ilL. a gyakoribb mellékhatésai miatt mérle-
gelends. -

A rovid tévd kezelés kudarcanak lehet-
séges okai: -

— komplik4lt hdgyuti infekciéval 4l-
lunk szemben,

— az antibiotikum spektrum4bél kies6
kérokoz6 okozza,
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~ a kérokoz6 Staphylococcus saph-
rophyticus tart6sabb kezelés (8-10 nap)
sziikséges,

— az infekcié nem val6di UTIL

Rekurralé nem komplikalt
hugyiiti infekcié nékben

Els6sorban fiatal, szexudlisan aktiv
n6k 20-30 szédzalékdban a cystitisek az
adekvit kezelés ellenére évente 2-3-szor
kidjulnak. A klinikai kép leggyakrabban
szokvényos cystitisnek felel meg, és a be-
tegek jelentds részénél szexuilis kontak-
tust kovetGen alakul ki. Fontos az esetle-
ges komplikdl6 (strukturlis, funkciond-
lis) tényez6k kizdrasa. Hitterében legin-
kabb genetikai okokat tételeznek fel.

« Eletmédra vonatkozé véltoztatss:
bGvebb folyadékfogyasztds, szexudlis
kontaktust kévet vizelés, mosakodis, ill.
a diafragma és spermicid gél alkalmazasa-
nak megsziintetése.

 Alacsony dézisd tartés profilaxis
6-12 hénapon dt — cél az enterdlis patho-
gének kiirtdsa. Az antibiotikumvélasztas-
nél fontos, hogy lehetdleg a bél és a hii-
vely normil flérijéra ne legyenek kihatés-
sal. Ezért keriilend6k a béta-laktidm tipusii
antibiotikumok, mig a nitrofurantoint mel-
1ékhatésai (pneumonitis, polyneuropathia)
miatt nem javasoljik. Els6sorban a fluoro-
kinolon-, ill. a kotrimoxazolkészitmények
terjedtek el.

Antibiotikum Napi dézis
Trimethoprim+ o
sulphametoxazol 40+200 mg
Ofloxacin 100 mg
Ciprofloxacin- 125 mg
Norfloxacin 200 mg
Nitrofurantoin 50-100 mg
Cephalexin 125-500 mg

« Szexudlis aktust kdvets profilaxis:
kozvetlen az aktus utin egyetlen tabletta
antibiotikum bevétele, amennyiben az in-
fekci6 és a szexudlis aktus kozott a kap-
csolat igazolhat6.

» Iddszakos irdnyitott , onkezelés”:
elsGsorban ott jon sz6ba, ahol az infekci6
nem hozhaté Osszefiiggésbe a szexudlis
kontaktussal. J6 kooperdlé beteg esetén
javasolhatd, hogy a tiinetek jelentkezése-
kor azonnal a kezelSorvosa éltal elrendelt
antibiotikumot szedje, legal4bb 3 napig.

A szervezet (, host” ) védekezd me-
chanizmusdnak erfsitése: hbkezelt uro-
patogén torzsekkel, SolcoUrovac im., ill.
URO-VAXOM. -

« Helyi dsztrogénadds: posztmenopa-

uzdban 1év6 ndk esetében, az 6sztrogén-
tartalmi hiivelykrém alkalmaz4sa, a hiive-
lyi pH helyredllitdsin keresztiil csokkenti
a cystitises peridusok szdmit.

Mig egyszerli, nem komplikdlt alsé
higyiiti infekciéknil a gyulladds csak a
hélyag nyélkahartydjara korlitozédik, ad-
dig a vesemedence-gyulladdsokndl mé-
lyebb szoveti érintettség figyelhet6 meg.
A veseiiregrendszer és a veseparenchyma
kozotti szoros kapcsolat miatt gyulladdsa-
ik sem kiilonithetSk el. A felsd higyiti in-
fekci6k tébb, mint 95 szézaléka aszcend4-
16. (6., 7., 8.) '

Akiut, nem komplikalt .
pyelonephritis

Altalsban egyoldali, mig a kétoldali
folyamat siilyos, néha akut veseelégtelen-
séggel jelentkez6 kérfolyamatot produkal.
18-40 év kozotti n6knél a leggyakoribb,
ami arra utal, hogy a folyamat menete ca-
nalicularis-retrogrdd, tehit a higycsd, hé-
lyag 1itjdn terjed a veseparenchymadra. Az
anamnézisben mér rendszerint el6fordult
nem komplikalt alsé higyiiti infekcid.

Tiinetek: Magas 14z (39,5-40,5 C°), is-
métlodd hidegrazis, rossz kozérzet, de-
réktdji fdjdalom, hdnyinger, hinyés, gya-
koribb vizelési ingerek, esetleg szeptikus
allapot. Legtobb szerzd szerint a felsb, ill.
az als6 hiigyti infekcifk k6zott a gyorsan
kialakul6 14z (1-2 6ra) a legjellemzGbb
differencidldiagnosztikai jel.

Kérokozéja 85-90 szizalékban Es-
cherichia coli. Kis szdmban a gyulladds
hétterében Klebsiella pneumoniae, ill.
Proteus mirabilis 4ll. Az alsé higyiti nem
komplik4lt infekci6knédl kérokoz6ként
szerepld Staphylococcus saprophyticus
mér nem fordul el6.

Laboratériumi leletek: emelkedett fe-
hérvérsejtszdm, gyorsult vvt.-siillyedés,
fehérvérsejtek (>10 fvs 14téterenként), vo-
rosvérsejtek, cylinderek a vizeletben. Az
esetek 4-5 szdzalékdban nincs pyuria. Tel-
jes uréterelzdrédis esetén a vizeletiiledék
negativ is lehet! A baktériumszdm 10*>*/ml
és a betegek 3040 szdzalék4ban egyidejd
bakteriaemia is megfigyelhets (haemokul-
tira!).

Diagnézis: a klinikai tiinetek, ill. a Ia-
boratériumi eltérések mellett nagy segit-
séget jelenthet a gyorsan kivitelezhet§, ol-
cs6 UH-vizsgélat, mellyel nemcsak az el-
zar6dést, ill. az esetlegesen el6fordul6
komplik4lé tényez6ket (k§, daganat stb.),
hanem az intrarendlis, ill. pararendlis t4-
lyogot is kizdrhatjuk. Ez utébbiakra akkor
kell gondolnunk elsGsorban, ha a beteg a
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megkezdett antibiotikus kezelés ellenére
tartésan lizas (>72 6ra). Elengedhetetlen
viszont az UH-vizsgélat korai relapszus,
tobbszoros als6 higyiiti. infekci6t kovets,
ill. szeptikus sokkal kombindlt veseme-
dence-gyulladés esetén. Intravénds urog-
rifia csak gyermekeknél, ill. olyan esetben
végzend6, ahol a megel6z8 UH-vizsgélat
valamilyen fejl§dési rendellenességet, ill.
obstrukciét igazolt.

Terdpia: Az UTI kezelésére igen sok
antibiotikum 4ll rendelkezésiinkre. A fels6
higyiti infekci6k kezelésénél, a vélasz-
tand6 antibiotikumnil nemcsak a kéroko-
z6k elleni hatékonységot, ill. vizeletben
elért antibiotikumszintet, hanem a vese-
szoveti koncentréciét is figyelembe kell
venniink. Ezért nem javasoltak a régebbi
kinolonok (nailidixsav, oxolinsav), ill. a
nitrofurantoin. A hazankban el6fordulé
20-30 szdzalékos szulfonamid-rezisztens
E. coli miatt a szulforiamid+trimethoprin
készitmények ad4sa is mérlegelendS. A
kezelést a vizelet bakteriolégiai tenyész-
tésre torténd levétele utén azonnal, empiri-
kusan meg kell kezdeni.

Az irodalomban az els6 vilasztand6
szerek a fluorokinolonok, tekintettel a ki-

“mondottan magas veseszoveti (cortex és
medulla) szintre, A norfloxacin, tekintettel
arosszabb felszivédésara, ill..a 30-40 sz4-
zalékban jelenlevS bakteraemiira, felsd
hiigyiti infekciéknél nem ajdnlott. Leg-
jobb eredményeket a fluorokinolonok ko-
ziil a ciprofloxacinnal (2x250 mg), ill. of-
loxacinnal - (2x200 mg) értek el (95-98
szdzalékos siker). El6nyiik, hogy szekven-
cidlisan is adhatdk, tehét a szeptikus 4lla-
pot, hdnyinger, hinyds megsziinése utin
(2-3 nap) az intravénés kezelés per os is
folytathat6. Mindezek mellett a béta-lakta-
mdz-stabil aminopenicillinek és a 2. és 3.
generdci6s parenterélis kefalosporinok is
széba jonnek. A terfpia javasolt idStarta-
ma 10-14 nap. Kontroll-vizelettenyésztés
a kezelés befejezése utdn 1-2 héttel, ill. ha
az anamnézisben UTI szerepelt, még egy

- hénap utén is ajdnlott. Amennyiben a be-

teg l4za a célzott kezelés elienére 3-5 nap
alatt nem cstkken, komplik4cié lehet&sé-

gére kell gondolnunk (abcessus, papilla

necrosis). Mindezek mellett fontos az 4gy-
nyugalom, b8séges folyadékfogyasztis és
a megfelel6 diurézis biztositisa.

Pyelonephritis gravidarum

Altalban a terhesség méasodik felében’

és jobboldalt alakul ki. Hitterében a terhes
uterusnak az uréterre gyakorolt nyomésa,
esetenként a terhesség alatt bekovetkezett
hormonélis véltozdsok (HCG ) miatt ki-
alakult uréter- és veseiiregrendszeri hipo-
ténia 41l A terhesek 5-10 sz4zalékdban
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fordul el6 aszimptomatikus bacteriuria,
mely leggyakoribb a terhesség 9. és 17.
hete kozott. Kezelés nélkiil a terhesség fo-
lyamédn 3040 sz4zalékban alakul ki mani-
feszt pyelonephritis, mely maga utén
vonzza az esetleges korasziilés, ill. az ala-
csony sziiletési sily veszélyét is. Mind-
ezek miatt a tiinetmentes bacteriuriit nem-
csak kezelni, hanem sziimi is kell (els6 vi-
zit, 28. héten). (4., 7., 8.)

A terhességi pyelonephritis kérokozd-
spektruma megegyezik a nem komplikalt
fels6 hiigyiti infekcicknél észleltekkel, te-

hét itt is az E. coli tolti be a vezetS szere-

pet. Mellettiik a Klebsiella pneumoniae,

proteus spp. fordul el§ emlitésre mélté

szdmban. '
Diagnoézis: legfontosabb az UH és a
vérképvizsgdlat. A vizeletiiledék az elzi-
rédds miatt megtéveszten negativ is le-
het. IVU csak 6 hénap utén, nagyon meg-
fontolt esetben indikélhato. _
Terdpia: Obstrukci6 esetén a beteg in-
tézeti kezelést igényel, és ennek megsziin-
tetése leggyakrabban uréterkatéterrel vagy
double-J sztenttel torténik. Sikertelenség
esetén az UH vezérelt perkutén nephrosto-
ma behelyezése is sz6ba johet. Nem obst-
ruktiv, enyhébb eseteket szakvizsgélat
utén a csalddorvos is kezelheti. Az antibio-
tikus kezelés megkezdése el6tt javasolt a
vizelettenyésztés, majd a kezelést elssor-
ban béta-laktim + béta-laktamézgétlékkal,

2.ill. 3. generéci6s kefalosporinokkal kell

kezdeni. Ezeken kiviil a nitrofurantoin, ill.
az els6 két trimeszterben a kotrimoxazol is
adhatd, hab4r veliik szerényebb gydgyuld-
si arény érhet§ el (60-70 sz4zalék). A ke-
zelés ajanlott idStartama 14 nap, de ese-
tenként (double-J sztent) a terhesség végé-
ig tart6 profilaxis is széba jéhet.

Komplikalt hugyti infekcidk

Komplikdlt pyelonephritis

Minden olyan fels6 higyiiti infekci6,
mely komplikil6 tényez6k (urogenitélis
rendszer anatémiai vagy funkciondlis
rendellenességei, anyagcserezavarok stb.)
jelenléte mellett alakul ki, ebbe a csoport-

ba sorolandé. Ide tartozik a férfiaknél kia-

Jakulé uroinfekci6k (urethritis kivételé-
vel) csaknem egésze. Az urolégiai kivizs-
gélas minden esetben ajanlott. Ezen infek-
ci6kndl a kérokozdk koziil az E. coli ve-
zet$ szerepe megszdnik (32%) és megje-
lennek a ,,vadabb”, antibiotikumokra sok-
kal kevésbé reagilé Gram-negativ torzsek
(Enterococcus 22%, Pseudomonas spp.
20%). Tekintettel 3 kérokoz6k kiszdmit-
hatatlan antibiotikumérzékenységére, a
vizelettenyésztés és a célzott kezelés

elsGdleges szempont, f6leg ismételt keze-
lés esetén, ahol a rezisztencia veszélye
magas. Végleges gy6gyulds csak a komp-
lik4l6 tényezSk megsziintetésével érhetd
el.

Tiinetek: 4ltalsban megegyeznek a
nem komplik4lt pyelonephritis tiineteivel,
de bizonyos esetekben ennél 1ényegesen
enyhébbek (diabéteszeknél, alkoholistik-
nél, vesetranszplantéltakn4l). .

Diagnozis: UH, nativ RTG, IVU, vér-
kép, vizeletiiledék, vizelettenyésziés, anti-
biotikumérzékenységi vizsgélat, hemokul-
tiira! ;

Terdpia: obstruktiv esetben els6 te-
end§ az obstrukcié megsziintetése. A vize-
lettenyésztés eredményéig ajanlott anti-
biotikumok a norfloxacin kivételével a
fluorokinolonok (Ciprofloxacin  2x500
mg, Ofloxacin 2x200 mg), béta-laktam4z-
stabil penicillinek, 2-3. gener4ci6s kefalo-
sporinok, karbapenemek, aminoglikozi-
dok. Pseudomonas-infekci6 esetén a fluo-
rokinolonok koziil a ciprofloxacin alkal-
mazhat6 legeredményesebben. Szulfon-
amid-+trimethoprim kombin4cié kompli-
kélt fels§ higyiti infekcidk esetén nem
ajanlott. Slyos szisztémis tiinetekkel jaré
infekci6k esetén kombin4lt kezelés vélhat
sziikségessé. A kezelés idStartama a pye-
lonephritis stilyossdg4tSl fiigg6en 26 hét.
Ha a beteg 4 napos kezelés utén is még 14-
zas, gy a komplikécié (abscessus) kiz4r4-
sa utdn az elhizédébb, legalibb 4 hetes
kezelés javasolt. Amennyiben a komplik4-
16 tényez6ket nem sziintetjiik meg, sz4-
molnunk kell a relapszus lehet§ségével
(50-70%).

Ujsziilittek, csecsemdk pyeloneph-
ritise

Ujsziilottkorban az  immunrendszer
éretlensége miatt a higyiti infekcidk ge-
neralizdl6ddsra hajlamosak, igy szeptikus
4llapotnak tekintend6k. Fejlédési rendel-

" lenességek irdnydba torténd vizsgélat fel-

tétlen sziikséges.

Tiinetek: étvigytalanség, silycstkke-
nés, anaemia, apétia vagy éppen irritabili-
tés. A 14z gyakran hifnyzik, esetenként a
hémérséklet szubnormalis.

Terdpia: Hiba a bizonytalanul bejuttat-
haté per os antibiotikus kezeléssel prébél-
kozni, ill. a bakteriol6giai leletre varni. A
kezelést empririkusan 2-3. generécids ke-
falosporinokkal vagy béta-laktdm + béta-
laktam4zg4tlé antbiotikumokkal kezdjiik a
tenyésztés megérkezéséig.

Akezelést két hétig, ill. a klinikai-bak-
teriol6giai gy6gyulssig vagy az anatémiai
elvaltoz4s miitéti megold4sdig kell folytat-
ni. Relapszus esetén az el§z6 bakteriol6-
giai vizsgélat eredménye alapjin kezdjiik
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a ter4pidt, majd fenntart6 kezelésre (kefa-
losporin, amoxicillin, béta-laktim+béta-
laktamdzg4tl6) tériink 4t, melyet legaldbb
egy évig folytatunk, melyet ismételt el-
lendrz§ vizsgilat kovet. FejlGdési vagy
strukturdlis rendellenesség hidnyiban a
visszatérd higyiiti infekciék 90 szdzaléka-
nak hétterében helytelen vizelési magatar-
tas figyelhetS meg. A helyes viselkedés ki-
alakitdsa (rendszeres idGkozben végzett
vizelés, tilsdgos visszatartésrél val6 lene-
velés) szignifikdnsan csokkentette a
visszadjuldst.

Kronikus (subclinical) pyelonephritis

A veseinterstitium szubklinikus, per-
zisztdl6 bakteridlis infekci6ja. Ebben a fo-
lyamatban lényeges szerepet t6lt be a vese
nyirokérrendszere. A kérképet a vesekely-
hek tdgulata és a kérgi hegesedése jellem-
zi. Obstruktiv form4ban a hajlamosit6 té-
nyezSk kovetkeztében a kdrosodds igen
kiterjedt, a vesedllomény viszonylag gyor-
san leépiil, a vesemfikodés fokozatosan
romlik, végiil a kétoldali betegség urae-
midhoz vezet.

— A nem obstruktiv esetben a prog-
resszi6 lassiibb, az elvéltozisok enyhéb-

- bek, vesezsugor, urémia csak késdbb és

nem mindig alakul ki. Kérokoz6k hason-
16ak a komplikélt pyelonephritis kéroko-
z6ival.

A gy6gyulas a komplikdlé tényez6k
megsziintetésén kiviil a hosszi tivi anti-
biotikus kezelést6l remélhetS. A vesemd-
kiodés besziikiilése esetén nephrol6giai
gondozisba kell venni a beteget.

Pyelonephritis apostematosa

Leggyakrabban uréterobstrukciét ko-
vetfen aszcend4l6 viton alakul ki, de ritkdn
nem komplikélt pyelonephritis sz6vGdmé-
nyeként is létrejéhet. Ilyenkor a virulens
kérokoz6k (E. coli, Pseudomoas spp.,
Klebsiella spp., Proteus spp.) a hirtelen
fellépS iiregrendszeri nyomasfokozédast
kdvetSen a fornixokon 4t a vese intersti-
tiumdba jutnak, a vese felszinéig terjed6

- gyulladdsos infiltr4ci6 jon létre, melyb6l a

vesében télyogok alakulnak ki.

Tiinetek: ismétl6dd 14z, hidegrizas,
szeptikus 4llapot, az érintett oldal heves
fdjdalmaval.

Diagnézis: hasi UH, CT, jelzett fehér-
vérsejt-izot6p, vizeletleoltds, hemokultd-
ra, esetleg kivalasztasos urografia.

Terdpia: FekvGbeteg-intézetben a le-
oltisi eredményig empirikusan javasolt
antibiotikumok:

— fluorokinolonok (csak ofloxacin,
ciprofloxacin),

— harmadik generAcids kefalosporinok,

— carbapenemek,
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— aminoglikozidok (netilmycin, ami-
kacin) addsa, majd célzott kezelés.

A mikrobiolégiai vizsgilat alapjin a
megkezdett antibiotikumterdpia médosit-
haté. Miutdn a javasolt kezelés 6-8 hét,
ezért a terdpidban szekvencidlis lehet6sé-
get figyelembe véve a fluorokinolonoknak
kiemelt szerepe van. Obstrukcié esetén
perkutdn nephrostomia, kezelésre nem re-
ag4lé esetben nephrectomia végzends.

Huigyuti infekcidk férfiakndl
" Urethritis ‘

Az urethritisek egy részét a szexuélis
titon terjedd N. gonomlioeae ‘(jellemzd a
sirgds viladékoz4s), mig tobb mint a felét
Chlamydia trachomatis (30-60%), ill. az
Ureoplasma urealyticum (20-25%) okoz-
za. A bakteridlis eredetii urethritisek rit-
kak, leggyakrabban eszkozos vizsgilato-
kat kovetik.

Tiinetek: cystitisszel azonosak, de a
férfiaknal higycséfolyds, égetd érzés vi-
zeléskor, a jellemzG 14z és gyakori vizelé-
si inger nélkiil.

Diagnézis: frissen iiritett vizelet mik-
roszképos vizsgdlata, migycsGvaladék-ke-
netkészités, ,.hdrom pohér”-préba, prosz-
tatatapintds. Teljes korii mikrobiolGgiai
vizsgélat csak specidlisan felkésziilt labo-
ratériumban lehetséges (tenyésztés, anti-
gén-antitest kapcsol6dasin alapulé méd-

szerek, DNA hibridiz4ciés technika, amp- -

lifikécids, szeroldgiai eljirdsok).

Terdpia

Tekintette] arra, hogy a GU 20-30 sz-
zalékban kevert infekci6val dllunk szem-
ben (leggyakrabban C. trachomatis), gy
kezelésiikkor is eleve mindkét kérokozd
ellen hatékony kombinici6t kell alkai-
maznunk, és minden esetben a partnert is
kell kezelniink.

Az 1998-as STD aj4nlés (1998 Guid-
lines for treatment of Sexully Transmitted
Disease). egyszeri 250 mg Ceftriaxon v,
500 mg Cefotaximum im. + 2x100 mg
Doxycyclin v. 2x200 mg Ofloxacin 7 na-
pig. _

Igazolt C. trachomatis urethritis ese-
tén: )

- 1,0 g per os egyszeri azithromycin,
vagy .

— doxyciklin 2x100 mg 7 napig (ez a
napi dézis dupldja 8%-ban hatistalan),
vagy

—2x200 mg vagy 1x400 mg oftoxacin
7 napig, vagy

—~ 4x500 mg erytromycin 7 napig
(gastrointestindlis mell€khatds) ajanlott.

A ritk4bb bakteridlis urethritisek keze-
1ési elve azonos a cystitisével, igy az elsé
vilasztand6 szerek a flurokinolonok
(2x200 mg ofloxacin, 2x250 mg ciproflo-
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xacin, 2x400 mg norfloxacin). A terdpia.
ideje 3-5 nap.

Prostatitis

A prostatitis az 50 év alatti férfiak
leggyakoribb urolégiai megbetegedése,
50 év felett pedig a 3. helyen 4ll. Az urol6-
giai panaszokkal jelentkez§ férfiak tobb
mint 25 sz4zalék4ban fordul el§, és a férfi-
ak 50 szizaléka az élete sordn legalidbb
egyszer taldlkozik a betegség tiineteivel.
Gyakorisiga ellenére még mindig keveset
tudunk a betegségrol.

A prostatitis etiolégidja jelenleg sem
teljesen tisztdzott, lefolydsét szdmtalan té-
nyez6 befolydsolhatja. Leggyakrabban

~aszcendél6 dton alakul ki, amikor a kér-

okozok elsddlegesen az urethra alsé.sza-
kaszdn telepednek meg, majd kiilénb5z6
tényezok hatdsira a felsGbb hiigyutakba,
igy a prosztatdba keriilhetnek. A koloniz4-
cié szempontjab6l a szexudlis kontaktus-
nak jelentds a szerepe. Az ut6bbi idGben
egyre nagyobb hangsiilyt forditanak sz-
mos més tényezdkre is, mint pl.: az emel-
kedett intraprostatikus nyomis, a prostata-
ductusokba tortén6 refluxos vizeletdram-
l4s, a prosztatakovek felszinén kialakult
biofilmek, a prosztatdba keriilt urdtkrist4-
lyok, stressz €s egyéb pszichol6giai fakto-
rok, ismeretlen kérokozék, ill. egyéb im-
munolégai folyamatok. A higyiti infek-
ciék, igy a prostatitis kialakulésaban is, a
haematogen és a lymphogen ttnak egy-
arént csekély a szerepe.

1996 6ta a National Institutes of
Health (NIH) javaslatira Wj felosztdst ve-
zettek be:

» L. tipus: akut bakterislis prostatitis,

« IL tipus: idiilt bakteri4lis prostatitis,

» IIL. tipus: idiilt kismedencei fdjda-
lomszindrémaék,

a. gyulladésos eredeti idiilt kisme-
dencei fijdalomszindroma (régebben idio-
pathids prostatitis),

b. nem gyulladésos idiilt kismeden-
cei fdjdalomszindréma (régebben prosta-
todynia),

o IV. tipus: aszimptomatikus prostati-
tis.

Diagnézis

A prostatitisek diagnosztik4jdban vél-
tozatlanul legnagyobb a jelentSsége a
Meares és Stamey 4ltal lefrt ,hdrom po-
hér"-prébénak, ill. a prosztatamassz4tum
mikroszképikus és bakteriol6giai vizsgé-
latinak. A massz4zs elStti €s utdni vizelet-
vizsgilat szenzitivitsa, ill. specificitdsa
91 szdzalék.

A betegek 30 szdzalékandl a vizelet-
dramlés sebességének csokkenése figyel-
hetS meg, urodindmiés vizsgélattal igazolt
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intraprostaticas nyomdsemelkedés mel-
lett. Tekintettel a betegek véltozatos fajta-
Ju és-siilyosségi panaszaira, a jéindulatd
prosztatamegnagyobbodéshoz hasonl6an
tiineteket felméré kérdéivek, ,.symptom
score”-ok segitik a diagnézis feldllitasat,
ill. a kezelés eredményének lemérését. Ha-
zdnkban mostaniban kezd elterjedni az
Gn. ,Washington Symptom Score”
(UWSS).
I. Akut bakteridlis prostatitis (5-10%)
A négy tipus koziil ennek a diagnézisa
a legegyszerfibb, hiszen a vizelési pana-
szok mellett akut gyulladis tiinetei is meg-
figyelhetdk (ldz, fvs, fajdalmas, tésztata-
. pintatii prosztata). Ntipjainkban a kéroko-
z6k dontS tobbsége Gram-negativ enteré-
lis patogén (75%), ezek koziil is a leggya-
koribb az Escherichia coli, de az esetek 25
szézalékban mar Gram-pozitiv baktériu-
mokkal is kell szimolnunk. A bakteriilis
prostatitisek kezelésének taldn a legfonto-
sabb sarokpontja a megfelel6 antibiotikum
kivélasztdsa. Fontos, hogy az illet§ anti-
biotikum a mikrobiolégiai elvirisok mel-
lett, a megfeleld szoveti szint elérése vé-
gett j6 lipidoldékonys4ggal, alacsony fe-
hérjekotodéssel, megfeleld disszocidci6s
hényadossal (pKa) rendelkezzen, és hati-
“sukat alkalikus komyezetben is kifejtsék.
Ezeknek a kovetelményeknek legjobban a
fluorokinolonok (ofloxacin, ciprofloxa-
cin) felelnek meg, igy értheten a vizelet-
tenyésztés eredményéig empirikusan az
els6 vélasztandé szerek. .
_E készitmények j6 tolerdlhatsiga é
kevés mellékhatésa is fontos, hiszen a kr6-
nikus prostatitis kialakulisnak veszélye
miatt a kezelést az akut tiinetek megsziinte
utén, még legalibb 4-6 hétig kell folytat-
ni.

Il. Krénikus bakteridlis prostatitis
(5-10%)

Tiinetei drnyaltabbak, mint akut eset-
ben. A betegek 61 szdzalékdndl alhasi f4j-
dalom, 16 szdzalékanil dysuria, 12 sz4za-
lékban 4ttetsz6 hiigycsévaladékozds, 9
szdzal€kban visszatér§ higyiti infekcib,
és 1 szézalékban szexudlis probléma fi-
gyelhet meg. A masszdzs uténi vizeletben
a fvs-ek szdma >10, és a kérokoz6k donts
tobbsége (95%) Gram-negativ (85% E. co-
1i). A kezelést itt is fluorokinolonokkal kell
kezdeni €s legaldbb 1-2 hénapig folytatni
(75-95% siker ofloxacinnal, ciprofloxa-
cinnal). Ujabb vizsgélatok alapjin beve-
zet kezelésre a szulfonamidokat mér nem
javasoljak, mivel alkalikus kdryezetben
hatésuk nem megfelel§ (40-50%-os siker-
ardny). Fenntart6 kezelésre — a betegek
szubjektiv és objektiv javuldsitol fiiggden
- 3-12 hénapig folytatandé6 a kezelés, mi-
vel a prosztatakdvek felszinén képzdadott
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tin. ,,biofilmben” megtelepedett baktériu-
mok pusztuldsa csak a tartds kezeléstdl
vdrhat6. Ezen idészak alatt mér a szulfon-
amidok adés4t is javasoljak. A relapszusok
leggyakoribb oka a kezelés id6 elétti befe-
jezése.

1. a. Gyulladdsos eredetii idiilt kisme-
dencei fdjdalomszindréma (50-60%)

A Kklinikai tiinetek €s a vizelet mik-
roszképos vizsgélatinak eredménye a
krénikus bakteridlishoz hasonlé, viszont
a masszazs utdni vizeletbSl hagyoméanyos
moédon kérokozé nem tenyészthets ki.
Régebben ebben a kérképben hangsiilyo-
zott Chlamydia trachomatis, ill. Ureoplas-
ma urealyticum mellett ma egyre na-
gyobb szerepet tulajdonitanak mds kor-
okoz6knak (Gram-negativ, Gram-pozitiv,
ill. anaerob baktériumok), az intraprosta-
ticus refluxnak, ill. az igy megemelkedett
prostata-urea- és kreatinintartalomnak.
Mindezek kovetkeztében a jelenleg elfo-
gadott bazisterdpidban, az 1-3 hénapos
antibiotikus kezelés mellett (ofloxacin
2x200 mg, ciprofloxacin 2x500 mg) je-
lent6s szerephez jutottak az alfa-blokko-
16k és a rozspollenkivonatok, melyek
adédsa 6-8 hénapig tandcsos (70-75%-os
javulds).

Mindezek mellett kiegészit§ kezelés-
ként jonnek sz6ba a nem szteroid gyulla-
dascsokkentSk, az életméd-valtoztatds, a
masszdzs, az allopurinol, a termoterapia,
ill. bizonyos esetekben a sebészi beavat-
kozis. )

III. b. Nem gyulladdsos eredetil kisme-
dencei fdjdalomszindréma (30-40%)

A Kklinikai képre ugyanaz jellemzG,
mint a bakteridlis, ill. a nem bakteridlis
prostatitisre, de gyulladdsnak jele nincs,
igy sem leukocyturia, sem bacteriuria
nem figyelhet6 meg. A kérkép hétterében
a hélyagnyaki, ill. a medencefenék izmai-
nak fokozott tonusa 4ll, igy kezelésiiknél
is az alfa-blokkol6k, rozspollenkivona-
tok, ill. izomellaziték jutottak vezetd sze-
rephez.

IV. Aszimptomatikus prostatitis

Tiinetmentessége miatt leggyakrabban
miitéti anyag szovettani feldolgozasakor,
emelkedett PSA- (prosztataspecifikus an-
tigén) ért€k miatt végzett biopszia sordn
keriil felismerésre. Fertilitdsi problémak
miatt vizsgélt betegek kozott egyre na-
gyobb szdmban fedeznek fel tiinetmentes
prostatitist.

A higyiiti infekci6k témakore szinte
minden orvost érint. A , koltséghatékony”
kezelés megval6sitésa, a rendelkezésre 4l-
16 gazdag gy6gyszerkindlat ismeretén til
megkivanja a kérkép és az ezekkel kap-
csolatos tényekre alapozott kezelési elvek
ismeretét.

Szétbontott ICN

(Renters) Harom villalatra bontjdk a
kaliforniai ICN Pharmaceuticals Ins.
gybgyszercéget. A nevét megtartd anya-
véllalat két leAnyvaéllalata részvénytébbsé-
gét megtartva az észak- s latin-amerikai
piaccal foglalkozik majd, élén az eddigi
ICN-elnok Milan Paniccsal, aki a mésik
két cég elndke is lesz. A harmadik vaillalat,
az ICN International székhelye Moszkvi-
ban lenne, ez venné 4t az anyavillalat te-
vékenységét Kelet- és Nyugat-Eurépiban,
valamint a Csendes-6cedn térségében.

Felszamoljdk

a Pharmafontandt?

A besz4lliték kezdeményezték a Pharma-
fontana felszimol4sét, de az enrdl els6 fokon
megsziiletett végzés ellen fellebbezést nyiit
be a cég. A gy6gyszer-kereskedelmi villalat a
legjelentSsebb vagyontirgy a Reallizing 96-
os kotvények mogott. A cég tulajdonosa a
Reallizing 96 Kotvénytulajdonosok Egyesii-
lete, amely a Pharmafontandt karcsiisitdssal
kivénta 4talakitani. A folyamatot azonban
lassitotta, hogy nehézségekbe iitk6zott az dta-
lakulasi mérleg elkészitése. A cég jovoiérGl
jiliusban dontenek a tulajdonosok.

Egyesiil a Pfizér és

a Warner-Lambert

Fenntartisokkal ugyan, de engedélyezte
a Pfizer és a Wamer-Lambert gy6gyszergy4r
egyesiilését az amerikai versenyhivatal. Ez-
zel a vildg legnagyobb gyégyszeripari kon-
szemje jon létre 90 ezer alkalmazottal és évi
31 millidrd doll4ros forgalommal. Az ameri-
kai szovetségi kereskedelmi bizottsig (FTC)
elGirta, hogy a Pfizemek meg kell vélnia t5bb
termékét6l is — a Viagra nincs ezek kozott. A
cég részvénycsere keretében 2,75 sajét papir-
jét adja a Warner-Lambert egy részvényéért.
A Wamer-Lambert vezetése eredetileg az
American Home Productsszal akart egyesiil-
ni, de jelentGsen nagyobb ajinlatival végiil a
Pfizer lett a befut6 a részvényeseknél.

[} Ve (1)
Inzulin nélkiil
Inzulintermel§ sejtek beiiltetésével sza-
mos betegnél elérték, hogy hasnyalmirigyiik
kell6 mennyiségii inzulint bocsdsson ki, igy
sziikségtelenné vilt a péciensek injekci6z4-
sa. A New England Journal of Medicine-ben
ismertetett eredmények szerint hét — 29-54
éves —, I tipusi cukorbetegségben szenveds
beteg a beavatkozis utin legaldbb egy évig
nem szorult inzulininjekci6ra.
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SZAKMAI IRANYELVEK ==

HUGYUTI BAKTERIALIS INFEKCIOK
Diagnosztikus és terapias iranyelv

1. Bevezetés

W N

¥
1.2
. Aszimptomatikus bacteriuria

. Nem-komplikalt higyuti infekciok felnGttkorban
31

3.2,

3.3

3.4.

G R

A hugyuti bakteridlis infekcidok csoportositisa
Fogalmak és definiciok

Akut, nem-komplikalt als6 higyuiti infekci6 (cystitis) menopausa el6tti, nem-
terhes nSkben

3.1.1. Etiol6gia

3.1.2. Klinikum

3.1.3. Diagnézis, differencidldiagnoézis

3.1.4. Terapia

3.1.5. Terapia utani kovetés

Akut, nem-komplikalt felsé hugyuti infekcié (pyelonephritis) menopausa
el6tti, nem-terhes nGkben

3.2.1. Etiologia

3.2.2. Klinikum

3.2.3. Diagnozis

3.2.4. Terapia

3.2.5. Terapia utani kovetés

NGk recurralé, nem komplikalt higyiti infekci6ja

3.3.1. Etiologia

3.3.2. Klinikum

3.3.3. Diagnézis

3.3.4. Kezelés és megeldzés

N6k nem-komplikalt hugyuti infekciéja menopausa utan
3.4.1. Etiol6gia

3.4.2. Klinikum

3.4.3. Diagnozis

Akut, nem-komplikalt higyuti infekciok fiatal férfiakban
3.5.1. Etioldgia

3.5.2. Klinikum

3.5.3. Diagnozis

3.5.4. Kezelés

. Komplikalt hagyniti infekcidk felnSttkorban
4.1.
4.2.
4.3.

Definici6

Diagnézis

Kezelés, kovetés

4.3.1. Pyelonephritis apostematosa
4.3.2. Pyonephros
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44.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.3.3. Abcessus paranephriticus

Terhesség

4.4.1. Etiolégia, klinikum, diagndzis

4.4.2. Kezelés

Diabetes mellitus

4.5.1. Etiolégia

4.5.2. Klinikum

4.5.3. Diagn6zis

4.5.4. Kezelés

Veseelégtelenség

4.6.1. Etiolégia

4.6.2. Diagnézis

4.6.3. Kezelés

Vesetranszplantacid

4.7.1. Etiolégia

4.7.2. Kilinikum, diagnézis

4.7.3. Kezelés

Urolégiai komplikalt higyiiti infekci6k és kezelésiik

4.8.1. Hiigyuti kdvesség melletti HI

4.8.2. A katéterezés kapcsan kialakuld infekciGk patogenezise:
4.8.2.1. Allandoé katéterrel kapcsolatos infekciok kezelése:

" 5. Uroszepszis

5.1
5.2
5.3.
5.4.

Etiol6gia

Klinikum (korai tiinetek és panaszok)
Diagnézis

Kezelés

6. Specidlis fert6zési formak

6.1.

6.2.

6.3.
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Urethritis

6.1.1. Etiolégia

6.1.2. Klinikum és diagnézis

6.1.3. Kezelés

Epididymitis

6.2.1. Etiolégia

6.2.2. Tiinetek

6.2.3. Diagnézis

6.2.4. Terapia

6.2.5. Sz6vodmény

Prostatitis

6.3.1. Epidemiolégia

6.3.2. Etiolégia

6.3.3. Tiinetek

6.3.4. Diagnézis
6.3.4.1. Akut bakteridlis prostatitis
6.3.4.2. Krénikus bakteridlis prostatitis

6.3.4.3. Gyullad4sos eredet idiilt kismedencei fijdalom szindréma
6.3.4.4. Nem gyulladdsos eredetii kismedencei fijdalom szindréma

6.3.5. Kezelés )
6.3.5.1. Akut bakteridlis prostatitis



6.3.5.2. Krénikus bakteridlis prostatitis
6.3.5.3. Gyulladasos eredet idiilt kismedencei fdjdalom szindréma
6.3.5.4. Nem gyulladasos eredetii kismedencei fajdalom szindréma
6.3.5.5. Aszimptomatikus prostatitis
7. Higyniti fert6zések csecsemd- €s gyermekkorban
7.1. Etiolégia
7.2. Patogenezis
7.3. Klinikum
7.4. Diagn6zis
7.5. Kezelés
7.6. Aszimptomatikus bacteriuria csecsem@korban
8. Az urolégiai beavatkozéasok perioperativ antibiotikum profilaxisa
8.1. Beveztés
8.2. SZAP indik4cidja
8.3. SZAP ideje
8.4. SZAP az urolégiai beavatkozasok tipusai szerint
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Késziilt az Urolégiai Szakmai Kollégium
és az Orszagos Urologiai Intézet megbizasabol

HUGYUTI BAKTERIALIS INFEKCIOK
Diagnosztikus és terapias iranyelv

Osszedllitotta
Tenke Péter dr., Szalka Andrds dr., Mészner Zsdfia dr., Romics Imre dr.,
Kisbenedek LdszIo dr.

1. BEVEZETES

A statisztikai adatok azt mutatjdk, hogy a higyuti infekcidk igen gyakori megbe-
tegedések. NGkben ezek az infekcidk sokkal gyakrabban alakulnak ki, mint férfiak-
ban (minden 3-4. ng életében legalabb 1 fert6zés eldfordul). Ennek az a magyarazata,
hogy: a) nék urethraja rovidebb, mint a férfiaké; b) végbélnyilasuk kozelebb van a
meatus urethrae-hoz; c) n6kben a meatus urethrae kornyéke rendszerint mindig ned-
ves; d) a prosztatavdladéknak antibakteridlis effektusa van.

F.1. A higyiiti infekciok (HI) csoportositisa

A higyuiti fert6zéseket évtizedeken keresztiil lokaliz4cié szerint (alsé és felsd HI)
csoportositottdk. Az elmiilt 10—15 évben alapvetd szemléletvaltozas kdvetkezett be.
A legfontosabb kérdés az, hogy a beteg rendelkezik-¢ vagy nem komplikal6 ténye-
zdvel. Ezért megvaltozott az antibiotikummal torténd kezelési stratégia is. A nem-
komplikalt hdgytiti fert6zéseket j61 meghatdrozhatd rovidebb ideig, a komplikaltakat
individudlisan, hosszabb ideig kezelik.

FeltételezhetSen komplikalt HI-ra van gyani az alabbi esetekben:

* Férfiakban (prosztata!);

* Csecsem§- és gyermekkorban;

e Mindkét nemben, az idGsekben > 55 év;

» K6rhazi eredeti fertdzés felléptekor (nosocomialis HI);

» Terhességben (vitatott);

 Higyutakban jelen levd idegen testek esetén: allandé katéter, ureter-, urethra-

stent, perkutan nephrostoma “

» Megel6zd urolégiai manipuldciét kdvetSen;

* Obstrukcié mellett: (minden olyan tényezd, mely a szabad vizeletiramlast meg-

zavarja: k8, prosztatamegnagyobbodds, daganat, fejlodési rendellenességek stb.)
 Higyutak funkciézavarai esetén (neurogén hélyag, VUR);

» Ha rovid id6vel kordbban antibiotikum-terdpia tortént;

» Ha a beteg vizsgélatakor a tiinetek mar tobb mint 7 napja fennéllnak;

* Diabetes mellitusban;

 Immunszupprimalt dllapotokban pl. transzplanticié uténi dllapot, veseelégtelen-

ségben;

Az urothelium kémiai vagy irradidciés karosodédsakor;

» Ezen tjabb klasszifikdciés szempont figyelembevételével a felnSttek higyiti in-
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fekcidit 6 nagy csoportba lehet sorolni (a csecsemdkben és gyermekekben zajlé HI
specialis megitélést igényel, s ezért kiilon keriil targyalasra):

1. Aszimptomatikus bacteriuria;

2. Nem-komplikélt als6 HI (cystitis, recurralé cystitis, akut urethra szindréma). Ez
dontSen 15-50 év kozotti, szexuélisan aktiv és nem terhes nékben alakul ki.
Idesoroljdk még a menopausa uténi cystitiseket és a fiatal férfiakban a nagyon
ritkdn el6fordulé nem-komplikalt hdgyiti fertézéseket. Vitatott, hogy a
terhessé€g alatt kialakulé HI hové sorolandé (egyesek a komplikalt csoportba
helyezik, méasok ide soroljdk);

3. Nem-komplikélt pyelonephritis;

4. Komplikalt HI pyelonephritisszel vagy nélkiile;

5. Urosepsis;

6. Specidlis formak: Urethritis, prostatitis, epidydimitis, orchitis;

1.2. Fogalmak és definicidk

— Leukocyturia, pyuria: akkor beszélhetiink leukocyturidr6l, ha a centrifugalt és
resuspendalt vizeletben 400-szoros nagyitédssal vizsgdlva 10-nél tobb leukocytat
taldlunk latéterenként. E modszer 40%-os pontatlansiggal terhelt, nem reprodu-
kalhatd, és az dlnegativ eredmény felé torzit. Pontos eredményt ad a leukocyta-
szam meghatarozasa Biirker-kamrdban nem-centrifugalt vizeletb6l, mely jol

- reprodukalhaté €s megbizhat6. Infekciékban csak kivételesen hidnyozhat pyuria
pl. extrém gyakori nagy mennyiségii vizelet iiritéskor vagy Proteus-infekcidok
kovetkeztében, ha az alkalikussa valt vizeletben a leukocytak szétesnek.

— Bacteriuria: Az elmilt években valtozasok torténtek abban a tekintetben is,
hogy milyen csiraszam mellett tekinthet a bacteriuria relevansnak. Evtizedekig
a 10° csiraszam uropathogen/ml volt a szignifikdns bacteriuria hatirértéke. Az
enné] alacsonyabb érékeket nem tekintették semmilyen esetben sem szignifi-
kénsnak. Az utdbbi évtizedben kideriilt, hogy relevéns a bacteriuria a kovetkezd
esetekben:

« N6k akut nem-komplikalt cystitisében, ha a vizeletben a csiraszdm >103 uro-
pathogen/ml (k6zépsugaras mintavétel esetén);

» N6k akut nem-komplikalt pyelonephritisében, ha a vizeletben a csiraszdm 10*
uropathogen/ml (kdzépsugaras mintavétel esetén);

» Férfiak HI-jaban, ha a vizeletben a csiraszdm 10* uropathogen/ml;

* Suprapubicus mintavétel esetén barmely csiraszim mér relevdnsnak tekint-
hets;

« Katéterrel torténS mintavétel esetén, ha a vizeletben a csiraszdm 10% uro-
pathogen/ml, mindkét nemben,;

* El6fordulhat, hogy nyilvdnval6 gyulladasos panaszok, pyuria ellenére a beteg
vizelete steril, ami adott esetben nem jelenti azt, hogy nincs a beteg vizeletében
kérokozd, hanem csak azt, hogy a rutinvizsgélatra alkalmazott laboratériumi
modszerekkel nem lehetett kérokozét kimutatni (pl. Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, ill. mycobacteriumok). Hasonléan leukocyturia mel-
lett nem igazolhaté kérokozé steril sebgydgyulds (pl. transzurethralis mité-
teket kovetSen), ill. sokszor higyiiti daganatok esetén.

Aszimptomatikus bacteriuria: tiinetmentes esetben két kiilonb6z8 id6pontban
(=24 h) tortént vizelettenyésztés alkalmaval, legalabb 10°/ml csfraszammal,
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ugyanaz az uropathogen tenyészik ki. Férfiakban — egyesek véleménye szerint
— mdr egy pozitiv lelet is elegend a diagnézis kimondaséhoz.

— Kolonizicié: mikroorganizmus megtelepedése a bOron, nyalkahartyikon,
gastrointestinalis traktusban stb. szoveti invazié €s igy szervezeti vilaszreak-
ci6 nélkiil;

— Kontaminici6: mikrobiolégiai mintavétel soran technikai okok kovetkeztében
1étrejott, mas testtdjrol szarmaz6 mikroorganizmusokkal tortént szennyezGdés.

— Relapsus: Amennyiben 2 héten beliil térnek vissza a HI tiinetei, relapsusrdl, ha
ennél hosszabb id6 miilva, reinfekciérdl beszéliink.

2. ASZIMPTOMATIKUS BACTERIURIA

Az irodalomban egyetértés van, hogy kezelni kell az aszimptomatikus bacteriuriat:
djsziilottekben, csecsemdbkben €s 6vodaskorban; terhesekben; urolégiai miitéti be-
avatkozasok elgtt. Vitatott, de egyre gyakrabban javasoljak a terdpiat: cukorbetegek-
ben, vesetranszplantiltakban, immunszupprimaltakban, prothesisbeiiltetésen éteset-
tekben, szivbillenty(ihibaban szenvedSkben, ill. miibillenty{isokben. Sokan azon a
véleményen vannak, hogy ha a vizeletben ureahasit6 baktérium talélhatd, a kezelést
meg kell kisérelni. Tartés katéterezés mellett kialakulé aszimptomatikus bacteriuriat
nem szabad antibiotikum terapidban részesiteni, ezt konszenzus is alatdmasztja. Id6-
sekben, mind a két nemben, a tiinetmentes bacteriuria gyakori fert6zés, viszont keze-
1ést nem igényel, mert egyéb hajlamosit6 tényezd nélkiil, onmagaban, nem jelent kel-
16 alapot sulyos hugyiti fertdz€s kialakulaséra.

Irodalom

1. Nicolle, L. E.: Asymptomatic bacteriuria in the elderly. Inf. Dis. Clin. N. Amer. 1997; 11: 647-62.

2.0’ Donell, J. A., Abruptyn, E.: Urinary tract infection. In: Schlossberg D. Current therapy of infectious
disease. Second edition. Mosby. 2001; 229-33.

3. Zharnel, G. G., Harding, G. K. M., Guay, D. R. P.: Asymptomatic bacteriuria. Arch. Intern. Med. 1990;
150: 1389-96.

3. NEM-KOMPLIKALT HUGYUTI INFEKCIOK FELNOTTKORBAN

3.1. Akut, nem-komplikdlt alsé higyuti infekcié (cystitis) menopausa el6tti, nem-
terhes n6kben

Az akut cystitis dltalaban a 15-50 év kozotti, szexudlisan aktiv és nem terhes nék
megbetegedése. A leggyakrabban el6fordulé higyiti fert6zés, amely soran a holyag
nyalkaharty4ja érintett.

3.1.1. Etiologia

Az esetek 70-95%-4ban a kérokozd E. coli, 5-20%-ban Staphylococcus sapro-
phyticus. Ritkédbban elSfordulhatnak etiolégiai dgensként enterococcusok, Proteus
mirabilis és Klebsiella pneumoniae. Felmérések alapjén az akut cystitisek 10-15%-
dban nem sikeriil kérokozét kimutatni. '
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3.1.2. Klinikum

Jellemz a gyakori, a fdjdalmas, a kis mennyiségii vizeletiirités. A beteg a supra-
pubicus tdjékon jelezhet — f6leg tapintisra — fajdalmat, de a szisztémds tiinetek
hidnyoznak. Az esetek 30-50%-éban mindezekhez a panaszokhoz és tiinetekhez
haematuria csatlakozik. :

3.1.3. Diagno'zis,. differencidldiagnozis

A diagn6zis megdllapitdsa a tiineteken és panaszokon kiviil a vizeletben a pyuria
kimutatdsan (iiledékben >10 fvs lat6terenként) alapszik. Akut nem-komplikalt alsé
higyiiti infekciéban nem sziikséges vizelettenyésztés, mert a varhat6é kérokozé és
annak antibiotikum-érzékenysége nagyjabol eldre megjésolhaté. Ha mégis térténik
vizelettenyésztés, a >103 csiraszdm madr relevins bacteriuriaként fogadhat? el.

Differencidldiagnézis

Mindenekeldtt azt kell tisztdzni, hogy a diagnosztizalt akut cystitis az els§ epizéd,
vagy mdr visszatérd az alsé hagyuiti infekcié (14sd recurrdlé cystitisek).

A menopausa el6tti, nem terhes ndkben heveny vizelési panaszokat okozhat az
akut cystitis, az akut urethritis és a vaginitis. Az egymastdl valé elkiilonitésében a
kovetkezSket kell figyelembe venni:

* Akut urethritisben és vaginitisben a haematuria ritka jelenség, de a pyuria mind

a harom betegségben kimutathat6. A >103 csiraszdmmal rendelkez bacteriuria
csak az akut cystitisben fordul el§. A differencidldiagnosztikdban a vizelette-
nyésztés elengedhetetlen;

» Akut urethritisben a koérokozdk: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matis, HSV. Vaginitist a candiddk és a Trichomonas vaginalis idéznek ¢lG;

» Akut urethritis esetén a kérel6zményben sokszor szerepel mar szexudlis titon
atvitt megbetegedés. A panaszokat 0j szexudlis kapcsolat el6zi meg, vagy a part-
nernak vannak urethralis tiinetei.

» Akut urethritisre utalhat: a lassi és fokozatos kialakulds, az alhasi fajdalom,
herpeses erupcié €s az un. vagindlis tiinetek (pl. kellemetlen szagi folyas). Vagi-
nitis lehet§ségét veti fel: folyds, blizos folyds, pruritus, dyspareunia.

* Ha felmeriil az akut urethritis vagy a vaginitis diagnoézisa, feltétleniil sziikséges
a kismedencei vizsgélat és ennek kapcsan a vdladékokbdl a kérokozé kimutatésa
(pl. a hiigycs6bsl vagy a cervixbdl Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matis).

3.1.4. Terdpia

Kétségtelen az, hogy a kezeletlen akut cystitis a betegek 40-70%-dban spontin
meggybgyul, de a tiinetek és panaszok hetekig-hénapokig lassan és csokkenS mér-
tékben elhidzédhatnak. Eppen ezért indikalt az empirikus antimikrobds kezelés.

A jelenleg elfogadott terdpids elvek a kovetkezdk:

» Kordbban egyértelmiien a trimethoprim és a trimethoprim/sulfamethoxazol ké-
pezték az elsd valasztast. Vildgszerte emelkedik az akut cystitis kapcsan izolalt
E. coli torzsek trimethoprim rezisztencidja (egyes orszigokban meghaladja a
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20%-ot, Magyarorszagon ilyen vizsgalatok még nem ismeretesek). Ezért els6
valasztasként egyre inkabb eldtérbe keriilnek a fluorokinolonok (ciprofloxacin,
norfloxacin, ofloxacin, levofloxacin). Azokban az orszagokban, ahol >20% a tri-
methoprim rezisztencia, egyértelmiien nem ajdnlott ez a szer sem dnmagdban,
sem kombinéciéban empirikus kezelésre. A 10~20% kozotti helyzetben is na-
gyon megfontolandd, csak ott lehetnek els§ valasztandé szerek, ahol ez az arany
<10%. A nemzetkozi ajanldsok, id6nként az egyes orszdgokban, az E. coli tri-
methoprim-€érzékenységének feliilvizsgélatit javasoljak;

* Egyértelmiien eldontéttnek tekinthetS, hogy a 3 napos fluorokinolon vagy tri-
methoprim/sulfamethoxazol kezeléssel jobb klinikai és bakteriolégiai gy6gyu-
lasi eredményeket lehet elérni, mint az egy dézis terdpiaval. Ugyanakkor a 3 nap-
nél hosszabb kezelés nem javitja az eredményeket;

* }-lactam-antibiotikumok kevésbé hatasosak, mint akar a fluorokinolonok.
Az akut cystitisek kezelésében B-lactam-terdpia esetén 5 napig tarté kezelés az
ajanlott;

* Nitrofurantoin alkalmazasakor 7 napot tartanak optimalis kezelési idGtartamnak;

* A fosfomycin trometamolt egy dézisban ajanljak. Hidnyoznak azok a vizsga-
latok, amelyek egyértelmiien bizonyitjdk az egyenld €rtékd terdpids hatékony-
sdgat a 3 napos fluorokinolon vagy trimethoprim/sulfamethoxazol kezeléssel
stzehasonh’tva;

 Ugy tlinik, hogy a Staphylococcus saprophyticus okozta akut cystitiseket hosz-
szabb ideig ajanlatos kezelni, igy a 7 napos terapia a javasolt.

Bar nincsenek egyértelmi bizonyitékok arra vonatkozoélag, hogy az akut cystitisek
kérokozéjaként izoldlt E. coli torzsek milyen mértékben érzékenyek trimetho-
prim/sulfamethoxazol irdnt, az eurdpai analdgidk alapjan a 3 _napos fluorokinolon

terdpia ajanlott — elsS valasztdsként. empirikusan — Magyarorszégon.

3.1.5. Terdpia utdni kdvetés

A tiinet- és panaszmentes beteg gyégyuldsanak a bizonyitdsahoz elegendd a vize-
let teljes vizsgalata (vizelet-tesztcsik: leukocyta észterdz, nitrit, vér elégséges). Vize-
lettenyésztés csak akkor sziikséges, ha a tiinetek és panaszok nem sziinnek meg (pl.
occult felsd higyiiti géc), vagy 2 héten beliil kidjulnak, vagy mert a vizelési zavar
oka a kérel6zmény és a fizikdlis vizsgélat alapjan egyértelmiien nem tisztazhato.

3.2. Akut, nem-komplikalt fels§ higyiti infekcié (pyelonephritis) menopausa elétti,
nem-terhes nGkben

Ez az infekcié szintén a 15-50 év kozotti, szexudlisan aktiv €s nem terhes nék
megbetegedése. Szdmardnydban lényegesen elmarad az akut cystitisektdl, €s ez a
fert6zés az akut nem-komplikalt higyiti infekcidk kb. 5-10%-4t jelenti.

3.2.1. Etiolégia

Az esetek tobb mint 90%-4ban E. coli a vizeletbdl kitenyészthetS kérokozo. Eb-
ben a betegségben kifejezett hajlam van a bacteriaemidra, a haemoculturdk 12—
15%-a pozitiv (az izoldtum egyben jelzi 4 korkép etiolégiai dgensét is!). Egyéb

244



baktériumok (enterococcusok, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae) 3-4%-ban
1zolalhaték a vizeletbdl.

3.2.2. Klinikum

Az akut nem-komplikélt pyelonephritisre jellemzd: a 1az (>38 °C) (hidegrazassal
vagy anélkiil), a derékfdjdalom, a costovertebralis iitogetési érzékenység, a hanyin-
ger, esetleg a hanyds. Ezeket a tiineteket és panaszokat gyakran kiséri, esetleg meg-
eldzi az akut cystitisre jellegzetes stranguria gyakori imperativ vizelési ingerek.
Az esetek dontd tobbsége enyhe vagy kozepesen silyos lefolydsu, de ritkdn elGfordul
sulyos és életveszélyes megbetegedés is (szepszis).

3.2.3. Diagnozis

A koérelézmény ismerete €s a fizikalis vizsgalat eredménye mér nagy valdszinfi-
séggel felveti az akut pyelonephritis gyanijat. Az rutin-vizsgalatok kozé tartozik:
vizeletvizsgélat, vizelet-tesztcsik (leukocyta-észteraz, nitrit) vagy vizelettenyésztés
(az antibiotikum terapia-elkezdése el6tt), vérkép, szérum-CN- és kreatinin-meghata-
rozds, ultrahangvizsgalat (komplikal6 tényez§ kizardsa). Az akut nem-komplikalt
pyelonephritis diagnosztikdjiban a >10* csiraszdm uropathogen/ml szignifikansnak
fogadhaté el.

* Az ultrahangvizsgdlat megismétlése, ill. egyéb képalkotd eljarasok (pl. CT) elvég-
zése csak akkor ajanlott, ha a beteg a kezelés megkezdése utdn 72 éraval sem lesz
laztalan, szepszisre utalé klinikum figyelhet6 meg, vagy atmenti javulas utin ismét
rosszabbodas allapithat6 meg.

3.2.4. Terdpia

Ha a beteg nem hény, az empirikus terapia
(ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin). Altaldban a 7 napig tarto kezeléssel a bete-
gek dontd tobbsége meggydgyithaté. Ha az oralis bevitel nem biztosithatd, a beteg
hospitaliziciéja indokolt. Kérhizban is az emlitett fluorokinolon-készitmények az
elsG valasztasok, kezdetben iv. formaban, kés6bb (2-3. napon) per os kezelésre at
lehet térni (,,switch” terdpia). A norfloxacin €s a nitrofurantoin nem alkalmasak az
akut pyelonephritis kezelésére (nem érhet6 el veliik szdveti szint!).

Els§ valasztasként alternativ lehetGségek: aminopenicillinek + B-lactamase-gatlok
(BLI) (els6sorban Gram-pozitiv infekcié esetén), masodik és harmadik generacios
oralis és parenteralis cefalosporin-készitmények (10-14 napos terapia).

Trimethoprim/sulfamethoxazol terdpia (legaldbb 14 nap) csak célzott kezelésként
alkalmazhato.

Amennyiben a beteg 4llapota az empirikus kezelésre nem javul a bakteriologiai
vizsgalatok (vizelet, haemocultura) alapjén célzott terdpiéra kell 4ttérni, ill. kompli-
kaci6t okozé tényezd keresése elengedhetetlen. Ha az akut pyelonephritis javulds
utdn kitdjul, ugyanaz az uropathogen tenyészik ki, és nincs kimutathaté komplikalo
tényezG, célzott 2-6 hetes kezelés javasolt.

245



3.2.5. Terdpia utdni kdvetés

Nincs egységes allaspont abban, hogy a terapia befejezése utan torténjen-e a vize-
letbdl bakteriolégiai tenyésztés. Az Eurépai Urolégus Tarsasag altal kiadott irdnyelv
szerint enyhe vagy kozepesen siilyos esetekben csak a pyuria megszinését kell vizs-
gélni (leukocyta-eszterdz/tesztcsik) és a vizelet bakteriolégiai vizsgalata nem sziik-
séges. :

3.3. NGOk recurrdld, nem komplikdlt higyiiti infekcidja

N&i egyszer(i HI utdn 6-12 hénappal az esetek 30%-aban visszaesés kovetkezik
be, legval6sziniibben a 60. nap koriil. A recurralé epiz6dok %-e tiinetekkel jar, ennek
90-95%-a cystitis, €s csak 5-10%-a pyelonephritis. Amennyiben 2 héten beliil tér-
nek vissza a tiinetek és panaszok, relapsusrdl beszélnek, ha ennél hosszabb idG miil-
va, reinfekciérdl. Akut cystitisek relapsusa sokszor magyardzhatd occult fertGzéssel
a fels6 hiigyutakban.

3.3.1. Etiologia

N6k nem-komplikalt, visszatér6 higyiiti infekcidjat 50-75%-ban E. coli okozza.
Relapsus esetén a kérokozé megegyezik az eredeti infekciét okozé mikrobaval,
reinfekcio esetén altalaban (j baktérium a kérkép kivalt6ja. Valdsziniileg reinfek-
cibkor a széklet baktériumflérajabol torténik az Gjabb fert6zés.

A visszatérd ndi alsé hugyiti infekcio igazolt rizikofaktorai:

« szexudlis élet gyakorisaga az elmdlt évben

* 15 éves kor el6tt mar jelentkezd higyiiti infekci6é

* anyai anamnézisben szerepl§ higyiiti infekcid

* spermicid szerek, antibiotikumok (elsGsorban laktdm tipusdak) alkalmazasanak

gyakorisdga az elmiilt évben,

» fennéll6 vaginalis infekcid (pl. colpitis)

A rekurrdlé n6i cystitisek kialakuldsdban bakteridlis €s szervezeti tényczék
egyarant szerepet jatszhatnak.

Bakterialis faktorok: Egyes E. coli térzsek specidlis tapaddképességgel, csillékkal
(P-fimbridk) rendelkeznek, melyek segitségével 3x erGsebben kotédnek a hiively
nyalkahértydjahoz, ill. a periurethralis sejtekhez. Ezeken kiviil egyéb virulenciafak-
torok is szerepet jatszhatnak a recurrdlé gyulladas kialakulasaban, pl. a haemolysin
toxinok, aerobactin, ill. a tokfelszini phagocytaellenes K-antigének.

Szervezeti faktorok: Bizonyos ABH vércsoportantigéneket nem szekretdlé nék
esetén 3-4x gyakrabban fordul el ismétl6dd alsé hiigyiiti fertzés, mint a szekreta-
16k korében.

Immunfaktorok: A recurralé cystitissel kiiszk6d6 n6k urethro-cervicalis véaladé-
kaban szignifikdnsan alacsonyabb sIgA-szintet észleltek.

Osztrogén: Menopausa utdn a csdkkent dsztrogénkoncentraci6 a hiively glycogen-
tartalmanak, ezéltal a glycogenfiiggd lactobacillusok szdménak csokkenéséhez ve-
zet. Ez a viltozds elGsegiti a bélbaktériumok hiivelyi kolonizaciéjat.

Anatémiai tényez6k: Hiigyiti fert6zések kialakuldsara hajlamositanak az obstruk-
ciét, ill. vizeletpangast okoz6 anatémiai vagy funkcionélis eltérések (pl. uterus, ho-
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lyagprolapsus, urethra strictura, hélyagdiszfunkcid, reziduum stb.), mivel a rezidu4-
lis vizeletben a kérokoz6k szdma 30 percenként megduplazédik.

Egyéb tényezdk: Az ordlis fogamzasgatldk, diaphragma és spermicid gél alkal-
mazasa részben a baktériumok urotheliumhoz valé kétddésének erGsitése, részben a
normadl hiivelyfléra megvaltoztatisa révén jelentenek veszélyt.

3.3.2. Klinikum

A tiinetek és panaszok megegyeznek a kordbbi akut cystitisben és akut pyelo-
nephritisben tapasztaltakkal.

3.3.3. Diagnozis

Recurrdlé HI-ben a vizelettenyésztés kotelez. Nagyon fontos annak a tisztizasa,
hogy a koradbbi epizdd kezelése hogyan és milyen antibiotikummal tortént. Feltétle-
niil ra kell kérdezni arra, hogy a recurralé cystitis(ek) kapcsolatba hozhaték-e k6z6-
siiléssel, haszndl-e a beteg diaphragmat és/vagy spermicidet.

Fiatal n6kben, recurrdlé Hl-ban csak ritkdn allapithatok meg komplikdlé tény-
ez0k, és éppen ezért az ultrahangon kiviil egyéb képalkoté vizsgélatok elvégzése
nem javasolt. Ugyanakkor menopausa uténi visszatér6 HI-ban mindenképpen keres-
ni kell a komplikalt infekciéra hajlamositd tényez&ket.

3.3.4. Kezelés és megeldzés

A visszatér§ akut pyelonephritisek kezelésében, ha komplikal6 tényezd kizarhaté,
az individudlisan hosszabb idGtartamii (2-6 hét) célzott antibiotikum-terdpia az
ajanlott.

Recurralé akut cystitisek esetén a kovetkezd kezelési, ill. megel6zési lehetdségek
vannak:

» Ha a tiinetek és panaszok a szexuadlis aktust kovetSen jelentkeznek, alacsony dé6-
zisd antibiotikum (pl. 1 tabletta trimethoprim/sulfamethoxazol) kozosiilés utani
alkalmazéséval j6 eredményt lehet elérni;

* Ha a reinfekcié 3-ndl kevesebb alkalommal jelentkezik évente, akkor minden
egyes epizédot 3 napos fluorokinolon-kezeléssel javasolt gydgyitani;

* Az évente haromndl t6bb esetben kialakul reinfekciéban elszor a bacteriuriat
kell megsziintetni antibiotikum-kezeléssel. Utdana 6-12 hénapon at alacsony
dézisban antibiotikum-profilaxis javasolt (pl. 200 mg norfloxacin/nap, 50 mg
nitrofurantoin/nap, 40/200 mg trimethoprim/sulfamethoxazol naponta vagy he-
tente harom alkalommal).

* Kiegészit6 kezelés: hiivelyi pH 44,5 kozotti érték beallitdsa, helyes viselkedési

* szokésok kialakitdsa (aktust kovetd vizelés, bovebb folyadékfogyasztas, tampon
hasznélatdanak mell6zés stb.), immunstimuldlds (Urovaxom 3 hénap+emlékez-
tet§ kira), probiotikumok fogyasztésa .
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3.4. N6k nem-komplikalt higyiiti infekcidja menopausa utan

Ebben az életkorban a nem-komplikdlt akut cystitis €s akut pyelonephritis
elenyész@ szamban fordul el§ a recurrél6 cystitisekhez képest.

3.4.1. Etiolégia

Menopausa utdn kialakulé nem-komplikélt akut hdgyiti fertGzéseket ritkdbban
okozzdk E. coli torzsek (kb. 50%-ban), mint azt a menopausa el6tti hasonlé infek-
ciéban tapasztaljdk. Ugyanakkor két-haromszor gyakrabban izolalhat6k a vizeletbdl
mds Gram-negativ baktériumok (f6leg Klebsiella pneumoniae) és enterococcusok.

3.4.2. Klinikum

A panaszok és tiinetek megegyeznek a fiatal n6kben tapasztaltakkal. Néha azon-
ban a vizelési panaszok sokkal jobban kinozzék ezeket a betegeket, mint a fiatalokat.

3.4.3. Diagndézis

A vizelettenyésztés kotelez§. Mindenképpen keresni kell komplikdlé tényezdt
(vérvétel, UH, IVU, esetleg cystoscopia), mert elsGsorban a recurrdlé cystitisek
mogott — ebben az életkorban — tumor, més elzar6dast fenntartd tényezd, esetleg
nemi betegség hizédhat meg.

Kezelés

A hugyiiti fert§zések antibiotikumokkal torténd kezelési €s megelSzési stratégidja
megegyezik a 15-50 éves nGknél részletezettekkel. Menopausa utani recurrald cysti-
tisek szdma lényegesen csokkenthetd, ha oestrogenp6tlas is torténik.

3.5. Akut, nem-komplikalt higyuti infekciok fiatal férfiakban

Néhany év 6ta valt ismeretessé, hogy 15-50 év kozotti férfiakban — bar nagyon ritkan
— eldfordulhat heveny, nem-komplikalt HI. E fert6zés rizikétényez&jének gondoljak
a homoszexualitast (analis kozosiilés), az elGzetes szexualis aktust fert6zott partnerral
és a cirkumcizi6 hidnyat. Sokszor azonban hajlamosit6 tényez6 nem derithetd ki.

3.5.1. Etiologia

Az eddig végzett vizsgalatok azt mutattidk, hogy ebben az életkorban a nem-
komplikalt akut HI-t (szinte kizdr6lag cystitist) tobb mint 90%-ban E. coli torzsek
idézték eld. Az is bizonyitast nyert, hogy ezek az izolatumok rendkiviil ,,uroviru-
lensek”. Feltételezhetd, hogy e torzsek elGszor az urethraba keriilnek (koloniziciot,
kés&bb esetleg urethritist is okozva), és pont a virulencia tényezS miatt ascendalnak
a hélyagba, ott cystitist hoznak létre.

Sokkal ritkdbban okoz a Staphylococcus saprophyticus akut, nem komplikalt
cystitist a fiatal férfiakban, mint azt a hasonl6 életkord ndkben tapasztaljik. Ezzel
szemben tobbszor lehet izoldlni a vizeletbdl enterococcusokat és az Enterobacte-
riaceae csaldd egyéb tagjait. '

248



3.5.2. Klinikum

A tiinetek és panaszok megegyeznek a menopausa el6tti, nem terhes ndk, nem-
komplikélt higyiti infekcidiban el6fordulékkal (gyakori és fajdalmas vizelési inge-
rek, vizeletcsipés, haematuria stb.).

3.5.3. Diagnézis

Mindenképpen sziikséges vizelet teljes és bakteriolégiai vizsgélata. A >103 csira-
szam ezekben a betegekben relevans bacteriuridnak fogadhat6 el. Az ultrahangvizs-
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gélat elvégzése hozzatartozik a rutinban torténd ellatashoz.

Differencidldiagnézis
Urethritis kizarasa fontos (Gram-festés, leukocytdk az iiritett vizelet elsG részében).

3.5.4. Kezelés

A terdpias ajanlas lényegében megegyezik a n6k nem komplikalt hiigyiiti infek-
ciéiban leirtakkal. Az ott hangsilyozottakat azzal kell kiegésziteni, hogy: a) cystitis
esetén a fluorokinolon-kezelés idGtartama legalabb 7 napig tartson (occult kompli-
kal6 tényezd gyanija); b) nitrofurantoin-terdpia a szoveti szintek hidnya miatt nem
javasolt.
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4. KOMPLIKALT HUGYUTI INFEKCIOK FELNOTTKORBAN

4.]1. Definici6

Komplikalt higyuti infekcior6l akkor beszélhetiink, ha a pozitiv vizelettenyésztés
mellett legalabb egy komplikalé faktor jelen van. Komplikalt hiigyiiti infekcié esetén
rezisztensebb baktériumokkal, rosszabb gy6gyuldsi és magasabb szévGdmény-
arannyal (pyelonephritis apostematosa, perirenélis abcessus) kell szamolnunk. A
komplikélt HI-k kiilonb6zd tipusi betegcsoportokban fordulhatnak el§, igy a beteg
kora és neme onmagéaban nem elégséges a diagndzis feldllitdsdhoz, habar a férfiak-
ban kialakul6 infekciék csaknem 100%-a ebbe a csoportba tartozik. Prognosztikai
szempontbdl a komplikélt HI-n beliil két alcsoportot érdemes megkiilonboztetni:

a) az egyik, melyben a komplikdl6 tényezSk a terdpia sordn felszamolhaték, pl.
kéeltavolitds, AK-eltavolitis stb.

b) a masik, melyben a komplikal6 tényezdk a terdpia sordn nem vagy nem teljesen
sziintethetSk meg, pl. k6fragmentumok, neurogén hélyag, dllandé katéter stb.
Utébbi esetben az akut tiinetek ugyan 70-90%-ban megsziintethetGek, de a
kezelés befejezését kovetd 1 honap utan a steril vizelet 50-70%-ban ismét po-
zitivva valik. A klinikum a dysurids panaszokt6l az életet veszélyeztet§ szep-
tikus allapot kozott valtozhat, de ugyanakkor tiinetmentesség is el6fordulhat.
Als6 hiigyiti panaszok esetén (LUTS) a HI mellett gondolnunk kell esetleges
egyéb oki tényezore is, mint pl. BPH, transurethralis rezekcié (TURP) uténi
allapot stb.

4.2. Diagnoézis

Vizeletiiledék, vizelettenyésztés, UH, nativ RTG, IVU, vérkép, CN, kreatinin,
mdjfunkci6, silyosabb infekci6 esetén haemocultura.

Mikrobiolégia

Komplikal6 tényezGk mellett a kérokozok szélesebb skéldjaval kell szdmolnunk.
Az E. coli részardnya kevesebb mint felére csokkent, €s a domin4ns Enterobacte-
riaceae mellett (60-75%) megjelennek egyéb Gram-negativ palcak, mint pl. Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus mirabilis, Serratia spp., ill.a Gram-pozitivok koziil pedig
az enterococcusok (10%). A kérokozdok spektruma id6r6l idére, k6rhazrél kérhazra
véltozhat. Retrospektiv vizsgalatok alapjan a férfiak és nSk komplikalt HI-jat is
gyakran eltér6 kérokoz6k okozzak, ami magyardzatul szolgédlhat a két nem kozotti
eltérd gydgyulasi ardnyra is. A rosszabb eredménnyel (klinikai, bakterioldgiai siker)
kezelhetd férfiak esetén gyakrabban taldlkozunk Staphylococcus spp.-, Enterobacter
spp.-, Serratia spp.- és Pseudomonas spp.-sel, mig n6knél az infekciét leggyak-
rabban a kevésbé rezisztens E. coli és Klebsiella spp. okozza.

4.3. Kezelés, kovetés

A komplikdlt HI kezelése:

Minden esetben célzott kezelésre kell torekedni. Silyos felsd higyiti infekcié
esetén a bacteriaemia veszélye 40-50%, igy a-haemocultura is segitséget jelenthet.
Ezekben az esetekben a vizelettenyésztés, ill. a haemocultura levételét kovetden az
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eredmények megérkezéséig az empirikus terdpidt azonnal el kell kezdeni. A komp-
likdl$ faktorok jelenléte miatt végleges gyGgyulds nem varhatd, igy az antibakterislis
kezelés célja az akut klinikai tiinetekkel jaré infekcié megsziintetése. A komplikalt
HI kezelésével kapcsolatban szamos vizsgalat tortént, mégis feldolgozasuknal sza-
mos hidnyossag meriilt fel.

* Nincsenek elkiilonitve a kiilonb6z8 betegcsoportok

* A korképek silyossdg szerinti megkiilonboztetése hidnyzik

* Nincsenek pontosan meghatirozva, hogy az infekciék kozosségben szerzettek

vagy nosocomidlis eredetiiek

* Az urolégiai kondicidk, ill. a végsd kimenetelek nincsenek megfelelGen rogzitve.

Az empirikus kezelés megvalasztdsanal a lehetséges kérokozdkat, a helyi rezisz-
tenciaviszonyokat, ill. a kérkép €s a tarsbetegségek silyossdgat kell figyelembe
venni.

Empirikus terdpidra javasolt antibiotikumok:

« II. gen. fluorokinolonok (norfloxacin kivételével), III. gen. flurokinolonok kéziil

levofloxacin + aminoglikozidok

 aminopenicillin + BLI + aminoglikozidok

* 3. generici6s cefalosporinok + aminoglikozidok

* carbapenemek * aminoglikozidok

* aminoglikozidok

Az empirikusan elkezdett kezelés a mikrobiol6giai eredményeknek megfelelGen
véltoztathaté. Az Enterococcus spp.infekcidk ardnya meghaladja a 10-15%-ot, ami
aminopenicillin + aminoglikozid vagy imipenem/cilastatin kezelést igényel siilyos,
szisztémas tiinetekkel jar6 korképekben.

Kezelési ido

A kezelés idGtartama dtlagosan 14-21 nap, lehetGleg szorosan kapcsoldédva a
komplikalé tényezSk megsziintetésével. Vannak olyan kivételes esetek, amikor a
kezelés 3-4 hetet is igényelhet. Ennél hosszabb, tobb hénapos kezelés csak specidlis
esetekben (csokkent immunitis, vizeletdevidciés miitéteket kdvetGen), igen ritkdn
johet széba. Silyos esetekben a tiinetek javuldsiig a kezelést célszeri parenteralisan
alkalmazni, majd ezt kévetGen, amennyiben lehetséges, per os folytatni. RGvidebb
ideig tart6 antibiotikum-alkalmazés elfogadhatatlanul magas relapsusrataval jar még
akkor is, ha a beteg néhany nap alatt tiinetmentessé vélik. Ha a beteg 14za 5-7 napon
beliil a célzott antibiotikum-terapidra nem csokken, komplikaci6 lehetdsége valGszi-
nd (intrarendlis, perirendlis abcessus, papilla necrosis).

Kovetés

A komplikalt HI esetén teljes gyogyulds csak a komplikald tényez6k szandlasa
esetén lehetséges. A rezisztencia kialakuldsan til a recidivaardny is magas, igy bak-
teriol6gia vizsgélat mind a kezelés el6tt, mind a kezelést kovetSen kotelez6.

4.3.1. Pyelonephritis apostematosa

Leggyakrabban ureterobstrukciét kévetSen ascenddlé dton alakul ki, de ritkan
nem-komplikalt pyelonephritis sz6v6dményeként is 1étrejéhet. Ilyenkor a kérokozok
(E.coli, Pseudomoas spp.,Klebsiella spp., Proteus spp.) a hirtelen fellépg iiregrend-
szeri nyomdasfokoz4dést kévetGen a fornixokon 4t a vese interstitiumaba jutnak, €s a
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vese felszinéig terjedd gyulladdsos infiltraciét okoznak, melybdl a vesében talyogok
alakulhatnak ki.

Tiinetek: 1smétlodé 14z, hidegrazas, szeptikus allapot, az érintett oldal heves f4j-
dalmaéval.

Diagnozis: a komplikélt infekciknal emlitetteken kiviil, ismételt hasi UH, CT,
jelzett fehérvérsejt-izotdpvizsgalat, szeparalt vizelettenyésztés, punktitum tenyész-
tése.

Kezelés: A legfontosabb az obstrukcié melSbbi megsziintetése, mely torténhet
perkutan titon (percutan nephrostoma behelyezése), ill. transurethralisan (UK, kettGs
J-katéter). Az obtsrukcié megolddsa szempontjabdl a legelényosebb a percutan
nephrostoma, mivel ez a médszer biztositja a legalacsonyabb intrapyelaris nyomast.
Ki kell hangsilyozni, hogy az antibiotikum addsival nem késlekedhetiink (1asd:
Komplikalt HI), hanem az obtsrukcié megolddsaval egy id6ben vagy azt kozvetlen
megel6zSleg el kell kezdeniink (bacteraemia fokozott veszélye). Izolalt beolvadas
esetén (abcessus renalis) az abcessus percutan drainage-ja (percutan nephrostoma)
sziikséges. Az esetek egy részében a végs6 megoldast az életment6 nephrectomia
jelenti.

4.3.2. Pyonephrosis

A pyonephrosis a vesedllomany gennyes gyulladdsédnak végallapota, amikor a
vese gennyes zsikk4 alakul 4t. A kérokozé identifik4lasa lezart vese esetén nehéz-
séget okozhat.

Tiinetek: Az akut id6szakban magas 14z, hidegrdzis, rossz 4ltaldnos dllapot,

Diagndézis: UH, kivalasztasos urogrifia, esetleg CT-vizsgélat.

Terdpia: antibiotikum-védelemben veseeltivolitis.

4.3.3. Abscessus paranephriticus

A paranephriticus tdlyog tdvolabbi gécb6l haematogen sz6r6das révén vagy vese-
folyamat tovaterjedésébél alakul ki. Régebben tobbnyire Staphylococcus aureus
okozta, jelenleg a higyutakb6l szirmaz6 Gram-negativ baktériumok a leggyakoribb
kivaltéi.

Tiinetek: tompa, dllandé vagy id6nként, az érintett oldalon heves vesetdji fayda-
lom, ldzas allapot, tdlyog esetén costovertebralis kidomborodas (néhany fvs. és vvt.
a vizeletben, leukocytosis).

Diagnosztika: haemocultura, UH-vizsgélat, kivélasztdsos urografia, CT, MR.

Terdpia: Célzott antibiotikum-adés és tilyogmegnyitas (leggyakrabban perkutan
drainage).

4.4, Terhesség

4.4.1. Etioldgia, klinikum, diagnozis

A terhességben szdmos tényezG ismert, amelyek kedvez§ talajt biztositanak a
higyiiti infekcié kialakuldséra. Legfontosabbak:a kovetkezok:
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a) mechanikai és hormondlis behatds kovetkezményeként az ureterek
kitdgulnak (jobb oldalon ez sokkal kifejezettebb);

b) a hdlyag helyzete az egyre novekvd uterus miatt megvéltozik, elGre és
felfelé helyezddik;

c¢) ahdlyag kapacitasdban is novekszik, a terhesség végére akar a kétszeresét is
elérheti; '

d) ahdlyag nem tud tokéletesen kiiiriilni (residuum);

e) avese vératdramlasa €s a glomerularis filtracié mértéke fokozodik (kb. 30-
40%), a vesék mérsékelten nagyobbak és vérbdek lesznek, a vizelet-pH
emelkedik, ozmolaritdsa né.

A terhesek 4—-7%-aban fordul el aszimptomatikus bacteriuria. A terhesség alatti
tinetmentes bacteriuria 20-40%-ban vezet tiinetekkel jar6 HI-hoz (cystitis és
pyelonephritis). Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a terhesek 1-2%-aban alakul ki
szimptomatikus HI. Az epidemiolGgiai vizsgalatok azt bizonyitottik, hogy a terhes-
ség alatt felfedezett aszimptomatikus bacteriuria déntGen mdr a teherbe esés eltt
keletkezik, s csak 1-2%-ban a terhesség alatt.

A terhesség alatti aszimptomatikus vagy tiinetekkel jar6 HI hajlamosit
korasziilésre (<37 hét), alacsony testsiillyal valo sziiletésre (<2500 g), retardaciéra és
magzati/jsziilott haldlozasra.

Megoszlanak a vélemények, hogy minden terhest kell-e sziirni bacteriuridra. Az
irodalmi adatok Osszesitése alapjan jelenleg a sziirés ajanlott €s koltséghatékony.
Ideslis id6pontnak a sziirésre a terhesség 16. hetét tartjak.

Nagyon fontos diagnosztikai 1épcsS, hogy a tagulat mellett fellépd pyelonephritis
esetén megallapitsuk, hogy val6di obstrukciérél van-e sz6. A hagyoméanyos UH-
vizsgélat alapjan nem lehet megkiilonboztetni a fizioldgids tdgulatot a patolégidstdl.
Ez azért fontos, mert valddi obstrukci esetén a fokozott intrapyelaris nyomas a vese
papilldinak vér ataramlasat kérositva papillanekrézist eredményezhet, megteremtve

.ezéltal a szoveti invazié lehetdségét. Differencidldiagnosztika tekintetében segitsé-
giinkre lehet a vese-rezisztenciaindex (RI) meghatarozisa, mely a vese artéria arcua-
tdkban, ill. az interlobuldris artéridkban méri a RI-t. A vese-rezisztenciaindexet a

" szisztolés csicssebesség—diasztolés végsebesség/szisztolés csicssebesség érték ki-

szamitdsabol kaphatjuk meg. Amennyiben ennek értéke nagyobb min 0,66, gy
87%-os pontossaggal az obstrukcié fenndll. Az ellenoldali vesével torténd osszeha-

sonlitassal (=0,04) a szenzitivitds tovabb novelhet6 (99%).

4.4.2. Kezelés

A terhesség alatti huigyuiti fert6zések kérokozéi és azok antibiotikum-érzékeny-
sége megegyezik a nem terhes n6kben (nem-komplikélt fert6zések) el6fordulékkal.

Az aszimptomatikus bacteriuria kezelését célzottan kell végezni, és a 3—7 napos
terdpia az optimalis. Egy héttel a kezelés befejezése utan, és havonta a sziilésig sziik-
séges a bacteriuria ellendrzése. Ha nem sikeriil a kérokozét kiirtani, ismételt (két-
harom alkalommal) 7-10 napos antimikrobas kezelést ajanlott végezni. Az ismétl6dd
€s csak dtmenetileg sz{ing bacteriuria esetén az antibiotikum-profilaxis megfonto-
landé az antibiotikum-érzékenység alapjin, alacsony dézisban (pl. nitrofurantoin,
cefalosporin, aminopenicillin), egészen a sziilésig.

Terhességben az akut cystitis sokkal gyakoribb fert6zés, mint a pyelonephritis.
Vizelettenyésztés kotelez6 a terdpia megkezdése el6tt és a kezel€s befejezése utan 1

Y
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héttel. Az akut cystitis terdpidjara ajanlottak a 2. €s 3. generécids cefalosporinok és
az aminopenicillinek (7 nap). Recurral6 cystitisek esetén ra kell kérdezni a szexualis
élettel val6 Osszefiiggésre (k6zosiilés és a panaszok jelentkezése kozott van-e ossze-
fiiggés) és pozitiv valasz esetén az aktus utdn profilaxist érdemes alkalmazni (pl.
nitrofurantoin). Gyakori reinfekciékban a bacteriuria megsziintetése utdn, egészen a
sziilésig alacsony dézisu profilaxis javasolt.

Az akut pyelonephritis f6leg a terhesség utolsé trimeszterében 1€p fel. Gyakoribb
a bacteriaemia, mint a nem terhesekben. Vizelettenyésztés és haemocultura, valamint
a ves€k ultrahanggal torténd vizsgalata hozzétartozik a rutin-diagnosztikdhoz. A te-
rdpia befejezése utdn szintén 1 héttel kotelezd a tenyésztés kontrollja, a bacteriuria
megsziinésének ellendrzése. Az infekcid kezelésére (atlagban 10-14 nap) alkalma-
sak a 2. €s 3. generaciés cefalosporinok és az aminopenicillinek.

A terhesség alatti HI-k kezelésében nem szabad hasznélni fluorokinolonokat,
tetracyclineket, trimethoprimt (els§ trimeszter), sulfonamidot (harmadik trimeszter),
és lehet6leg keriilni kell az aminoglikozidok ad4sat is.

Obstrukcié mellet kialakult akut pyelonephritis esetén az obtsrukciét szimpla-J
vagy dupla-J ureterkatéter felhelyezésével, ill. perkutdn nephrostoma behelyezésé-
vel oldhatjuk meg. A legoptimalisabb intrapyeldris nyomasviszonyokat a perkutan
nephrostoma biztositja, viszont behelyezése csak gyakorlott kezekben biztonsagos:
A behelyezést kovetSen fenntartdsuk a terhesség végéig javasolt, a 7-10 napos
terépiét kovetden alacsony dézisi antibiotikum-fedés mellett.

Nem mind&sithet6 terhességi pyelonephritisnek az tn. terhességi fajdalmas pyelec-
tasia, amikor a beteg laztalan, az ultrahangvizsgalat kifejezett tigulatot mutat altal4-
ban a jobb oldalon, de nincs leukocytosis, pyuria, bacteriuria. Konzervativ terapia
eredménytelensége esetén dupla-J ureterkatéter felvezetésével segithetiink a beteg
fajdalmain.

4.5. Diabetes mellitus

4.5.1. Etiologia

A statisztikai adatok szerint a cukorbetegekben tobb HI fordul el§, mint a nem
cukorbetegekben és ezen beliil gyakoribb a fels6 hiigyutak érintettsége. Mindenkép-
pen hosszabb ideig tarté antibiotikum-kezelést igényelnek, szamolni kell a szoka-
sosan haszndlt antibiotikumokkal szembeni fokozott rezisztencidval rendelkezd
kérokozékkal.

Szamos magyarazata van annak, hogy diabetes mellitusban miért ndvekszik a HI-k
szdma :

* A granulocytdk funkci6ja kdrosodik a rosszul bedllitott cukorbetegekben;

» Az infekcidkat okozé uropathogeneknek a holyag nyalkahartyajahoz fokozott

adherencidjuk van;

* A glycosuria kedvez a baktériumok ndvekedésének, rontja a phagocytos1st el6-

segitik az uropathogének erGsebb tapadasat a hélyag-epitheliumhoz;

* Cukorbetegek jelentGs részében, a diabeteses neuropathia és cystopathia miatt, a

hélyagban miikddési zavar alakul ki;

« Sok cukorbetegben cystocele, cystourethrocele vagy rectocele fejlédik ki;

e A diabeteses microangiopathia is hozzdjarul a vesék €s a hélyag strukturalis ka-

rosodasdhoz.
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Az esetek tobb mint 50%-dban E. coli a kérokozé. Az Enterobacteriaceae csaldd
tagjai koziil a Klebsiella pneumoniae torzsek kiemelkedd helyet foglalnak el a cukor-
betegek higyuiiti infekcibinak Iétrehozasdban. A cukorbetegség hajlamosit candidadk
okozta Hl-ra.

4.5.2. Klinikum

Nokben az aszimptomatikus bacteriuria két-haromszor gyakrabban alakul ki, mint
a hasonl6 életkord nem cukorbetegek esetében. Ugyanez férfiakban nem éllapithaté
meg. Az aszimptomatikus bacteriuria €s a cystitis mogott sokkal tobbszor dllapithaté
meg fels6 higyiiti géc (occult vagy tiineteket okoz6), mint azt nem diabetes melli-
tusban tapasztaljak.

Az akut cystitishez viszonyitva az akut pyelonephritisek ardnya cukorbetegekben
novekszik, és a két betegség egyiittesen tobbszor alakul ki cukorbetegekben, mint
nem cukorbetegekben. Minden akut pyelonephritisben szdmitani lehet silyos szo-
vidmények kialakulasra (tdlyogok a vesében €s a vese koriili szovetekben, papilla-
necrosis, emphysemads pyelonephritis).

4.5.3. Diagnozis

A cukorbetegek higyiiti infekcidiban a vizelettenyésztés mind a kezelés eldtt,
mind a kezelés utin egy héttel kotelezd. Az aszimptomatikus bacteriuria kivételével
az ultrahangvizsgalat hozzatartozik a rutinban végzend6 vizsgélatokhoz. Akut pye-
lonephritisben a haemocultura levétele fontos, a nem javul6 dllapotokban (72 6ra)
ismételt UH-, esetleg IVU- és CT-vizsgalat is indokolt lehet.

4.5.4. Kezelés

Cukorbetegek aszimptomatikus bacteriuridjanak a kezelése vitatott. Megsziinte-
~ tésiik 1-2 alkalommal megkisérelhetd, mert ez magaban hordozza a késdbbi, igen
silyos fert6zés kialakuldsdnak lehetdségét.

Az akut cystitisek kezelésére elsG valasztasként ciprofloxacint, ofloxacint, vagy
levofloxacint ajanlanak, 7-10 napig. Szdmolni kell a gyakori relapsussal. Alternativa
lehet az aminopenicillinek + B-lactamase-géatlék vagy a 2. és 3. generécids cefalospo-
rinok. ‘

Az akut pyelonephritisek kezelésében ugyanezek az antibiotikumok jonnek széba,
intravénas formaban. Sokszor csak az aminoglikozida-kombinacié hozza meg a vart
javuldst.

4.6. Veseelégtelenség
4.6.1. Etiologia
Aszimptomatikus bacteriuria és pyuria a veseelégtelenségben szenveddk kb. 30%-

4ban megtaldlhat6. Altalaban ebbdl tiinetekkel jaré HI ritkan fejlodik ki, és ezért ez
nem jelent komoly gondot, és nem igényel kezelést.
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Maga az idiilt veseelégtelenség enyhe immunszupprimalt dllapotot jelent, és
emiatt a baktériumok kénnyebben tapadnak meg az uroepitheliumon.

Felndttek polycystés vesebetegségében — kiilondsen a végstadiumban, veseelégte—
lenségben — gyakori a tiinetekkel jar6 higyuti infekcié. A cystak fert6zése bekovet-
kezhet a hiigyutak fel6l vagy bacteriaemiat kovetden.

4.6.2. Diagnozis
A diagnézis megéllapitdsa nem konnyd, mert nem mindig a HI tiinetei dllanak az

el6térben, hanem a szepszisé, és csak a gockeresés kapcsan (ultrahang, CT) deriil ki
a fékusz.

4.6.3. Kezelés

Els6 valasztasként ciprofloxacint, ofloxacint vagy levofloxacint javasolnak (dézis
csokkentés a vesefunkcié6 fiiggvényében), de a vesék eltavolitdsa mindig felmeriil.

Vesekovek — kiilondsen fertzott struvitok —, obstruktiv uropathia, reflux kiilons-
sen kedveznek a HI kialakuldsdnak és szepszis kifejlédésének veseelégtelenségben.
Ezért veseelégtelenséghez tarsulé szepszisben mindenképpen keresni kell ezeket a
hajlamosité tényezdket.

4.7. Vesetranszplantaci6

4.7.1. Etiologia

Vesedtiiltetést kovetden a recipiensben gyakori megbetegedés a HI. Szignifikans
bacteriuria taldlhat6 a betegek 35-80%-dban, valamivel gyakrabban férfiakban.
A vizsgalatok azt mutattik, hogy az atiiltetést kovet higyuiti fert6zések incidencidjat
csOkkenteni lehet a donor miitétjénél a sterilitdis maximalis betartdsaval, az immun-
szuppresszié d6zisanak a lehetd legminimalisabbra vald csokkentésével és a mtét
elétti adekvat antibiotikum-prophylaxissal. Természetesen a vesetranszplanticiot
kovetd HI-k kialakulasét elGsegitik: hélyagkatéter jelenléte, ureterstent, uraemia, le-
romlott dltalanos allapot, diabetes mellitus, polycystas vese, fert6zott kévek, VUR
stb.

4.7.2. Klinikum, diagndzis

A transzplanticiét kovetd elsd 3 hénapban féleg tiinetekkel jaré HI keletkezik
(elsGsorban akut pyelonephritis bacteriaemidval vagy anélkiil). Kés6bb a kiilonbozd
kérképek ugyanolyan gyakorisdggal jelentkeznek, mint a nem transzplantéltakban,
de sokkal kevesebb a pyelonephritis. Ez utébbi megjegyzés aldl kivételt képeznek
azok, akikben anatémiai vagy funkcionalis kdrosodas talalhat6 a higyutakban (ureter
szikiilete, megt6rése stb.). Recurrdl6 higyiiti infekciéban mindenképpen anatémiai
elvaltozast kell keresni. Ha az 4tiiltetett vesében infarctus jott 1étre, ez igen kedvezd
talajt jelent a baktériumok megtelepedésének és a HI 1étrejottének.

A silyos HI-k egyrészt elGsegithetik a graft elégtelenségét, masrészt CMV-ferts-
zést reaktivalhatnak, amely 6nmagéban is veszélyeztetheti a graft mitkodését.
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Az Enterobacteriaceae csald tagjai mellett gyakori kérokozok az enterococcusok,
a Pseudomonas aeruginosa €s a staphylococcusok.

4.7.3. Kezelés

A vesetranszplantaltak HI-jdban mindenképpen a célzott kezelés javasolt. Az els6
valasztas a fluorokinolonok (ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin). A terdpia java-
solt idGtartama minimélisan 10-14 nap, férfiakban — feltételezve a prosztatdban levd
goécot is — 46 hét. A rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjn a vesetranszplantal-
takban az aszimptomatikus bacteriuriét is kezelni kell, és perzisztilads esetén struk-
turalis elvéltozésra kell gondolni.

A vesetranszplantaltakban kialakulé HI-k gyakorisdga csokkenthetd, ha a donor-
ban prophylaxist alkalmaznak, és a recipenst 6 hénapig alacsony dézisd antibiotikum
prophylaxisban részesitik (pl. trimethoprim/sulfamethoxazol, fluorokinolon).

4.8. Urolégiai komplikalt hiigyiti infekciok €s kezelésiik

4.8.1. Hiigyiiti kovesség melletti HI

Bizonyos kérokoz6k nem csak infekcidt okoznak a higyutakban, hanem higyiiti
k8képzddést is eldsegitenek. Ezekben az esetekben az E. coli, ill. enterococcusok
szerepkore csokkent, €s helyettiik ureaztermel6 baktériumok, Proteus-, Providencia-
, Morganella spp., Corynebacterium urealyticum jelennek meg. Bizonyos koriilmé-
nyek mellett a Klebsiella-, Pseudomonas-, Serratia és a Staphylococcus spp.-ek is
lehetnek ureaztermel6k. Az uredztermel baktériumok a vizeletureab6l amméniumot
€s szén-dioxidot szabaditanak fel, majd a ligos vegyhatasu vizeletben (pH 7) mag-
nézium-, kdlcium-, foszforionok jelenléte mellett struvit (magnézium-ammoénium-
foszfat) vagy karbonat apatit (kalcium-foszfat) kovek képzddését segitik el6. A meg-
novekedett vizeletammoénia mindezeken kiviil karositja a hdgyutak glycos-ami-
_ noglycan rétegét, segitve a baktériumok megtapadasat és k6képz6 képességét. A ko-

rallkovek 88%-andl egyidejii HI is igazolhato, és a kérokozok 82%-ban uredzter-
meldk. A fertdzott kovek kialakulasat elGsegitik még: obstrukcid, higyiti idegentest
(AK, nephrostoma, ureterstent), neurogén hélyag, vizeletelvezetés bélhdlyag segit-
ségével, disztalis rendlis tubuldris acidézis.

Eredményes kezelésiikhdz a kovek maradéktalan eltavolitasa, ill. elhiz6dé anti-
biotikum-kezelés javasolt. A terdpiat a sebészi beavatkozis elStt egy-két nappal ja-
vasolt elkezdeni €s a beavatkozast kovetGen még 1-2 hénapig folytatni. Amennyiben
a kovek maradéktalan eltavolitasa nem sikeriil (>5 mm = 78% recidiva) ugy a ki-
ijulds mind a k&, mind az infekcid terén elkeriilhetetlen. Az ureaz-inhibitorok, ill.
vizeletsavanyit6k haszndlata nem javasolt.

4.8.2. A katéterezés kapcsdn kialakulo infekcick patogenezise

A korokozok a katéter behelyezésekor részben a periurethralis tdjékrél keriilhet-
nek a hélyagba, de a katéter fala és a hligycs6 kozott (extralumindlisan 72-180 éra
alatt), ill. a katéter lumenén keresztiil is (intralumindlisan 32—48 éra alatt) felvando-
rolhatnak. Mig n&knél a extraluminalis, addig a férfiaknal az intraluminélis (zdrt
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27 __ 77

rendszer megszakaddsa, fert6z6dott katéterzsdk) felszallé fertdzésnek van vezetd
szerepe. A leggyakoribb kérokozo rovid katéterezést kovetden az E. coli, mig tartds
fenntartdsa esetén gyakran polymikrobds, és ekkor a Gram-negativok mellett (Pseu-
domonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis) a Gram-pozitiv en-
terococcusok €s a gombdk is megjelenhetnek. A patogének legnagyobb része a sajat
szé€kletflorabol, de ezenkiviil exogén forrasokbdl (kérhazi kérnyezet, masik beteg,
fert6zott zsak stb.) is szirmazhatnak. Kiviilr8l jovo fertSzésre kell gondolnunk,
amennyiben a vizeletben stapylococcusok, Serratia marcescens, Burkholderia
(Pseudomonas) cepacia jelenik meg.

Hugyuti idegen testek mellett a baktériumok egy része a vizeletben szabadon
aramlik és szaporodik (iin. ,,planktonikus” forma), mig masik csoportjuk az idegen
test felszinén biofilmet képez. A biofilm képzddése sordn a biofilmben levd
baktériumok fenotipus-valtozdson mennek keresztiil, igy minden tekintetben
eltérnek a szabadon dramlé tn. ,,planktonikus” forméktél, ami magyarazhatja az
antibiotikumokkal szembeni eltér§ érz€kenységiiket is. A biofilm felszini rétegébe
(,,surface film”) djabb baktériumok kotGdhetnek, melynek eredményeként a biofilm
fokozatosan novekszik és vastagszik. A kezdetben csak inkruszticié formdjiban
megjelend infekcids eredetd k6 a katéter kiilsg, ill. belsG felszinén is kialakulhat.
A kiils6, leggyakrabban a ballon kornyékén kezd6d6 kovesedés a katéter eltavolita-
sakor okozhat hélyagnyalkahdrtya, ill. hiigycs&sériilést, mig az intralumindlis rovid
id6n beliil a katéter teljes elzarédasahoz, ezéltal obstrukci6hoz és ennek j6l ismert
. szovédményeihez (pyelonephritis, szepszis) vezethet. Irodalmi adatok szerint nincs
szignifikans Osszefiiggés a katéter elzarddasdig eltelt idS tekintetében a beteg neme,
kora, mentdlis allapota, ill. a vizelet K-, Cl-, és higysavtartalma kozott. A katéter
anyaga (pl. szilikon) sem befolyasolja jelentGsen a Proteus spp. okozta katéter elza-
ro6das gyakorisagat. Ezzel ellentétben a vizelet vegyhatdsa, Mg-, foszfat és az ureaz-
termel baktériumok jelenléte kozott jelentSs a kapcsolat.

A hugyuti idegen testek bakteridlis kovetkezményei:

* Rovid ideig tart$ viselésiik leggyakrabban csak aszimptomatikus bakteriuridval
jér, mely a katéter eltdvolitdsa utdn spontin megsziinik. Antibiotikum addsa
ritkan, elsGsorban magas rizik6ju betegcsoportban johet szamitasba.

* Laz elsGsorban tartds katéterviselés esetén jelentkezhet, de a laz hétterében leg-
tobbszor bacteriaemidval (44%-ban) jard szovédmények allnak (urethritis, pros-
tatitis, epididymitis, pyelonephritis, sepsis).

4.8.2.1. Allandé6 katéterrel kapcsolatos infekcidk kezelése

Legfontosabb az infekcié megel6zése!

» Akkor katéterezziink, ha az abszolit indokolt. Kényelmi célbdl soha ne alkal-
mazzuk!! A katéterezést szigorud aszeptikus koriilmények mellett kell elvégezni.

* Fontos a steril, zart rendszerd drendzs folyamatos fenntartasa.

* A katéter bedugdsa keriilend§, maximum a gy(ijtézsdk cseréjének idStartamaéra
jon széba.

 Torekedjiink a folyamatos dramlas biztositdsara a szintkiilonbséges drenazs 1€t-
rehozasaval (a gytijtézsdk soha ne keriiljon a hdlyag magassagaba vagy a folé).

» A megfelel§ diurézis is akadalyozza az ascendalé fertdzést.

* ErGltetett katéterezés, ill. eltdvolitas silyos szovGdményekhez vezethet (vérzés,
sepsis stb.). ,
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* A katétercsere id6pontjiban az dlldspont nem egységes. Az idedlis csere 1d6-
pontja az irodalmi adatok szerint 4-5 hét. A szilikonkatéterek a higycsdirritacio,
ill. a biofilmképz&dés tekintetében kis elényt jelenthetnek, de az atlagnil hosz-
szabb ideig torténd viselésiik nem javasolhaté (pl. Proteus spp. infekcio).

* A meatus kornyékének Betadinnal torténd tisztitdsa (férfiaknal napi 1, mig n6k
esetén napi 2 alkalom) rovid tartami 4llandé katéter viselés esetén csokkentheti
az infekci6 kialakuldsanak veszélyét (T. Matsumoto 1997).

* Bar az obstrukci6 kialakuldsidnak szempontjabél a katéter bels6 €s oldalsé jara-
tanak dtmérGje a legfontosabb tényezd, mégis a katéter méretének indokolatlan
novelése (katéter vezetése ellenére a katéter melletti szivargas, vizeletfolyas,
mely leggyakrabban hélyagtenezmus kdvetkezménye) az urethra ischaemiaja-
hoz, viladékretenciéhoz, kovetkezményes urethritishez vezethet.

* A vizeletsavanyitdk szerepkore 1ényegesen csokkent, egyrészt mellékhatsaik
miatt, masrészt mivel csupén csak atmeneti pH-javulast eredményeznek. Az
uredzinhibitorok is csak dtmeneti eredményt adnak a magas intolerabilitds mel-
lett (22%).

« Az dllandé katéter végleges eltavolitdsa el6tt vizelettenyésztést €s antibiotikum-
érzékenységi vizsgélatot kell végezni. Tartds visel6knél 2-3 havonta ajanlatos a
mikrobiolégiai vizsgalat az esetleges uredztermel$ bakteridlis infekcid kizarisa
végett, masrészt fontos timpont lehet a szimptémas HI kezelésénél.

_* A suprapubikus katéter (epicystostoma) a bacteriuria tekintetében hosszii tivon
nem jelent eldnyt, viszont viselése kényelmesebb, és a fellépd szovédmények
ardnya (prostatitis, urethritis stb.) alacsonyabb, igy a tartés AK-k egyik alterna-
tivaja.

Egyszeri katéterezéshez rutinszerd antibiotikum addsa nem indokolt, s6t a rezisz-
tencia kialakuldsa miatt hatranyos. Csak tiineteket okozé (laz, hidegrazas, pyelo-
nephritis, prostatitis, urethritis) higyiiti fert6zés esetén alkalmazhaték. Az antibio-
tikumok hélyagba torténd befecskendezése csak dtmenetileg csokkenti a kérokozok
szaporodasit, viszont a zart rendszer sorozatos megnyitdsa a fert6zés veszélyét 1é-
nyegesen noveli.

Az aszimptomatikus bakteriuria 4ltaldban nem kezelendd, de Proteus spp., Ser-
ratia marcescens infekci6 csetén a kezelés mérlegelendd, hiszen ezek a torzsek sok-
kal gyakrabban okoznak sz6vGdményt (elzarédds, bacteriacmia, szepszis). A katéter-
cserét kovetGen az UH-vizsgdlat segitséget jelenthet az infekcids kovek kizarasa
tekintetében.

Igen magas rizik6jud betegek esetén a katétercsere idGszakaban a 3 napos profilak-
tikus antibiotikum-kezelés elfogadott (1 nap eltte, a katétercsere napjan, és még 1
nappal utdna).

Az dlland6 katéter eltavolitasa utan minden szignifikans bakteriuria kezelendd, 4~
6 napos antibiotikum-kezelés rendszerint elegendd.
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Komplikélt higyuiti infekcidk kezelése

Korokozok

Antibiotikum

Hatékonysag

Megjegyzés

E. coli 30-35%

Proteus, Klebsiella spp. 5-10%
Pseudomonas spp. 20%
Enterococcus spp. 10-20%

S. epidermidis 15%

kevert infekcié 10%

ampicillin (4-6x2 g)+ gentamicin 3-5 mg/tkg
(norm. kreatinin clearence esetén) iv.
piperacillin/tazobactam 4x 3,375 g iv.
imipenem + cilastatin 4x0,5 g

meropenem 3x0,5 g

ofloxacin 2 x 200400 mg iv., vagy 2x 200 mg p. os
ciprofloxacin 2x200—400 mg iv. vagy 2 x500 mg p. os
levofloxacin 1x250 p.o. vagy 1x500 mg

Igazolt Gram-pozitiv infekcié esetén

(Enterococcus faecalis S. epidermidis)
teicoplanin 200-400 mg/nap

vancomycin2x1 g

levofloxacin 1 x250 mg p. os, 1x500 mg iv., p. os

a komplikéld
tényez8k
megsziintetésétd]
fiigg

a kezelési id6 min.: 14 nap
a kezelést célzottan a vizelet,
ill. haemocultura eredménye
alapjan kell végezni,

mivel a kérokozék

és azok érzékenysége

nem jésolhaté meg elSre.
Komplikalé tényezbk
jelenléte esetén

50-70% relapsus.

Pseudomonas aeruginosa
infekcid esetén:
ciprofloxacin, ceftazidim,
imipenem, meropenem,
amikacin, netilmicin

Allandé katéter mellett
Candida albicans 25-28%

Candida albicans inf.:

helyi kezelés:

amphotericin B 50 mg/l,

5% dextr6zban 6blités

3 6ranként 1-5 napig.

szisztémds kezelés:

amphotericin B 0,5-0,5 mg/tkg iv.
fluconazol 400 mg/nap iv. v. per 0s

A gombainfekcié az allandé
katéter eltdvolitdsdval kezelés
nélkiil is megszinhet.
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5. UROSZEPSZIS

Korabban a szepszis patogenezisét ugy képzelték el, hogy a szepszis gécabdl a
véraramba jutd kérokozé (invazid) kozvetleniil hozza 1étre a betegség tiineteit. A kii-
16nb6z8 stilyossagu eseteket a kérokozo(k) eltér§ virulencidjaval magyaraztik. Az
elmult 15 év kutatésai tisztaztak, hogy a mikroorganizmusok csak a folyamat elindi-
t61 és a makrophagokbdl/monocytdkbodl felszabadulé endogén mediatorok (citoki-
nek) hozzék 1étre a szepszisben észlelhetd elvaltozasokat. Ezek az endogén mediato-
rok egyrészt a szivizom kontrakcids erejét csokkentik, masrészt tonkreteszik a kis-
véndk endotheljét, €s testszerte vazodilaticiét hoznak létre. Ezen utébbi karosodas
kovetkezménye lesz az, hogy folyadé€k 1€ép ki az interstitiumba, és a keringés meg-
lassul. Mindezek miatt az egyes szervek vérataramlasa €s ezzel parhuzamosan mii-
kodése is romlik. Az endogén mediatorok elinditjak a véralvadast is az érpalyan
beliil, tovabb rontva a szervek miikodését. A legsilyosabb esetekben manifeszt DIC
is kialakul. Szepszisben a betegek vagy a befolyasolhatatlan hipotenzid, vagy a
szervek mikodési elégtelensége miatt halnak meg, de ehhez a legtobb halalos
kimenetelii szepszisben mindkét tényez§ kiilonb6z6 mértékben hozzajarul.

Evtizedeken keresztiil a szepszis meghatérozésanak kritériuma a szervezetben ki-
alakult és kimutathat6é géc, valamint a pozitiv haemocultura voltak. Az elmult 20-30
évben megviltozott az a populécid, amelyben leggyakrabban a szepszis kialakulhat
(kora- és ujsziilottek, oregek, csokkent védekezGképességliek stb.). Szemben a ko-
rabbi évtizedekkel, amikor a szepszis elsGsorban egészségesekben keletkezett, nap-
jainkban ez a megbetegedés legtobbszor valamilyen alapbetegséghez tarsul, vagy
hajlamosité tényez6k megallapithaték. Ezekben a betegekben nagyon sokszor a goc
nem mutathaté ki (igen sokszor a gécok mikroszkopikus nagysaguiak), €s 50-70%-
ban a bacteriaemia még a leggondosabb mikrobiol6giai vizsgalatokkal sem iga-
zolhaté.

Mindezek sziikségessé tették, hogy a kilencvenes évek elején a szepszissel kap-
csolatos meghatdrozasokat djrafogalmazzak. Az amerikai tidogy6gyéaszok és inten-
ziv terdpidval foglalkoz6 orvosok konszenzus konferencidja 1991-ben a kovetkez6-
ket fogadta el:

Bacteriaemia: A vérben baktérium taldlhaté (pozitiv haemocultura);

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome): A szervezet heveny
fiziolégids reakcidja, amelyet a legkiilonbozGbb behatasok (infekcid, pancreatitis
acuta, égés, politrauma, immunkomplex behatds) idézhetnek el6. SIRS-r81 akkor be-
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szélhetiink, ha legaldbb 2 az alabbiakban felsoroltakb6l megtalalhat6: a) testh6mér-
séklet <36°C vagy >38 °C; b) pulzusszdim >90/min; c¢) légzésszdim >20/min;
d) fehérvérsejtszdm <4000/mm? vagy >12000/mm>, vagy a min&ségi vérképben
10%-ndl t6bb az éretlen granulocyta,

Szepszis: Amikor a SIRS-t mikrobiolégialag igazolt infekcié idézi el§ (infek-
ci6 + SIRS); '

Siilyos szepszis — szepszis szindroma: Szepszishez az egyes szervek mikrocirkula-
ciés zavara, hipoperfizidja tarsul (infekcié+SIRS +hipoperfiizié). A legfontosabb
hipoperfiziéra utald tiinetek €s laboratériumi eltérések a kovetkez6k: tudatzavar,
oliguria, lactacidaemia, icterus;

Szeptikus shock: Stlyos szepszisben — az adekvit folyadék- és elektrolitterapia
ellenére - hipotenzié (szisztolés vémyomds <90 Hgmm, vagy a koézépvérnyomds
>40 Hgmm-t cs6kken) alakul ki (infekci6+SIRS +hipoperfizi6 + hipotenzié);

MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome): A homeostasis helyreallitisa
céljabol a sok szerv miikodési zavara azonnali intenziv beavatkozast igényel.

5.1. Etiolégia

A teriileten szerzett — ezek dontSen nem-komplikalt HI-hoz kapcsolédnak —
uroszepsziseket szinte kizdrélag az Enterobacteriaceae csaldd tagjai (legtobbszér
E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp.) és az enterococcusok okozzak. Ezzel
$zemben nosocomialis uroszepszisben e csaldd tagjain és az enterococcusokon kiviil
szamitani kell Pseudomonas aeruginosdra, Acinetobacter baumanniire, esetleg mas
kérhazi eredetd torzsre is. Mindenképpen azt is szamitasba kell venni, hogy noso-
comialis uroszepszisben a kérokozok gyakran multirezisztensek.

5.2. Klinikum (korai tiinetek és panaszok)

* A betegek 10-15%-a kezdetben hypothermids, és 4-5%-ban a testhGmérséklet
nem haladja meg a 37 °C-ot. Tehat a 14z nem kritériuma a szepszisnek, és ha a
szepszis hypothermidval indul a prognézis rosszabb;

* Kezdetben hyperventilatio tapasztalhaté (tachypnoe), amely kovetkezményes
alkalézissal jar;

» Mis okkal — elsdsorban hypoxidval — nem magyarazhat6 tudatzavar;

e Icterus. ElsGsorban a direkt bilirubin emelkedik meg a vérben. A laboratériumi
eltérések intrahepaticus cholestasis mellett szélnak;

* A szepszisek kb. 1/3-aban indulaskor gastrointestinalis tiinetek (hdny4s, hasme-
nés) jelentkeznek. Igen korai szakban a vérhdnyés és szurokszéklet is utalhat
SZEpSZISTe;

* Vérzések a retinan és petechidk a conjunctivan 6nmagukban nem, de az el6z6ek-
ben felsoroltakkal egyiitt aldtdimaszhatjak a szepszis diagnézisat.

5.3. Diagnézis

Egyetlen panasz, tiinet vagy laboratériumi vizsgalat sincs, amely egyértelmiien a
szepszis diagn6zisat bizonyitja. Mégis az mondhat6, hogy a kérelzmény kikérde-
zése mellett csak ezek helyes értékelése alapjan lehet szepszisre gondolni. A legfon-
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tosabb laboratériumi vizsgalati eltérések, amelyek segithetik a klinikust a gondolko-
dasaban:

» Pozitiv haemocultura és vizelettenyésztés;

* Sem a leukocytosis, sem a balratoltsig a minSségi vérképben, 5nmagaban nem
jellemzd. Sokkal inkabb bakterialis kérkép — szepszis — mellett sz6l, ha a leuko-
cytdkban vakuolédkat és toxikus granuléciét talalnak;

» Az eosinopenia bakteridlis infekciét jelezhet. Ha az eosinophil granulocytik
szdzalékos ardnya >5%, kételkedni kell a korkép bakterialis etiolégidjaban;

* A szérumban a vas szintje mindig csokken, és az esetek 80%-4aban thrombo-
cytopenia is kialakul;

* A veseérintettség killonboz6 mértékii lehet, az enyhe proteinuriatél a 36-48 éra
alatt kifejl6d6 anuridig;

* A szepszis kezdetén megfigyelt respiraciés alkal6zis szeptikus shockban meta-
bolikus acidézisba fordulhat at; -

* Anaemia

* Hypoxaemia;

* Hypalbuminaemia, anorganikus foszfatszint csékkenése;

* Procalcitonin, C-reaktiv protein emekedése perdontd lehet,

* Diabetes mellitusban eléfordul, hogy az addig j6l beallitott szénhidrat-anyagcse-
re felboruldsa az egyetlen jel, amely szepszisre utal.

5.4. Kezelés

Amikor a klinikusban az uroszepszis gyanija felmeriil, azonnal el kell kezdeni - a
mikrobiolégiai és kémiai vizsgélatokra torténd mintavétel utdn — az empirikus anti-
biotikum terapidt. A teriileten szerzett uroszepszisekben ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin az elsé empirikus valasztds, esetleg az aminoglikozida-kombinaci6 —
komplikalt HI-ra gondolva — mérlegelendd. Alternativa lehet: aminoglikozida 6n- -
magaban vagy cefotaxim/ceftriaxon vagy ampicillin/sulbactam+aminoglikozida.
A nosocomialis uroszepszisek empirikus kezelésére ajanlhatok: ciprofloxacin, levo-
floxacin, ofloxacin vagy imipenem/cilastatin vagy meropenem. Alternativa lehet: ne-
tilmicin/amikacin vagy piperacillin/tazobactam. A szepszisek terdpidjdban csak az
intravénds kezelés az elfogadott.

Természetesen a szepszis gyogyitdsanak komplexnek kell lennie. Az antibioti-
kum-kezeléssel egy idGben a beteg folyamatos monitorizaldsat is (vérnyomads, pul-
zusszam, oxigénnyomds, 1égzésszam stb.) el kell kezdeni, ill. szupportiv terapiat
sziikséges alkalmazni. A komplex ellatas nagyon fontos eleme a komplikél6 tényez6
keresése és az ennek megfeleld uroldgiai ellatas.

Irodalom

1. Varga P., Szalka A.: Sepsis. Melania Kiad6. 1999
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6. SPECIALIS FERTOZESES FORMAK

6.1. Urethritis

Megkiilonboztetiink primer és szekunder urethritist. A primer urethritisek leg-
gyakrabban szexudlisan aktiv férfiak nemi \ton szerzett megbetegedései (Sexually
Transmitted Diséase [STD]), mig a szekunder urethritisek urolégiai eszkoz6s vizs-
galatok, tart6s 4llandé katéterviselés kovetkeztében, kémiai, mechanikai, ill. egyéb
nem korokoz6 eredetii gyulladdsos tényez8k hatdsara alakulnak ki. A primer urethri-
tisek szemipontjabdl a 17-23 éves korosztély a leginkabb érintett, hiszen az urethriti-
sek el6forduldsa 5-10-szer nagyobb, mint a kozel hasonlé szexudlis viselkedéssel
rendelkez6 32-35 éves kdrcsoporté.

6.1.1. Etiologia

A Neisseria gonorrhoeae gyakorisaga csokkent, elterjedése ma ink4bb a hatranyos
helyzetii rétegeket veszélyezteti, azonban az urethritisek 10-30%-andl mas STD-
kérokozékkal (pl. Chlamydia trachomatis) egyiitt kimutathaté. Az urethritisek hét-
terében leggyakrabban Chlamydia trachomatis (15-55%), ritkdbban Ureaplazma
urealyticum, Trichomonas vaginalis Herpes simplex virus (elsGsorban genitilis her-
peszléziok mellett), Corynebacterium genitalium, ill. Gjabban Haemophilus influen-
zae infekci6 all. A C. trachomatis 18 szerotipusa koziil a D-K, valamint a B szero-
tipus a felel8s a szexudlis dton terjedd urogenitalis fert6zésekért.

Gram-negativ bakteridlis eredetd (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)
urethritisek ritkak, leggyakrabban eszkozos vizsgalatokat kovetSen alakulnak ki.

A higycsGgyulladasok korlatozédhatnak extracellurdlisan a higycs6 nyélkahar-
tydjara, de egy résziik (Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis) intracellura-
lisan behatolva gennyes gyulladast is okozhatnak.

6.1.2. Klinikum és diagndzis

a4

A fert6z6dés szempontjabdl rizikdcsoportot a fiatal (23 éves korig), partnereiket
gyakran véltoztatk (2 hénapon beliil dj partner) jelentik.

A gonorrhoeds urethritis inkubdacids ideje 1-10 nap. Mig férfiaknél a betegség
sdrgads folyassal és vizeléskor jelentkezd kellemetlen hugycsGégéssel kezdddik,
addig n6knél altalaban nincs urethralis folyas, elsGsorban a gyakori csipls vizelés a
vezet§ tiinet. 1-5%-uk aszimptomatikus, igy ezekben az esetekben a fert6zés terje-
désének kockdzata magas. 95%-ban terdpia nélkiil tiinetmentessé valhat, vagy kevés
véaladékozassal jaré krénikus gonorrhoea alakulhat ki.

A C. trachomatis, ill. U. urealyticum 4ltal okozott fert6zés lappangasi ideje rend-
kiviil valtozatos, de atlagban 1-3 hét. A kérokozok leggyakrabban az urethrén, ill. a
cervixen keresztiil f6leg szexudlis kapcsolat ttjan keriilnek a szervezetbe. A higy-
cs6folyds kevés vagy kozepes, nyakos, attetsz3s, és sokszor csak a kora reggeli orak-
ban figyelheté meg. Ritkdn purulens, gonorrhoess urethritisre hasonlé védladékozas
is megfigyelhetd. A vizelési panaszok sem kifejezettek, igy a ndk tekintetében 60-
70%-ban a fert6zés felderitetlen, ezért kezeletlen marad. Az ilyen betegek néhany hét
miulva tiinetmentessé valnak, viszont hosszabb-rovidebb id§ utan recidiva alakul ki.
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A gonnorhoeds urethritis (GU) diagnézisa csak a tiinetek alapjan nem allithaté
fel. A higycs6valadékbodl vett Gram-festéses kenet Intracellularis diplococcusok, 5
leukocyta latéterenként) szimptomds esetben még mindig a legegyszerdbb és
leggyorsabb diagnosztikai lehetGség, viszont aszimptomatikus esetekben nem
megbizhatd. A ,,gold standard”-nek tartott tenyésztéses vizsgalatok (Thayer—Martin)
magas specificitassal, ill. szenzitivitissal rendelkeznek, viszont koltségesek és
idGigényesek (min. 48 6ra). Az djabb vizsgéldeljardsok — antigén kimutatasara szol-
g4l6 enzim immunassay (EIA), DNS-hibridizici6s, amplifikdci6s technika — megala-
pozott diagndzis (szenzitivitds 95-100%, specificitds 100%) felallitasat teszik lehe-
tové.

A nem gonnorhoeas urethritis (NGU) higycsdvéaladék Gram-festéses kenetére jel-
lemz8, hogy a gyulladasos sejteken (polymorfonuclearis leukocytak 5 lat6terenként)
kiviil intracelluléris diplococcus nincs benne (szenzitivitds 91%, specificitas 68%).
Tekintettel arra, hogy a chlamydidk intracellurélis parazitdk, tenyésztésiik mestersé-
ges tdptalajokon nem, csak sejtkultirdn lehetséges, melynek specificitdsa 100%, vi-
szont szenzitivitasa csak 70-80%. Az antigén-antitest reakcién alapulé immunfluo-
rescens vizsgalat (spec.: 80-100%, szenz.: 68—-100%) mellett a DNS hibridiziciés
(spec.: 97-100%, szenz.: 65-92%), ill. amplifikaciés (DNS-, RNS-sokszorozason
alapul) eljarasok (spec. 100%, szenz.: 70-100%) nydjtanak segitséget a diagnézis
felallitasaban.

6.1.3. Kezelés

Nem komplikélt GU kezelése a Center for Disease Control and Prevention ajdn-
lasa alapjan (2002):

« ceftriaxon 1x 125 mg im, vagy

« cefixim 1x400 mg per os., vagy

» ciprofloxacin 1x500 mg, vagy

* ofloxacin 1x400 mg, vagy

* levofloxacin 1 x250 mg
ha a Chlamydia-infekci6 nincs kizarva

« azithromycin 1g per os, vagy

» doxycycline 2x 100 mg 7 napig

A beteg partnerei (<60 nap) is kezelenddk, a szexudlis kontaktus a teljes tiinet-
mentességig tilos.

Tekintettel arra, hogy a GU 20-30%-ban kevert infekcival allunk szemben (leg-
gyakrabban C. trachomatis), igy kezelésiikkor is eleve mindkét kérokozé ellen haté-
kony kombin4ciét kell alkalmaznunk.

Kévetés

Amennyiben a beteg tiinetei a kezelést kovetden is fenndllnak, gy ismételt te-
nyésztés és érzékenységi vizsgalat sziikséges. A recurralo tiinetek leginkabb reinfek-
ciéval kapcsolatosak.

Igazolt C. trachomatis urethritis els6 vonalban:

« azithromycin 1x1 g per os, vagy
* doxycycline 2 x 100 mg 7 napig
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Alternativ kezelési lehetoség:

* erythromycin 4 x 500 mg 7 napig, vagy

* ofloxacin 2x200 mg 7 napig

* levofloxacin 1x500 mg 7 napig

* erythromycin ethylsuccinate 4 x 800 mg 7 napig

A szexualis kontaktus 1 hétig keriilendd, a beteg partnereinek kezelése (60 nap) is
sziikséges.

Terépia sikertelensége esetén T. vaginalis, Mycoplasma hominis infekciéra is ha-
tékony kombindciot kell alkalmaznunk = metrinidazole 1x2 g, ill. erythromycin
4 x 500 mg 7 napig.

A ritkabb bakteridlis urethritisek kezelési elve azonos a cystitisével, igy az els§
valasztandé szerek a flurokinolonok (2 x 200 mg ofloxacin, 2 x 250 mg ciprofloxacin,
1 x250 mg levofloxacin, 2x400 mg norfloxacin).

Kovetés

Doxycyclin- és azitromycin-kezelést kovetSen kontrollellenSrzésre nincs sziikség,
kivéve, ha a beteg tiinetei nem sziintek meg. Erytromycin-terapiat kovetden 3 héttel
viszont kontrolltenyésztés javasolt. Ennél korabbi tenyésztés magas fals pozitiv ered-
ménnyel jarhat (szétes6 kérokozdk).

Szovédmények

A C. trachomatis éltal okozott kismedencei gyulladas (25%) (endometritis, salpin-
gitis, cervicitis) kovetkezménye 20%-ban sterilitds és 9%-ban méhen kiviili terhes-
ség. A serdiildk C. trachomatis-fertdz6dése sokkal veszélyesebb a kismedencei gyul-
lad4sok vonatkozasaban, mint a 25 évnél id6sebb korcsoporté. Ennek egyik magya-
razata, hogy a hiivelyi immunités serdiil6korban még gyengébb. A masik lehetséges
ok, hogy a C. trachomatis ebben a korban még a cervix kiilsd részén taldlhatd, igy a
kérokozék minden ellenallds nélkiil direkt médon tovabbterjedhetnek.

Férfiakndl gonorrhoeds urethritis esetén az epididymitis, ill. a higycsszikiilet,
addig non-gonorrhoeds urethritis esetén az epididymitis, prostatitis mellett a nemzd-
képesség jelentds csdkkenése jelenti a szovGdményt.

6.2. Epididymitis

Epididymitis a mellékhere heveny gyulladdsos megbetegedése, mely leggyakrab-
ban egyoldalt alakul ki. Ha a gyulladas a herére terjed, epididymo-orchitisr6l beszé-
liink.

Ellenkez8 iranyu terjedés elsGsorban a virusos eredetii mumps-orchitisre jellemz6.
Az akut here-mellékhere gyulladasok 15%-a kronikussa valhat. Ilyenkor a mellék-
here tomott (indurélt) tapintatd. A krénikussé valt heregyulladds a here sorvadasa-
hoz, ill. a spermiogenezis kdrosoddsdhoz vezethet. Az epididymitisek incidencia-
javal ill. prevalencidjaval kapcsolatban pontos adatok nem allnak rendelkezésre.
A pubertaskor utédn jelentkezd mumpsfert6zés kovetkeztében 20-30%-ban alakul ki
orchitis, de a pontos incidencia a lakossig védettségétSl (vakcindcios allapot) fiigg.

266



6.2.1. Etiolégia

Az akut epididymitisnek két forméja ismeretes, az egyik a nemi tton terjedd
forma, mely leggyakrabban a fiatal, 40 év alatti korosztalyt érinti, és urethritis kiséri
(C. trachomatis [41%], N. gonorrhoeae). A masik idGsebb férfiak megbetegedése,
elsGsorban higytiti infekcid és prostatitis szovdményeként fordul elG, és a kéroko-
z0k elsGsorban Gram-negativ palcak (Enterobacteriaceae, P. aeruginosa). A mellék-
here akut gyulladésa a farok részbdl indul ki és terjed a mellékhere feje, ill. a here
felé.

6.2.2. Tiinetek

Laz, a funiculus mentén a deréktijba felsugirzé erSs fijdalom, mellékhereduz-
zanat, scrotum oedema és vorosség, reaktiv hydrocele.

6.2.3. Diagnézis

Tapintas: duzzadt, fijdalmas mellékhere. Here-, mellékhere-UH: megnagyobbo-
dott, echoszegényebb mellékhere, echomentes folyadék a here koriil.

Differenciidldiagnoézis: here-, herefiiggelék torzid, heredaganat, orchitis, trauma,
specifikus gyulladas.

-Hugycsdvaladék, ill. az els6 vizeletfrakcioban Gram-negativ diplococcusok je-
lenléte N. gonorrhoeae-fert6zésre utal, mig abban az esetben, ha Gram-festéssel csak
gyulladasos elemek (leukocytdk), Gram-negativ baktériumok lathaték, igy NGU-
szel allunk szemben. Mumps orchitisre kell gondolnunk, amennyiben az anamné-
zisben parotitis szerepel. A diagndzist megerGsiti az emelkedett szérum-IgM-szint.
Osszehasonlité vizsgélatok alapjén j6 a korrelicié a mellékhere-punktitum, a higy-
csOvaladék, ill. az els§ vizelet frakcid tenyésztési eredményei kozott.

6.2.4. Terdpia

Az antibiotikumok mellékhere szoveti szintjét célzé vizsgalatok nem allnak ren-
delkezésre. Az empirikus antibiotikum-vélasztds a tiinetek sdlyossigatdl fiigg. Ja-
vasolhatdk:

* C. trachomatis veszélye miatt 40 év alatt elsGsorban ofloxacin napi 400 mg 10

napig, vagy

* levofloxacin napi 500 mg 10 napig, vagy

* ceftriaxone 250 mg im 1 x

+
doxycycline 2x100 mg 10 napig

IdGsebb korosztalyban alternativak:

* aminopenicillin + BLI

* II. generaciés cefalosporinok

* aminoglikozidok

Az dgynyugalom mellett a hideg borogatis, a felpolcolds, a funiculus lidocainos
infiltrdci6ja és napi 40 mg metylprednisolon (masnaponta dézisfelezés), vagy nem
szteroid gyulladascsokkent6k is segithetnek. Igazolt C. trachomatis infekci6 esetén
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Y Y Y
tipusos Gram-negativ gyulladds jelei nincs gyulladds

intracelluralis l l

diplococcusok SR
(GNICDC) GNICDC nélkiil nincs GNICDC

3 specidlis mikrobiol6gial -——
szerologiai vizsgalatok

Vo '

ismételt huigycso-

N. gonorrheae-nak . g—ooeeeeee . Chiamydia-ellenes i b e g
megfeleld kezelés —acomaconmaen » kezelés védladék vizsgalat

elsd vizelés elott

(20-30% kevert inf.)

szovodmény:

Y epididymitis,
sz6vedmeény: prostatitis (CPPS)
epididymitis

higycsdsziikiilet

fertilitasi problémdk

partnerkezelés
(pl. Chlamydia = 25%PID
20% sterilitds, 9% extrauterin-graviditas)
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a partner is kezelendG. Mellékhere-, hereabscessus sebészi megoldast igényel. Anti-
biotikum-terapidra rezisztens krénikus mellékhere-gyulladasnal urogenitalis TBC is
szbba jon. '

6.2.5. Szovédmény

Az akut epididymo-orchitis sz6v6dménye lehet:
* Krénikus epididymitis '
* Hereatrophia
* Abscessus
* Infertilitas

6.3. Prostatitis

6.3.1. Epidemiolédgia

A prostatitis az 50 év alatti férfiak leggyakoribb urolégiai megbetegedése, mig 50
éves kor felett a 3. helyet foglalja el. Az urolégiai panaszokkal jelentkez6 férfiak (18-
65 €v) tobb mint 25%-4ban fordul elG, és a férfiak 50%-a €lete sordn legaldbb egy-
szer taldlkozik a betegség tiineteivel. Incidencidja 6%, mig prevalancidja 8—-10%
(akut 8,8%, krénikus 1,5%). A szovettani prevalencia széles hatarok kozott mozog
(35-98%). A korképet napjainkban egyre inkdbb ,,prostatitis szindréma™ alatt tar-
gyaljék, hiszen gyakorisdguk ellenére még mindig keveset tudunk a betegségrél, és
a diagnosztikai lehetségeink is korlatozottak.

A prostatitisek felosztdsa
> Szimptomatikus
* I tipus: akut bakteridlis prostatitis (ABP)
* II tipus: idiilt bakteridlis prostatitis (CBP)
« II1. tipus: idiilt kismedencei fijdalom szindrémak (Chronic Pelvic Pain Synd-
roms [CPPS])
a) gyulladdsos eredetii idiilt kismedencei fdjdalom szindroma
fehérvérsejt a prosztatamasszitumban (EPS), ond6ban ill. a massage uténi
vizeletben (VB3), kérokozé hagyomédnyos médon nem tenyészik ki.
b) nem gyulladdsos idiilt kismedencei fdjdalom szindréma
nincs fehérvérsejt az EPS-ben, az onddban, ill. a VB3-ban, és kérokozé nem
igazolhaté.

> Aszimptomatikus
* IV. tipus aszimptomatikus prostatitis
— diagnézis szovettani vizsgalat alapjan: TURP utén, ill. emelkedett PSA miatt
elvégzett biopsia
— fertilitdsi vizsgalat, géckeresés

6.3.2. Etioldgia

A prostatitis etiol6gidja jelenleg sem teljesen tisztdzott, kialakuldsaban tobb ténye-
zdnek tulajdonitanak szerepet:
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~ infekcié (mikrokoloniék, ill. biofilmek a prosztatakovek felszinén)

~ immunpatolégiai megbetegedések

~ stressz, ami alatt a kismedencei izomzat fokozott ténusat, izomzatfascijiban

elhelyezkedd mechanoreceptorok fokozott érzékenységét értjiik.

~ hormondlis faktorok.

Leggyakrabban ascenddlé uton alakul ki, amikor a kérokozok elsGdlegesen az
urethra alsé szakaszéan telepednek meg, majd kiilonboz6 tényez6k hatasara feljebb,
igy pl. a prosztatdba keriilhetnek. A kolonizécié szempontjabdl a szexuélis kontak-
tusnak van a legjelentSsebb szerepe. Ilyen esetekben elsddlegesen a hiively koloni-
24l6dik vagy fertdzG6dik baktériumokkal, s megteremt&dik a lehetdsége annak, hogy
a szexualis kontaktus kapcsan a kérokoz6k atmenetileg kolonizaljdk a férfi urethra-
jat. Ezt kovetSen a baktériumok virulencidjatdl, ill. a szervezet immunallapot4t6l
fiiggben alakulhat ki a prostatitis.

Az utébbi idSben egyre tobb kdzleményben immunoldgiai oldalrél kézelitik meg
a kérképet, és elGtérbe keriilt az autoimmun eredet lehetsége is. Mindezek mellett
nagyobb hangsilyt forditanak a kialakult vizelési diszfunkci6ra, melynek hatterében:

— a sphincter externus kérosan emelkedett zirényomdsa,

- a hélyagnyak inkomplett relaxacidja,

- az emelkedett intraprostaticus nyomads, amelynek kovetkeztében vizeletreflux

alakulhat ki a prosztataductusokban, ill. az acinusokban.
A prostatitisek kialakulasdban a haematogen és a lymphogen titnak egyarant cse-
kély a szerepe.

6.3.3. Tiinetek

A koérképre a valtoz6 intenzitasd, kiilonbozd régidkra korldtoz6dé fajdalmak, ill.
az alsé higyuiti vizelési zavarok (LUTS) a leginkabb jellemzdek. Felmérések alapjan
a fdjdalmak leggyakoribb helyei:

— prosztata/gattdjék: 46%

~ herezacské és / vagy herék: 39%

— pénisz: 6%

— hélyag: 6%

~ keresztcsont: 2%

Alsé higyiiti vizelési panaszok koziil

— a gyakori,

- nehéz, vékonyabb sugari,

~ fdjdalmas vizelés fordul el6 legtobbszor.

A tiinetek fenndllasdnak ideje alapjan megkiilonboztetiink akut, ill. krénikus (3 hé-
nap) gyulladast.

6.3.4. Diagnozis

A prostatitis diagnosztikdja a tiinetekre, a prosztatamasszatum, ill. a massage eldtti
és utdni frakciondlt vizelet mikroszkdpos és bakterioldgiai vizsgdlatdra épiil.

Tekintettel a betegek véltozatos fajtdji és silyossdgi panaszaira, a jéindulatd
prosztatamegnagyobboddshoz hasonl6an, tiineteket felméré kérddivek ,,symptom
score ”-ok segitik a diagnézis feldllitdsat, a beteg allapotdnak objektivebb kdvetését,

ill. a kezelés eredményességének lemérését. A BPH-hoz hasonléan tobbfajta symp-
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tom score-t hoztak létre, a kérdések szamaban, ill. a kérdéscsoportok tipusaban kii-
16nbdznek egymadstél. A kérdbivek koziil ma leginkdbb a NIH éltal javasolt és jol
hasznalhaté NIH prosztatitisz kérd6iv terjedt el.

A tiinetek felmérése mellett valtozatlanul nagy a jelentGsége a Meares €s Stamey
altal leirt ,,hdrom pohdr” prébanak, ill. a prosztatamasszdtum mikroszkopikus és
bakteriol6giai vizsgalatanak (lehetnek aerob, anaerob baktériumokra torténd vizsga-
latok, esetenként specidlis médszerek, pl. PCR). A massage uténi vizeletben, mely
maximum 5-10 ml lehet, a lat6terenként 10-15-nél tobb fvs vagy zsirtartalmi mak-
rofdgok jelenléte diagnosztikus értékii (CBP, CPPSIIV/a). A klasszikus ,,hdrom po-
har” préba szenzitivitasa, ill. specificitisa 91%. Mindezek ellenére napjainkban elég-
ségesnek tartjdk a massage el6tti €s utani vizelet mikroszkdpos, ill. bakteriolégiai
vizsgéalatat, amennyiben a betegnek urethritises panaszai nincsenek. Abban az eset-
ben, ha mindkét frakciéban fvs és vagy baktérium taldlhat6, gy a cystitis kizdrasa
céljabdl a vizsgilat megismétlése 3 napos antibiotikum-kezelést kovetSen javasolt.
A kezelést lehetSleg olyan antibiotikummal végezziik, melynek a prosztataszéveti
szintje rossz (pl. nitrofurantoin). Gyégyulis esetén elkeriilhets a prostatitis kezelésé-
hez sziikséges elhiz6d6 antibiotikus terapia.

Leggyakoribb kérokozdk a prostatitisben:

Igazolt szerepkor:

— Escherichia coli

— Klebsiella spp.

" — Proteus mirabilis

— Enterococcus fecalis

— Pseudomonas aeruginosa

Feltételezett szerep bizonyos esetekben:

— Coag. neg. staphylococcusok

— Chlamydia trachomatis

— Ureaplazma urealyticum

— Mycoplasma hominis

Immunhianyos allapotban, HIV-fert6zés mellett a M. tuberculosis, Candida spp.-
ek és egyéb ritka gombadk is szerepelhetnek kérokozéként.

A massage utdni vizeletvizsgalatot nem helyettesitheti az ejakuldtum hasonlé
vizsgélata, hiszen az ond6ban a spermatocytikat nehéz elkiiloniteni a leukocytaktél,
és az ondétenyésztés pozitiv prediktiv értéke is alacsony (fokozott kolonizicid, ill.
szennyezddésveszély). Mindezeken kiviil tobb Osszehasonlité vizsgalat kimutatta,
hogy rossz az Osszefiiggés az ondé, ill. a prosztatamasszatum gyulladdsos elemei
kozott, €s az ondé nem csak a prosztatit, hanem az ond6hélyagot, a mellékherét és a
herét is képviseli (Kreiger 1996).

A rectalis digitdlis vizsgdlat (RDV) elsGsorban akut prostatitis esetén kérjelz6
(duzzadt, feszesen infiltralt, kifejezetten fajdalmas). A krénikus prosztatagyulladas
(CBP, CPPS) tapintési lelete igen véltozatos (egyenetlen, tomott, heges, olykor re-
tencids), olykor normalis is lehet.

A prosztatavdladék egyes oOsszetevGinek viltozasai (gyulladds esetén: pH>38,
LDH izoenzim 5 és 1 ardnya n§, immunglobulinok szintje emelkedett, a prosztata
antibakteriélis faktor, Zn-, Mg- és Ca-ionok koncentriciéja csokkent) elsGsorban
nem a diagnosztikdban, hanem a terdpia nyomon kovetésében jelenthetnek segitsé-
get. ,
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Prosztataspecifikus antigén (PSA)-emelkedéssel az ABP-k 71%-aban, a CBP-k
15%-aban, mig CPPS-k 6%-dban szamolhatunk. A szabad és kotott ardny meghata-
rozasa a prostatitisen beliil nem nyujt tovdbbi segitséget.

A transrectalis ultrahang-vizsgélatnak 6ndllé diagnosztikai jelent6sége nincs,
hiszen a régebben feltételezett prostatitisre jellemzG UH-eltérések specificitdsat
(prosztatakovek, ‘periurethralis meszesedés, periprostaticus vénas tagulat, vesicula
seminalis tagulat, echodus teriiletek) nem tudtdk igazolni. ElsGsorban intraproszta-
tikus abcessus kimutatisaban, ill. malignitds gyanija esetén nyujt segitséget.

Urodindmids vagy videourodindmids vizsgdlat csak a nem gyulladasos kisme-
dencei fdjdalom szindréma esetén mérlegelendd, mivel ebben a csoportban a betegek
30-40%-4aban észlelhet6 valamilyen eltérés.

'Ezzel szemben az uroflow vizsgdlat, f6leg ha a beteg panaszai dontGen vizeléssel
kapcsolatosak ugy k1egesz1to v1zsgalatkent a]anlott (BPH diff. d1agnoz1s)

di cdjd ) :

* Anamnézis
* NIH prostatitis tiineti kérdoiv kitoltése és értékelése
» Fizikalis vizsgélat
*» Massage eldtti €s utdni vizeletilledék, ill. masszitum mikroszképos és
bakterioldgiai vizsgalata
* Vizelési napl6, uroflow, ill. reziduum meghatdrozasa
"« CPPS III/b esetén, antibiotikumra nem reagalé esetben urodindmids vizsgalat

e

6.3.4.1. Akut bakteridlis prostatitis

A négy tipus koziil ennek a d1agnoz1sa a legegyszeriibb, hiszen a vizelési panaszok
mellett akut gyulladés tiinetei is megfigyelhetdk (laz, hidegrazas, fvs T, fajdalmas,
tészta tapintati prosztata). Napjainkban a kérokozék dontd tobbsége Gram-negativ
enterdlis patogén (75%), ezek koziil is a leggyakoribb az E. coli, de az esetek 25%-
aban més Gram-pozitiv baktériumokkal is szamolnunk kell.

6.3.4.2. Krénikus bakteridlis prostatitis

Tiinetei 4arnyaltabbak, mint akut esetben. A betegek 61%-nél alhasi fajdalom,
16%-nal dysuna 12%-ban attetszd hiigycsGvaladékozas, 9%-ban visszatérd hugyiti
infekci6 €s 1%-ban szexualis probléma figyelhet6 meg. A massage utani vizeletben
a fvs-ek szdma >10 és a kérokoz6k dont6 tobbsége (95%) Gram-negativ (85% E.
coli, 15% Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.).

Differencidldiagnosztikai szempontb6l az alabbi kérképeket kell figyelembe ven-
niink: BPH, ,,Sexually transmitted disease”(STD), urethritis, cystitis, h6lyag és

prosztatacarcinoma, anus és rectum betegségei.

6.3.4.3. Gyulladésos eredetii idiilt kismedencei fidjdalom szindréma

A Klinikai tiinetek és a vizelet mikroszképos vizsgélatinak eredménye a krénikus
bakteridlis prostatitishez hasonld, viszont a massage uténi vizeletb6l hagyoményos
médon kérokozé nem tenyészthetS ki annak ellenére, hogy a gyulladas klinikai €s
immunolGgiai jelei is jelen vannak. Régebben ebben a kérképben hangsilyozott
Chlamydia trachomatis, ill. Ureaplasma urealyticum mellett ma egyre nagyobb sze-
. repet tulajdonitanak mds kérokozéknak is (Gram-negativ baktériumok, coagulase-
negativ staphylococcusok, ill. anaerob baktériumok), az intraprostaticus refluxnak,
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az igy megemelkedett prosztata-urea- és kreatinintartalomnak ill. a. prosztatakovek
felszinén kialakult biofilmeknek.

Differncialdiagnosztikai szempontbdl a legnagyobb problémait az STD—k és a vesi-
culitisek jelentik. :

6.3.4.4. Nem gyulladésos eredetii kismedencei fijdalom szindréma

A Kklinikai képre ugyanaz Jellemzo mint a bakteridlis, ill. a nem bakteridlis prosta—
titisre, de gyullad4snak jele nincs, igy sem leukocyturia, sem bactenuna nem ﬂgyel-
het6 meg. : :

6.3.5. Kezelés

Antibiotikum-kezelés akut és krénikus bakteridlis prostatitis, ill. emprikusan a
gyulladasos eredetii kismedencei fdjdalom szindréma esetén sziikséges. Kiemelen-
déd, hogy az antibiotikumnak a terdpias szintet mind a stromaban, mind az 1nterst1-
tiumban, mind a szekrétumban is el kell érnie.

6.3.5 .1. Akut bakteridlis prostatitis

Els& 1épcsdben a gyulladasos tiinetek megsziinéséig parenetralis nagy dézisi ami-
noglikozidok, szélesitett spektrumii penicillinszarmazékok, ill. 3. generaciés cefa-
losporinok jonnek széba. Fenntart6 kezelésként, ill. kozépsilyos eseteknél alternativ
valasztandé antibiotikumok a fluorokinolonok (2x200 mg oﬂoxacm 2x 500 mg
ciprofloxacin, 1x500 mg levoﬂoxacm)

E készitmények per os jo toleralhatosaga és kevés mellékhatisa is fontos ‘mivel a
kezelést az akut tiinetek megsziinése utin még legalabb 4 hétig kell folytatni. A til
korai befejezés megteremtheti a krénikus bakteridlis prostatitis kialakuldsanak ve-
sz€lyét. Gyulladascsokkent6k, 1az- és fajdalomcesillapiték a beteg panaszait enyhitik.
Két héttel a kezelés befejezése utdn kontroll-vizelettenyésztés indokolt. Masszizs a
beolvadis veszélye miatt tilos! Vizeletelakadas esetén katéterezés ellenjavallt, percu-
tan epicystostomia végzendd. Ers dysuria és kdzepes foki residuum esetén az anti-
" biotikum-kezelés a-blokkolékkal torténd kiegészitése elényos lehet. Az akut gyulla-
désos folyamat beolvaddsa esetén prosztatatalyog alakulhat ki. A tdlyog kiiiritése és
darinage sziikséges antibiotikus védelem (ua., mint az ABP-nél) mellett. Perifériés,
tok kozeli elhelyezkedésnél torténhet perineélisan, rektdlis UH-vezérlés mellett (pe-
rinedlis pigtail-behelyezés), mig centrilis higycsd kozeli esetekben transurethralisan
(,;unroofing™). A tilyog spontén is megnyilhat a hiigycs6 felé, vagy ellenkez§ eset-
ben géti sipoly kialakulasdval jarhat. Az antibiotikum-kezelés 1dotartama ebben az

esetben is 4 hét.

6.3.5.2. Kronikus bakteridlis prostatitis

A vilaszthat6 antibiotikumok koziil a fluorokinolonok (2x200 mg ofloxacin,
2x500 mg ciproﬂoxacin 1x 5000 mg levofloxacin) a legelterjedtebbek. A kezelést a
betegek szubjektiv és objektiv Javulésatol fiiggGen 4-6 hétig kell folytatni, mivel a
prosztatakovek felszinén képzddott in. ,biofilmben” megtelepedett, vagy kolonidk-
ba tomoriilt baktériumok pusztuldsa csak a tartés kezelést6l varhaté. Az antibioti-
kumok bejutdsét az elmondottakon kiviil megnehezitik az intersticiélis gyulladas, ill:
fibrézis kovetkeztében lezért acinusok (30%-ban), mikroabcessusok (diabetesek
60%-aban). Ujabb vizsgélatok a szulfonamidokat kiinduldsképpen nem javasoljak,
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mivel a gyulladt prosztata alkalikus kdrnyezetében szdveti szintjiik nem kielégitd,
igy hatasuk sem megfelelS, csak 30-40%-os a sikerardny. Mindezeken kiviil nem
hatnak a Pseudomonas spp.-re, a legtobb Enterococcus spp. ill. Enterobacteriaceae-
re sem. Fenntart6 kezelésként (elsd két hét utdn), amennyiben a kérokozé érzékeny
r4, ugy alkalmazhatok. A szulfonamidok mellett a makrolidok adésa is csak specilis
esetekben ajanlott (Chlamydia, Mycoplasma), ellentétben az alacsony sz6veti szintet
biztosit6é aminoglikozidokkal, ill. B-laktam tipusd antibiotikumokkal. A relapsusok
leggyakoribb oka a kezel€s id§ el6tti befejezése. Mig régebben a prosztatamasszazs
az antibiotikumok mellett mint a terapia egyik alappillére szerepelt, jelenleg végzé-
se hetente, csak retenciés valadék esetén javasolt. Igazolt prosztatakovek esetén,
amennyiben a tartds kezelés eredménytelen, gy végsd megoldasként ,,ultimum re-
fugium” a transurethralis prostatectomia (TURP) is széba johet, véllalva az inkomp-
lett miitét veszélye mellett, hogy a sphincter kozeli kdvek eltavolitasakor a zaréizom
sériilhet (inkontinencia).

6.3.5.3. Gyulladésos eredeti idiilt kismedencei fdjdalom szindréma

Jelenleg 2 hetes induld antibiotikus kezelés javasolt (elsGsorban fluorokinolo-
nok), mely a beteg kontrollvizsgalatat kovetSen, amennyiben a tiinetei javulnanak,
még 2-4 hétig folytatand6. Nem reagdlé esetben a tovébbi antibiotikus terdpidnak
nincs értelme. Az antibiotikum-kezelés mellett csokkentebb vizeletiramlds esetén
(<18ml/s) jelentds helyet kaptak az a.-blokkolok €s a rozspollenkivonatok, melyek a
hats6 higycsd spasztikus nyomdasanak, eziltal az intraprostaticus reflux csokkentése
kovetkeztében megnyuijtjak a tiinetmentes id8szakot, ill. csokkentik a recidivasza-
mot. A rozspollenkivonatok a spasztikus diszfunkcié csokkentésén kiviil a prosztag-
landin, ill. leukotrién (gyulladdsos medidtorok) bioszintézisgatlasan keresztiil con-
gestiét csokkentd és antiflogisztikus hatdssal is rendelkeznek. Mind az a-blokkol6k,
mind a rozspollenkivonatok adésa elhiz6d6an kb. 6-8 honapon keresztiil tanicsos.
Sikertelen flurokinolon-kezelés esetén meg lehet prébalkozni béta-laktamaz-gatldval
szélesitett aminopenicillinek ad4saval (anaerob kérokozo6k).

Kiegészitd kezelésként a fdjdalom- és diszkomfortérzés csillapitasra a nem szteroid
gyulladascsokkent6k (ibuprofen 600 mg/nap, diclofenacum calcium 100 mg/nap,
piroxicanum 20 mg/nap), a prosztata-acinusokban jelen levé urea- és xantinszint
csokkentésére a xantin oxiddzbénitok (allopurinol 600 mg/nap bevezetS, majd
300 mg/nap fenntart6) johetnek szoba. Massage (csak retenciés valadék esetén iga-
zolt a hatdsossaga), a zink és egyéb multivitaminok is segithetik a panaszok megsz-
nését. Irritativ vizelési panaszok esetén parasympaticoliticumokra is (oxybutinin
15 mg/nap) sziikség lehet. Thermoterapia (mikrohulldm-energia, baktericid hatasu)
csak antibiotikumra nem reagilé esetben, ill. 1 éve fennéll6 panaszok esetén kiilon
mérlegelést kovetden jon széba. Igazolt hélyagnyaki szikiilet esetén transurethralis
prosztata incisio (TUIP) mérlegelendd.

6.3.5.4. Nem gyulladisos eredetii kismedencei fiajdalom szindréma

A koérkép hitterében a hélyagnyaki, ill. a medencefenék izmainak fokozott tonusa
all, igy kezelésiiknél is az a-blokkoldk, rozspollenkivonatok (6-8 hénap), ill. harant-
csikolt izomellazit6k (cariosoprolol chlorzoxazonum) jutottak vezet§ szerephez.
Ujabban ebben a kérképben is javasoljak a kéthetes indit6 antibiotikum-kezelést,
mivel a randomizalt vizsgélatok szerint a betegek a CPPS Ill/a-hoz hasonl$ ardnyban
vélaszolnak erre a terdpiara (40-70%)
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6.3.5.5. Aszimptomatikus prostatitis

Tiinetmentessége miatt leggyakrabban mitéti anyag szovettani feldolgozasakor,
emelkedett PSA-érték miatt végzett biopszia sordn keriil felismerésre. Fertilit4si
problémak miatt vizsgélt betegek kozott egyre nagyobb szamban fedeznek fel tiinet-
mentes prostatitist. Kezelést kovetSen (hasonld, mint a CBP, fluorokinolonok) a
spermiumok motilitdsénak javuldsa csak 3 hénap elteltével varhato.

Prostatitis kezelésénél alkalmazott antibiotikumok eldnyei, hatranyai

Antibiotikum  Elény Hatrany Ajanlas
Fluorokinolonok ¢ J6 farmakokinetika » Gyodgyszer- Ajanlott
* J6 szoveti szint kolcsonhatas
a prosztatiban * Fototoxicitds
» Megfelel6 mikrobioldgiai  * Kozponti

aktivitds tipusos idegrendszeri,

és atipusos kdorokozoknél gasztrointesztinalis
* Azonos farmakokinetikai mellékhatasok

tulajdonségok orilis
€s parenteralis adagolas
esetén

* Biztonsdgosan
alkalmazhatdk,
kevés a mell€khatas

Trimethoprim + * Megfeleld szoveti szint * Nem hat a Megfeleld
sulfamethoxazol  (pH rendezés utdn) Pseudomonas spp.-re, koriilmények
* Olcs6 ill. Enterococcus spp.  esetén ajanlott
* Nincs sziikség €s Enterobecteraceae  (fenntartd
monitorozasra egyes torzseire kezelés)
* Legtobb kérokozéra
hatékony
Makrolidek » Elfogadhat6 aktivitds * Kevés vizsgilati Speciilis
a Gram-pozitiv eredmény ebben esetben
kérokozoéknal, a kérképben
* Hatékony a Chlamydia ellen * Nem megfelels
* J6 szoveti szint aktivitds \
a prosztatdban a Gram-negativ
* Nem toxikus kérokozok esetén
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7. HOGYUTI FERTOZESEK CSECSEMO- ES GYERMEKKORBAN

A csecsemd- és gyermekkori hiigyiiti fertézések (HI) tiinettana, kivizsgalasanak és
kezelésének elvei nagy vonalakban egyezdek ugyan a felndttek szamdra kidolgo-
zottakkal, 4m életkori sajitsdgokbdl ad6dé 1ényeges kiilonbségek vannak, melyek
ismerete nélkiil nem kezelhetGk sikeresen. A korai, korrekt klinikai és mikrobiolégiai
diagnézistél, a kérokozé minél gyorsabb €s sikeresebb eradikacidjatdl fiigg ugyanis
a kés@bbi életkorban kialakulé szovédmények jo része.

A HI minden életkorban, igy a csecsemd- €s kisgyermekkorban is a gyakori bak-
teridlis fert6zések kozé tartozik. Az els6 honapokban a fitik infekci6i gyakoribbak a
higyutak fejlédési hibai miatt. A csecsem&kor végére (<1 év) a lanyok 6,5, a fiuk
3,3%-ban lehet szamitani HI kialakuldsadra, késGbbiekben is a lanyok infekcidi a
gyakoribbak, a fiikhoz viszonyitva akar 2—4-szer gyakoribb, iskolaskorti ldnyokban
mintegy 5%. Egyes amerikai adatok szerint a két éven aluliaknak leggyakoribb a
bakterialis infekcidja. A hospitalizaciét igényl6 lazas allapotok 5-10%-4ért is HI fe-
lelGs, tovabba a nosocomidlis fert6zések tizede is HI. A fert6z6dés ttja elsGsorban
ascendalo, kivéve az élet elsd 812 hetét, amikor az els6 helyre a hematogén terjedést
soroljak.

A nosocomidlis HI-k a hosszan kérhazban apolt, illetve az eszkozos bcavatkoza-
sokon dtes§ gyermekek infekciéinak specialis csoportjat képezik.

Az infekcidk csoportositdsdban a felndtt HI-khoz hasonléan az anatémiai lokalizé-
ciéra szoritkozé felosztst a gyermekkori HI-kban is felvltotta, ill. tovabb finomi-
totta a kockazatra, a varhaté kimenetelre irdnyulé gondolkodds, igy komplikalt és
nem-komplikalt alsé és fels6 HI-kat kiilénboztethetiink meg.
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7.1. Etiol6gia

A gyermekkorban is a leggyakoribb kdrokozok a Gram-negativ bélbaktériumok,
elsd helyen (mintegy 90%-ban) az E. coli. Az E. coli feltiinG dominancidja egyrészt
a bélflora kozelségébdl ered, masrészt abbdl, hogy egyes uropatogén E. coli (UPEC)
torzsek un. P fimbridk expresszidjara képesek, melyek segitségével kiilonosen jol
kapcsolédnak az uroepitelidlis sejtek belsé felszinéhez. El6fordulhatnak Gram-pozi-
tiv kérokozok (Enterococcus és Staphylococcus spp.) is, mintegy 5-7%-ban, mig a
nosocomialis HI-kban egyéb hiigyiti kérokozék (Klebsiella, Serratia, Pseudomo-
nas, Streptococcus A ill. B. spp.) is védrhatéak, kiilondsen intenziv ellatast igényld
kora- és jsziilottekben. A felnSttekéhez hasonléan gyermekkorban egyre gyakrab-
ban jelenik meg a tenyésztés eredményeként Staphylococcus saprophyticus, am e
kérokozo klinikai jelentGsége még nem kellGen tisztazott.

7.2. Patogenezis

A fejlodési hibak egész sora hajlamosit HI-ra. Ide sorolhatdk a kiilonboz§ higyiiti
billentyidi-rendellenességek (hatsé higycsdbillenty(), sziikiiletek, barmilyen eredetd
obstrukcidk, a nagyajkak 0sszendvése, ill. a phimosis egyes esetei €s indirekt médon
a krénikus obstipacid A fert6zés ttja vagy a vizeletbdl ascendal$ titon — ez a leggya-
koribb —, vagy a perivesicalis és az ureter korny€ki nyirokutakon, vagy bacteriaemia
kapcsan, hematogén sz6ras szervi manifesztaciéjaként érheti el a veseparenchymat.
Ut6bbi patomechanizmus Gjsziiléttkorban a leggyakoribb.

A vizeletiirités zavarai (a hélyagfal és a sphincterek beidegzési zavarai), a hélyag
részleges kiiiritése, a vesicoureteralis reflux (VUR) is vezethet a vizelet pangdsahoz.
Psychés tényezdk, a vizelet akaratlagos visszatartésa, kiilonb6z6 szorongasos éllapo-
tok, verést6l, szexudlis zaklatastol valé félelem is okozhat vizelési zavarokat, melyek
tartds fennallasa vezethet infekci6hoz is.

Mai tudasunk szerint jelent§s szerep jut a veseparenchymaban klalakulo hegeknek
a késGbbi €letkorokban kialakul6 kronikus veseelégtelenség kialakuldsaban. A hegek
kialakul4dsa a veseparenchymdt még igen fiatal korban, a vese fejlédésének idején
ér6, és nem elég hat€konyan kezelt bakteridlis infekcioknak lehet az egyik logikus
kovetkezménye, ezért tulajdonitanak az Wjsziilott- és csecsemSkorban az egyéb elté-
réssel nem jar6 bacteriuridnak is nagyobb jelentSséget, mint késdbb. Hasonléan nagy
jelentGsége van a VUR-nak, kiilonosen akkor, ha az intrarendlis refluxszal is jar, és
infekci6 is fellép. A gyermekkorban kés6bb kialakulé Hl-knak azonban mar a ko-
rabban kialakult hegekre alig van hatdsa, €s djabb hegesedes 1étrejotte is ritka. Ujabb
megfigyelések szerint a veseparenchyma hegeinek egy része még a sziiletés el6tt, in
utero alakul ki, nem pontosan tisztizott mechanizmussal.

Adott infekcié enyhe vagy siilyos lefolydsét HI esetében is alapvetSen két tényezd
befolyasolja: az egyik a kérokozo tulajdonsigai, a mésik a beteg aktudlis 4llapota,
amit osszefoglal6an ,host faktoroknak™ neveziink.

7.3. Klinikum

Altaldnosan leszogezhetS, hogy minél fiatalabb a beteg, annél kevésbé jarnak a
HI-k jellegzetes tiinetekkel. Ezért az egyéb, nyilvdnvalé tiinetekkel nem jdrd ldzas dl-
lapot értékelésénél HI lehetiségére mindig gondolni kell!

2717



Ujsziilottek (06 hetes): sapadt-sziirkés borszin, esetleg icterus, étvagytalansag,
etetési nehézség, hanyas, haspuffadas, silygyarapodas zavara, irritabilités, 14z, hepa-
tosplenomegalia, bilizos vizelet, asymptomatikus bacteriuria, szeptikus shock.
(Az icterus részben a szepszis szindréma részeként a méj érintettségébdl, részben
verotoxin-termelS E. coli hemolizist okozé hatdsa miatt mind az indirekt, mind a
direkt szérum-bilirubinszint emelkedéséb6l adodik.)

Fiatal csecsemdk (<6 hé): feltiinGen sapadt-sziitkés bdrszin, esetleg icterus,
‘hanyés, hasmenés, haspuffadas, étvagytalansdg és silyallas. A monosymptomas l1az
hétterében 5-10%-ban HI 4ll. A vizelés zavarat jelezheti a vizeletiirités sugarinak
véltozdsa, és a vizelést kisérd fajdalmas siris.

Kisdedek (<6 éves): laz, dysurids panaszok (gyakori, fijdalmas vizelés), hasi,
deréktéji fajdalom, toxikus (,,vesés”) kiillem, incontinentia.

Iskoldsok, kamaszkoriak: pontosabban képesek leirni a panaszaikat, igy nagyobb
val6szintiséggel lehet ezek alapjan az als6 higyutak fert6zéseit a fels6 hiigyutakat is
érint6ktdl elkiiloniteni.

Fontos eldonteni, silyos, ill. komplikélt higyiti fert6zés széba johet-e, mivel a
kivizsgalds menete €s siirgdssége nagymértékben ennek fiiggvénye. A hospitalizici6
csecsemdkorban (féléves kor alatt mindenképpen!) ajanlott, mivel szepszis szindrd-
ma kialakuldsanak ebben az életkorban van a legnagyobb kockazata. A HI siilyossa-
génak megitélésben a beteg életkoran kiviil az 4ltaldnos dllapot silyossdga a dontd.
Sulyos higyuti fert6zésre a magas 1az (2 39 °C), a csillapithatatlan hanyds, a kovet-
kezményes dehydratio, esetleg a tudatzavar hivhatja fel a figyelmet csecsem&korban,
akar vizelési panaszok nélkiil is.

A felnédttekben el6forduld és a HI-hoz hasonléan vizelési panaszokkal jaré epidi-
dimo-orchitis gyermekkorban extrém ritkasdg. Az akut heretdji fdjdalom heretorzié
jele lehet a pubertast megel6z6 korban.

7.4. Diagnoézis

A kérel6zmény felvételekor a csecsemdkortiakban sziikségképpen heteroanam-
nézisre timaszkodhatunk csak, a fizikdlis vizsgalattal észlelhetd eltérések pedig jel-
legtelenek lehetnek, vagy éppen hidnyozhatnak. A velesziiletett fejlodési hibakbdl
ered6 komplikaci6k a mdr sziiletéskor nyilvanvalé anomélidkndl (hypospadiasis,
nyitott hélyag stb.) inkabb elkeriilhet6k, ill. kezelhetSk, mig a hibdk nagyobb része
csak a mdr kialakult HI miatt végzett kivizsgaldssal tisztazhat6 és tisztdzando.

Fizikdlis vizsgdlat. A feltiinGen sapadt-sziirke (,,vesés”) bOrszin mar az elsd vizs-
galatkor feltiinhet. A kiils6 genitdlidk gondos megtekintése a nagyajkak adhézigjat,
az extrém phimosist, az esetleges kiilsérelmi nyomokat felfedheti. A 14z gyakori
tiinet, de hidnya nem zarja ki HI lehetSségét. A vizeletsugar megfigyelése a vizsgalat
fontos része.

A vizeletvizsgdlat. A higyiiti infekcié diagnosztikdjanak alapja. DontS, hogy a
mintavétel az antimikrobds kezelés megkezdése eldtt torténjen.

Nincs egyetértés abban, hogy mi a legcélszeriibb vizeletminta-vételi eljaras. Nem
kizdrélag a mintavétel médjdn milik, hogy sikeriil-e megbizhaté vizsgailati ered-
ményhez jutni, legaldbb ugyanannyira fontos az is, hogy mennyi id6vel a vizelet-
minta vétele utdn keriil sor annak vizsgdlatira, illetve milyen médon téroljak és
milyen koriilmények kozott szallitjak a vizeletmintét a laborat6riumba. Idedlis eset-
ben a vizeletmintét jégen tarolva széllitjdk a vizsgal6helyre, ahol azonnal feldol-
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gozzdk, ill. anndl megbizhatébb eredményre lehet szdmitani, minél hamarabb sor
keriilhet erre. A mintavételt kovet§ 24 6ran til a laboratériumba érkez6 minta mikro-
biolégiai szempontb6l nem értékelhetd.

CsecsemGkorban és még nem szobatiszta kisdedeknél legelterjedtebb a gondos
lemosast kovetGen steril miianyag zacskéban felfogott vizelet vizsgalata. A mar szo-
batiszta, kooperal6 kisgyermekekben megfeleld lemosast kovetSen az un. kdzépsu-
garas vizelet vizsgalata a rutinszerd. Ez az eljaras noninvaziv, és szenzitivitdsa mik-
robiolégiai szempontb6l 100%. Lehetnek alpozitiv eredmények is (12-83%), att6l
fiiggGen, hogy mennyire sikeriilt jol a lemosas, és mennyi idd telt el a mintavétel és
a minta feldolgozédsa kézott (maximum 24 éra telhet el). Jelenleg az ilyen médon
vett vizeletmintdbél a steril eredmény elfogadhaté €s megbizhat6 (a pozitiv pedig
104-10°/ml), 4ltaldban legtobben a 10%/ml csiraszdmot tekintik szignifikdnsnak.

A suprapubicus hélyagpunctiéval (SPA) vett minta vizsgélata adja kétségteleniil a
legmegbizhat6bb eredményeket, 4m invazivitisa miatt nem altaldnosan elterjedt. Ily
médon vett vizeletben mér a 10%/ml csiraszam is szignifikdnsnak tekinthets. A katé-
terrel vett minta egyre ink4bb kiszorul a gyakorlatb6l a retrograd fert6z6dés és a po-
tencidlis sériilések kockdzata miatt.

Tesztvizsgdlatok:
Vizelet altaldnos vizsgélatira vannak forgalomban tdjékoztaté jellegii gyorstesz-
tek (vizelet-deep-stick leukocyta-€szteraz, nitrit).

A vizelet iiledékének mikroszkopos vizsgdlata:

Pyuria — 210-15 fehérvérsejt latterenként a centrifugélt iiledékben 40-szeres
nagyitds mellett — timasztja ald a higyniti fert6zés diagnézisat, &m pyuria hidnya nem
zarja ki azt, mivel pl. akut pyelonephritis esetén is az esetek 6tddében nincs a kez-
detben pyuria. Haematuria — 23-5 vorosvértest latoterenként a centrifugalt tiledék-
ben 400-szoros nagyitasndl — pyuria mellett veseparenchyma érintettséget jelezhet.

Vérbél végzett vizsgdlatok:

Mas infekciékhoz hasonléan HI-ban is fontos szerep jut a heveny fert6zés meg-
allapitdsaban és a kezelés sikerességének megitélésében az dn. akutfazis-reakci6k-
nak. A leukocytosis, a gyorsult vorosvértest-siillyedés, az emelkedett CRP megerd-
siti az akut pyelonephritis diagnézisat. A procalcitonin (PCT) értékének kvantitativ
meghatarozdsa pontosan koveti a veseparenchyma érintettségének mértékét, egyes
tijabb adatok szerint a scintigraphidval (DMSA) egyenértékden érzékeny és speci-
fikus kiegészit0 a terdpia eredményességének kovetésében.

Rutin-vizsgalat a teljes vérkép mellett az ionok, a szérum-CN és a kreatinin mé-
rése, proteinuria esetén a szérum-osszefehérje €s a frakciok meghatarozasa.

Ismeretlen okbdl 1dzas gyermeknél, bacteriaemia, illetve SIRS gyanijanal minden
esetben sziikséges haemocultura végzése.

Képalkoto vizsgdlatok:

A radiol6giai vizsgalatok jelentSsége nem annyira a higyiiti infekcié akut szaka-
ban, mint inkdbb az utékezelés €s -gondozas megtervezésében van.

Kivétel: Ha a fiatal csecsem, kisded higyiiti fertGzésének kezelése soran a tera-
pi4s valasz nem kielégit6, azonnali hasiultrahang-vizsgalat végzése indokolt az els6
24-48 6raban. A kezelés sikerességének megitélésében az altalanos dllapot és az
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akutfazis-reakcidk alakulasa segit. A hasiultrahang-vizsgélat, amellett hogy nonin-
vaziv, konnyen kivitelezhetS eljards, alkalmas nagymértéki obstrukci6, abscessus
(esetleg tumor) kimutataséra.

Az UH-vizsgélat nem alkalmas VUR kizdraséra, és az egyéb technikaknal kevésbé
szenzitiv a vesehegesedés kimutatasara.

A leggyakoribb, recidival6 higyiiti infekci6ra, vesekdrosodésra hajlamosité rend-
ellenesség a VUR. Minden 6téves kor alatti gyermek €lete elsd higyiiti infekci6jandl
a gondozds els6 lépése a higyiti anomdlia kimutatdsa, illetve kizirdsa, a vese
funkciondlis kdrosoddsdnak felmérése. Javasolt radioldgiai vizsgdlatok: iv. urogra-
fia, a mictios cystourethrographia, a vesekéreg scintigraphids vizsgélata ( technetium
99 m Tc - dimercaptosuccinilsav-DMSA, vagy 99 m Tc — glucoheptonat).

7.5. Kezelés

A kezelést meghatarozza a gyermek €életkora, dltaldnos dllapota, anamnézise (azaz
a megelGz6 higyiiti infekcid, kimutatott fejlédési anomalia).

K¢ét hénapostd] kétéves korig a jé dltalanos dllapoti 1dzas gyermeknél a veseérin-
tettség azonnali kizdrasa sokszor nem lehetséges, ilyen esetekben a hiigyiti fertGzést
acut pyelonephritisként kell értékelni és kezelni. Hospitalizicié sziikséges, ha a kli-
nikai kép és a laboratériumi vizsgalatok alapjan bacteriaemia felmeriil, ha a gyermek
toxicus kiillemd, ha oralis gyégyszerbevitel nem megfeleld, vagy a beteg exsiccalt.
" A ldzas, két hénaposndl fiatalabbak dltaldnos dllapottél fiiggetleniil hospitalizd-
landok szepszis szindroma kockdzata miatt.

A 6 hénaposndl fiatalabb csecsemdk kivizsgdlasit €s kezelését minden esetben
kérhézban kell elkezdeni, €s a hazaadasr6l a javulas és az otthon biztosithat6 ellatds
fiiggvényében lehet donteni.

Kisded, illetve nagyobb gyermek, ha iltalidnos 4llapota kielégitd, de ismételten
héanyt, vagy a compliance feltehetGen nem megfeleld, a kezdeti parenteralis kezelésre
hospitalizdland6, majd megfeleld terdpia é€s 24-48 6ra laztalansag utan oralis gyogy-
szerkezelés mellett hazaengedhetd.

A kezelést — ritka kivételtdl eltekintve — minden esetben haladéktalanul, a mikro-
biolégiai mintavétel utdn el kell kezdeni. Kivétel: ismeretlen okbol 1azas, j6 4ltalanos
allapotii csecsemd, gyermeknél akiknél az altaldnos vizeletvizsgélat negativ. Ilyen-
kor ismételt mikrobiol6giai mintavétel sziikséges — abban a tudatban, hogy a negativ
dltalanos vizeletvizsgélat nem zarja ki a higyuti infekciot!

Antimikrobds kezelés mellett megfelel6 folyadékbevitelr6l kell gondoskodni,
sziikség esetén parenteralisan. A megfeleld kezelésnek legkés6bb 48 6ra milva ked-
vezl terdpids vélasz a kovetkezménye. Ha a vélasztott antimikrobdas szerre a mikro-
biolégiai vizsgélat alapjan az uropatogén kérokozé érzékeny, egyértelmid klinikai
javulds esetén az ismételt vizelettenyésztés nem feltétleniil sziikséges, 4m a negativ
eredmény egyben a kezelés sikerességét is bizonyitja. Ellenkez6 esetben az anti-
biotikum-valasztast djra kell értékelni a rezisztenciaeredmények alapjén, illetve a vi-
zelettenyésztést ismételni kell suprapubicus punctival vagy — kivételesen — katéte-
res mintavétellel.

A parenteralis kezelés megfeleld terdpids vilasz esetén 48 6ra miilva ordlisan
folytathat?.

A teljes kezelés idGtartama veseérintettség esetén 14 nap, cystitis esetén 7 nap.
Fiatal csecsemd, kisded els6 higyiiti fert6zése esetén, az akut szak lezajlisa utin a
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kivizsgalast folytatni kell hajlamosit anatémiai ok kimutatisa, vesekdrosodas fel-
mérése irdnyaban. A nephrologiai gondozas kezdéséig — a rendelkezésre 4116 mikro-
bioldgiai eredmény alapjan — a kezelést terdpids d6zisban folytatni kell!

Hugyuiti fert6zésre hajlamosité fejlodési rendellenesség esetén a kialakult karo-
sodds mértéke, a defektus varhaté gy6gyhajlama, ill. a korrekcidés miitét idGpontja
befolyasoljak a profilaxist, melyet ebben az id6szakban az addig alkalmazott anti-
mikrobds szer terdpids d6zisdnak felével, harmadaval folytathatunk, majd alkalmaz-
hat6k un. dezinficial6 szerek is.

A vilaszthaté antimikrobés szerek: Olyan szert kell valasztani, mely bacteriaemia
esetén is hat€kony, megfeleld szérumszint érhetd el, magas veseszoveti €s vizelet-
koncentraci6 mellett, tovabba olyat, mely a rendelkezésre dll6k koziil a legkevésbé
rendelkezik toxikus, nephrotoxikus mellékhatdssal. Vilagszerte és Magyarorszagon
is emelkedik az E. coli ampicillin- és sulfonamid-rezisztencia, els6 valasztand6
szerként tehdt ezek a szerek ma mar nem alkalmazhaték.

Parenteralis kezelés

Ceftriaxon 50-100 mg/ttkg/nap
Cefotaxim 50-100 mg/ttkg/nap / 3-4 részletben
Cefuroxim 50-100 mg/ttkg/nap / 3-4 részletben
Amoxicillin/klavuldnsav 90-120 mg/ttkg/nap / 3-4 részletben
"Ampicillin 100 mg/ttkg/nap/ 4 részletben

Oralis kezelés -
Ceftibuten 9 mg/ttkgg/nap
Cefixime 8-12 mg/ttkgg/nap/ 2 részletben
Cefuroxim 20 mg/ttkg/nap/ 2 részletben (2x125 mg)
Amoxicillin /klavuldnsav 25 mg/ttkg/map/ 3 részletben

Trimetoprim/Sulfamethoxasole Trimetoprim: 6 mg/ttkg/nap,
Sulfamethoxasole: 30 mg/ttkg/nap/ 2 részletben,
(1 ml/ttkg/nap/ 2 részletben )

Hosszutdvi profilaxis
TMP / SMX 2 mg TMP/10 mg SMX/ttkg/nap
Nitrofurantoin 1-2 mg/ttkg/nap

7.6. Aszimptomatikus bacteriuria csecsemékorban

CsecsemOk nem szelektalt csoportjt vizsgdlva megallapithaté, hogy ABU fiuk
esetében hat honapos korig, 1anycsecsemdknél egyéves korig fordul el gyakrabban.
ABU talajan kialakult, veseérintettséggel jar6 HI esélye minimadlis, illetve nem gya-
koribb, mint bacteriuria nélkiil. ABU spontdn, illetve egyéb okbdl adott antimikrobas
szer hatdsira megsziinik, recidiva lehetGsége mintegy 20%. Radiolégiai vizsgélattal
elenyész§ esetben taldlhaté anatémiai defektus, és ABU sordn hegesedés a vese-
dllomdnyban nem fordult elG. Ezzel szemben a nem bacteriurias csecsemék elsd
hiigyiti fert6zése esetén mar az akut szakban eldfordulhat vesedlloméany-kéarosodas.
(Ezek hitterében ma felvetik az ,,in utero” hegképzddés lehetGségét is, melybdl
egyesek dysplasids veseszovet kialakuldsat tartjak valészintinek.)
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ABU iskolaskorban: Felmérések soran a lanyok 1,2%-andl, fitk 0,03%-anal ész-
leltek szignifikans bacteriuridt. Antimikrobas kezelésnek a recidivak szdmaéra hatdsa
nem volt, nem tal4ltak 6sszefiiggést a veseparenchyma-karosod4s és bacteriuria ké-
zott sem. A szignifikdns bacetriuria sordn kialakult stabil fléra visszaszoritja a
virulens uropatogén kérokozdkat, mint bioldgiai profilaxis mikodik. Jelenleg a nem-
kezelés elve érvényes, a szov6dmények és vesekarosodas kialakuldsa a hagyiiti ferts-
zés mieldbbi diagnézisan és id6ben elkezdett kezelésén mulik.
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8. AZ UROLOGIAI BEAVATKOZASOK PERIOPERATIV -
ANTIBIOTIKUM PROFILAXISA

8.1. Bevezetés

Az urolégiai beavatkozdsok dontd tobbsége tiszta-kontaminalt, kontamindlt, ill.
fertGzott beavatkozasok csoportjiba tartozik. Antibiotikum-profilaxis szempontjabél
kiilon teriiletet képez a diagnosztikai eljarasokkal, a visszatérd hugyiiti infekciokkal,
a VUR kovetkeztében kialakulé pyelonephritisekkel kapcsolatos infekciék megels-
zése. A sebinfekciok (feliiletes és mély) elkeriilése vagy csokkentése mellett az
urolégiai perioperativ profilaxis szerepe a higyiiti infekciék (szimptomds HI-
komplikalt HI, aszimptomads HI, szepszis) ill. egyéb infekcick (pl. endocarditis) meg-
el6zése is.
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8.2. Szisztémads antibiotikum-profilaxis (SZAP) indikéci6ja

A (SZAP) leggyakoribb indikaciés korét a tiszta-kontamindlt, ill. a kontaminalt
miitétek jelentik. A posztoperativ infekci6 veszélye fiigg a beteg altaldnos allapo-
tatol, a kdrnyezeti tényezGktol, ill. a beavatkozas tipusitél. Bizonyos koriilmények
esetén azonban (rossz altaldnos allapot, elhiz6d6 miitét stb.) az els§ csoportba tar-
toz6 tiszta, nem kontamindlt mitétek alacsony posztoperativ infekciéveszélye (4lta-
laban 1%) megnovekedhet (15,8%), igy sziikséges lehet az antibiotikum-profilaxis,
mely ezekben az esetekben nem jelent tilkezelést, ,,overtreatment”-et. Mindezek
miatt 1991-ben a National Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS) a
stilypontszamok (,,risk index”), ill. rizikécsoportok bevezetését javasolta, az egyes
csoportokon beliil.

3. tabldzat

Rizikéfaktorok

Beteg altaldnos dllapota Megno6vekedett bakteridlis kidramlas
(kornyezeti és bakteridlis tényezok)

A SZAP szempontjabol kiilon kategériat jelentenek a protézis beiiltetésével kap-
csolatos tiszta miitétek. Barmilyen idegentest visszahagyasa megkétszerezi az infek-
ci6 kockazatit.

A profilaxisra szant antibiotikum megvalasztasa szempontjabdl fontos annak az
ismerete, hogy az adott tipusid mfitétnél milyen baktériumok (infekciét okozé, ill. a
koloniziciéban részt vevd) megjelenésére szamithatunk, ill. hogy a valasztott gyogy-
szer a miitéti beavatkozas idejére lehetSleg maximalis koncentraciét érjen el a miitéti
teriilet szoveteiben.

8.3. SZAP ideje

A profilaxist a beavatkozas eldtt ¥2-1 6rdval kell a betegnek megkapnia. A felszi-
vOdastél és a felezési id6tdl fiiggGen beadasuk a beteg miitébe torténd hivasakor
vagy az anesztézia bevezetésénél torténik. Ismételt dozis csak elhiiz6d6 (>3 6ra) mii-
tétek esetén mérlegelendG, az alkalmazott antibiotikum farmakokinetikai parméte-
reit6l fiiggden. Régebben profilaxisra kizdr6lag csak parenteralis, mig napjainkban
az urolégia egyes teriiletein beliil (pl. endouroldgia) a megfelelé farmakokinetikai
tulajdonsagokkal rendelkez§ per os kiszerelési készitményeket (pl. fluorokinolonok)

is hasznaljak.

8.4. SZAP az urolégiai beavatkozasok tipusai szerint

A perioperativ antibiotikum-profilaxis tekintetében az urolégiai beavatkozasokat
3 £6 csoportba lehet besorolni:

1. nyilt,

2. endoscopos miitétek

3. diagnosztikus beavatkozasok
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Ezen beliil:

Nyilt miitétek
* hligyti miitétek bél megnyitdsa nélkiil
* higyuti miitétek bél megnyitdsaval
* higytiti rendszeren kiviili miitétek
» specidlis miitétek
— protézisek beiiltetése
— rekonstruktiv genitdlis mdtétek
a) primer
b) szekunder

Endoszképos miitétek
* hiigycs6
* prosztata
* holyag
* ureter és vese
« perkutin kdeltdvolitds (PCNL)
« ESWL
* laparoszképids beavatkozasok

Diagnosztikus beavatkozasok
* prosztatabiopszia
" —transrectalis
— perinealis
* ureterorenoscopia
* urethrocystoscopia
* percutan pyeloscopia
* laparoszképids diagnosztikus bavatkozdsok

Altaldnosségban elmondhaté, hogy perioperativ antibiotikum-profilaxis bélmeg-
nyitdssal nem jdro nyilt urologiai sebészeti beavatkozdsokndl, amennyiben a beteg
nem fokozott rizik6ju, nem indokolt. Ugyanez vonatkozik a genitalis rekonstruktiv
beavatkozasokra, kivéve ha elhiz6dé vagy masodlagos. A leggyakoribb kérokozék
E. coli, Entrococcus spp., Proteus spp., Klebsiella spp., ill. a sebinfekci6ért felelGs
Staphylococcus spp. Perioperativ antibiotikus profilaxis csak rizikétényezdk fennal-
lasa esetén javasolt. Vilasztandé antibiotikumok:

* aminopenicillin + béta-laktaméaz-géatlé (BLI)

« II. generacids cefalosporinok

- » per os/parenteral II. generaciés fluorokinolonok

Megel6zbleg antibiotikus kezelésben részesiilteknél vagy idegen testet (4llando
katéter, nephrostoma stb.) visel6knél alternativ vélasztdsként sz6ba johet:

« aminopenicillin + BLI

« III. generécios cefalosporinok

Ahol a bélmegnyitds (ureterosigmoideostomidk, conduit-ok, pouch-ok) toreénik,
ott elsGsorban E. coli, egyéb Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., anaerob (Bac-
teroides fragilis) és Streptococcus spp. infekciéra kell szamitanunk. Infekciét provo-
k4lé tényez6ként szerepelnek a megvaltozott metabolikus koriilmények, a fokoz6do
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nyaktermelés, a behelyezett idegentestek, ill. a mindig jelen levd viltozé mértéki
obstrukci6. A bél megnyitdsdval jairé mitétek esetén a béleldkészités elengedhe-
tetlen, melynek egyik része a bél mechanikus kitisztitdsa (ma leginkabb a 6-12 6ris
orthograd béldtmosas), mig a masik Osszetevdje az antibiotikum-profilaxis. Ez utéb-
biak adasa nélkiil a posztoperativ szeptikus komplikacidk a 40%-ot is elérhetik.

SZAP-ra javasolt antibiotikumok:

» Aminopenicillin/acycloaminopenicillin + BLI

* I1. gener4cids cefalosporinok + metronidazol

A hugyiiti rendszeren kiviili miitétek esetén (pl. Colposuspenzids bevatkozdsok
stb.) antibiotikus profilaxis nem indikalt, kivéve az elhiz6d6 vagy masodlagos geni-
talis rekonstruktiv miitéteket, ill. a kiilonféle protéziseket.

Pénisz- és hereprotézisek beiiltetésénél a Staphylococcus epidermidis, mig az arte-
ficidlis sphincterek esetén a Gram-negativok a leggyakoribb potencidlis kérokozok.

Ajanlott antibiotikumok egyszeri d6zisban:

— masodik genericids cefalosporinok,

Endoscopos miitétek

Ebben az esetben is igaz, hogy antibiotikus profilaxis csak fokozott rizikéji beteg
esetén ajanlott. Az egyes beavatkozasok tekintetében viszont az infekciéra hajlamo-

, 2

sito tényezGk eltérdek.

Ureteroscopidk (URS)

Szimptémas higyiiti infekcié az irodalmi adatok szerint 1,3%-ban alakul ki URS
utan.

Az infekciét provokail6 tényezdk:

* k& okozta obstrukcio,

* URS uténi oedema,

* fokozott intrapelvikus nyomds,

» a k& dezintegracidjakor felszabadulé baktériumok.

Antibiotikus profilaxis URS esetén fokozott rizikdcsoportba tartozé beteg esetén
indikalt, ill. amennyiben az anamnézisben:

* prosztatamegnagyobbodas + reziduum,

* megel§z6 cystoscopia,

* megel6z6 dupla-J ureterkatéter

* nagy ureterkd,

* ureterdilatacid, ill.

”

* megel6zb infekcié szerepel.

Cystoscopia
Az irodalomban a beavatkozast kovet6 infekci6k ardnya 2,8-5%. Negativ vizelet

esetén is veszélyt jelenthetnek az urethra bemenetében, distalis szakaszdban, ill. a
vagina faldban megtelepedett kérokoz6k, melyek leggyakrabban Coag. neg.
Staphylococcusok, ill. S. saprophyticus, diphteroidok és streptococcusok.

A fert6zés elkeriilésére még napjainkban is a leghatdsosabb fegyver a megfelelé
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antiszeptikus lemosds €s a steril atraumds eszkdzbevezetés. Mindezek ellenére bizo-
nyos esetekben a profilaxis széba johet:

» double-J eltivolitasakor fokozott rizikécsoportnal,

» megel6z6 hugyiiti infekci6 esetén (cystitis haemorrhagica),

* jelentds maradék vizelet esetén,

* idGs rizikébeteg (>ASA 2).

Perkutin vesekGsebészet (PCNL)

A beavatkozist barmennyire steril koriilmények kozott végezziik, mégis szamta-
lan infekciot el6segitd tényezével kell szamolnunk (tagitds sordn az erek meg-
nyilnak, intrarendlis reflux a tilnyomds miatt, a k8§ zizasakor baktériumok szabadul-
nak ki stb.). Az irodalom a profilaxist, ill. rizik6csoport esetén a 3-5 napos rovid
terdpidt javasolja (1asd endoscopos miitétekhez ajanlott antibiotikumok).

Vizeletelvezetés és a profilaxis

Az endouroldgiai beavatkozasokat kovetd vagy azt megel6z6 idegen test(-ek)
viselé€se esetén csak a heveny fellangolast szabad kezelni, mert egyébként szelektalt,
rezisztens torzsek kolonizaci6jat eredményezhetjiik. Az antibiotikum-profilaxis sem
a baktériumok kot6dését, sem a biofilm képzddését nem befolydsolja. Tartés ala-
csony dézisu profilaxis ellenére is a betegek 80%-a bakteriurids. Fokozott kockédzati
~,high risk” betegek esetén az idegentestek cseréjének idGszakaban profilaxis vagy az
1-3 napos rovid terdpia elfogadott.

Transurethralis prostatectomia (TURP)

Profilaxis nélkiil az irodalmi adatok szerint 20-50%-ban alakul ki posztoperativ
higyiti infekcié, melyek 10-60%-aban bakteriaemia és 1-5%-aban szepszis is meg-
figyelhetS. TURP utdni bacteriuria eredete még ma sem teljesen tisztazott. Egyesek
a fert6zés kiindulépontjdnak magit a prosztatat tekintik (70-90%-ban pozitiv a
prosztatarezekitum tenyésztése = E. coli, Proteus spp., Klebsiella), mig mésok a
disztilis urethrdbél eredd (eszkozbevezetés), ill. a katéter mellett bevandorlé infek-
ciorél beszélnek (Coag. neg. Staphylococcusok, streptococcusok, diphteroidok).
A posztoperativ infekcié szempontjabél fokozott rizik6tényezSként szerepel a kor,
prosztatamérete >45 g, a mitéti id6 >90 min., ill. a megel6z8 akut vizeletretencid.
Mindezeket Gsszegezve ma az egységes allaspont, hogy miitét eldtti negativ vizelet
esetén csak rizikotényez6k fenndlldsa esetén sziikséges a profilaxis addsa.

Az endoszkopos bevatkozdsokhoz ajdnlott profilaktikus antibiotikumok:

— fluorokinolon — (200 mg ofloxacin, 500 mg ciprofloxacin, 400 mg norfloxacin),

— fosfomycin trometamol 2 d6zisban

— II. generaciés cefalosporinok,

— aminopenicillin + béta-lactam-inhibitor kombinaciék,

~ aminoglikozidok (fenti gy6gyszerek allergidja esetén),

— szulfonamid + trimethoprim ( amennyiben a helyi E. coli-rezisztencia <20%)

Miitét elétti bakteriuria esetén a miitétet megel6zS 1-2 napt6l kezdddGen a katéter
eltavolitasat kovetS napig célzott terdpia javasolt.

Laparoszkdpids beavatkozasok profilaxisdval kapcsolatban kovetkeztetések levo-
nésara alkalmas klinikai vizsgalatok nem 4llnak rendelkezésiinkre, de valésziniileg a
nyilt miitétekhez hasonléan kell eljarnunk.
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Prosztatabiopszia

Transzperinedlis biopszidndl a gat borének, mig transzrectalis esetben a rectum
nyalkahartydjanak baktériumai jelenthetnek veszélyt (E. coli, Pseudomonas spp.,
E. faecalis, S. aureus, clostridiumok). Az infekci6t befolyasolhatja még a biopsziis
tii vastagsdga, ill. mechanikdja (vékonyabb tiivel, ill. biopszids pisztollyal kisebb a
veszély). Transzperinedlis biopszidt kovetben az infekcio veszélye alacsony, igy pro-
filaxis nem javasolt. Transzrektdlis iton a rizik6 lényegesen magasabb, ebben az
esetben a profilaxis elengedhetetlen. Az irodalmi adatok nagyobb része az egyszeri
»Single shot” antibiotikum-addst elégségesnek tartja, mig masok az elhiz6débb, 3—
5 napos kezelést hangsiilyozzdk. A biopsziat megel6z6 antiszeptikus bedntésekkel
kapcsolatban is a vélemények eltérdek, de egyre tobb adat sz61 amellett, hogy 1énye-
ges elénnyel nem jér, viszont a rectum nyalkahartyajanak sériilését eredményezheti.

Aprofilaxisra javasolt antibiotikumok:

— fluorokinolon — (250 mg levofloxacin, 200 mg ofloxacin, 500 mg ciprofloxacin,

400 mg norfloxacin) + metronidazol

— aminoglikozidok + metronidazol

— II. genericiés cefalosporinok + metronidazol

— aminopenicillin + béta-lactam-inhibitor kombinécidk,

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWIL)

Az irodalomban nem egységes az dllaspont a profilaxis sziikségességét illetSen.
A-betegek 14%-aban negativ vizelet ellenére is 4tmeneti bacteriuria alakul ki a k&-
fragmenticié utdn, mely 5%-ban tartéssd valhat A kezelést koveten 15-23%-ban
14z is megfigyelhetd, sGt a kezelés utin az urotheliumban 1étrejov6 mikrobevérzések
is az infekcid tekintetében rizik6tényezGt jelenthetnek.

Nyolc prospektiv randomizalt vizsgalat metaanalizise alapjan (profilaxis nélkiil a
negativ vizelettel rendelkez6 betegek 5,7%-aban alakul ki kezelést kovet6en hiigyuti
infekcid, szemben a kezelt csoport 2,1%-4aval) negativ vizelet esetén nem javasolt an-
tibiotikum-profilaxis.

A kezelés eldtti bacteriuria esetén az allaspont egységes: célzott kezelés sziikséges
az ESWL-kezelés elott.

Urolégiai beavatkozasokat kovetd infekciés szovidmények eldzbleg infekciomentes
betegeknél

Beavatkozas Bacteriuria  Laz/HI Bakteriaemia  szepszis

Feltdardsos miitétek
Nyilt prostatectomia 23% 10-40% nincs adat nincs adat
Nephrectomia nincs adat <2% nincs adat nincs adat
Cystectomia + katéteridd <3-4% nincs adat <3%
Bélpétlas fiiggvénye

Endoszkopos beavatkozdsok
TRUS-biopszia 20-53% 5-10% 16-73% <5%
Cystoscopia 20% <5% 17% nincs adat
TURP 6-70% 5-10% 10-32% 0-4%
URS/PCNL 35% 4-25% 15% nincs adat
ESWL <5% 5% 15% 1%
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R 4. tdbldzat. A perioperativ antibiotikum-profilaxis az urolégiai beavatkozasoknal =
o0
Beavatkozis Leggyakoribb Antibiotikum- Alternativ Betegcsoport
i kérokozok valasztas lehetdségek
1. NYILT MUTETEK
Bél megnyitdsdval jdro miitétek  Enterobacteriaceae Parenteralis: ,»high risk” betegeknél: Minden
(cystectomia utdni bélp6tlé Enterococcus spp. béta-lactam + - I1I. generéciGs betegcsoportban
miitétek, bélsériilés stb.) Anaerobok béta-lactamase-gatlé cephalosporin
Sebinfekcié = penicillinek — acylaminopenicillin + BLI
Staphylococcus spp. - II. generéacifs
cefalosporin +
metronidazole
Hugyiiti traktuson beliili Enterobacteriaceae — Fluorokinolon (p.o. ésiv.)  ,High risk” csoportban: 'Fokozott
miitétek bél megnyitdsa nélkiil Enterococcus spp. parenteralis: parenteral rizik6tényezSk
(nyflt prostatectomia, sectié alta,  Sebinfekcié = — IL. generécids — III. generaciés esetén
-~ radikdlis prostatectomia stb.) Staphylococcus spp. cefalosporinok, cephalosporin,
— aminopenicillin + BLI acylaminopenicillin + BLI
Protézisek behelyezése Staphylococcus spp. Parenteralis: Minden
Arteficiélis sphincter = I-II. generici6s betegcsoportban
Enterobacteriaceae cefalosporin
Rekonstruktiv genitdlis miitétek  Staphylococcus spp. parenteralis: Misodlagos
I-II. generéciés mitéteknél
cefalosporin és ,high risk”
csoportban
Egyéb higyiiti traktuson kiviili Staphylococcus spp. parenteralis: Fokozott
bevatkozdsok, RLA, nephrectomia, I-II. generici6s rizik6tényezbk
colposuspenzios miitétek cefalosporin esetén

(Stainey-, Raz-, Burch-miitét, TVT)
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Beavatkozas Leggyakoribb Antibiotikum- Alternativ Betegcsoport
kérokozok valasztas lehetdségek
2. ENDOSCOPOS BEAVATKOZASOK
hiigycsé, prosztata Enterobacteriaceae - Fluorokinolon (iv. és p.0.) - Szulfonamid Fokozott
(TURP, TUTURP, TUIP), Staphylococcus spp. peranteralis: + trimethoprin (p.o.) . rizik6tényezSk
holyag (TUTUR), Enterococcus spp. aminopenicillin + BLI - aminoglikozidok esetén
vese (PCNL), —II. generéci6s cefalosporinok
ureter (URS), ESWL — fosfomycin trometamol
Laparoscopia L. nyilt m(tétek ua. mint nyilt mdtéteknél ua. ua.
mint nyilt
mtéteknél
3. DIAGNOSZTIKUS BEAVATKOZASOK
Transzrectalis prosztatabiopszia  Enterobacteriaceae — Fluorokinolon (iv. és p.0.)  aminoglikozidok Minden
Enterococcus spp. peranteral: — Szulfonamid betegnél
" Anaerobok — aminopenicillin + BLI + trimethoprin (p.o.)
Streptococcus spp. —II. generéci6s
cefalosporinok
+ metronidazole
Cystoscopia, Enterobacteriaceae Fluorokir{olon (i.v és p.o.) -Szulfonamid Fokozott
URS, diagnosztikus, pyeloscopia, Enterococcus spp. peranteral: + trimethoprin rizikétényezdk
Staphylococcus spp. — aminopenicillin + BLI esetén
— II. generéciés cefalosporinok
‘ / Y L
S &
-

&G
N
Tromgerd,
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5. tdbldzat. HI-kezelésben leggyakrabban haszndlatos készitmények

Fdcsoportok

Kémiai elnevezések

B-lactamok
Penicillinek
Amino-penicillinek

B-lactamase-g4tl6+penicillinek

Szélesspektrumi penicillinek

ampicillin iv., p.o.
amoxicillin+clavulansav iv., p.o.
ampicillin+sulbactam iv., p.o.
piperacillin+tazobactam iv.
Piperacillin iv.

Cefalosporinok
1. generacids cefalosporinok

2. generécios cefalosporinok

3. generaciods cefalosporinok -

4. generici6s cefalosporinok

cefalexin p.o.
cefazolin iv.
cefuroxim iv., p.o.
cefotaxim iv.,
ceftriaxon iv.,
ceftazidim iv.,
ceftibuten p.o.
cefixim po.
cefepim iv.

Carbapenemek

imipenem+cilastatin iv.
meropenem iv.

Glicopeptidek

vancomycin iv.
teicoplanin iv.

Aminoglikozidok

gentamicin iv.
tobramycin iv.
amikacin iv.
netilmicin iv.

Fluorokinolonok
2. generacios fluorokinolonok

3. genericids fluorokinolonok

norfloxacin p.o.
pefloxacin p.o.
ofloxacin iv., p.o.
ciprofloxacin iv., p.o.
levofloxacin iv., p.o.

Makrolidok
2. generéciés makrolidok

roxithromycin p.o.
clarithromycin iv., p.o.
azithromycin p.o.

Tetracyclinek

Szulfonamid-kombinaciék

doxycyclin p.o.

trimethroprim +sulfamethoxasol iv., p.o.
trimethoprim+sulfadimidin p.o.

Nitroimidazolok

metronidazol iv., p.o.
tinidazol p.o.

Egyéb antimikrobas gyégyszerek

fosfomycin trometamol p.o.
nitrofurantoin p.o.

Antimycoticamok
poliének
triazolok

amphotericin B. iv.,
fluconazol iv., p.o.
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Hugyti infekciok kezelésének ,,10” parancsolata

1. Akut, nem-komplikalt als6 higyiti infekciéban (egyszeri cystitis), menopausa
el6tti, nem-terhes nGkben nem sziikséges vizelettenyésztés és a 3 napos fluoroki-
nolon-kezeléssel lehet a legjobb eredményeket elérni.

NGk recurralé, nem komplikilt higyiti infekcidja lehet relapsus (a kérokozé

_megegyezik az eredeti infekci6t okozé mikrobaval) vagy reinfekcid (dltalaban j
baktérium a kérkép kivéltéja). Kialakuldsukban bakteridlis és szervezeti ténye-
20k egyarant szerepet jatszanak. Eredményes kezelésiik sokszor csak tartés pro-
filaxissal lehetséges (aktust kovet6 vagy lefekvés el6tti, 6-12 hénapig tarté ala-
csony dozisid).

2. Akut, nem-komplikalt fels6 hagyiti infekciéban (pyelonephritis), menopausa
el6tti, nem-terhes nSkben az empirikus terdpia (els6 valasztds) az oralis vagy iv.
7 napos fluorokinolon- (norfloxacin kivételével) kezelés.

3. Menopausa utiani n6k nem-komplikalt hiigyiiti infekci6ja esetén minden beteg-
ben keresni kell komplikalé tényezét.

4. Komplikalt higyuti infekciérol akkor beszélhetiink, ha a pozitiv vizelettenyész-
tés mellett legalibb egy komplikal6 faktor jelen van. Komplikalt hagyuiti infekcid
esetén rezisztensebb baktériumokkal, rosszabb gyogyulasi és magasabb sz6v6d-
ményarannyal (pyelonephritis apostematosa, perirendlis abcessus) kell szamol-
nunk. Minden esetben célzott kezelésre kell torekedni. Az empirikus kezelés
megvalasztisanal a lehetséges kérokozokat, a helyi rezisztenciaviszonyokat, ill.
a korkép és a tarsbetegségek silyossagat kell figyelembe venni. A kezelés idGtar-
tama 4tlagosan 14-21 nap, lehetSleg szorosan kapcsolédva a komplikalé ténye-
20k megsziintetésével. Ha a beteg 14za 5-7 napon beliil a célzott antibiotikum-te-
rapidra nem csokken, komplikécio lehetSsége valészintl (intrarendlis, perirendlis -
abcessus, papilla necrosis).

5. A terhesség alatti aszimptomatikus és tiinetekkel jaré HI hajlamosit korasziilésre
(<37 hét), alacsony testsiillyal val6 sziiletésre (<2500 g), retarddciéra és mag-
zati/djsziilott haldlozdsra. Mindezek miatt a terhesség alatt az aszimptomatikus
bacteriuria sziirése (16. hét koriil) és kezelése (3—7 napos cefalosporin, aminope-
nicillin) ajanlott.
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6. A cukorbetegekben t6bb €s silyosabb HI fordul el§, mint a nem cukorbetegek-
ben, gyakoribb a fels6 higyutak érintettsége, a megbetegedettek hosszabb ideig
tarté antibiotikum-kezelést igényelnek.

7. Egyszeri katéterezéshez rutinszeri antibiotikum adasa nem indokolt, sGt a rezisz-
tencia kialakuldsa miatt hatranyos. Csak tiineteket okoz6 (14z, hidegrazis, pyelo-
nephritis, prostatitis, urethritis) hdgyidti fert6zés esetén alkalmazhatdk.
Az aszimptomatikus bakteriuria dltaldban nem kezelend§, de Proteus spp., Ser-
ratia marcescens infekcid esetén a kezelés mérlegelendd, hiszen ezek a térzsek
sokkal gyakrabban okoznak szov8dményt (elzarddas, bacteriaemia, szepszis).

8. A koérhazon kiviil kialakult uroszepsziseket legtobbszor E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus spp. €s az enterococcusok okozzak. Ezzel szemben noso-

‘comialis urosepsisben, ezeken a mikrobdkon kiviil, szdmitani kell Pseudomonas
aeruginosdra, Acinetobacter baumanniire, esetleg mas kérhazi eredeti multire-
zisztens torzsre is. :

9. Csecsem&- és kisgyermekkorban a hiigyiti fert6zések gyakran nem tipusos for-
maban zajlanak. CsecsemSkorban minden higyiiti fert6zést komplikaltnak kell
tekinteni, és megfelelden ki is kell vizsgalni. A kivizsgélas célja az, hogy fény de-
riiljon az infekcié hatterében esetleg 1€v6 fejlédési anomalidra (higyiiti obst-
rukcié, reflux, beidegzési zavar stb.), vagy egyéb, a vizeletkivilasztis folyama-
tat akadalyoz6 koriillményre (obstipacid, phimosis stb.), melyek korrekci6ja igy
megtorténhet. A kivizsgéldsban a képalkot6 eljardsok kozott els6ként az ultra-
hangvizsgalat (mikciéval egybekotve), tovabba az izot6pvizsgalat jonnek széba.
Az antimikrobas kezelés el6tti, korrekt vizeletminta-vétel, a kérokozé izoldlasa
alapvetd. A kezelés elve a felnGttekét6l annyiban eltér, hogy a rovid tartami anti-
biotikumkirsk helyett az dtlagosan 7-10 napos kezelés ajanlott. Az antibioti-
kum-vilasztdsban a higyiiti patogének valészind spektruma mellett az életkori
sajatossagokat is figyelembe kell venni (sem tetraciklineket, sem fluorokinolo-
nokat nem ajanlott adagolni).

10. Az urethritisek hatterében leggyakrabban Chlamydia trachomatis (15-55%) all.

Gram-negativ bakterialis eredetd (Escherichia choli, Pseudomonas aeruginosa)
urethritisek ritkdk, leggyakrabban eszk6zds vizsgalatokat kovetGen alakul ki.
Tekintettel arra, hogy a GU 20-30%-ban kevert infekcidval dllunk szemben (leg-
gyakrabban C. trachomatis), igy kezelésiikkor is eleve mindkét kérokozé ellen
hatékony kombin4ciét kell alkalmaznunk, és minden esetben a partnert is kell ke-
zelniink. A ritkabb bakteridlis urethritisek kezelési elve azonos a cystitisével, igy
az els§ valasztando szerek a flurokinolonok. Az akut epididymitisnek két formdja
ismeretes, az egyik a nemi tton terjedd forma, mely leggyakrabban a fiatal, 40 év
alatti korosztalyt érinti, és urethritis kiséri (C. trachomatis [41%], N. gonorr-
hoeae). A misik, idGsebb férfiak megbetegedése, elsGsorban higyiiti infekcié és
prostatitis szov6dményeként fordul elG, és a kérokozoék elsdsorban Gram-negativ
palcak (Enterobacteriaceae, P. aeruginosa).
A prostatitis szindréma: Antibiotikum-kezelés akut és kronikus bakteriélis pros-
tatitis, ill. emprikusan a gyulladdsos eredet kismedencei fdjdalom szindréma
esetén sziikséges. Kiemelendd, hogy az antibiotikumnak a terdpids szintet mind
a stromdban, mind az interstitiumban, mind a szekrétumban el kell érnie. ElsS vo-
nalban a fluorokinolonok szerepelnek.
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Az urolégiai infekciok relevans kérokozoi

obligét sejtfal spirochetdk
intracelluldris nélkiiliek -
baktériumok
I
Chlamydia Mycoplasma Treponema
— C. trachomatis -~ M. hominus —T. pallidum
- M. genitalium
Ureaplasma
— U. urealyticum
palcak* coccusok

Gram-pozitiv Gram-negativ Gram-pozitiv Gram-negativ

€67

aerobok aerobok aerobok aerobok
b Parvobaktériumok |
. . Neisseria
Zieh]-Neelsen bélbaktériumok — N. gonorrhoeae
pozitfv Haemophilus spp.
Corynebaktériumok - Garnerella |
- C. urealyticum — Escherichia spp. Nem fermentdlék vaginalis Streptococcus Staphylococcus
- Klebsiella spp.
- Citrobacter spp. | l
(Listeria) ~ Proteus spp. — Pseudomonas spp. a-hemolizalé nem hemolizilé
— Serratia spp. — Acinetobacter spp. - S. viridans S. aureus
- Providencia spp. — Xanthomonas spp. I S. epidermidis
(Bacilli) — Enterobacter spp.  _ Burgholderia spp. B-hemoliz4lé Enterococcus csoport
Mycobacteriumok — Pantoae spp. - S. pyogenes —E. faecalis S. saprophyticus
— M. tuberculosis ~ Hafnia spp. Group A ~E. faecium csoport
( - Salmonella) spp. P . b
( - Shigella) spp. - S. agalactiae —egyé
Group B
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Infektologia

Hugyuti infekcio terhességhen

Tenke Péter dr., Ashaber David dr., Hartman Gabor dr.*
Jahn Ferenc Dél-Pesti Korhaz, Urologia, *Nogyogyaszat, Budapest

A terhességi akut pyelonephritis nem egy homogén betegségcso-
port, a korlefolyas, a gyogyuldshoz vezetd terdpia és a progno-
zis szempontjabol a betegek két csoportra oszthatok. Az esetek
tobbségében a terhesség idején jelentkezd pyelonephritis nem
Jjar valodi obstrukcioval, igy urologiai beavatkozdsra, azaz vi-
zeletelvezetésre nincs szitkség, antibiotikum addsa mellett
gyogyul. A terhesség idején ritkabban jelentkezé akut obstruktiv
pyelonephritis esetén (vese RI emelkedés) a sitlyosabb lefolyds
és prognozis tiikrében az obstrukcio mielobbi megoldasa sziik-
séges az antibiotikum addsa mellett.

Terhesség soran szamos olyan valtozas figyelheté meg,
amely a hagyuti infekci6 kialakulasa szempontjabdl kedve-
z0. A legfontosabbak a kovetkezok:

@ hormonalis,

@ ¢élettani,

@ anatOmiai,

@ bakterialis és ,,host” szervezeti valtozasok.

Hormonalis és élettani valtozasok

Az 0sztrogén, a placentalis laktogén és choriogonadotro-
pin, a progesztogének és prosztaglandin-szerii anyagok fel-
szaporodasa kovetkeztében fokozodik a vese vérataramla-
sa €s a glomerularis filtracié (kb. 30-40%), valamint a perc-
térfogat. Ezzel egyiitt a vesékben a vaszkularis rezisztencia
csokken, a glomeruléris feliilet a prolaktin és novekedési
hormon hatéasdra n6. Mindezeknek koszonhetéen a vesék
mérsékelten nagyobbak és vérbdek lesznek. Ugyanezen
hormonhatasok felelGsek a vese tiregrendszere, ill. a hugy-
hélyag simaizom tonusanak csokkenéséért, ezaltal az tireg-
rendszeri tagulat kialakuldsaért (akar 200 ml vizelet reten-
cid) €s a holyag kapacitasanak novekedéséért (1. abra). A
hagyholyag kapacitasa a terhesség végére akar a normalis
kétszeresét is elérheti. A kapacitas novekedése mellett a
hélyag renyhébben hizédik ossze, igy nem tud tokéletesen
kitiriilni (teljes atonia 7-8 honap kornyékén). A vesicoure-
terdlis reflux, a glukozuria, az aminoaciduria €s a koncent-
ralo-képesség csokkenése is kedvezs feltételeket biztosit a
hagyti infekcié (UTI) kialakuldsa szempontjabol.

Anatomiai valtozasok

A holyag helyzete az egyre novekvé uterus miatt megvalto-
zik, eldre és felfelé helyezdik at. A megnagyobbodott és
jobbra fordult uterus mechanikai nyomast is kifejt az ure-
terekre, elGsegitve az iiregrendszeri tdgulat fokozodasat.
Ennek koszonhetGen gyakrabban és nagyobb mértéka ta-
gulatok észlelhetSk jobb oldalt.

Bakterialis €s ,,host” szervezeti valtozasok

A fent emlitett valtozasok mellett talan kevésbé ismert,
hogy a terhesség soran fokozédnak a bakteridlis virulencia
faktorok (fimbridk, adhezinek) és a korokozok megkotésé-
ért felelGs epihelialis receptorok (hCG receptorok, ame-
lyek az E. coli fimbriait felismerik) expresszidja. Mindezek

mellett a terhes n6knél csokken a korokozok altal kivaltott
cellularis (fagocita funkci6 csokken), ill. humorilis immun-
valasz (antigén ellen termelt IgG, IgA, IgM, ill. citokin va-
lasz), igazolva a terhesség immunszupressziv hatasat.

Aszimptomatikus bacteriuria

A terhesek 4-11%-aban fordul el6 aszimptomatikus bacte-
ruria. Egyesek megkérddjelezik az elnevezés helyességét,
hiszen a terhesség soran egyébként is gyakoriak a kiillonbo-
z0 jellegt vizelési panaszok (gyakoribb vizelés, alhasi fajda-
lom, nehezebb vizelés). Az aszimptomatikus bacteriuria ki-
alakuldsanak szempontjabol rizik6tényezot jelent:

® UTI az anamnézisben: 2,5X 1 a veszély,

@ rossz szocialis koriilmény: 3X 1 a veszély,

@ sarlosejtes anémia,

® kor <25 év, vagy >38 év,

@ szexualis aktivitas,

@ diabetes mellitus,

@ tobbszori sziilés.

1. abra: Ureteropyelectasia jobb oldalt a terhesség II. trimesz-
terében
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A terhesség alatti tiinetmentes bacteriuria 20-40%-ban tii-
netekkel jar6 UTI-hoz vezethet (cystitis, pyelonephritis).
Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a terhesek 1-4%-aban
alakul ki tiinetekkel jar6é hagyuti infekci6. Az jabb epide-
mioldgiai vizsgélatok azt igazoljak, hogy a terhesség alatt
felfedezett aszimptomatikus bacteriuria dontéen mér a ter-
hesség el6tt keletkezik, s csak 1-2%-ban a terhesség alatt.
Larry (1998) 1282 kezeletlen aszimptomatikus bacteriurias
terhesnél 30%-ban, mig a 13686 nem bacteriurias terhes-
nél csak 1,8%-ban észlelt késGbbiekben akut pyeloneph-
ritist. Ma mar tobb tanulmany is kimutatta, hogy az
aszimptomatikus bacteriuria sziirésével és kezelésével a
szimptomas UTI-k 80-90%-ban megel6zhetSk. Harris és
mtsai. a pyelonephritisek el6fordulasanak aranyat 4%-rol
0,8%-ra, mig Naber 2%-r6l 0,5%-ra csokkentette az
aszimptomatikus bacteriuria sziirési protokolljanak beve-
zetésével. Erdekes az a megfigyelés is, hogy bacteriurias
terheseknél 4x gyakrabban alakul ki hipertonia a terhes-
ség folyaman, a nem bacteriurias terhesekhez képest (18%
vs. 4,5%). A terhesség alatti hugyuti infekciok etiol6giaja
és a korokozok antibiotikum-érzékenysége megegyezik a
nem terhes nékben (nem-komplikalt fertézések) el6fordu-
l6val:
® Escherichia coli (80-90%-ban),
@ Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
@ B Streptococcus, Staphylococcus saprophyticus,
® Enterococcus feacalis (ritkan, elsésorban diabetes mellitus
esetén),
@ Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Citrobac-
. ter spp.
A koltséghatékonysag terén megoszlanak a vélemények
abban a kérdésben, hogy sziirni kell-e minden terhest bac-
teriuriara, de egyre tobb vizsgalati eredmény sz6l a sziirési
protokoll mellett. Idealis id6pontnak a terhesség 16. hetét
(9-17. hét kozott) tartjak, mivel a hugytti infekcio kialaku-
lasara hajlamosité valtozasok dontéen ezen idSpontig
megvalésulnak. Amennyiben aszimtomatikus bacteriuriat
(ASZB) nem észleliink, tovabbi ellenérzésre nincs sziikség,
mivel a kés6bbi kialakulas veszélye mindossze 0,4-1%. A
diagnézis felallitasdhoz két egymast kovetd kozépsugaras
vizeletben (MSU) =10° csiraszamban jelenlevé kérokozo
sziitkséges, mivel egy vizelettenyésztés fals pozitiv ardnya
elérheti a 40%-ot is. A nativ vizeletvizsgalat, ill. a Gram-
festéses kenet alacsony érzékenysége miatt szlirésre nem
alkalmas. Ma mar az is elfogadott, hogy sziirés céljabol
csak rizik6faktorok fennallasa esetén koltség-hatékony a
vizelettenyésztés, egyéb esetben lényegesen olcsébb (42
Ft/db teszt, szemben 4-500 Ft tenyésztés), €s e mellett meg-
bizhat6 eredményt biztosit a nitrit dipstick teszt (Gram-
negativ kérokozok kimutatdsara alkalmas). Természetesen
amennyiben a nitrit teszt pozitiv, ugy a vizelettenyésztés el-
végzése mar sziikséges. Az aszimptomatikus bacteriuriat
célzottan kell kezelni és napjainkban a 3 napos kezelést
tartjak a optimélisnak. Egy héttel a kezelést kovetGen
kontroll sziikséges. ASZB fennallasa esetén a 7 napos ke-
zelés ismétlése javasolt. Tartds vagy csak atmenetileg sziné
bacteriuria esetén, a sziilés végéig elhtiz6do alacsony d6zi-
st fenntart6 kezelés megfontolandé az antibiotikum-€rzé-
kenységnek megfelelGen.
Kezelésre elsGsorban aminopenicillinek és 2. és 3. genera-
ci6s cefalosporinok terjedtek el. Terhesség alatti UTI-k ke-
zelésében nem szabad alkalmazni fluorokinolonokat, tet-
raciklineket, trimethoprint (elsé trimeszter), szulfonami-
dokat (harmadik trimeszter) és lehetdleg keriilni kell az
aminoglikozidok adasat is. Az ASZB kezelésére javasolt al-
goritmus a 2. dbrdn lathat6.

Terhességi cystitis

Terhességben az akut cystitis sokkal gyakoribb megbetege-
dés, mint a pyelonephritis. A cystitsre jellemz6 tiinetek,
leukocyturia mellett a =10 csiraszdm mar diagnosztikus
€értékid. Pontos adatok arra vonatkozélag nincsenek, hogy
kezeletlen esetben milyen kihatdssal lehetnek akar az
anyara, akar a magzatra, viszont annyi biztos, hogy 18%-
ban a kezelést kovetSen a bacteriuria fennmaradhat, igy az
ellenérzésiik feltétleniil javasolt. Vizelettenyésztés kotele-
zG a terdpia megkezdése el6tt €s a kezelés befejezése utan
1 héttel.

Kezelésiikre a 2. és 3. generacios cefalosporinok és az ami-
nopencillinek ajanlottak 7 napos id6tartamban. Egyes szer-
z6k j6 eredményekrdl szamoltak be foszfomicin trometa-
mol alkalmazésa kapcsan (3 g foszfomicin trometamol vs. 3
napon keresztiil 400 mg/nap ceftibuten: gyégyulasi siker
95,2% vs. 90%). Rekurralo cystitsek esetén, amennyiben a
panaszok kialakuldsa a szexudlis aktussal kapcsolatosak,
ugy az aktust kovetd profilaxist érdemes alkalmazni. Gya-
kori reinfekciok esetén a bacteriuria megsziintetése utan a
sziilésig alacsony dozisu profilaxis javasolt.

Terhességi akut pyelonephritis

A terhesség 1-4%-ban kialakul6 akut pyelonephritis a leg-
gyakoribb, stlyos bakterialis fert6z€s, amely szovédménye-
ket okozhat. Altalaban a terhesség utolsé trimeszterében
és az esetek 75%-aban jobb oldalt alakul ki (10-15%-ban

2. abra: Aszimptomatikus bakteriuria kezelése

Minden terhes sziirése a 16. (9.-17.) héten
Nitrit teszt — alacsony rizikécsoport
Vizelettenyésztés — magas rizikdcsoport

/\

Pozitiv sziirés Negativ sziirés

Erzékenységi teszt
nitrit teszt esetén

\

amoxicillin 3x250 mg \
V.
ampicillin 3X250 mg
cephalexin 3 X250 mg 3 nap — 70-80% siker
penicillin allergia esetén: } 1 nap — 50-60% siker
nitrofurantoin 4 X100 mg v.
1x200 mg

TMP/SXT 2x400/80 mg J

Tovabbi ellendrzés
nem sziikséges

1 hét malva kontroll nitrit teszt

Negativ Pozitiv (20-30%)

Y '

Ellen6rzés Ismételt 7 napos kezelés
havonta *

Rekurrél6 v. perzisztens esetben
fenntarté kezelés a sziilésig!
Nitrofurantoin 50-100 mg esténként
TMP/SXT 200/40 mg esténként
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3. abra: Bal oldali dupla-J

mk. oldalt). Az akut pyelonephritisben szenvedé terhesek
20-30%-aban rekurrens UTI alakul ki a terhesség késéi
szakaszaban. Gyakoribb a bakterémia (15-20%), mint a
nem terhesekben, ennek ellenére a szeptikus sokk ritka. Az
endotoxaemia kovetkezményeként fellépé hipotenziot és a
csokkent perfuziét el kell kiiloniteni a hanyinger, hanyas €s
a laz altal okozott dehidracio tiineteitSl. A bakterialis fer-
t6z¢és kovetkeztében endotoxin medialt (lipopoliszacharid)
sejtmembran-karosodas johet létre, amelynek kovetkez-
ménye 25-66%-ban anémia €s 23-25%-ban vesefunkcié-ka-
rosodas.

A siilyos pyelonephitisek mintegy 2-8%-a vezethet valami-
lyen légzészavarhoz. Az alveolaris kapillaris permedabilitasa-
nak novekedése kovetkeztében kialakul6 ARDS az anyai
haldlozas leggyakoribb oka. Towers és mtsai. szerint a tido-
karosodas kialakulasanak szempontjabol fokozott rizikoté-
nyez6 a kezelés soran alkalmazott talzott folyadék-talterhe-
Iés, a tocolyticumok hasznalata, €s csak kisebb mértékben
befolyasol6 tényez6 a helytelen antibiotikum-véalasztéas
(csak ampicillinnel torténd kezelés). Mindezeken kiviil a
pyelonephritisszel szov6dott terhességben a rendelkezésre
all6 tanulmanyok meta-analizise alapjan nagyobb szazalék-
ban talalkozhatunk korasziiléssel (11% vs. 8,6%), amely-
nek hitterében a Gram-negativ baktériumckbol felszaba-
dulé endotoxin altal kivaltott gyulladdsos mediatorok
(prosztaglandinok, citokinek) és ezek altal serkentett méh-
osszehizédasok allnak. A manifeszt pyelonephritisek 80-
90%-a megel6zhetS az ASZB sziirésével.

A korlefolyas alapjan a betegek két csoportba oszthatok.
Az antibiotikus kezelés elkezdését kovetden az esetek 85-
90%-aban 72 6ran beliili klinikai javulas, laztalansag, majd
teljes gyogyulas észlelhetS. A fennmaradoé 10-15%-ban tar-

tos lazas allapot, sdlyos pyelonephritis, ARDS, szepszis
alakulhat ki, amely elsGsorban a masodik, vagy a harmadik
trimeszterben figyelheté meg.

Diagnozis

Az akut pyelonephritis diagnézisa elsGsorban klinikai diag-
nozis, amelyet a kiilonboz6 vizsgalatok megerdsithetnek,
vagy megkérddjelezhetnek.

A Klinikai tiinetek, a laz, hidegrazas, hanyinger, hanyas, ve-
sefdjdalom, pyuria, bacteriuria, leukocytosis azonosak a
nem terheseknél észlelt pyelonephritis tineteivel. A ndk
mintegy 40%-a gyakori kinzé vizelési ingerrdl és dysuriarol
is panaszkodik. A lazmenetben gyakoriak a lazkiugrasok,
amelyek elérhetik a 40°C-ot. Az esetek 1/3-dban az anam-
nézisben szerepel mar korabbi pyelonephritis! Laboratéri-
umi paraméterek koziil még a bakterialis fert6zésre utald
prokalcitonin is segitségiinkre lehet.

Nem mindsithet6 terhességi pyelonephritisnek az un. ter-
hességi fajdalmas pyelectasia, amikor a beteg laztalan, az
ultrahang vizsgalat kifejezett tagulatot mutat — altaldban a
jobb oldalon —, de nincs leukocytosis, pyuria, bacteriuria.
Konzervativ terapia eredménytelensége esetén dupla-J ka-
téter felvezetésével segithetiink a beteg fajdalmain (3. db-
ra). Nagyon fontos diagnosztikai feladat, annak meghata-
rozésa, hogy a tagulat mellett fellépé pyelonephritis esetén
val6di obstrukciérél van-e szo.

A hagyomanyos UH vizsgélat alapjan nem lehet megkii-
16nboztetni a fiziologids tagulatot a patologiastol. Ez azért
fontos, mert valodi obstrukcié esetén a fokozott intrapye-
laris nyomas a vese papilldinak vérataramlasat karositva
papilla nekrozist eredményezhet, megteremtve ezaltal a
szoveti invazi6 lehetdségét. Differencialdiagnosztika tekin-
tetében segitségiinkre lehet a vese rezisztencia index (RI)
meghatarozasa, amely a vese a. arcuatakban, ill. az interlo-
bularis artéridkban méri a RI-t.

A vese rezisztencia indexet az alabbi képlet alapjan kap-
hatjuk meg:

szisztolés csticssebesség — diasztolés végsebesség

szisztolés csiicssebesség

Amennyiben ennek értéke >0,66, ugy 87%-0s pontossag-
gal az obstrukcié fennall. Az ellenoldali vesével tortén6
osszehasonlitassal (20,04) a szenzitivitds tovabb novelhetd
(99%), (4. dbra).

Kezelés

A terhességi pyelonephritis mindenképpen kérhazi keze-
1ést indokol. Kezdetben a kezelésnek a csokkent vértérfo-
gat helyreallitasra kell irdnyulnia, igy az antibiotikumokkal
egyiitt iv. krisztalloidokat, fiziologids sot vagy Ringer-laktat
oldatot kell adni. A folyadékpoétlas kezdetben gyors legyen,
hogy 30-50 ml/6ra diurézist eredményezzen. A beteg 1égzé-
se folyamatosan ellendrizendé a tiild6odéma veszélye mi-
att. Az obstrukciét szimpla-J, vagy dupla-J felhelyezésével,
ill. perkutin nephrostoma behelyezésével oldhatjuk meg
(5. dbra). Optimalis intrapyelaris nyomasviszonyokat a per-
kutan nephrostoma biztositja, viszont behelyezése csak
gyakorlott kezekben biztonsagos (5. dbra).

Fenntartasuk a terhesség végéig javasolt, a terapiat kovetd
alacsony dozist antibiotikum-fedés mellett. Az antibioti-
kum valasztas empirikus jellegii. Az antibiotikum kivalasz-
tasanal azonban gondosan mérlegelni kell a feltételezett
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kérokozok antibiotikum-érzékenységét. Az infekceié keze-
lésére (atlagban 10-14 nap) leggyakrabban alkalmazott an-
tibiotikumok a 2. és 3. generaciés cefalosporinok és az
aminopenicillinek. Az Gjabb és szélesebb spektrumi
cefalosporinok nem feltétleniil hatasosabbak a szokvanyos
Gram-negativ kérokozokkal szemben, alkalmazasuk egy-
szer(ibb (éltalaban napi 1X), viszont koltségesebb. Ameny-
nyiben 24-48 6ra alatt nincs javulas, gy kezelésiinket érde-
mes kiegésziteni aminoglikozidokkal.

A parenterdlis antibiotikus kezelést addig kell folytatni,
mig a beteg 24-48 6rén at laztalanna és tiinetmentessé nem
valik. Ezt kévetéen a beteg hazabocsathato, €s a megfeleld
oralis antibiotikus kezelést még 7-10 napig sziikséges foly-
tatni. A terapia befejezése utan 1 héttel kotelez6 a bacteri-
uria megsziinésének ellendrzése. Fenntartd kezelés csak
fennmaradé bacteriuria, ill. idegentest esetén indokolt.

A terhességi pyelonephritis kezelésére javasolt
antibiotikumok és dozisok

ORALIS
® B-laktam tipusa antibiotikumok:

— amoxicillin 3x250 mg {Amoxicillin, Duomox,
Ospamox);

— amoxicillin+klavulansav 3x500 mg+125 mg (Aktil,
Augmentin, Enhancin) — elsé trimeszterben nem
ajanlott;

— ampicillin 3X500 mg (Semicillin);

—ampicillin+sulbactam 2x 750 mg (Unasyn) — terhesség-
re, ill. magzatra kifejtett karos hatas nem bizonyitott.

@® I-II-III. generéci6s cefalosporinok (7% vs. 2% vs. 0%
rezisztencia):

— cephalexin 4x500 mg (Keflex, Pyassan);

— cefaclor 3x250 mg vagy 3x500 mg (Ceclor);

— cefuroxim axetil 2x500 mg (Zinnat);

— ceftibuten 1x400 mg (Cedax);

— cefixim 1x400 mg (Suprax).

@ Szulfonamidok:

— trimethoprim-sulphamethoxazol 2x160/800 mg (Sumet-

rolim) — biztonsagosan csak a II. trimeszterben adhato.

PARENTERALIS
@ B-laktam tipusi antibiotikumok:
— ampicillin 2 g 4-6 6ranként (Ampicillin-K, Standa-
cillin);

4. dbra: Vese rezisztencia-index vizsgdlata szinkédolt Doppler

Percutan ve-
sekatéter (C)

D

Suprapubicus ho-

lyagkatéter (B)
m Urethran felvezetett
G hélyagkatéter (A)

5. dbra: A vizeletelvezeto katéter behelyezésének lehetdségei.
A katéter az urethran keresztiil felvezetheté a hugyhdlyagba
(A), vagy ugyanide juttathaté be a boron keresztiil suprapubi-
cusan (B). A vese percutan nephrostomids katéterrel is dre-
ndlhato (C), vagy uréterkatéterrel vezetheté el a vizelet a ho-
lyag felé (D).

— amoxicillin 3X2 g vagy 2 g + 1 g probenicid;
— amoxicillin+klavulansav (Augmentin, Enhancin)
3x1,2g.
@ Cefalosporinok:
—cefazolin 2x1 g (Cefazolin);
—cefamandol 3500 mg vagy 3x1 g (Mandokef);
—cefuroxim 2% 1,5 g (Cexim);
— cefuroxim axetil 2x 1,5 g (Zinacef);
— cefotaxim 2% 1 g (Claforan);
— ceftriaxon 1X2 g (Rocephin).
@ Aminoglikozidok:
—aminoglikozidok 3-5 mg/tkg/nap;
— ampicillin+aminoglikozid.
Enterococcus infekcio esetén: amoxicillin+klavulansav, pi-
peracillin+tazobactam 2-3x2-4 g (Tazocin).

Irodalom: 1. Boszorményi N. G.: Terhességi akut pyeloneph-
ritis, Magyar Urolégia, XII. évf., 4., 2001. - 2. Christensen B.:
Use of antibiotics to treat bacteriuria of pregnancy in the Nor-
dic countries. Wich antibiotics are appropriate to treat bacte-
riuria of pregnancy. Int. J. of Antimic. Agents 17, 283-5, 2001.
- 3. Larry C. G. III, Walley P J.: Asymptomatic bacteriuria
during pregnancy. Urinary tract infections. Edited by Wilham
Brumititt és mtsai. ISBN 0412 63050 8, 1998. — 4. Conolly A.
és mtsai.: Urinary tract infections in pregnancy. Infections in
Urology, Vol. 26, 4., 1999. — 5. Ovalle A. és mtsai.: Urinary
tract infections in pregnancy. Current Opinion in Urology, 11,
55-59, 2001. - 6. Patterson T. E és mtsai.: Detection, signifi-
cance, and therapy of bacteriuria in pregnancy, Urinary Tract
Infections, Vol. 11, 3, 1997. — 7. Kremery S. és misai.: Treat-
ment of lower urinary tract infection in pregnancy. Internatio-
nal Journal of Antimicrobal Agents 17, 279-82, 2001. - 8.
Shoker A. A. és mitsai.: Renal colic in pregnant women: Role
of renal resistive index. Urology 55, 3, 2000.
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Az allandé katéterezéssel kapcsolatos teenddék

Tenke Péter dr., Balint Péter dr.
Jahn Ferenc Dél-Pesti Korhdz, Uroldgiai Osztdly, Budapest

A nosocomialis fertozések vildgszerte nagymértékben veszélyeztetik a betegeket, nivelik az egész-
ségiigy kiaddsait és terhelik az orvosi tevékenységet. A nosocomialis infekciék jelentds része (23-
49%) hiigyiti eredetiit (NUTI), amelyek hdtterében legtobbszor idegentestek (65-76%), ezek ki-
ziil is leggyakrabban dllando katéter (AK) szerepel. A hiigyiiti idegentestek mellett a nosocomia-
lis infekciok mortalitdsa is hdromszor magasabb (nosocomialis szepszisek 15%-a hiigyiti ere-
detii). Mindezek alapjdn érthetd, hogy ezekkel kapcsolatos infekciok megelozésének, kezelésének
ismerete elengedhetetlen a gyakorlé orvosok szdmdra. Az dllandé katéterezéssel kapcsolatos te-
enddk az orvosetikai és gazdasdgi vonatkozdsokon tiilmenden a mindségbiztositds és ellendrzés
egyik igen fontos eleme is, igy siilydnak megfeleld figyelmet és szabdlyozdst kivan. A szerzé ezek
alapjan foglalja ossze a veliik kapcsolatos infekciokat, az indikdciés kirt, az infekciék megeld-

zésének és kezelésének alapjait.

nosocomialis fert6zések tekintetében ki-
Aemelten veszélyeztetett teriilet az uroldgia,

hiszen 40%-uk hugyiti eredetd és ennek
tobb mint 80%-4ban az alland6 katéter (AK) a kival-
t6 ok. Az USA-ban ez 800.000 beteget érint évente,
igy a megelGzés, a korai felismerés, illetve a meg-
felelS kezelés lényeges koltség-megtakaritast jelent
az egészségiigy szdmara. Az endourolégia fejlGdésé-
nek készonhetSen mind gyakrabban keriilnek egyéb
idegentestek is a higyutakba (uréterstentek, perku-
tin dréncsovek, stb.). Az dlland6 katéterrel kapcso-
latos infekeidk csokkentésének reményében szdmos
technikai, illetve kezelési ujitast vezettek be, mégis
szdmuk mérséklésére a legkézenfekvdbb és legered-
ményesebb mddszer az indikéciok szigori betartéasa.

A hiigycsdkatéterezés médjai és indikacioi

Az egyszeni katéterezés torténhet terdpids vagy

diagnosztikus céllal.

Indikéci6i elsGsorban:

@ akut vizeletrekedés megsziintetése,

@ higyh6lyagmosis (detritus, véralvadék, TUR sze-
letek, stb.),

@ gyogyszerek holyagba juttatdsa (intravesikalis
kemo-€s immunterépia),

@ miitét el6tti vizeletlebocsatas,

@ als6 higyutak képi abrazoldsa hélyag-hiigycs6tol-
téssel,

@ urodindmiés vizsgalat,

@ reziduailis vizeletmérés — de csak ahol az ultrahang
nem elérhet6.

Egyszeri katéterezés utin a bacteriuria kialakuldsa-

nak veszélye 1-2%. Ennél magasabb arényra a foka-

zottabb rizikdji betegesoportba tartozé betegek (pl.
krénikus hugyiti retencié, nék esetén, ezen beliil is
kiemelt a veszély a sziilés el6tti/utani allapot, diabetes
mellitus, idds, debil) esetén kell gondolnunk. Egysze-
ri katéterezéshez antibiotikum adisa nem indokolt.

Rovid ideig tartd katéterezés (<4 nap)

Rovid ideig tart6 katéterezés esetén a bacteriuria ve-
szélye 3-10%, amely azonban az idegentest eltivoli-
tdsa utdn nagyobbrészt spontin megsziinik, de a fo-
kozott rizikdji csoportban 3-5 napos révid antibioti-
kus terdpia mérlegelendd.

Intermittdlo katéterezés, intermittdlé onkatéterezés
ElsGsorban fiatal, harantléziés neurogén hélyagos
betegek esetén jon sz6ba, de ezen kiviil bizonyos m-
tétek utin fellép6 dtmeneti vizelési képtelenség meg-
oldésira is hasznalhat6 (nGi inkontinecia ellenes mi-
tétek, lézeres prosztatamitétek, stb.). Az intermit-
til6 katéterezés nem ajanlott azonban olyan esetek-
ben, amikor az ismételt katéterezés hiigycsGtrauma-
val jarhat (akut prostatitis, sziikebb higycs6, alit, be-
nignus prosztatahiperplazia, prosztatakarcinéma,
stb.). Ilyenkor epicystostomia behelyezése vagy al-
landé6 katéter indokolt.

Hosszi ideig tarté (dlland6) katéterezés (>30 nap)

Indik4ci6ja:

@ minden olyan eset, amikor a gyakori katéterezés a
hugycsésériilés fokozott veszélyével jar (pl. BPH,
vagy prosztatakarcinéma),

@ a vizeletretencié mas médon nem oldhat6 meg,

@ mozgisképtelen inkontinens betegek decubitus
prevenci6ja, amennyiben ez masképpen nem old-
hat6 meg (pelenka, kondom).
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1. dbra: Biofilm a katéter felszinén, elektronmikroszko-
pos felvétel

Ez az eljaras rejti magdban a legnagyobb morbiditasi
kockézatot, mivel a katéter viselésének idGtartama a
legfontosabb rizik6tényezo a bacteriuria kialakulasa-
nak szempontjabol. Naponta 8-10%-kal né az infek-
ci6 vesz€lye, amely 30 nap utan csaknem 100%-os.

A katéterezés kapcsan kialakulo infekciok
patogenezise

Mir régéta ismert, hogy a tiinetekkel jar6 nosoco-
mialis hagyuati infekcié el6tt mindig kialakul az
aszimptomatikus bacteriuria. Ezt a tiinetmentes iiri-
tést megel6zi a korhdzban fekvé beteg periurethralis
régiojanak a kolonizaciGja. Ezek a baktériumok szar-
mazhatnak egyrészt a sajat székletflérabol, masrészt
a kérhazi kornyezetb6l. A kérhazi apolési id6 nove-
kedésével természetesen az is el6fordulhat, hogy a
székletben a kérhézi torzs telepszik meg, majd ez ko-
lonizalja a periurethralis régiot.
A korokozok 3 tton alakithatnak ki fert6zést a katé-
ter behelyezés kapcsan.
® A korokozok a katéter behelyezésekor részben a

periurethralis tajékrél keriilhetnek a hélyagba.
@ A katéter fala és a hagycsé kozott (extralumindlis

> 72-180 6ra), illetve
® a katéter lumenén keresztil is (intraluminalis

) 32-48 ora) felvandorolhatnak.
Mig néknél az extralumindlis, addig a férfiaknal az
intraluminalis (zartrendszer megszakadasa, fert6z6-
dott katéterzsdk) felszallé fert6zésnek van vezetd
szerepe. A leggyakoribb kérokozoé révid katéterezést
kovetden az Escherichia coli, mig tartds fenntartésa
esetén gyakran polimikrébas és a Gram-negativok
mellett (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, Proteus mirabilis) a Gram-pozitiv enterococcu-
sok és a gombik is megjelenhetnek. A patogének leg-
nagyobb része a sajat széklet florabol, de ezen kiviil
exogén forrasokbol (kérhazi kornyezet, mésik beteg,
fert6zott zsak, stb.) is szarmazhatnak. Kiilsé befolya-
sol6 koriilményekre kell gondolnunk, amennyiben a
vizeletben staphylococcusok, Serratia marcescens,
Burkholderia (Pseudomonas) cepacia jelenik meg.
Hugyqti idegentestek mellett a baktériumok egy ré-
sze a vizeletben szabadon dramlik és szaporodik (in.
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2. dbra: A biofilm rétegei

»planktonikus” forma), mig masik csoportjuk az ide-
gentest felszinén biofilmet képez.

A kiilonboz6 idegentesteket a szervezet az elsé 1ép-
csében prébélja ,humanizadlni”, igy albumint, fibri-
nogént, kollagént és immunglobulinokat termel,
amellyel bevonja felsziniiket. Ezt kovetGen az un.
»kondiciondl6” filmrétegben megjelennek olyan mo-
lekuldk, amelyek részben toltésiikkel, részben mas
modon (pl. fibronectin) megkétik a szabadon aram-
16 baktériumokat (revezibilis adhézi6). Az igy meg-
kotott baktériumok egy specidlis poliszacharid matri-
xot Gn. glikokalixot termelnek, amelybe beagyazdod-
nak (irreverzibilis adhézié -, base film”) és egymas-
sal kapcsolatot tartva mikrokol6nidkban €lnek. Ezt a
komplex réteget nevezziik biofilmnek. A folyamat
sordan a baktériumok fenotipus valtozason mennek
keresztiil, igy minden tekintetben eltérnek a szaba-
don araml6 un. , planktonikus” formaktol, amely ma-
gyarazhatja az antibiotikumokkal szembeni eltéré ér-
zékenységiiket is. A biofilm felszini rétegébe (,,surfa-
ce film”) Gjabb baktériumok kotédhetnek, amelynek
eredményeként a biofilm fokozatosan novekszik és
vastagszik (1., 2. dbra).

Els6sorban ureaztermeld baktériumok jelenléte mel-
lett, a lagos vegyhatési vizeletbdl (pH 7) magnézi-
um, kalcium, foszforionok rakédhatnak le a biofilm
felszini rétegébe €s a névekvé mennyiségd ammoni-
ummal, struvit (magnézium ammonium foszfat) vagy
karbondt apatit (kalcium-foszfat) kovet képezhet-
nek. A kezdetben csak inkrusztacié formajdban meg-
jelend infekciés eredetd ké a katéter kiils6, illetve
belsé felszinén is kialakulhat (3., 4. dbra). A KkiilsG,
leggyakrabban a ballon kornyékén kezd6d6 kovese-
dés a katéter eltdvolitdsakor okozhat hélyagnyalka-
hartya, illetve htigycsGsériilést, mig az intraluminalis
rovid id6n beliil a katéter teljes elzar6dasahoz, ezal-
tal obstrukci6hoz és ennek jol ismert szovédményei-
hez (pyelonephritis, szeptikémia, sokk) vezethet. Iro-
dalmi adatok szerint nincs szignifikdns osszefiiggés a
katéter elzar6dasaig eltelt id6 tekintetében a beteg
neme, kora, mentdlis allapota, illetve a vizelet K, Cl,



3. dbra: Inkrusztdlt katéter kiilsé felszine, elektronmik-
roszkopos kép

és hugysavtartalma kozott. Az altalanos hiedelem-
mel ellentétben a katéter anyaga (pl. szilikon) sem
befolyasolja jelentGsen a proteus spp. okozta katéter-
elzar6das gyakorisagat (egyediili biztaté hosszi tavi
eredmény a heparinnal fedett idegentestek esetén).
Ezzel ellentétben a vizelet vegyhatasa, Mg, foszfat €s
az ureaztermel$ baktériumok jelenléte kozott jelen-
t6s a kapcsolat.

A hugyuti idegentestek bakteridlis kovetkezményei

® Rovid ideig tarté viselésiik leggyakrabban csak
aszimptomatikus bacteriuriaval jar, amely a katé-
ter eltavolitasa utan spontan megsziinik. Antibio-
tikum adasa ritkan, elsésorban magas rizik6ji be-
tegcsoportban johet szamitasba.

® Katéterlaz elsGsorban tartds viselés esetén jelent-
kezhet, de a laz hatterében legtobbszor bacteriae-
midval (44%-ban) jar6 szovédmények allnak
(urethritis, prostatitis, epididymitis, pyelonephri-
tis, szepszis).

A bakteridlis szovédmények megelozésének lehetoségei

@® Akkor katéterezziink, ha az abszolut indokolt. Ké-
nyelmi célbdl soha ne alkalmazzuk! A katéterezést
szigoru aszeptikus koriilmények mellett kell elvé-
gezni.

@ Fontos a steril zartrendszer(i drenazs folyamatos
fenntartasa.

@ A katéter bedugasa keriilend6, maximum a gyfij-
tézsak cseréjének idGtartaméra jon szoba.

® Torekedjiink a folyamatos dramlas biztositasara a
szintkiilonbséges drendzs létrehozasaval (a gytjto-
zsdk soha ne keriiljon a hélyag magassagaba, vagy
a folé).

® A megfelelS diurézis is akadalyozza az aszcendalo
fert6zést.

® Erdltetett katéterezés, illetve eltavolitas silyos
szovédményekhez vezethet (vérzés, szepszis, stb.)

@® A katétercsere idGpontjaban az éllaspont nem
egységes. Az idealis csere id6pontja az irodalmi
adatok szerint 4-5 hét. A szilikon katéterek a
higycso irritacio, illetve a biofilm képzddés tekin-
tetében kis elényt jelenthetnek, de az atlagnal
hosszabb ideig torténd viselésiikk nem javasolhat6
(pl. Proteus spp. infekcid).

’
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4. abra: Inkrusztalt katéter belso felszine, elektronmik-
roszkopos kép

@ A meatus kornyékének Betadine oldattal torténé
tisztitasa (férfiaknal napi 1, mig nék esetén napi 2
alkalom) rovid tartamu allandé katéter viselés
esetén csokkentheti az infekci6 kialakulasinak ve-
szélyét.

@ Bar az obstrukcio kialakulasanak szempontjabél a
katéter belsé €s oldalso jaratanak atmérGje a leg-
fontosabb tényezd, mégis a katéter méretének in-
dokolatlan novelése (katéter vezetése ellenére a
katéter melletti szivargas, vizeletfolyas, amely leg-
gyakrabban hoélyagtenezmus kovetkezménye) az
urethra iszkémiajahoz, valadékretencibhoz, ko-
vetkezményes urethritishez vezethet.

@ A vizeletsavanyitok szerepkore lényegesen csok-
kent, egyrészt mellékhatasaik miatt, masrészt mi-
vel csupan csak atmeneti pH javulast eredményez-
nek. Az ureaz inhibitorok is csak atmeneti ered-
ményt adnak a magas intolerabilitas mellett
(22%).

® Az allando katéter végleges eltavolitasa el6tt vize-
lettenyésztést és antibiotikum érzékenységi vizsga-
latot kell végezni. Tartés visel6knél 2-3 havonta
ajanlatos a mikrobioldgiai vizsgalat az esetleges
uredztermelG bakterialis infekcié kizarasa miatt,
masrészt fontos tampont lehet a szimptomas UTI
kezelésénél.

@ A szuprapubikus katéter (epicystostomia) a bacte-
riuria tekintetében hosszd tavon nem jelent
el6nyt, viszont viselése kényelmesebb és a fellépo
szovédmények aranya (prostatitis, urethritis, stb.)
alacsonyabb, igy a tartos AK-ek egyik alternativa-
ja. Rovid viselés (4-6 hét) esetén bizonyos esetek-
ben, pl. traumds hugycsdsériilés feltétlen elonyt €l-
veznek.

A katéterrel kapcsolatos bacteriuriak,
bacteriaemiak kezelése

Egyszeri katéterezéshez rutinszerdi antibiotikum
addsa nem indokolt, s6t a rezisztencia kialakulasa
miatt hatranyos. Csak tiineteket okoz6 (léz, hidegra-
zas, pyelonephritis, prostatitis, urethritis) hugyuti
fertGzés esetén alkalmazhatok. Az antibiotikumok



hélyagba torténé befecskendezése csak atmenetileg
csokkenti a korokozok szaporodasat, viszont a zart-
rendszer sorozatos megnyitdsa miatt a fert6zési ve-
szélyt lényegesen noveli. Az aszimptomatikus
bacteriuria altalaban nem kezelendd, de Proteus
spp., Serratia marcescens infekcié esetén a kezelés
mérlegelendd, hiszen ezek a torzsek sokkal gyakrab-
ban okoznak szovédményt (elzar6das, bacteriaemia,
szepszis). Ilyenkor a katétercsere mellett hasi UH-
vizsgalat is ajanlott az infekcios kovek kizardsa miatt.
Igen magas rizikoju betegek esetén a katétercsere
id6szakaban a 3 napos profilaktikus antibiotikus ke-
zelés elfogadott (1 nap el6tte, a katétercsere napjan
és még 1 nappal utdna).

Az allando katéter eltavolitdsa utdn minden szignifi-
kans bacteriuria kezelendd, 4-6 napos antibiotikum
kezelés rendszerint elegendo.

Az antibiotikum valasztas tekintetében a korokozok
érzékenysége mellett a biofilmre kifejtett hatasukat
is figyelembe kell venniink, habar tudjuk, hogy kép-
z6désiiket hossza tavon lényegesen nem befolyasol-
jak. A béta-laktam antibiotikumok elsésorban a no-
vekedésben 1€évo un. fiatal” biofilmek képzodését,
illetve terjedését gatolhatjak meg. Ezzel szemben a
fluorokinolonok (ofloxacin, ciprofloxacin és a levo-
floxacin) jo penetracios kézségiik miatt hatékonyak
mind a ,fiatal”, mind az ,,idésebb” biofilmek esetén,
sGt az antibiotikum abbahagyas utan, még sokszor 1-2

hétig is kimutathatok a biofilmben. A hugyuti ide-
gentestek esetén gyakrabban talalkozunk Gram-
pozitiv kérokozokkal (enterococcus spp. 10-20%),
igy a terapia kivalasztasanal ezt is mérlegelniink kell
(levofloxacin, amoxicillin + klavulansav).

NUTI-val kapcsolatos adatok hazidnkban csak elvét-
ve allnak rendelkezésre, de az eurdpai nagy multi-
centrikus vizsgalatok eredményei mindenképpen el-
gondolkoztatoak, mind a helyes antibiotikum-politi-
ka, mind a hugyuti idegentestekkel kapcsolatos in-
fekciok megeldzése és kezelése terén. Az eredmé-
nyes kezelés nemcsak a rendelkezésre 4ll6 gazdag
antibiotikum kinalat, hanem a korkép tényekre ala-
pozott kezelési elveinek ismeretét is megkivanja.

Irodalom: 1. Naber KG, Bergman B, Bishop MC, et al.
Guidelines on urinary and male genital tract infections.
European Association of Urology 2001. — 2. Matsumo-
to T, Takahasi K, Manabe N. Urinary tract infection in
neurogenic bladder International Journal of antimicro-
bial agents 2001; 17 (4): 293-9. — 3. Warren JW. Cathe-
ter-associated urinary tract infections. International Jo-
urnal of antimicrobial agents 2001; 17 (4): 299-305. -
4. Choong S, Wood S. Catheter associated urinary tract
infection and encrustation. International Journal of an-
timicrobial agents 2001; 17 (4): 305-315. - 5. Tenke B
Szalka A, Mészner Zs. Hugyuti infekciok. Terdpids és
diagnosztikus iranyelv. Magyar Urologia 2002; 4:
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OSSZEFOGLALAS: Az endouroldgia fejlédésnek koszonhetden a hiigycsokatétereken kiviil
egyre nagyobb szamban keriilnek egyéb idegentestek is a higyutakba, amelyeken biofilm képzod-
het. A biofilmben élé baktériumok az antbiotikumokra kevésbé érzékenyek. Tovabbi problémait je-
lent, hogy a huigyutakba helyezett idegen anyagokon inkrusztdcié indul el kovetkezményes obst-
rukcioval. Szamtalan probadlkozds mellett az egyik legigéretesebb biofilmképzddést magakaddlyo-
26 lehetdség, az adhézio ellenes feliiletek Iétrehozdsa, mint, pl. a heparinnal térténd fedés. Igaz,
hogy a heparin-bevonatu sztentek drdagak, mégis koltség-hatékonyak. Vizsgalatainkkal igazoltuk,
hogy a heparin-bevonatii katéterek 6-12 honapos viselés sordn is ellendllnak az inkrusztacionak,
illetve a biofilm képzédésnek mind in vitro, mind in vivo.

HEPARIN COATING SURFACE PREVENTS BIOFILM FORMATION ON UROLOGIC
DEVICES

SUMMARY: In the process of endourological development a variety of foreign bodies have
been invented besides bladder catheters, on which biofilm can be formed. Bacteria in the
biofilm are less susceptible to antibiotics. An additional problem of medical biomaterials in
the urinary tract environment is the development of encrustation and consecutive obstruc-
tion. The most promising prevention strategy for bacterial biofilms is the production of
materials with anti-adhesive surfaces such as heparin. Although heparin-coated ureteral
stents are expensive, they justify their cost. Our studies show that devices of this kind are
protected against incrustation and biofilm formation for a longer period: 6 to 12 months,
both in vitro and in vivo.

KEY WORDS: biofilm formation, antimicrobial susceptibility, incrustation, obstruction, he-
parin coating.
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A biofilm képzodése

A kérokozok megtapadasa €s biofilm formajaban torténd novekedése a szervezet
szamdara idegen képletek felszinén a természetben Iétrejove jelenség. Az emberi
szervezetbe behelyezett idegentestek koziil a hagyuti katéterekkel talalkozhatunk
leggyakrabban, de az endouroldgia fejlédése sordn mind nagyobb szdmban keriilnek
egyéb idegentestek is (kettds J katéterek, nefrosztomak, uréterkatéterek, prosztata
sztentek, implantatumok, stb.) a hiagyutakba (1). A veliik kapcsolatos fert6zés az
egyik leggyakoribb nozokomidlis infekcid, amelynek mortalitasa magas. Mindezek
alapjan érthetG, hogy a biofilmképzddés, illetve a kévetkezményes inkrusztacio
megeldzése az uroldgia egyik legsarkalatosabb problémaja.

A biofilm képzodésének mechanizmusa

A biofilmképzidés pontos folyamata, a fertézésekre kifejtett hatdsa és ezek klini-
kai lefolyasa még nem igazan ismert. A biofilm Iényege a mikroorganizmusok és
extracellularis termékeinek olyan felszaporodasa, amikor azok szerkezetileg Iépnek
kapcsolatba az adott felszinnel.

A biofilm képzddése altalaban harom 1épésbdl all (1. dbra) (2-8):

1. a gazdaszervezet altal képzett film lerakddasa az idegentesten (conditioning film);
2. mikroorganizmusok megtapadésa (depozition), majd adhézidja és lehorgonyzasa

a felszinen exopolimerek termelésével (anchoring);

3. a mikroorganizmusok novekedése, szaporodédsa €s terjeszkedése (growth and
multiplication).

A kiilonbozo idegentesteket a szervezet megprobalja ,,humanizalni”, igy albu-
mint, fibrinogént, kollagént és immunglobulinokat termel, amellyel bevonja felszi-
niiket. A kondicional6 film nem fedi be teljesen az idegentest felszinét, inkabb ha-
16szert burkot képez (9). Ezt kdvetéen az un. ,kondiciondl6” filmrétegben olyan
molekuldk jelennek meg, amelyek részben toltésiikkel, részben mas modon (pl.
fibronektin) képesek a felszinhez kotni a szabadon draml6 baktériumokat (reverzi-
bilis adhézi6). Valoszintileg szamtalan faktor befolydsolja a bakteridlis megtapadast
a feltileten, mint (4, 5):

* az idegentest,

* a baktérium felileti tulajdonsagai és a mikroorganizmus virulencidja, illetve

» az aktualis klinikai allapot.

Az igy megkotott baktériumok fokozzak a
specifikus adhéziés génjeik aktivaciojat
kovetden egy specidlis poliszacharid matri-
xot tn. glycocalyxot termelnek, amelybe be-
agyazddnak. A folyamat sordn a baktériu- : it
mok fenotipus véltozdson mennek keresz-
til, igy minden tekintetben eltérnek a sza-
badon draml6 un. ,planktonikus” formaik-

Megtapadas és adhézi6

tol. Ezzel a biofilm képzGdésének reverzibi-
lis megtapadasos fazisa irreverzibilissé valik.
A baktériumok glycocalyx matrixon beliili

1. dbra: A biofilm képzédésének harom Iépése

17

Lehor-
gonyzas

Novekedés és
szaporodas




Felszini filmréteg

__________________

Substratum

2. dbra: Mikrokoloniak REM ké- 3. dbra: A biofilm rétegei
pe uréter sztent felszinén

szaporodédsa kis mikrokolonidkat, ezeknek Osszenovése pedig, nagy koherens

biofilmet eredményez (2. dbra). A biofilm felszini rétegébe (,,surface film”) Gjabb

baktériumok kotddhetnek, amelynek eredményeként a biofilm fokozatosan névek-

szik és vastagszik. A biofilm lényegében hdrom rétegbdl éll (3. dbra) (2, 4, 6, 8):

1. dsszekotd film, amely a szovet vagy idegentest felszinéhez tapad (conditioning film),

2. a biofilm alapja, amely mikroorganizmusok stiri tomegébdl all (base film), és

3. a kiils6 feltleti film, amihez a planktonikus mikroorganizmusok kapcsolodni tud-
nak, illetve leszakadhatnak és szabadon dramolhatnak a kdrnyezetbe (surface film).

A biofilm antibiotikum érzékenysége

A biofilmben €16 baktériumok fenotipusa €s tulajdonsaga teljesen eltér a plankto-
nikus szabadon usz6 fajtditol. A hagyomanyos mikrobioldgiai vizsgalat sordn (pl. vi-
zelettenyésztés) csak a szabdon tsz6 baktéiumokat igazolhatjuk, melyek teljesen kii-
16nboznek a biofilmben €16 tarsaiktdl (2, 4, 10). A biofilmekkel kapcsolatos infekci-
Ok sikertelen antimikrobds kezelésének hatterében tobb mechanizmusnak tulajdo-
nitanak szerpet (2-4, 6-8, 11, 12):

« Altaldban a biofilmbe zért mikroorganizmusok sokkal lassabban nének, mint
planktonikus tdrsaik. Ennek hétterében valészintleg a csokkent tdpanyag €s
oxigénellatottsag all, amely csokkent metabolikus aktivitast eredményez. A tap-
anyagok diffiziéjanak korlatozottsdga térbeli novekedési eltérést eredményez,
igy a gyorsabban névekvd, ¢letképes baktériumok felszinesebben, mig a lassab-
ban novekvo kevésbé életképesek pedig mélyebben helyezkednek el. Ez a me-
chanizmus vezethet egy sokkal kevésbé €rzékeny genotipus szelektdloddsdhoz
¢és egy rezisztens populdcié kialakuldasahoz. Mindezeken kiviil a lassabban sza-
porodo baktériumok alig termelnek antibiotikumokat koté fehérjéket, amelyek
szintén hozzdjarulnak a szerek hatédstalansagdahoz.

A biofilm matrix gyakran késlelteti vagy meggatolja az antibiotikum molekula
diffazidjat a film mélyebb rétegeibe (extrinszik rezisztencia).

A biofilmben levé baktériumok fenotipusa kiilonbozik a planktonikus térsaitol
és a biofilmben szamos olyan gén aktivalodik, amelyek révén a baktériumok
megvaltoztajak kiilsé felsziniiket és ezaltal antibiotikum érzékenységiiket (int-
rinszik rezisztencia). Ugy gondoljuk, hogy ez a fenotipus véltozas lényegesebb
tényez$ az antibiotikum rezisztencia kialkulasa tekintetében, mint az elGbb
emlitett extrinszik rezisztencia mechanizmusok (biofilm métrix, glycocalix).

* A biofilmben levé baktériumok rendszerint képesek tilélni az ugyanazon torzs, de

planktonikus formadit elpusztit6 antibiotikum koncentracié 1000-1500-szorosat.

174



A biofilm infekcio kezelése

Fontos kérdés, hogy hugyuti idegentestek mellett fennall6 infekcié esetén meny-
nyire hagyatkozhatunk a vizelettenyésztés eredményére, amikor tudjuk, hogy a te-
nyészet a planktonikus baktériumokbdl szarmazik, ezek pedig jelentésen kiilonboz-
nek a biofilmben €16 tarsaiktdl. A kronikus bakteridlis infekciokndl tapasztal siker-
telenség hatterénél az el6bb emlitetteket is figyelembe kell venni.

Az antibiotikus kezelés elsGsorban csak a fiatal biofilmek (>24 6ra) esetén jarhat
eredménnyel (2, 4, 5, 13, 14). Ha a biofilm mar rogziilt, az idegentestet el kell tavo-
litani a fert6zés eredményes kezelése érdekében. Wollin vizsgalatai azt igazoltdk,
hogy a ciprofloxacin és az ofloxacin is a vizeletben igen gyorsan ér el magas koncent-
riciot, képes behatolni a kondiciondlé filmrétegbe, valamint a sztent feliiletére €s
mar igen kis koncentracio esetén (>1 ng/ml/cm idegentest) is jelentdsen csokkenti
a bakteriélis megtapadast (5, 10, 15-17). Mds vizsgalatok is megerdsitették, hogy a
ciprofloxacin és az ofloxacin rovid ideig képes megakadélyozni a mikroorgnizmusok
adhéziojat €s a kovetkezményes biofilm képzddését (1, 13-18, 21). Goto és mtsai. ki-
mutattdk, hogy mas gyogyszerek, mint a trimethoprim-szulfametoxazol, a tobramy-
cin a fluorokinolonokhoz képest kevésbé hatdsos a biofilmképzodés géatldsa terén
(5, 10). A béta-laktam antibiotikumok elsésorban a novekedésben 1évé biofilmek
képzddését, illetve terjedését gatolhatjak meg. Ezzel szemben a fluorokinolonok
(pl. ofloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin) j6 penetrécios kézségiik miatt hatékonyak
mind a ,fiatal”, mind az ,,id6sebb” biofilmek esetén, s6t az antibiotikum abbahagyas
utan, még sokszor 1-2 hétig is kimutathatok a biofilmben. A hagyuti idegentestek
esetén gyakrabban talalkozunk Gram-pozitiv kérokozokkal (enterococcus spp. 10-
20%), igy a terapia kivalasztasanal ezt is mérlegelniink kell (levofloxacin, amoxicil-
lin + klavuldnsav).

Kumon szerint jelenleg a fluorokinolon és makrolid vagy fosfomycin kombinaciés
kezelés a legigéretesebb stratégia (2, 4, 13, 22). A legtobb kutato allaspontja szerint
az antibiotikumok csak lassitani tudjak a biofilmképzdédést a planktonikus védtelen
baktériumok elimindlasaval, metabolikus aktivitasuk csokkentésévvel, illetve megal-
litasaval (4. abra) (2, 8, 10, 14). Mindezek ellenére akut, lazas allapotnal, ahol bio-
film infekcio is felmeriil, az antibiotikus kezelés helyes és alapvetd, mivel a plankto-
nikus és nem a biofilmben €16 baktériumok felelGsek a lazas allapotért (2).

Biofilm a hugycsokatéteren, kettds J sztenteken, illetve nefrosztomakon
A hugyiatakba helyezett idegentestek infekcidjanak végso és kedvezdtlen esemé-

nye az inkrusztacid, amelynek kovetkezménye az elzarodas. Ha a katéteres vagy
sztentelt hugyuti rendszer uredzt termel$ baktériummal, mint pl. Proteus mirabilis-

4. dbra: Antibiotikum hatdsa a 5. abra: A: Biofilmképz6dés a katéter kiils6 felszinén.
biofilm képzddésére B: Biofilmképzddés a katéter belsé felszinén
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sal fert6z6dik, az idegentesten képzGdS biofilm kifejezetten problémadssa valik.
Ezek a mikroorganizmusok kolonizéljak a katéter felszinét, majd gyorsan biofilmet
képeznek egy kifejezetten adheziv poliszacharid matrixban (5.a, b dbra). A bakteri-
alis uredz ammonidt hasit le az uredbdl, amely megemeli a vizelet és a biofilm pH
értékét. Ez az alkalikus kornyezet idedlis a magnézium-ammoénium-foszfat (struvit)
és a kalciumfoszfat (hidroxiapatit) kristalyok scjt koriili organikus métrixban torté-
né lerakédasahoz. Ez az inkrusztécios folyamat végiil is a katéter elzarédasahoz ve-
zet (16, 19, 23-26). A gyakorlati tapasztalatok és a laborat6ériumi vizsgdlatok is azt
igazoljak, hogy a jelenleg forgalmazott dsszes katéter tipus hajlamos a gyors inkrusz-
taciora, illetve kovetkezményes elzdrédasra P mirabilis infekcié esetén (23, 27, 28).
A kiils6, leggyakrabban a ballon kérnyékén kezdGdé kovesedés a katéter eltdvolita-
sakor okozhat hélyagnyalkahirtya, illetve higycsGsériilést, mig az intraluminalis rd-
vid id6n beliil a katéter teljes elzdrédasihoz, eziltal obstrukcidhoz és ennek jol is-
mert sz6v6dményeihez (pyelonephritis, szeptikémia, sokk) vezethet (12, 29, 30, 35).
Sajnalatos médon az eddigi probalkozisok (katétercserék, a katéter fajtajanak, mé-
retének valtoztatasa, forszirozott folyadékbevitel, afonya juice fogyasztés, a katéter
és holyag oblitése savas, antiszeptikus vagy sdoldattal), amelyck a katéter-elzaroda-
sok mcgel6zésére irdnyultak nem jartak nagy sikerrel) (33). Mindezek alapjan nap-
jaink egyik legégetGbb problémaja egy olyan anyag, vagy eljaras kifejlesztése mely
mcgakadalyozza a biofilmképzédést és az inkruszticiot. Szdmtalan prébalkozas tér-
tént, mint példaul (2, 6, 7, 13, 26, 28, 34, 35):
* szabdlyozhaté felszabadulasi antibiotikum vagy antiszeptikus anyagok (mino-
ciklin, rifampicin, gentamycin, nitrofurantoin) felvitele az idegentest felszinére,
* nehézfémekkel térténd bevonds (pl. eziist),
* a feliilet toltésének, viztaszitd, illetve vizkot6 tulajdonsigdnak valtoztatasa, vagy
Onmagukban antimikrébas aktivitasi, vagy
* adhézi6 ellenes felillet 1étrehozasa (mint pl. a heparin- vagy foszforilkolinnal
térténd fedés).

Heparinnal fedett idegentestek

A heparin trombézis gétld tulajdonsiga, erds elektronegativitisa miatt, minden
scjtes elemet taszit, idealis anyagnak tlnik az idegentestek kolonizici6janak, bio-
film képzédésének és inkruszticiGjanak megakadalyozasa szempontjabdl. 1987-ben
Ruggieri és tdrsai kimutattdk, hogy 90%-kal cstkkenthetd a higyiti katétereken a
bakteridlis adherencia a higyuti katétereken heparinbevonat esetén (36). Hildeb-
randt in vitro kisérleteivel igazolta, hogy a heparinfedés csokkenti az inkruszticié
mértékét (37).

In vitro kisérlet

MODSZER
terezett hélyag” modellben, alland6 katéteres betegbdl izolalt Proteus mirabilis in-
fekeié mellett.

A vizsgilat sordn 14 Ch-es allandé katétert helyeztiink be, aszeptikus koriilmé-
nyck mellett, a 200 ml-es livegedény aljan elhelyezkedd szilikon csovon keresztiil
37°C-on (,,katéterezett hlyag”) (28). A katéter ballont vizzel felfijtuk, csorgasmen-
tes helyzetben rogzitettiik, elvezetd cs6vel és katéter zsakkal kotottik 6ssze. Az igy
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6. dbra: Inkrusztiaci6 REM képe hidrofil- 7. dbra: Heparin-bevonatu sztentet elzaro

bevonatu uréter sztent esetén 3 g¢l jellegti anyag, amely a heparin-
hetes viselést kovetéen réteg levalasanak a kovetkezménye

kialakitott rendszeren keresztiil, sterilen gy(jtott human vizeletet dramoltattunk in-
fzios pumpa segitségével ugy, hogy a gydjtérendszerben kb. 30 ml vizelet maradjon
vissza a katéter felsG nyildsa felett. Ezt kdvetGen standardizalt P mirabilis torzset
inokulédltunk a rendszerbe egy 6ra adhézios idével, majd 1/2 ml/perc sebességgel el-
inditottuk a vizeletdramlast. A vizsgélt harom katéter tipus koziil az egyik hidrofil-
bevonati latex, a masik szilikon, mig a harmadik heparinnal fedett szilikon volt. A
vizsgalatot a ketéter teljes elzarddasaig folytattuk, majd az inkrusztacié mértékét
elektronmikroszképpal (REM) hatdroztuk meg a katéterek keresztmetszetében 1-
4-10 cm és 30 em-re végeiktdl.

Eredmények

Az in vitro kisérlet eredménye a kovetkezd volt:

* mind a harom tipusu katéter Proteus mirabilis infekcio esetén hajlamos az elzéa-
rodasra,

* nem észleltiink szignifikans kiillonbséget az elzarodasig eltelt id6 tekintetében a
szilikon és a heparin-bevonatu katéterek kozott,

* ezzel szemben szignifikans kiilonbség a hidrofil és a heparin-bevonatu katéterek
kozott (p=0,056),

* inkrusztaciGt csak a hidrofil-bevonata és a szilikon katétereknél lehetett megfi-
gyelni, kiillonosen a katéterek nyildsainal, illetve a ballonjaik koril (6. dbra). A
heparinnal bevont katéterek esetén az elzarodast tiszta gél jellegli anyagtorme-
1ék okozta (7. abra).

Az 8. dbra a szilikon-, hidrofil- és heparin-bevonata katéter elzaroddsanak idejét

mutatja , katéterezett holyag” in vitro vizsgalata soran P mirabilis infekci6 esetén.

Az inkruszticié és a biofilmképzddés in vivo vizsgilata heparin-bevonati uréter
sztentek €és nefrosztomias drének esetén

Betegek és modszer

A vizsgdlatot 40 olyan beteg esetében végeztiik, akiknél uréter obstrukcié miatt
uréter sztent felhelyezésre kényszertiltiink. A betegek egyik felénél heparinnal be-
vont, mig masik felénél bevonatlan poliuretdn (PUR) sztentet helyeztiink fel steril
kortilmények kozott, randomizalt prospektiv modon. A kettds J katétereket 2-6 hé-
tig hagytuk fent, majd a steril eltavolitast kovetGen elektronmikroszképpal vizsgal-
tuk.
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8. dbra: A szilikon-, hidrofil- és heparin-bevonatd 9. abra: Heparin-bevonatd sztent REM
katéter elzarédasanak ideje , katéterezett képe 6 hetes viselést kdvetoen
holyag” in vitro vizsgalata sordn P mirabi-
lis infekci6 esetén

Ezen kiviil két allando, kétoldali nefrosztomids drént viseld betegnél, akik folya-
matosan szenvedtek a rendszeres inkrusztacio és a drén elakaddsa miatt, egyidében
egyik oldalra heparinnal bevont, mig a masik oldalra bevonatlan drént helyeztiink
be és az el6zGekhez hasonldan vizsgaltuk az inkrusztacié mértékét.

Eredmények

Elektronmikroszkopos vizsgalat sordn szignifikans kiilonbséget észleltiink a hepa-
rinnal bevont és a poliuretan uréter sztentek kozott mind a biofilmképzédés, mind
az inkrusztacié tekintetében. Mar 2 héttel a felhelyezést kovetGen a PUR sztentek
felszinén a biofilmképzddés mellett kimutatni lehetett a megkezdett inkrusztaciot.
Ezzel ellentétben a heparinnal bevont sztentek 6 hét utdn is inkrusztacié mentesnek
bizonyultak (9. dbra), mig minden bevonatlan PUR sztent esetében valtozé mérté-
ki, de szignifikans kovesedést lehetett igazolni. Hasonldéan nem alakult ki biofilm a
heparin-bevonati sztentek felszinén, mig a PUR sztentek 33%-dnal szignifikans
biofilmképzddést észleltiink. A két nefrosztomids betegnél a heparin-bevonati dré-
nek a vizsgdlat idétartama alatt (8 hét) nem zarddtak el és a REM vizsgalat csak
enyhe inkrusztaciot igazolt, mig a bevonatlan drének 2-3 hét kozott elzarddtak.

A 10. abrat az inkruszticio, a biofilmképzddés és a sztentek (heparin-bevonati,
PUR) elszinez6désének mértékét mutatja a vizsgalt 6 hetes idGszak alatt.

Heparinnal bevont uréter sztentekkel kapcsolatos eredmények tartos
viselés esetén (6-12 honap)

Betegek és modszer

10 betegnél (1. csoport), akik obstrukcié miatt tartés uréter sztent viselésére kény-
szeriiltek (2 prosztata, 4 holyag, 2 n6gydgydszati daganat okozta obstrukci6, 2 PU

%g - O Heparin-bevonata sztent
1.6 | @ Bevonatlan poliuretan (PUR)
1,4} sztent
10. dbra: Az inkrusztacio, a biofilmkép- }’(2) 2

z6dés és a sztentek (heparin- 08}

bevonati, PUR) elszinezGdé- 0.6 F

sének mértéke a vizsgalt 6 he- 04 F

tes idGszak alatt (O=nincs vil- 0,2

tozéds, 1=mérsékelt valtozas, 0,0 g :

2=jelentds véltozas) Inkrusztacio6  Biofilm Elszinezddés
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11. dbra: lleum conduitokban
a kiillonboz6 uréter
sztentek elzardda-
saig eltelt id6

Heparin-bevonatu
katéter

Hidrogél-bevonati | 54
latex katéter

Szilikon katéter

07 21020580407 50" <60
Elzarédasig eltelt id6 (ora)

hatér rendellenesség, azotémia, rossz altalanos dllapot) heparinnal bevont 7 Ch-es
uréter sztentet helyeztiink fel és atlagosan 7 honapig hagytuk fent (6-8 honap).
Mind a tiz beteg bakteriurids volt, hiszen mar megel6z6leg is uréter sztenteket visel-
tek. A betegeknél havonta UH vizsgélatot és emellett vizelettenyésztést végeztiink.
Az eltavolitast kovetGen az uréter sztentek végeit tenyésztettiik és a fennmarado
részt elektronmikroszképpal vizsgdltuk. Harom invaziv holyagdaganat miatt
cystectomidn édtesett €s ileal conduit vizeletelterlési rossz altalanos allapoti beteg-
nél, anasztomozis szikilet miatt 1 évig hagytunk fent heparin-bevonatti 7 Ch-es
ureter sztentet (2. csoport). A betegek kovetése az 1. csoporttal megegyezs volt.

Eredmények

Az els6 csoportba tartozé 10 betegnél a vizsgélati id6 alatt nem észleltiink obst-
rukciéra utalé UH-eltérést és nem alakult ki szimptomatikus huagyqti infekci6 sem.

Az eltavolitast kovetéen elvégzett elektronmikroszkopos vizsgalat a sztentek
70%-aban semmilyen, mig 30%-aban csak minimalis inkrusztaciot igazolt. Hasonlo-
an a masodik csoportba sorolt hdrom betegnél sem észleltiink elzdrodast a megfi-
gyelés 12 honapja alatt €s a sztentek is atjarhatok voltak az eltavolitdst kovet6en an-
nak ellenére, hogy az idegentestek kifejezett infekcionak voltak kitéve. Ezen bete-
geknél a megel6z6 hidrofil-bevonati, illetve szilikon katéterek atlagban 5 hoénap
alatt elzarédtak (4-7 honap) (11. dbra).

Megbeszélés

A heparinnal bevont uréter sztentek jelentésen dragabbak a hagyomanyos szten-
teknél. Ha azonban a biztonsdgos fenntartdsi id6t és ezaltal a sziikséges csere
procedurdk gyakorisaganak csokkenését is figyelembe vessziik, az Osszes koltség
alacsonyabb a heparinos sztenteknél, mint a hagyomanyosoknal. Heparinnal bevont
sztentek dra altalaban négyszerese a nem bevontakénak. Ez az ardny 2-3-szoros
nefrosztomas drénnél és 5-6-szoros hugycsd katéternél. Ha a ureter sztent cserélési
proceduréjanak az arat 200 euro koriili 6sszegben allapitjuk meg (Eurdpai Unid or-
szagai) a kiillonbozo tipusu sztentek esetén a sziikséges évenkénti raforditasi koltsé-
get a 12. abraban mutatom be.

Ha a hagyomanyos sztenteket kéthavonta cseréljiik, akkor az évenkénti hatszori
csere Osszkoltsége 1380 euro (6 sztent darabonként 30 euro €s a hatszori cserekolt-
ség), ha haromhavonként cseréljiik ezen sztenteket akkor is az éves koltség 920
curo. Ezzel szemben a maximalisan két alakalommal torténé heparin-bevonatui
sztent cseréjének évi osszkoltsége 640 euro (sztentek darabdra 120 euro), évente
egyszeri csere koltsége csak 320 euro. Hasonlo szamitasok végezhetdk a nefroszto-
mas €s higycsokatétereknél is.
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12. dbra: Az Eurépai Uni6 or-

1200' szagaiban a kiilonbo-
zG tipusu sztentek ese-
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Kovetkeztetések

Mindezek alapjan a heparinnal fedett urologiai idegentestek alkalmazasa koltség-
hatékony, mivel erGs feliileti negativ toltésitknek koszonhetéen ellendllnak az in-
krusztacionak és a biofilm képzGdésének, csokkentve az elzarodas miatti szovédmé-
nyeket, a stirgGsségi ellatasok €s az invaziv beavatkozasok szamat.

A biofilm fejlédésének €s funkcidjanak tovabbi kutatdsa igen fontos. Sziikséges
olyan mechanizmusok megtaldldsa, amelyek megakadalyozzdk a biofilmképzddést
és a katéter inkrusztaciot. Még jobban meg kell ismerni a vizeletnek azokat a kom-
ponenseit, amelyek fontosak a biofilmképzédés szempontjabol. Tovabb kell vizsgal-
ni és megismerni a bioanyag feliilete és a vizelet kozotti kdlcsonhatést, hogy a bak-
tériumok megtapadasanak megakadalyozasa érdekében mind el6nydsebb bevona-
tokat készithesstink. Tovabb kell vizsgalni a baktériumok burkat ¢s a biofilmben el-
helyezkedd baktériumok anyageseréjét, hogy minél hatékonyabb kezelést alakithas-
sunk ki. Tovabb kell kutatni és megismerni a kérdést, hogy hogyan elézhetjiik meg a
biofilm kialakuldsat és ezéltal mérsékelhessiik a biofilm okozta morbiditast és az ah-
hoz kapcsolodo jelentds koltségeket.

A heparinos bevonds egy biztato lehetdség, de tovabbi fejlesztések vannak folya-
matban a katéter anyagainak teriiletén, a kolonizacié megel6zése céljabol.
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Abstract

The classical bacteria that cause venereal diseases, e.g. gonorrhea, syphilis, chancroid and inguinal granuloma
only account for a small proportion of all known STDs today. Other bacteria and viruses as well as yeasts, protozoa
and epizoa must also be regarded as causative organisms of STD. Taken together, all sexually transmitted infections
(STT) comprise more than 30 relevant STD pathogens. However, not all pathogens that can be sexually transmitted
manifest diseases in the genitals and not all infections of the genitals are exclusively sexually transmitted. Concise
information and tables summarising the diagnostic and therapeutic management of STDs in the field of
Urology allow a synoptic overview and are in agreement with recent international guidelines of other specialities.
Special considerations (i.e. HIV infection, pregnancy, infants, allergy) and recommended regimens may be looked

up here.
© 2003 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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1. Definitions and classification

STDs can be categorized as today curable and incur-
able. The common curable STDs are gonorrhea,
chlamydial, mycoplasmal and ureaplasmal infections,
syphilis, trichomoniasis, chancroid, lymphogranuloma
venereum and donovanosis. Even STDs caused by yeast,
protozoa and epizoa can be cured. The STDs that are
preventable but not curable are the viral STDs and
include human immunodeficiency virus (HIV), human
papillomavirus (HPV), hepatitis B/C virus (HBV, HCV),
cytomegalovirus (CMV) and herpes simplex virus
(HSV).

Only those genital infections which are indeed trans-
mitted exclusively sexually will be dealt with below.

* Corresponding author. Tel. +49-89-7095-2971;
Fax: +49-89-7095-8890.
E-mail address: peter.schneede@uro.med.uni-muenchen.de
(P. Schneede).

'See Appendix A.

Other pathogens that lead to organ manifestations
classified under other specialities can merely be men-
tioned briefly in terms of their sexual transmissibility
and co-morbidity. With regard to further details on
these pathogens, the reader should refer to guidelines
from appropriate specialist societies [11,15,17-22] and
internet links [1-9]. Clinical pictures such as urethritis,
genital ulcers, prostatitis, and epididymitis that can be
caused by various STD pathogens in men will not be
treated in this overview.

The following STDs in the field of Urology will be
dealt with in a synoptic overview in groups and tables:

e Bacterial STDs

Syphilis

Gonorrhea

Chancroid

Donovaniosis/granuloma inguinale
Lymphogranuloma venereum

Chlamydial, mycoplasmal and ureaplasmal ure-
thritis
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e Viral STDs
1. HPV lesions
2. Genital herpes
3. Mollusca contagiosa

e STDs caused by protozoa and epizoa
1. Trichomoniasis
2. Phthirus pubis crab infestation
3. Sacroptes scabiei infestation

2. Images of the STDs

Information and images of the STDs are provided by
the Dermatology Online Atlas and may be looked up
there (http://www.dermis.net/index_d.htm).

3. Bacterial STDs (Table 1)

3.1. Syphilis

Syphilis is one of the oldest and most infectious
systemic STDs, particularly in its primary and second-
ary stages. Unless treated, the infection will progress
through a series of stages, during which its symptoms
often mimic those of other diseases and make diagnosis
difficult. There is a close interrelationship of syphilis
and HIV infection, presenting high prevalence rates for
both in commercial sex workers, drug addicts, parti-
cularly in developing countries.

3.2. Gonorrhea

An annual incidence of approximately 62 million
new cases world-wide of gonorrhea is estimated, with
the greatest number in South and South-East Asia,
followed by sub-Saharan Africa. A significant propor-
tion of infected people (up to 80% among women, 10%
among men) are asymptomatic. Co-infections with
chlamydia and other STDs are very common and must
be specifically looked for in diagnostic investigations.

3.3. Chancroid

Poor understanding of the epidemiology and natural
history of the disease and the absence of a good lab test
make it difficult to undertake prevalence studies and to
estimate prevalence and duration of infection. It is
estimated that there are approximately 7 million new
cases of chancroid annually. The incidence of chan-
chroid varies greatly between countries and regions.

3.4. Donovanosis/granuloma inguinale

Donovanosis is a very rare genital ulcerative STD,
primarily found in people who engage in anal sex or
oral-anal contact. It is endemic in certain tropical and

developing areas (India, Papua-New Guinea, Central
Australia, Southern Africa). Though only moderately
contagious it is transmitted most often when the dis-
ease is in its early stages.

3.5. Lymphogranuloma venereum

This disease, also known as Durand-Nicolas—Favre
disease is relatively rare in developed countries. Lym-
phogranoloma inguinale is most prevalent in South
East Asia, Africa, Central and South America, and the
Caribbean. It is characterized by a painful swelling of

‘the lymph nodes, and elephantiasis of the genitals.

3.6. Chlamydial, mycoplasmal and ureaplasmal
urethritis

Chlamydia trachomatis on one hand, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis and Mycoplasma
genitalium probably on the other hand cause non-
gonococcal urethritis and account for 30-50% and
10-20% of cases, respectively. 20-30% of men with
non-gonococcal urethritis have no organism detected.
Asymptomatic infection is common in women, while
approximately 70% of men have symptoms like ure-
thral discharge, dysuria, penile irritation and signs of
epididymoorchitis or prostatitis.

3.7. Other bacterial and yeast STDs

Gardnerella vaginalis causes painful bacterial vagi-
nosis. Men may carry the bacterium, but do not seem to
be adversely affected by it. Additionally, bacterial
vaginosis is not a STD per se, and the change in the
balance of bacterial organisms that exist in the vagina is
not clearly understood. Other diseases most frequently
associated with vaginal discharge are trichomoniasis
and candidiasis. Vulvovaginal candidiasis is not
usually acquired through sexual intercourse. Treatment
of male sex partners is only recommended in rare cases
of balanitis or in women who have recurrent infection.

4. Viral STDs (Table 2)

Here sexually transmitted viral infections that typi-
cally cause genital tract lesions such as HPV, HSV and
MCYV infections are focussed on. Other viral STDs, i.e.
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), hepa-
titis, cytomegalic inclusion body disease, Epstein-Barr
virus-associated kissing disease may be looked up in
the guidelines of other specialities.

4.1. HPV-associated lesions
Condylomata acuminata caused by HPV infection is
the most common viral STD world-wide. More than 30
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Table1

Bacterial STDs {1-9,11,18-22])

STDs

Causes

Symptoms

Diagnosis*

Treatment

Syphilis

Gonorrhoea

Treponema pallidum

(spirochete bacterium),

90% transmission by sexual
contact, transmission by
non-sexual contact is rare.

Syphilis is classified as acquired or
congenital. The incubation period
ranges between 10 an 90 days.

Caused by a bacterium

(Neisseria gonorrhoeae),

which enters the body by

mucous membranes of the urethra,
cervix, rectum, mouth, throat and
eyes. Gonorrhoea is nearly always
transmitted by direct sexual contact.
Transluminal spread of infection

may occur to involve the epididymis

and prostate. Haematogenous
dissemination is uncommon.

Primary stage (lues I): Chancre

(not painful) at the location where

the bacterium entered the body,

usually with regional lymphadenopathy.
Secondary stage (lues IT): 2-12 weeks
later the Treponemas spread throughout
the body, causing a rash, small open
sores, flu-like fever, swelling of

lymph nodes, condylomata lata.

Latent and tertiary stages (lues II):
Symptoms and infectiousness disappear;
one third of untreated persons will
progress to the tertiary stage where

the bacteria attacking the patients
heart, eyes, brain, nervous system,
bones and joints. Gummatous syphilis.
Final Stage (lues IV): Heart diseases,
blindness, insanity, paralysis and death

Initial symptoms within two weeks:
fever, chills, painful swelling of the
genitals and prostate in men.

Men report burning during urination,
urethral pus and painful bowel
movements in rectal infections.

In women, infections of the

uterus and fallopian tubes are
common, resulting in sterility,
ectopic pregnancy, and pelvic
inflammatoy disease. Newborns’
eyes might be affected. After the
bacteria enter the bloodstream, the
disease can affect the joints, heart
and brain. Asymptomatic infection
of the urethra is rare (<10%).

Microscopic and fluorescence
examination of the tissue taken

from a chancre or sore may identify
the spirochete. Serologic blood tests:
Screening by combination of the
Venereal Disease Research Laboratories
Test (VDRL) or Rapid Plasma Reagin
(RPR) and Treponema Pallidum
Hemagglutionation Test (TPHA);
Confirmation by IgG Fluorescence
Treponema Antibody Absorption Test
(IgG-FTA-Abs) or 19-S-IgM-FTA-Abs.
Follow-up testing by VDRL-test or
19-S-IgM-FTA-Abs-test 3, 6, 12 months
and annually for another 4 years

after treatment. Some HIV infected
patients can have atypical serologic

test results.

Microscopic examination of
Gram-/methylene blue-stained and
specially cultured pus samples will
readily confirm the clinical diagnosis
by visualization of diplococci in
leucocytes. Amplified antigen detection
tests or nucleic acid amplification
tests offer high sensitivity and
provide confirmation of the
diagnosis in asymptomatic patients.
Follow-up: Patients who have
uncomplicated gonorrhea and who
are treated with any of the
recommended regimens do not need
follow-up testing. Patients who have
symptoms that persist after

treatment should be evaluated by
culture for antimicrobial
susceptibility.

Primaryl/secondary stages: Benzathine penicillin

1 x 2,4 Mio IU i.m.; or Clemizolpenicillin G 1
Mio IU i.m. for 14 days. No comperative trials
have been adequately conducted to guide

the selection of the optimal penicillin regimen
(i.e. the dose, duration and preparation).

Persons allergic to penicillin: doxycycline

2 x 100 mg p.o. for 14 days. :
Erythromycin 4 x 500 mg for 14 days.

Late or unknown stages: Benzathine

penicillin. 2,4 Mio 1U i.m. on day 1, 8, 15.

or Clemizolpenicillin G 1 Mio IU i.m. for

21 days. Persons allergic to penicillin:
Doxycycline 2 x 100 mg p.o. for 28 days.
Erythromycin 4 x 500 mg p.o. for 28 days.
Management of sex partners: Persons who were
exposed within the 90 day preceding the
diagnosis of primary, secondary, or early latent
syphilis in a sex partner should be treated
pre-sumptively.

World-wide, different strains of gonorrhoea have
become resistant to penicillin. Due to the resistances
found in different countries and co-infections with
other STDs antibiotics such as Ceftriaxone

(1 x 0.125 g i.m.), Spectinomycin (1 x 2 g i.m.)
or combinations with Tetracycline or Erythromycin
should be preferred. Infection aquired in

Northern Europe may be treated with
Ciprofloxacin (1 x 500 mg p.o.), Ofloxacin

(1 x 400 mg p.o.) or Levofloxacin 1 x 250 mg
Cefixime (1 x 400 mg p.o.). If chlamydial
infection is not ruled out or for population in
which chlamydial infection accompanies 10-30%
of gonococcal infection dual therapy (Azithromycin
1 g p.o. single dose or Doxycyclin 2 x 100 mg for
7 days) is recommended. Management of sex
partners: All sex partners of patients who

have N. gonorrhoeae infection should be
evaluated and treated for N. gonorrhoeae

and C. trachomatis infections if their last sexual
contact was within 60 days before symptoms

or diagnosis of infection in the patient. Patients
should be instructed to avoid sexual intercourse
until therapy completed.
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Table1 (Continued)

STDs

Causes

Symptoms

Diagnosis

Treatment

Chancroid

Donovanosis/
Granuloma
inguinale

Lymphogranuloma
venereum

Chlamydial,
mycoplasmal and
ureaplasmal
urethritis

Bacterial disease caused by
Haemophilus ducreyi, which is
transmitted by direct sexual contact.
Uncircumcised men are more likely
to contract the disease than
circumcised men.

A chronic, mildly contagious STD
caused by an intracellular bacterium
(Calymmatobacterium granulomatis)

Caused by Chlamydia trachomatis
(serotypes L1-L3), which is spread
by direct sexual contact, particularly
in homosexuals who engage in anal
sex. Proctocolitis and perianal or
perirectal fistulas and strictures

may resuit.

Non-gonococcal uretritis is caused
by Chlamydia trachomatis
(serotypes D-K) in 30-50% and
Ureaplasma urealyticum and
Mycoplasma hominis/genitalium
in 10-20%, respectively.

All patients who have urethritis
should be evaluated for the presence
of gonococcal and non-gonococcal
infection. Some cases of presistent
or recurrent urethritis are due to
Trichomonas vaginalis.

3-14 days after contact, a tender
bump develops where the bacteria
entered the body. The bump transforms
into one or more shallow sores, which
will break open and become the typical
painful soft chancre. The lymph nodes
in the groin are pus-filled (bubos),

and often burst through the skin.

Red, vulnerable, easily bleeding sores
on and around the genitals and anus
are typically noticed one week to
several months after initial exposure to
the bacteria. In men the lesions appear
first on the head or shaft of the penis.
The sores are not very painful, but
can spread throughout the groin and
cause abscesses. In extreme cases,
their dissemination can give rise to
cancer. Lymphadenopathy is unusual.
First symptoms may be a sore
resembling a pimple, blister or soft
bump at the point of infection 3-30
days after exposure. 1-2 weeks later,
the lymph nodes swell, creating a
painful, pus-filled bulge. The disease
progresses sfowly causing fever,
throbbing pain and breaking of the
skin, leaving masses of scar tissue.
7-21 days after contact signs and
symptoms are mainly due to urethritis
and complications like anorectal .
discomfort, reactive arthritis and
conjunctivitis (Reiter‘s syndrome),
prostatitis and epididymoorchitis.

Usually diagnosed by microscopic
examination of a smear sample
(Gram-stained). This should be
confirmed by a culture. The presence
of other STDs has to be ruled out.
PCR testing is possible. Test for
HSYV performed on the ulcer
exudates usually is negative.
Generally diagnosed by visual
observation of the external symptoms.
Gram-stained samples will show the
bacteria, which can be cultured
under special conditions only.
Donovan bodies are found in
macrophages on tissue crush
preparation or biopsy. Co-infections
with other STDs are known,

The chlamydia have to be cultured

in special cell cultures (Mc Coy cells)
and can be diagnosed by fluorescence
antibody tests. Complement fixation
titers >1:64 are consistent with the
diagnosis of Lymphogramuloma
venereum.

The diagnosis of urethritis should

by confirmed by demonstrating
polymor-phonuclear leucocytes in
Gram-stained urethral smears or first
pass urine specimens. Diagnostic

tests include cell cultures (sensitivity
range 40-85%), direct antibody

assays (sensitivity range 50-90%),
Enzyme- immunoassays (sensitivity
range 20-85%) and PCR/ LCR
techniques (sensitivity range 70-95%).
First pass urine specimens can be used
for PCR/LCR, and urethral swabs

will be needed for the other tests.
Cooled (4-8 °C) special transport
vehicles and cell cultures are
mandatory.

Chancroid has become resistant to penicillin,
Tetracycline and Erythromycin in some cases.
Preferred treatments now involve Azithromycin
(1 x 1 g p.o.), Ceftriaxone (1 x 0.25 g i.m.)
or Ciprofioxacin (2 x 500 mg p.o. for 3 days)
or Erythromycin 3 x 500 mg for 7 days. '
Bubos may need to be drained.

Azithromycin (1 x 1 g per week, for 3 weeks)
or Erythromycin (4 x 500 mg p.o. for 3 weeks)
or Doxycycline (2 x 100 mg for 3 weeks)

or Trimetho-prim-Sulfamethoxazole (2 x 1
(800/160 mg) die for 3 weeks) or Ciprofloxacin
2 x 750 mg for 3 weeks or until all lesions
have completely healed. Sometimes wound
resection is necessary. Scars left by the sores
are regarded as precancerous. Therefore,

annual examinations are recommended.

Doxycycline (2 x 100 mg for 3 weeks)

and Erythromycin (4 x 500 mg for 3 weeks)
(And Sulfamethoxazole can be used as well.)
Buboes may require drainage.

Single dose Azithromycin (1 g) or Doxycycline
(2 x 100 mg for 7 days); Erythromycin
(4 x 500 mg for 7 days); Ofloxacin (2 x 200 mg

for 7 days); Levofloxacin 2 x 500 mg for 7 days.

Roxithromycin (2 x 150 mg for 7 days),

Clarithromycin (2 x 250 mg for 7 days. Abstinence
from sexual intercourse for 7 days is recommended.
Sex partners (within 60 days) should be evaluated,

tested and treated.
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Table 2

Viral STDs [10,12,15-17,22)

STDs

Causes

Symptoms

Diagnosis

Treatment

Genital
warts

Genital
herpes

Mollusca
contagiosa

HPV low-risk genotypes

(i.e. HPV 6 or HPV 11) transmitted
by intimate sexual contact. Warts
develop within 3 weeks to 8 months.
Immunodeficiency leads to rapid and
extensive growth of HPV lesions,
and is associated with higher rates
of cancer.

Herpes simplex viruses (HSV 1 (30%)
and HSV 2 (70%)) can cause genital
lesions 2-20 days after infection. Most
cases of recurrent genital herpes are
caused by HSV-2. Herpes virus invades
the body via breaks in the skin or
moist membranes of the penis, vagina,
urethra, anus, vulva or cervix. All
practices of intercourse may transmit
HSV. HSV may be passed on to the
baby during birth as well.

Caused by molluscum contagiosum
virus. 2-3 months after infection, a waxy
and rounded blister with a dimple on the
top develops. Scratching, picking

or breaking spreads the virus.

Typically growing without symptoms
untreated genital warts can spread and
multiply into large clusters. Giant

warts (Buschke Léwenstein tumours) are
rare. Genital warts may cause a variety
of health complications depending on
where they are located. Symptoms may
range from discomfort and pain, to
bleeding and difficulty in urination.

Symptoms can vary. Initially flu-like
symptoms, swelling of lymph nodes,
chills, fever may be noticed.

Fluid-filled blisters are then followed by
eruption and ulceration of the skin;
both are painful. Clusters on the
genitals, buttocks and adjacent areas are
typical. Other symptoms may include
tenderness, aching pain, itching,
burning or tingling. Painful urination
and a sensation of abdominal pressure
are known.

Typical blisters can be flesh-colored,
white, pink, yellow or clear.

Itching is common, but pain is rare.
Clusters of lesions may develop.

External warts are usually diagnosed
visually. Application of acetic acid
solution (5%) causes the warts and
subclinical flat HPV lesions to whiten,
making identification much easier.

A magnifying instrument should be

used to diagnose subclinical lesions.

For demarcation of urethral HPV lesions,
fluorescence urethroscopy had been used
by analogy with the acetic acid test of the
outer genitals {13,14]. Both the acetic acid
test and fluorescence urethroscopy are
limited in specificity. A tissue biopsy or
Pap smear may be taken to determine
whether the HPV lesions are cancerous.
Routine HPV type analyses have not

been recommended up to now. Generally,
both sexual partners should be tested

for warts.

Sometimes the diagnosis can be made by
physical examination alone. Cell culturing
(HSV is a labile virus and successful
virus culture depends on maintaining the
cool (4 °C), rapidly transporting specimens
to the laboratory and avoiding
freeze-thaw cycles) and type analysis

by immunofluorescence tests are standard
options for diagnosis. Fluorescence tests
can be done without viral amplification

in the cell culture, but sensitivity is only
fair. PCR and LCR amplification of HSV
show much better sensitivity, but the
techniques are too expensive

for routine use.

The blisters are distinctive, providing
typical criteria for visual diagnosis.

The diagnosis can be confirmed by
light microscopy or electron microscopy
of biopsies taken from a blister.

An update of the guidelines in dermatology,
venereology, gynecology and urology [17-19]
unanimously recommends treatment options

for medically prescribed self-treatment and

for exclusively physician-managed treatment.
Topically applied drugs such as Podophyllotoxin
(0.5% solution or gel) or Imiquimod 5% cream
are suitable for therapy at home. Medically
applied treatment involves trichloracetic acid
(TCA), cryotherapy, electro-surgery, laser
treatment and surgical excisions of the HPV
lesions. Irrespective of the therapy used, HPV
may persist in the adjacent tissues, resulting

in recurrences and the need for further courses
of treatment. The development of HPV vaccines
may offer new perspectives in therapy.

Herpes is incurable. Systemic antiviral drugs
(Acyclovir 3 x 400 mg or S x 200 mg per os,
Famciclovir 3 x 250 mg per os, Valacyclovir

2 x 1 g per os) may be used to reduce the
discomfort from the sores. Healing might

be increased, and pain as well as viral shedding
can be reduced. Treatment of first clinical episode
(for 7-10 days) or recurrent episodes of genital
herpes (for 3-5 days) requires initiation of therapy
within the first day of lesion onset. Patients

who have frequent recurrences (i.e., >6 recurrences
per year) may be treated by suppressive therapy:
i.e. Valacyclovir (1 x 500 mg p.o./die for

16 weeks) Acyclovir 2 x 400 mg or Famciclovir
2 x 250 mg, for 16 weeks. Supressive therapy
reduces the frequency of genital herpes recurrences
by 70-80%. Do not use topical creme.

The sex partners of patient who have genital
herpes likely benefit from evaluation and
counselling.

Blisters will regress spontaneously under

the control of the immune system. If not,

surgical removal by laser, cryotherapy,
electro-surgery or chemical treatment is
recommended.
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million people will develop genital warts every year.
HPYV belongs to the same group of viruses that produce
common skin warts. However, HPV can also be closely
associated with intraepithelial neoplasia and cancer in
both genders. Most HPV infections are subclinical or
latent—that means that they are not directly visible or
that they can only be diagnosed by laboratory testing.
Visible signs of the disease include condylomata,
Bowen’s disease, bowenoid papulosis, Buschke

Lowenstein tumors and genital cancer. Though men .

and women are equally susceptible to infection,
women suffer a much higher risk of developing the
HPV-associated malignancy.

4.2. Genital herpes

Genital herpes is a chronic, lifelong viral infection,
and afflicts up to 80% of adults. There are five different
types of herpes viruses. Although they are all spread by
direct skin-to-skin contact, only herpes simplex
1(HSV1) and herpes simplex 2(HSV2) are considered
to be STDs. HSV1 has been found historically on the
mouth, and can increasingly be isolated in genital
infections. This probably reflects- changes in sexual
practices. Herpes is incurable today. The associated
symptoms may never be manifested or they may
come and go periodically throughout a person’s
lifetime. There are even more people who have no
symptoms.

4.3. Mollusca contagiosa

Mollusca contagiosa are self-limiting viral infec-
tions of the skin which are spread by sexual contact
as well as manual and casual contact. Children are
often infected. High prevalence (13%) of mollusca is
noticed in HIV-positive adults, probably justifying
mollusca to be classified under the STDs. Individual
blisters may disappear on their own after several
months. :

5. STDs caused by protozoa and epizoa

5.1. Trichomoniasis

Trichomoniasis is caused by the parasitic protozoon,
Trichomonas vaginalis, and is often diagnosed in
patients that are infected with other STDs. Trichomonas
can be transmitted by direct sexual contact or by
infected body fluids. Symptoms in men are uncommon,
and typically include discharge from the urethra and
painful or difficult urination. The protozoon can be
found by dark-field microscopy of specimens from
the vagina, urethral secretions or in the sediment of
urine. Culturing these samples before the microscopic

examination will improve the sensitivity. Generally,
treatment should involve both sexual partners. A single
dose of Metronidazole (2 g p.o.) should be effective. An
alternative regimen is Metronidazole 2 x 500 mg for
7 days {11,22].

5.2. Phthirus pubis crab infestation

Phthirus pubis is a tiny insect that infects the pubic
hair of its victims and feeds on human blood. They use
crab-like claws to grasp the hair of its host and can
craw!l several centimeters per day. Female lice lay 2-3
eggs daily and affix them to the hairs (nits). During
direct sexual contact, the insects can move from one
partner to the other. Itching in the pubic area is a telltale
sign. Microscopic examination of the lice or the nits
can confirm this. Treatment involves application of 1%
gamma benzene hexachloride ointment or lotion. The
scalp is treated with lindane shampoo. Patients with
pediculosis pubis should be evaluated for other STDs.

5.3. Sacoptes scabiei infestation

Sarcoptes scabiei is a whitish-brown, eight-legged
mite that burrows into its host to lay its eggs. This
burrowing causes a skin irritation or rash. The mites,
their feces and eggs cause a progressive sensitivity in
the host after about two weeks, producing the char-
acteristic itch. Finding a mite or identifying its bumps
and burrows will corroborate any observed diagnosis.
There are a variety of topical medications that will
clear scabies infestations. These include lindane, pet-
roleum jelly and 5% sulfar mixture.

Appendix A. Members of the
UTI Working Group

e Kurt G. Naber (Chairman), MD, PhD, apl. Professor,
Department of Urology, Hospital St. Elisabeth, St.
Elisabeth-Str. 23, D-94315 Straubing, Germany.

e Bo Bergman, MD, PhD, Assoc. Professor, Depart-
ment of Urology, Karolinska Hospital, PO Box
60500, S-17176 Stockholm, Sweden.

e Michae]l C. Bishop, MD, FRCP, FRCS, Professor,
Consultant Urologist, Department of Urology, Not-
tingham City Hospital, Hucknell Road, Nottingham,
NG5 1PB, UK.

e Truls E. Bjerklund Johansen, MD, PhD, Professor,
Telematk Central Hospital, N-3906 Porsgrunn,
Norway.

e Henry Botto, MD, PhD, Assoc. Professor, Service
d’Urologie, Hopital Foch, 40 rue Worth, BP 36,
F-92151 Suresnes Cédex, France.
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o Mete Cek, Assoc. Professor, Chief, Taksim Teaching
Hospital Istanbul, 4. Gazeteciler Sitesi A 18/2,
Levent 80630, Istanbul, Turkey.

e Magnus Grabe, MD, PhD, Assoc. Professor, Depart-
ment of Urology, Malmg University Hospital, Ing.
42, SE-20502 Malmg, Sweden.
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1. Introduction

The International Consensus Conference: Advances
in the Diagnosis and Treatment of Prostatitis was held
on 14 September 2002, in Giessen, Germany, imme-
diately following a larger two-day prostatitis meeting.’
This consensus conference was attended by a small
invited group of internationally recognized researchers
and clinicians from the European Union, the United
States, and Canada. The symposium format combined
brief presentations with extended periods of open
discussion, which are included in abridged form with
these proceedings. These discussions focused on
applying the substance of the presentations to the
development of a working consensus regarding the
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E-mail addresses: ajschaeffer@northwestern.edu (A.J. Schaeffer),
wolfgang. weider @chiru.med.uni-giessen.de (W. Weidner).
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3 Prostatitis: Disorders in Semen and Male Infertility, jointly sponsored
and attended by representatives of the European Society of Andrological
Urology (ESAU, a section of the European Association of Urology or
EAU), the European Society for Infection in Urology (ESIU, a EAU
section), the US Prostatitis Foundation, and the Chronic Prostatitis
Collaborative Research Network (CPCRN).

appropriate evaluation and management of the patient
with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome
(CP/CPPS). Throughout, conference participants
assessed the quality of the available data and identified
unresolved issues requiring further investigation.

2. Diagnostic evaluation

There are no diagnostic tests or markers for category
III chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome
(CP/CPPS), following the classification system of
the US National Institutes of Health (NIH). Rather,
the diagnosis is fundamentally one of exclusion. The
purpose of the initial diagnostic evaluation of the
patient presenting with pelvic pain is to rule out the
possibility of another underlying disease or disorder
causing the patient’s symptoms.

To this end, much discussion focused on developing
a consensus regarding the appropriate work-up of the
patient with chronic pelvic pain. Diagnostic tests were
categorized as pertinent to: (1) basic evaluation, man-
datory for all patients; (2) further evaluation, recom-
mended for defining and directing therapy but not
mandatory in all patients; or (3) evaluation in selected

doi:10.1016/51569-9056(02)00191-4
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Table1
Evaluation of the patient presenting with chronic pelvic pain®

Basic evaluation
History
Physical examination, including DRE
Urinalysis and urine culture—midstream

Further evaluation
Symptom inventory or index (NIH-CPSI)
Lower urinary tract localization test—microscopic and culture
Flow rate
Residual urine determination

Evaluation in selected patients
Clinical
International Prostate Symptom Score (IPSS) Questionnaire
Laboratory
Urine cytology
Urethral evaluation—VB1 or swab for culture
Semen analysis and culture
Prostate-specific antigen (PSA)
Interventional studies
Urodynamic evaluation
Pressure flow studies
Video urodynamics (including flow—EMG)
Cystoscopy
Imaging
TRUS
Abdominal/pelvic ultrasound
CT scan
MRI

*Reprinted with permission from Nickel, JC. Clinical Evaluation of the
Patient Presenting with Prostatitis [Eur Urol Suppl 2003;2(2) 11-4].

patients, to investigate suspicions raised by the basic
evaluation, such as urine cytology to rule out bladder
cancer, flow rate determination to exclude bladder
outlet obstruction, or a urethral swab culture to screen
for chlamydia or gonorrhea in men with a history of
suspected sexual contacts (Table 1). A fuller discussion
of these issues can be found in the paper by Nickel
included in these proceedings.

Lower urinary tract localization studies (either the
traditional 4-glass or the 2-glass study) are recom-
mended to screen for the small number of patients
with pelvic pain (less than 10%) who in fact have
chronic treatable infections. A positive culture is a
laboratory finding that has to be interpreted in the
context of history and symptoms. It is not by itself
diagnostic of CP/CPPS, since asymptomatic controls
may also have uropathogens localized to the expressed
prostatic secretions (EPS) or semen. However, a posi-
tive culture result in a patient with pelvic pain does
provide a more certain scientific basis for treatment
with antibiotics. Before treating a patient for infection
with an uncommon organism, it is advisable to repeat
the localization study. To minimize the number of false
positives and false negatives, localization studies
should be performed immediately in close coordination

with the laboratory, without transportation of samples
to an outside laboratory. Such studies will also identify
patients with significant prostatic inflammation.

Additionally, as with other chronic pain syndromes,
patients with CP/CPPS are at increased risk for depres-
sion and other mood disorders. Therefore, it may also be
appropriate to evaluate the patient for psychiatric
comorbidity. In the literature of other chronic pain
disorders, mood disorders, if untreated, are associated
with heightened pain awareness and, in general, reduced
response to effective therapy (reviewed in the paper by
Potts included in these proceedings). Finally, a metho-
dical evaluation of the lower back and the pelvic floor
musculature has been recommended to screen for con-
tributing musculoskeletal factors that may be particu-
larly responsive to physical therapies.

3. Acute and chronic bacterial prostatitis

The focus of the consensus conference was on CP/
CPPS, but diagnostic and therapeutic recommenda-
tions for acute and chronic bacterial prostatitis are
outlined in the conference proceedings and briefly
summarized here.

Acute bacterial prostatitis (NIH category I) should
be treated promptly using empirical therapy with par-
enterally or orally administered fluoroquinolones and/
or beta-lactam antibiotics. Thereafter, antimicrobial
therapy should be adjusted according to the pathogens
isolated, the results of susceptibility testing, and the
patient’s clinical response. Following resolution of
clinical symptoms, oral therapy should be substituted
and continued for a total of at least 4 weeks. :

Chronic bacterial prostatitis (NIH category II)
should be diagnosed by bacteriological localization
cultures plus microscopy of EPS, and managed by
high-dose oral antimicrobial therapy selected by sus-
ceptibility testing. Therapy with fluoroquinolones is
usually the best choice and should be continued for a
total of at least 4-6 weeks. Localization cultures should
be repeated after therapy to verify resolution.

4. Anti-inflammatory therapy for CP/CPPS

The incidence of white blood cells in prostatic fluids
in CP/CPPS is approximately 50%. It has not, however,
been demonstrated that subclassifying patients based
on the presence (category ITIA) or absence (category
IIIB) of leukocytes in the EPS, post-prostate massage
urine, or semen provides meaningful information to
guide either treatment or prognosis.
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One issue to be addressed is whether the presence of
leukocytes in the EPS is the most reliable marker of
inflammation. Recent studies have indicated that pro-
inflammatory cytokines are increased in the semen and/
or EPS of men with CPPS. If further investigations
confirm these preliminary observations and demon-
strate a correlation with symptomatic improvement,
then cytokines may prove to be a target for treatment as
well as a more sensitive diagnostic marker.

Clinical experience suggests that nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) provide at least transi-
ent symptomatic improvement for many patients with
CP/CPPS. It is not known whether this observed benefit
is due to anti-inflammatory as opposed to analgesic
effects. Since the latter may be beneficial in the
absence of inflammation, a short course of NSAIDs
can be justified. However, given the potential for side
effects, such empirical therapy should be continued for
no longer than 4 weeks. It is preferable to base NSAID
therapy upon documented evidence of inflammatory
response, such as the presence of white cells in EPS, or
muscle pain or tenderness evident on pelvic floor and
trigger point examination.

Some phytotherapies have been shown to offer ben-
efit for patients with CP/CPPS in small preliminary
trials, .possibly by exerting anti-inflammatory effects.
In particular, quercetin is believed to be an anti-oxidant
and a nitric oxide inhibitor as well as an anti-inflam-
matory agent. The mechanisms of action for Cernilton
are unknown, but it may act as a cyclooxygenase
inhibitor or as a smooth muscle relaxant.

5. Antimicrobial therapy for CP/CPPS

Urologists and primary care providers routinely
prescribe antimicrobials for patients presenting with
CP/CPPS without a thorough evaluation for signs of
infection or inflammation. Conference participants
noted that there is literature to suggest that antimicro-
bial therapy is effective for category IIIA prostatitis; a
formal well-powered study has been conducted, but the
results have not yet been published. There was no
consensus on whether antimicrobials have any role
in category IIIB. Given the recent studies suggesting
a possible role of uncommon microorganisms in CP/
CPPS, a brief 2-week trial may be considered for a
patient who has no common organisms detectable by
culture, then continued for 2 more weeks if a clinical
response is observed. Antimicrobial agents should not
be prescribed for prolonged or repeated courses of
treatment, given the potential harmful consequences
for the patient’s own flora and for the environment.

6. Alpha-blocker therapy for CP/CPPS

There are no published large randomized trials to
support the efficacy of alpha-blocker therapy, but case
reports and other anecdotal evidence would justify
considering them as an option, given that the manage-
ment of CP/CPPS is still fundamentally empirical
rather than evidence-based. Conference participants
agreed that alpha-blockers could play a useful role
in the treatment of men with category IIIA or IIIB
prostatitis. A well-powered controlled trial of alpha-
blocker therapy has recently been completed, but the
results are not yet known. There was no consensus on
the proposed terminology or the proposed diagnostic
evaluation for selecting patients for alpha-blocker
therapy. Participants did not consider flow rate data
to be proven to correlate with response to alpha-blocker
therapy. A 12- to 14-week trial of alpha-blocker ther-
apy was viewed as reasonable by a majority of con-
ference participants.

7. Physical therapies for CP/CPPS

The pathophysiology of CP/CPPS is largely
unknown. Ongoing research into novel inflammatory
markers and the possible role of colonization by occult
organisms may yield new therapeutic targets as well as
an improved understanding of the mechanisms respon-
sible for producing and perpetuating CP/CPPS. Since
the etiology is still unknown, there is a rationale for
considering CP/CPPS in the larger context of chronic
pain syndromes, for which a number of non-specific
therapies have demonstrated efficacy. These therapies
include stress management training, progressive mus-
cle relaxation therapy, trigger point therapy, biofeed-
back, and acupuncture. The design and conduct of
placebo-controlled trials to demonstrate the efficacy
of these approaches are important issues to be sur-
mounted, particularly given that many of these inter-
ventions involve multiple training sessions with a care
provider, and resulting increased costs. Nonetheless,
their obvious safety and demonstrated efficacy with
other chronic pain syndromes, such as fibromyalgia
and migraine, suggest that these therapies merit further,
more rigorous evaluation as treatments for CP/CPPS.

8. No treatment
The conference participants agreed that no treatment

is required for asymptomatic patients (NIH category
IV), regardless of whether there are laboratory, cyto-
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logical or histological signs of inflammation. For
asymptomatic patients with positive microbiological
findings, only certain recognized pathogens require
treatment, such as Neisseria gonorrheae and Chlamy-
dia trachomatis. In the setting of an elevated prostate-
specific antigen (PSA) and a positive culture, it is also
rational to try a course of antimicrobial therapy for
several weeks, then assay serum PSA again before
determining that a biopsy is indicated.

9. Future .directions

To date there are few data to support rational ther-
apeutic decisions for the management of CP/CPPS. In
search of relief, patients frequently consult many phy-
sicians and undergo multiple therapies that provide
only transient improvement in symptoms. As there is
currently only limited evidence to guide treatment
selection, consensus participants reluctantly concluded
that short 4-week trials of the standard therapies,
NSAIDs, antimicrobial agents, and alpha-blockers,
were all reasonable options, with or without evidence
of inflammation, bacterial colonization or urethral flow
impairment, respectively, to support the treatment
decision. Prolonged or repeated courses of antimicro-
bial agents are not indicated, given the potential for
adverse effects and for the development of resistant
strains with widespread indiscriminant use.

Given the prevalence of CP/CPPS, affecting some
2~10% of men worldwide, the lack of evidence-based
treatment guidelines highlights the need for a substan-
tial research commitment on a multi-center and multi-
national level. The symposium concluded with a dis-
cussion of research priorities and issues of clinical
trial design. Promising approaches identified as merit-
ing priority for further investigation included the
following:

o Well-designed trials of physical therapies, such as
acupuncture, trigger-point therapy or biofeedback.

o Multi-center investigations of microwave therapy,
following a standardized treatment protocol.

o An appropriately powered trial of anti-inflammatory
therapy that would include a careful and thorough
assessment of inflammatory markers (cytokines as
well as leukocytes).

e A multi-center, controlled trial of popularly used
phytotherapies, such as saw palmetto, Cemnilton, or
quercetin.

Many existing studies have been limited both by size
and design. Treatment recommendations are com-
monly based on clinical and anecdotal experience or
the results of a few small pilot studies. Given the
relapsing character of the disorder, all future clinical
studies should be designed with adequate follow-up of
at least 6 months. Studies should also include a placebo
group.

For all clinical trials, patients should be thoroughly
evaluated and categorized according to the NIH cri-
teria, as part of a continuing research and clinical effort
to determine if the subcategories of IIIA and IIIB have
clinical relevance—and if not, to develop a revised
classification system that would better guide treatment.
Further characterization of cytokine levels would be
important, and a multi-center investigation of the role
of cytokines could advance the field. Pilot studies to
investigate the possibility of serum markers that would
aid in diagnosis and classification might also be of
value. Future studies should include a quality-of-life
assessment, utilizing a validated instrument. Given the
burden of repeated failed treatment trials, incorpora-
tion of a cost-efficacy analysis in the study design
would also provide valuable information, particularly
for physical or thermal therapies that require more
extensive resources.
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Abstract

In the process of endourological development a variety of foreign bodies have been invented besides urinary catheters, on which biofilm
can be formed. Bacteria in the biofilm are less susceptible to antibiotics. An additional problem of medical biomaterials in the urinary tract
environment is the development of encrustation and consecutive obstruction. The most promising prevention strategy for bacterial biofilms
is the production of materials with anti-adhesive surfaces such as heparin. Although heparin-coated ureteral stents are expensive, they justify
their cost. Our studies show that such devices are protected against incrustation and biofilm formation for a longer period of time: 6-12

months, both in vitro and in vivo.

© 2004 Elsevier B.V. and the International Society of Chemotherapy. All rights reserved.
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1. Introduction

It is known that bacterial biofilms can colonise the sur-
faces of both tissues and implanted medical devices. The
process of biofilm formation and the impact on the develop-
ment and clinical course of infectious diseases, however, are
still poorly understood. Effective preventive and therapeutic
strategies still need to be developed for device-associated
infections. By definition, a biofilm is an accumulation of
microorganisms and their extracellular products forming a
structured community on a surface.

It is evident that with the steadily increasing number of
biomaterial devices used in urology for urinary drainage
(catheters, ureteral and prostatic stents) as well as implants
for replacement of lost body functions (sphincters and other
continence devices, penile prosthesis), biofilm formation
and device infection is an issue of growing importance. In
addition, new tissue surfaces are created by using bowel
segments for partial or complete replacement of the lower
urinary tract. According to a North American survey, per-

* Corresponding author. Tel.: +36-12847610; fax: +36-12856380.
E-mail address: tenkep@mail.datanet.hu (P. Tenke).

manent urinary catheters and stents are the most common
biomaterial implants comparable to contact and intraocular
lenses or hip and knee implants [1].

2. Mechanism of biofilm formation

The formation of biofilm generally consists of several
main steps: the first step is the deposition of the microorgan-
isms, next follows their attachment by microbial adhesion
and anchorage to the surface by exopolymer production. Af-
ter this process their growth, multiplication and dissemina-
tion can be observed (Fig. 1) [2-8].

The initial event in this process is bacterial adhesion and
the deposition of a host urinary component on the surface
of the biomaterial leading to the formation of a condition-
ing film. This film consists of proteins, electrolytes and
some unidentified molecules [2,5]. The types of compo-
nents that form the conditioning film depend on the surface
characteristics (chemistry, charge and hydrophobicity).
Many of the protein molecules in the conditioning film
play an active role in the bacterial adhesion process. The
conditioning film does not cover the entire implant surface

0924-8579/$ — see front matter © 2004 Elsevier B.V. and the International Society of Chemotherapy. All rights reserved.
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Fig. 1. Formation of biofilm.

completely, but rather forms a “mesh-like” covering [9].
Several factors are thought to influence bacterial adhe-
sion to foreign body surfaces, such as biomaterial surface
characteristics, bacterial surface features and the behaviour
of microorganisms and the presenting clinical condition
[4,5].

The biofilm is usually built up of three layers (Fig. 2).
The linking or conditioning film is attached to the surface
of a tissue or biomaterial, the biofilm base consisting of
microorganisms and the surface film acts as an outer layer
where planktonic organisms can be released free-floating
and spread to the surrounding compartments [2,4,6,8]. The
development of the biofilm is shown in Fig. 3a and b.

3. Antimicrobial susceptibility of biofilms

Bacteria within the biofilms differ both in behaviour
and in phenotypic form from the planktonic, free-floating
bacteria. Conventional clinical microbiology can detect
only the planktonic, free-floating bacteria, which are ab-
solutely different from bacteria enclosed in the biofilm
[2,4,10].

The failure of antimicrobial agents to treat biofilms has
been attributed to a variety of mechanisms [2-4,6-8,11,12].
In general, organisms encapsulated in the biofilm grow more
slowly than the planktonic organisms, probably because the
encapsulated bacteria have a decreased nutrient and oxy-
gen supply leading to a decreased metabolic rate and, as
a consequence, to a decreased antimicrobial susceptibility.
This may lead to a less susceptible genotype selecting a re-
sistant population. Furthermore, antimicrobial binding pro-
teins are poorly expressed in these slow-growing biofilm
bacteria.

The biofilm matrix itself often delays or impedes the dif-
fusion of antibiotic molecules into the deeper layer of the
film (extrinsic resistance).

Bacteria within the biofilm are phenotypically different
from their planktonic counterparts. Antimicrobial agents
would therefore frequently fail to eradicate them. Bacteria
within a biofilm activate many genes, which change their
surfaces and other molecular targets, reducing the suscep-
tibility to antimicrobial agents (intrinsic resistance). It is
suggested that these phenotypic changes are more impor-
tant for antimicrobial resistance than the external resistance
mechanisms such as biofilm matrix or glycocalyx.

Bacteria within a biofilm can analyse the external en-
vironment, develop interbacterial communication and may
transfer genetic information and plasmids within biofilms.
As a consequence, bacteria in biofilms may survive the use
of antibacterial agents at concentrations 1000-1500 times
higher than needed to eradicate planktonic bacteria of the
same species.

Fig. 2. Composition of the biofilm.
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Fig. 3. Scanning electron microscope of a developing biofilm. Formation of the biofilm on the (a) outer surface of the polyurethane stent and (b) inner
surface of the polyurethane stent.

4. Management of biofilm infection ure of eradicating chronic bacterial infections with biofilms.
Antimicrobial treatment may be effective in “young”
Urine cultures of planktonic bacteria and the definition of biofilms that developed within 24h or less [2,4,5,13,14].

their antimicrobial susceptibility may contribute to the fail- Wollin et al. demonstrated that ciprofloxacin and ofloxacin
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Fig. 4. Effect of antibiotics (4) on biofilm progression (adapted from
[14]).

rapidly reached a high urinary concentration and were able
to penetrate into conditioning bacterial biofilms and onto the
stent surface. Significantly greater amounts of both antibi-
otics were absorbed onto the biofilm than to the stent surface
[15]. It was also demonstrated that ciprofloxacin concen-
trations on biofilms surrounding urinary stents were signif-
icantly higher than ofloxacin concentrations [5,10,16,17].
Other studies showed that ciprofloxacin and ofloxacin might
prevent microbial adhesion and biofilm formation for a
short period of time [1,13,18-21]. Goto demonstrated that
other drugs such as trimethoprim-sulphamethoxazole and
tobramycin were less potent against biofilms compared to
the fluoroquinolones [5,10]. According to Kumon, a com-
bination therapy with fluoroquinolones and macrolides or
fosfomycin seems to be most effective against biofilm infec-
tions [2,4,13,22]. Most researchers believe that antibiotics
can only slow down the progress of biofilm formation by
eliminating unprotected planktonic bacteria and stopping or
reducing the metabolic activity of bacteria on the biofilm
surface (Fig. 4) [2,8,10,14]. However, during an acute
febrile phase of a biofilm infection, antimicrobial therapy is
reasonable and essential because the planktonic and not the
biofilm bacteria are responsible for febrile reactions [2].

5. Biofilms in catheter-associated urinary tract
infections

An additional problem of medical biomaterials in the
urinary tract environment is the development of encrusta-
tion and consecutive obstruction. When the drained urinary
tract becomes infected by urease-producing bacteria such as
Proteus mirabilis, the bacterial urease generates ammonia
from urea and elevates the pH of the urine. In this alka-
line environment, crystals of magnesium ammonium phos-
phate (struvite) and calcium phosphate (hydroxyapatite) are
formed and trapped in the organic matrix surrounding the
cells. Progression of these encrustations eventually blocks
the catheter lumen [16,19,23-26]. Clinical experience and
laboratory studies have shown that all types of catheters cur-
rently available are vulnerable to blockage by crystalline
P. mirabilis biofilms [23,27,28]. The complications result-
ing from catheter encrustation seriously compromise patient

care. The crystalline deposits can be hard and abrasive and
can traumatise the bladder mucosa and urethra. Obstruction
of urinary flow through the catheter may cause either in-
continence due to leakage of urine around the catheter or
painful distention of the bladder due to urinary retention.
Bacteriuria is always found in these patients, therefore re-
tention and vesico-ureteral reflux may facilitate ascending
infection of the urinary tract, culminating in episodes of
pyelonephritis, septicaemia and shock [29,30]. Thus, unde-
tected catheter blockage may lead to life-threatening compli-
cations [12,30,35]. Several studies reported that up to 50%
of patients undergoing long-term catheterisation will require
unscheduled catheter replacement because the flow of urine
has been blocked by crystalline deposits [24,31,32].

Current approaches in preventing catheter blockage by
encrustation (i.e. replacement of the catheter, changing the
type or size of catheter, increasing fluid intake, administra-
tion of cranberry juice or acidifying drugs and washing the
bladder/catheter with acidic, antiseptic or saline solutions)
are frequently ineffective [33]. Recurrent catheter blockage
gives patients the reputation as “blockers” [6,23,30]. Effec-
tive procedures to prevent encrustation are definitely needed.

Since the significance of biofilm formation has been
appreciated as the main problem of all implants and bio-
material devices, modification of the biomaterial surface
was regarded the most promising prevention strategy for
bacterial biofilms. A variety of techniques have been de-
signed for this purpose, including the controlled release
of antimicrobial agents or antiseptics (such as minocy-
cline, rifampicin, gentamicin, nitrofurantoin) incorporated
in the device material, surface coatings with silver and
other metals, surface modifications to change or increase
hydrophobicity or to create functional groups with intrinsic
antimicrobial activity, and anti-adhesive surfaces such as
heparin and phosphorylcolin [2,6,7,13,16,28,34,35].

Heparin with its antithrombogenicity and its strong elec-
tronegativity that repells cellular organisms is an excellent
candidate for an anti-adhesive stent coating. In 1987, Rug-
gieri et al. showed a 90% reduction of bacterial adhesion
on urinary catheter surfaces by heparin coating [36]. Hilde-
brandt et al. demonstrated the reduction of stent encrustation
by heparin coating in an experimental setting [37].

6. An in vitro examination of the ability of
heparin-coated catheters to resist encrustation by
crystalline P. mirabilis biofilm

The ability of three catheter types to resist encrusta-

* tion and blockage by crystal-generating urine cultures of

P. mirabilis isolated from patients encrusted catheters was
examined in a laboratory model of the catheterised blad-
der [28]. Catheters (14 French) were inserted aseptically
through a section of silicone tubing. They were attached to
a glass outlet at the base of the vessel into a 200 ml glass
chamber maintained at 37°C. The catheter balloon was
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inflated with water securing the catheter in position and
sealing the outlet from the vessel “bladder”. The catheter
was then attached to a drainage tube and reservoir bag.
Sterile pooled human urine was supplied to the bladder via
a peristaltic pump. Thus, a residual volume of about 30 ml
was collected in the vessel below the level of the catheter
eyehole. As urine was supplied to the model the overflow
drained through the catheter into the collecting-bag.

The three catheters tested were a latex catheter with hy-
drophilic coating, a silicone catheter and a heparin-coated
silicone catheter. After inoculation of the sterilised urine
with the P. mirabilis strain, the organisms were allowed to es-
tablish themselves in the model for 1 h. The peristaltic pump
was then switched on and fresh urine supplied to the blad-

der at 0.5 ml per minute. The models were operated until the
catheters were blocked with encrustation. Low vacuum scan-
ning electron microscopy (REM) was performed to visually
assess the extent of encrustation at catheter cross-sections 1,
4, 10 and 30 cm from the tip.

Whereas the hydrogel-coated latex catheter was blocked
after an average of 28.1h in four experiments, time un-
til blockage was significantly longer for the heparin-coated
catheter (58.2h) and silicone catheter (54.8 h) in the setting
described. However, all three types of catheters were vul-
nerable to Proteus blockage.

Encrustation (REM) was observed only on hydrogel-
coated and silicone catheters especially around the eyeholes
and balloon but no encrustation was found on heparin-coated

(b)

Fig. 5. (a) A heparin-coated ureteral stent which remains unaffected by biofilm formation and incrustation. (b) An uncoated ureteral stent with a biofilm

formed on its inner surface.



$72 P. Tenke et al./International Journal of Antimicrobial Agents 23S1 (2004} S67-574

1.8 1

16 9

1.4 4

W Heparius

PUR

Incrustation Biofilm

Colour change

Fig. 6. Incrustation, biofilm formation and colour change of heparin-coated ureteral stents (Heparius) and uncoated polyurethane stents (PUR) within a
6-week observation period. Y-axis is—O0: no change, 1: moderate change and 2: significant change.

catheters; the blockage was caused by plugs of clear gel-like
material.

7. Clinical evaluation of encrustation and biofilm
formation on heparin-coated ureteral stents and
nephrostomy tubes

In a pilot study the encrustation of heparin-coated
ureteral stents was compared to uncoated polyurethane
stents. Twenty heparin-coated and 20 uncoated stents were
inserted into obstructed ureters in a prospective randomised
study under sterile conditions and left indwelling for peri-
ods between 2 and 6 weeks. The stents were then removed
under sterile conditions, sealed in sterile covers and sent
for electron-microscopic evaluation. Nephrostomy tubes
were used in two patients with permanent bilateral external
urinary drainage suffering from frequent encrustation ob-
struction of their silicone catheters that resulted in repeated
emergency visits. In these patients a heparin-coated and an
uncoated nephrostomy tube were used simultaneously for
either side so that direct comparison of encrustation status
was possible.

Electron microscopy showed a significant difference be-
tween heparin-coated and uncoated ureteral stents. Fig. Sa
and b demonstrate the two types of stents that react to biofilm
formation in different ways. Two weeks after the insertion,
two types of deposits could be detected on the surfaces of
the uncoated stents—amorph anorganic deposits consisting
of mineralised crystals and another of bacterial biofilms.
Heparin-coated stents were unaffected by encrustations. Af-
ter 6 weeks of indwelling time, all uncoated stents showed
varying degrees and forms of deposits. Within the limited
observation period of this pilot study none of the uncoated
stents became totally obstructed. The heparinized nephros-

tomy tubes remained unaffected for the whole 6-8 weeks
indwelling periods, whereas uncoated tubes got obstructed
within 2-3 weeks.

This pilot study showed that no biofilms were de-
tectable on heparin-coated stents whereas significant
biofilms were demonstrated in 33% of uncoated stents.
Mild incrustation was observed in 10% of heparin stents
compared to significant incrustation in 50% of uncoated
stents, and incrustaticns/biofilms were demonstrable on
uncoated stents as early as 2 weeks after implantation

(Fig. 6).

8. Extended indwelling times for heparin-coated
ureteral stents

In 10 patients with permanent ureteral stent drainage,
heparin-coated stents were left indwelling for 6-8 months
(Group I). In all patients bacteriuria was demonstrable at the
time of heparin-coated stent insertion; from previous stents.
In three patients with uretero-enteral anastomosis stricture
in an ileal conduit, heparin-coated stents were left for 1 year
(Group II).

No obstruction/blockage of the stents was observed dur-
ing this time in group I. On REM none or only minimal en-
crustations were found after this prolonged indwelling time.

In the difficult bacteria-exposed Group II situation, the
silicone stents were found to be obstructed after 7 weeks
while the hydrogel-coated stents in 5 months, whereas all of
the heparin-coated stents were unaffected after 12 months
of indwelling time.

Heparin-coated ureteral stents are more expensive than
standard stents. However, with longer indwelling times and
reduction of the number of stent exchange procedures, the
total costs for heparin stents should be reduced compared to
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Fig. 7. Costs per year for heparin-coated ureteral stents (Heparius) and uncoated polyurethane stents (PUR).

other stents. Heparin-coated stents cost four times the price
of uncoated stents; the ratio is 2.3 for nephrostomy tubes and
6.5 for urethral catheters. If a stent exchange procedure is
calculated at € 200 (a very conservative estimate), the costs
per year for various stents and variable indwelling times are
demonstrated in Fig. 7.

Similar calculations have been made for nephrostomy
tubes and urethral catheters to show the advantage of
heparin-coated devices. Each institution has to check its
own regime with regard to cost effectivity, but the excellent
qualities of the heparin-coated urologic drainage devices
add a new possibility to the urologic armamentarium. Be-
sides the possible cost reduction for permanent urinary
drainage, significant reduction of patients morbidity due
to less obstruction, less emergency visits and less invasive
procedures are compelling arguments.

9. Conclusion

Further research in the field of biofilm physiology,
development and function is mandatory. Mechanisms
for prevention and control of biofilm formation and
catheter encrustation have to be found. Heparin coating
seems one possible solution but further development of
catheter materials resisting bacterial colonisation is to be
continued.

The future goal is to define easier methods for diagnosing
and quantifying biofilm infection and to develop antimicro-
bial agents, which are effective against bacteria enclosed in
the biofilm. It is also important to identify molecular targets
of biofilm bacteria as well as the urinary components that
are involved in biofilm formation. An ideal surface device
to resist protein has to be developed. Bacterial adhesion and
the interaction between the biomaterial surface and urine
also need to be defined.

References

[1] Reid G, Habash M. Oral fluoroquinolone therapy results in drug
adsorption on ureteral stents and prevention of biofilm formation.
Int J Antimicrob Agents 2001;17:317-20.

[2] Biering-Sorensen F. Urinary tract infection in individuals with spinal
cord lesion. Curr Opin Urol 2002;12:45-9.

[3] Choong S, Whitfield H. Biofilms and their role in infections in
urology. Brit J Urol 2000;86:935-41.

[4] Costerton JW. Introduction to biofilm. Int J Antimicrob Agents
1999;11:217-21.

[5] Habash M, Ried G. Microbial biofilms: their development and sig-
nificance for medical device-related infections. J Clin Pharmacol
1999;39:887-98.

[6] Kunin CM, Chin QF, Chambers S. Formation of encrustations on
indwelling urinary catheters in the elderly: a comparison of different
types of catheter materials in “blockers™ and “non-blockers™. J Urol
1987;138:899-902.

[7] Liedl B. Catheter-associated urinary tract infections. Curr Opin Urol
2001;11:75-9.

[8] Reid G. Biofilms in infectious diseases and on medical devices. Int
J Antimicrob Agents 1999;11:223-6.

[9] Keane PF, Bonner MC. Characterization of biofilm and encrustation
on ureteric stents in vivo. Brit J Urol 1994;73:687-91.

[10] Goto T, Nakame Y, Nishida M, et al. In vitro bacterici-
dal activities of beta-lactamases, amikacin and fluoroquinolones
against Pseudomonas aeruginosa biofilm in artificial urine. Urology
1999;53:1058-62.

[11] Donlan RM. Biofilm formation. A clinically relevant microbiological
process. Healthcare Epidemiol 2001;33:1387-92.

[12] Kunin CM. Urinary tract infections: detection, prevention and man-
agement. 5th ed. Williams and Wilkins, 1997. p. 226-78.

[13] Kumon H. Management of biofilm infections in the urinary tract.
World J Surg 2000;24:1193-6.

[14] Nickel JC, Downey J. Movement of Pseudomonas aeruginosa along
catheter surfaces. Urology 1992;39:93-8.

[15] Wollin TA, Tieszer C, Riddell JV. Bacterial biofilm formation, en-
crustation and antibiotic adsorption to ureteral stents indwelling in
humans. J Endourol 1998;12:101-11.

[16] Desgrandshamps F, Moulinier F. An in vitro comparison of
urease-induced encrustation of JJ stents in human urine. Brit J Urol
1997;79:24-7.



S74 P. Tenke et al./International Journal of Antimicrobial Agents 2351 (2004} S67-S74

[17] Goto T, Nakame Y, Nishida M. Bacterial biofilms and catheters
in experimental urinary tract infection. Int J Antimicrob Agents
1999;11:227-31. .

{181 Kumon H, Hashimoto H. Catheter-associated urinary tract infections:
impact of catheter materials on their management. Int J Antimicrob
Agents 2001;17:311-6.

[19] Morris NS, Stickler DJ, McLean RJ. The development of bacterial
biofilms on indwelling catheters. World J Urol 1999;17:345-50.

{20] Reid G, Potter P, Dalenay G, et al. Ofloxacin for treatment of urinary
tract infections and biofilms in spinal cord injury. Int J Antimicrob
Agents 2000;4:305-7.

[21] Shigeta M, Komatsuzawa H, Sugai M, et al. Effect of the growth
rate of Pseudomonas aeruginosa biofilms on the susceptibility to
antimicrobial agents. Chemotherapy 1997;43:137-41.

[22] Tsukamoto T, Matsukawa M, Sano M, et al. Biofilm in complicated
urinary tract infection. Int J Antimicrob Agents 1999;11:233-6.

[23] Choong S, Wood S. Catheter associated urinary tract infection and
encrustation. Int J Antimicrob Agents 2001;17:305-10.

[24] Sofer M, Denstedt JD. Encrustation of biomaterials in the urinary
tract. Curr Opin Urol 2000;10:563-9.

[25]) Mobley HLT, Warren JW. Urease-positive bacteria and obstruction
of long-term urinary catheters. J Clin Microb 1987:25:2216-7.

{26) Warren JW. Catheter-associated urinary tract infections. Int J An-
timicrob Agents 2001;17:299-303.

[27] Bull E, Chilton CP, Gould CAL, et al. Single-blind, randomised,
parallel group study of the Bard Biocath catheter and a silicone
elastomer coated catheter. Brit J Urol 1991;68:394-9.

[28) Morris NS, Stickler DJ, Winters C. Which indwelling urethral
catheter resists encrustation by Proteus mirabilis biofilms? Brit J
Urol 1997;80:58-63.

[29) Kunin CM. Detection, prevention and management of urinary tract
infections. 4th ed. Philadelphia: Lea and Febiger, 1987. p. 245-9.

[30] Warren JW, Muncie HL, Hebel JR, et al. Long-term urethral catheter-
ization increases risk of chronic pyelonephritis and renal inflamma-
tion. J Am Gerniatr Soc 1994:42:1286-90.

[31] Cools HIM, Van der Meers JWM. Restriction of long-term indwelling
urethral catheterisation in the elderly. Brit J Urol 1986;58:683-8.

[32] Getliffe KA. The characteristics and management of patients with
recurrent blockage of long-term catheters. J Adv Nursing 1994;20:
140-9.

[33] Capewell AE, Morris SL. Audit of catheter management provided
by district nurses and continence advisors. Brit J Urol 1993;71:259-
64.

{34] Stickler DJ, Morris NS, Williams TJ. An assessment of the ability
of a silver-releasing device to prevent bacterial contamination of
urethral catheter drainage system. Brit J Urol 1996;78:579-88.

[35] Stickler DJ, Zimakoff J. Complications of urinary tract infections
associated with devices for long-term bladder management. J Hosp
Infect 1994;28:177-94.

[36] Ruggieri MR, Hanno PM, Levin RM. Reduction of bacterial adher-
ence to catheter surface with heparin. J Urol 1987;138:423-6.

{37] Hildebrandt P, Rzany A, Bolz A, et al. Immobilisiertes heparin als
inkrusteirungsresistence beschichtung auf urologishen implantaten.
Biomed Tech 1997:42:123-4.



XII.



EAU

! EAU Update Series 2 {2004) 106-115
Update Series

Prevention and Treatment of Catheter-Associated
Infections: Myth or Reality?

Peter Tenke™', Marta Jackel®, Elisabeth Nagy*

“Depariment of Urology. Juhn Ferenc South-Pest Hospital, Koves u. 24, H-1204 Budapest. Hungary

*Centrai Hospital of Defense Forces. Budapest, Hungary
“Insture of Clinical Microbiotoyy, Faculty of Medicine. University of Szeged, Szeged, Hungary

Abstract

Patients are endangered by nosocomial infections all over the world. Nosocomial infections rise the expenses of
medical care. Most of them occur in the urinary tract (23-49%) with catheters in their background (65-76%). among
which indwelling catheters are the most frequent. As a result. it is inevitable to know how to prevent and treat these
infections.

Several technological and medical innovations have been introduced in the hope of reducing infections, caused by
catheters. However, at present observing the indications of using foreign bodies in a strict way seems to be the most
common and effective method of preventing nosocomial urinary tract infections (NUTI). The authors deal with
infections connected with urinary catheters, the basis of prevention and treatment of NUTIL. and summarize the

indications of the use of foreign bodies.
¢ 2004 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Catheter-associated UTI: Biofilm formation: Encrustation; Prevention: Antibiotic wreatment

1. Catheter-associated infections

Millions of urethral catheters are used annually in
acute care hospitals and nursing homes across the
world. They are widely used to provide temporary
reliet of anatomic or physiologic obstruction. to facil-
itate surgical repair of the urethra and surrounding
structures, to provide a dry environment for a comatose
or incontinent patient and to permit accurate measure-
ment of urine output in severely ill patients. Unfortu-
nately the urethral catheter is the most prevalent cause
of NUTI and Gram-negative bacteremia. In the process
of endourological development a great variety of for-
eign bodies have been invented besides urethral cathe-
ters like ureteral stents and percutan nephrostomy.
Although the tendency of foreign bodies to predispose
patients to infections has been recognized since the
fourteenth century, the mechanisms of device related
infections are still not completely understood.

" Corresponding author. Tel. ~36 1 2847610; Fax: «36 1 285 6380,
Eomaii address: wenkepi matl. datanet.hu (P, Tenke).

1.1. Incidence of catheter-associated urinary tract
infections and epidemiology

The presence of an indwelling urethral catheter
bypasses normal host defenses allowing continuous
access of organisms into the urinary bladder and
markedly increasing the frequency of urinary tract
infection. The duration of catheterization is the most
important risk factor for development of catheter-asso-
ciated bacteriuria. The risk of infection with a single
catheterization is 1-2%. The risk of new infection can
arouse 3 to7% a day in catheterized patients while the
catheter remains in situ and almost all the patients will
be bacteriuric by the end of the 30th day [1]. Other
important risk factors are as follows [2-5]:

I. microbial colonization of the drainage bag and

periurethral area.

diabetes mellitus.

temale patients,

absence of use of urinometer,

absence of antibiotic use,

6. indications other than surgery or output measure-
ment,
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7. compromised status of renal function.
8. errors in catheter care.

2. Pathogenesis

Bacteria can enter the urinary tract in catheterized
patients in three ways:

o Introduction of organisms into the bladder ar the
time of catheter insertion: This is especially com-
mon in patients who may have inadequate cleaning
of the perineum and distal urethra [2.6].

e Periurethral route: This route of entry is especially
important in catheterized women. Then organisms
enter the urinary tract via external surface of the
catheter in the mucous sheath between the catheter
and urethral mucosa [3.4,7].

o /ntraluminal route: In males the predominant route
is intraluminal, suggesting an exogenous source.

Microorganisms can ascend through the lumen of

the urinary catheter into the bladder [3.4,7].

Two populations of bacteria exist in the catheterized
urinary tract:

I. planktonic growth (bacteria growing in suspension
in the urine),
2. biofilm growth.

Biofilm is defined as an accumulation of microor-
ganisms and their extracellural products that form a
structured community on a solid surface [8]. It has been
demonstrated on catheters, drainage bags and uroe-
pithelium. The formation of biofilm generally consists
of three steps (Fig. 1) [B-11]:

l. deposition of a host conditioning film,

2. attachment of microorganisms followed by micro-
bial adhesion and anchorage to the surface by
exopolymer production.

growth, multiplication and dissemination of the
organisms.

fad

It is generally accepted that after a foreign body
contacts blood or urine a protein film adsorbs to its
surface. Several adsorbed proteins. including tibronec-
tin and fibrinogen have been shown to provide anchor-
ing sites for bacteria (conditioning film). Bacterial
adhesion. via the expressing of fibronectin-binding
protein and other adhesion molecules occur before.
during or after insertion. After successive adhesion,
bacterial proliferation gradually leads to biofilm
formation. Several factors are thought to influence
bacterial adhesion to foreign body surfaces, such as
[12]

DEPOSITION AND ADHESION

SUBSTRATUM

ANCORING GROWTH AND MULTIPLICATION

Fig. 1. Formation of biofilm.

» biomaterial surface characteristics,

o bacterial surface features and the behavior of micro-
organisms,

» present clinical condition.

The biofilm is usually built up of three layers (Figs. 2
and 3): the linking film. attached to the surface of a
tissue or biomaterial, the biofilm base of compact
microorganisms and the surface film as an outer layer
where planktonic organisms can be released free-float-
ing and spreading to the surrounding compartments
{8.9.11].

3. Antimicrobial susceptibility of biofilms

Bacteria within the biofilms differ both in behaviour
and in phenotypic form from the planktonic free-
floating bacteria. It is a problem that conventional
chinical microbiology can detect only the planktonic
free-floating bacteria, which are absolutely different
from bacteria enclosed in the biofilm [8,9.13]. Bacteria
within the biofilm are phenotypically so different from
their planktonic counterparts that antimicrobial agents
fail to eradicate them. Bacteria within a biofilm activate
many genes, which alter the cell envelope and mole-
cular targets altering the susceptibility to antimicrobial
agents (intrinsic resistance). It is a current opinion that
these phenotypic changes play a more important role in

@
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Fig. 2. Composition of biofilm

the development of antimicrobial resistance than the
external resistance (biofilm matrix itself often delays
or impedes the diffusion of antibiotic molecules)
[8.9.11.14-16].

4. Methods of catheterization

4.1. Single (straight) catheterization

After this procedure. bacteriuria develops in approxi-
mately 1-2% [3-3]. The risk of infection is increased in
female patients. patients with urinary retention, in case
of peripartum catheterization (the rate of infections

may exceed by 20% in women postpartum). in men
with prostatic obstruction in case of diabetes and in
debilitated and elderly patients [17].

4.2, Intermittent catheterization

This method is useful for certain patients with
bladder emptying dysfunction, including spinal cord-
injured patients, children with neurogenic bladders and
postoperatively after renal transplant. The incidence
of bacteriuria is about 1-3% per catheterization. by
the 2nd or 3rd week most patients undergoing inter-
mittent catheterization are bacteriuric [17]. Intermit-
tent catheterization is not advisable when traumatic

kU

Fig. 3. Scanming electron nucroscope of a developing biofilm.
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catheterization can be a problem. Bacteriuria is usually
asymptomatic and there are some advantages in regard
to local periurethral infections. febrile episodes. bac-
teremia. bladder and renal stones and deterioration of
renal function comparing to indwelling catheterization
but there are no well-designed comparison studies. A
randomized study comparing clean versus sterile
catheters showed no difference in symptomatic UTI
but did show that clean catheterization was associated
with reduced costs [18]. The role of prophylactic
antibiotics in this setting is unclear.

4.3. Suprapubic catheterization

Suprapubic catheters are used mainly in patients
undergoing urological or gynecologic procedures.
They are more convenient for medical personnel and
are more comfortable for the patient. Suprapubic
catheters are accompanied with lowering incidence
of bacteriuna. urethral strictures or pain [19].

4.4. Short-term catheterization

Indications for short-term bladder catheterization are
to monitor acutely the ill patients who are unable to
void or are incontinent and in whom measurement of
urine output is mandatory (e.g. postoperative patients
or selected patients in intensive care areas). Between
15 and 25% of patients in general hospitals may have a
catheter inserted for some time during their stay. Most
are in place for only short time and the average duration
is usually between 2 and 4 days [4.5]. Most episodes of
short-term catheter-associated bucteriuria are asymp-
tomatic and are caused by single organisms. The most
common species is E. coli. Other common organisms
are Pseudomonas aeruginosa. Klebsilellu pneumonia.
Proteus mirabilis. Staphyvlococcus epidermidis. Enter-
acoccus spp. and Candida species [3-5]. The compli-
cations of short-term catheterization are as follows:
fever, bacteremia (<5%). acute pyelonephritis. prosta-
titis. epididymitis due to ascending infections. Some
studies in a long-term care facility identified urinary
tract infection as the source of less than 0% of
episodes of fever. despite high prevalence of buacter-
iuria |5]. When fever develops in catheterized patients.
it is extremely important to rule out local sources. The
febrile episodes resolve usually without treatment.
Multiple studies documented the occurences of tran-
sient catheter-associated bacteremia. which is the high-
est at the time of initial catheter insertion or during
catheter exchanges in chronically catheterized patients
[20]. Such bacteremia episodes are usually asymplo-
matic and are thought to result from the introduction of
bucteria through the urethral mucosa. According to
Bregenzer studies the incidence of acute bacteremia

during initial catheter insertion is similar whether
preexisting UTI is present (7%) or absent (8.2%)
[21.22].
4.5. Long-term catheterization

The patient with a long-term indwelling catheter is at
high risk of morbidity due to this procedure. With
protracted catheterization of 10 days or longer, bacter-
iuria with at least one bacterial strain is universal and
most patients have at least 2 bacterial strains. The first
common uropathogene is E. ¢oli and the second is
another kind of organism. namely Providencia stuartti
which is rarely found outside the catheterized urinary
tract [23.24|. Pseudomonas aeruginosa, Proteus mir-
abilis, Morganella morganii, Acinetobucter however,
can occur as well. These phenomena result in poly-
microbial bacteriuria in up to 95% of urine specimens
from long-term catheterized patients |3-5.23}.

Complications of long-term catheter associated bac-
teriuria fall into two categories. The first includes
symptomatic UTIs such as seen with short-term cathe-
terization. Most episodes of fever, lasting for one day or
less resolve without antibiotic therapy or catheter
change. Nevertheless. more than one third of patients
dying with long term catheters in place were afebrile at
the time of death and during autopsy revealed acute
pyelonephritis. This suggests that in old patient< wiih
long-term urethral catheters serious bacterial infections
of the kidneys may occur in the absence of fever [25].
The second group is more often associated with long-
term catheterization like for example, obstruction.
urinary tract stones, local periurinary infections,
chronic pyelonephritis [3-5.26,27]. Several studies
have justified that up to 50% of patients undergoing
long-term catheterization (>28 days) will experience
recurrent  encrustation and  catheter  blockage.
Obstructed catheters can cause either incontinence
due to leakage or painful distension of the bladder
due to urinary retention. Urine retention can induce
vesicoureteral reflux and ascending infections like for
example pyelonephritis. septicemia and shock. Bacter-
iuria caused by Pmteus mirabilis is usually associated
with catheter obstruction because of its potent urease,
which hydrolyses urea to ammonia increasing urine pH
and causing crystallization of struvite and apatite in the
catheter lumen [3-5.28.29].

4.6. Condom catheters

To obtain adequate urinary outputs, 10 maintain
dryness of the patient with urinary incontinence or
to prevent soiling of an adjacent wound of the sacrum
or perineum, a condom catheter system is an excellent
alternative to indwelling urethral catheters in the male




(1Y P, Tenke o1 al. JEAU Upduie Series 2 12004 106113

patients without outlet obstruction. The risk for bladder
bacteriuria in condom catheterized patients is
increased in uncooperative patients who frequently
manipulate their condom drainage system. Other com-
plications of condom catheterization include locul skin
maceration, breakdown and ulceration. Although no
properly designed controlled trials have been per-
formed. parallel studies of condom catheters and ure-
thral catheters in the same institution suggest a
substantially lower incidence of bacteriuria with con-
dom cutheters [30].

4.7. Catheter cares
The following guidelines may be useful in decreas-
ing or minimizing the risk of infections [5.31].

e Catheters should be used only when absolutely
necessary.

e Insertion of the catheter should be performed under
antiseptic conditions. To minimize urethral trauma
the tip should be lubricated and the smallest possible
catheter size should be used. Using of any topical
antimicrobial agent has litle effect concerning the
postponement of bacteriuria as several studies show.

o Allindwelling catheters should be attached to closed
drainage.

e Maintain adequate urine flow at all times. ldeally.
sufficient fluid to maintain urine output of greater
than 100 ml/h should be given if it is not contra-
indicated by the patient’s clinical condition.

o Gravity drainage should be maintained.

e After the catheter has been removed, a follow-up
urine culture should be done. Symptomatic or per-
sistent bacteriuria should be treated.

e There is no strict rule but some authors have sug-
gested catheter change every 2-3 weeks but others
suggest that a chronic catheter should not be chan-
ged on a routine schedule. Indications are as follows:
malfunction or leakage. obstruction of the catheter.
contamination of the system. bacteriuria requiring
antibiotic therapy and candiduria,

5. Management of catheter-associated
bacteriuria

3.1, Short-term catheterization

Most patients who have bacteriuria immediately
after catheter removal have accompanying pyuria
and are asymptomatic. The majority of bacteriuria will
have cleared on repeat culture -2 weeks later. The
optimal antibiotic regimen in this setting is unclear.
The optimal period ol antibiotic treatment varies

between 4-10 days. For older women. patients with
upper tract symptoms and males certain authors favor
10-14 davs of antibiotic treatment. In patients who
have been catheterized for short period of time urine
culture should be obtained at the time the catheter is
discontinued or within 2472 hours of the event.

o Antibiotic irrigation of the catheter or bladder does
not appedar to be as effective as closed drainage any
more |3.32].

e Asymptomatic bacteriuria should not be treated as
long as the catheter remains in place. Because
complications of long-term catheterization are pri-
marily infectious in nature. treatment during cathe-
terization is not helpful in eradicating intection for
prolonged periods of time and serves only select
populations of organisms that are resistant to the
antibiotics being used. There are some exceptions:
[3-5]

a. when therapy is part of a plan to control infec-
tions by particular organism in medical unit.

b. patients who have a high risk for serious com-
plications (e.g. granulocytopenic patients, preg-
nant women),

c. patients undergoing urologic surgery or pros-
theses implantation,

d. patients with recurrent obstructions of the cathe-
ter which are mostly associated with infections
by P. mirabilis.

Generally after the catheter is removed the urinary
tract will clear bacteria spontaneousty. Amonyg cathe-
terized-patients dysuria, pain, symptoms of irritation
are not significantly different between those who
develop bacteriuria and those who do not. However.
in some cases catheter-associated complications can
develop.

e Systemic antibiotics should be used for catheterized
patients who are febrile and ill-appearing. presum-
ably for UTIL. with signs or symptoms suggesting a
possible UTl-related bacteremia. Causes for fever
other than the urinary tract have to be evaluated and
catheters are assessed for partial or complete obstruc-
tion, the patient is examined for periurethral com-
plications of urethral catheterization. Urine and
bloed cultures are performed. Catheters should be
replaced or removed during the therapy of sympto-
matic catheter associated bacteriuria because of the
likelithood of bacteria sequestered in a biofilm on the
catheter surface. Definitive antibiotic therapy is to be
adjusted based on microbial susceptibility studies.

If bucteremia is suspected or known, broad-spectrum
antibiotics are indicated (ampicillin or cephalosporin
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and aminoglycoside or fluoroquinolone). while one is
waiting for the results of urine and blood cultures. It is
advisable (0 exclude enterococcal bacteremia by
unspun urine gram stain. If urine gram stain shows
no gram-positive cocci an aminoglycoside can be used
alone. When culture results are available. initial
empiric therapy can be tailored based on susceptibility
data. These patients usually require a full 10w 14-day
therapy. The mortality rate of nosocomial catheter-
associated bacteremia varies between 9-13% [33].
The risk factors tor death include severity of comor-
bidities, shock. inappropriate antibiotic therapy. pre-
sence of infection in other sites and presence of
unrecognized urological abnormalities.

If no bacteremia is suspected or documented, these
patients should be treated with short courses (3-3 days)
of antibiotics based on susceptibility data. This will
usually sterilize the urine without selecting more resis-
tant bacteria and may allow a prostatic focus to persist.
Prolonged therapy can only select out resistant organ-
isms. For patients who have a low-grade temperature
and are clinically stable. observation may be reason-
able. as the low-grade temperature may be transient.

Cundiduria may occur in patients depending on the
duration of catheterization. It is usually asymptomatic
and resolves without treatment. In case of complica-
tions systemic therapy with amphotericin B or fluco-
nazole are indicated.

The chronic antibiotic suppressive therapy is not
effective because the catheter acts as a foreign body;
the urine of these patients cannot be sterilized for a
prolonged period of time {3-5.7].

Antibiotics and biofilm: According to some in vitro
and in vivo studies the beta-lactam antibiotics and
aminoglicozids can prevent the formation and the
extension of ‘young® biofilms in growth. On the other
hand. fluoroguinolones. like for example ofloxacin,
levofloxacin and ciprofloxacin are effective in case
of both "young’ and ‘older” biofilms because of their
good penetrative qualities. Moreover, they are present
in biofilms even one or two weeks after ending anti-
biotic treatment |16,33-37].

6. Modification of catheter material
or composition

Urinary catheters are compuosed of various materials
including rubber, latex. silicone. latex and silicone
combination with or without hydrophilic coating.
The local host inflammatory response and tissue
necroses associated with catheter use are greatest with
natural rubber, less with latex and minimal with sili-

oo -

cone catheters |38). Latex catheters are the least
expensive but irritation and allergic reaction may occur
{28]. Silicone catheters ofter no advantage over latex.
although they are more comfortable and might be a
better choice for long-term (>5 days) use. Silicone
catheters obstruct less often than latex. Teflon or
silicone-coated latex catheters in patients prone to
catheter encrustation {28,39.40].

The goal of the modification of the catheter material
is as follows:

o to prevent hacterial adherence.
¢ to inhibit bacterial growth.

o to delay the onset bacteriuria.

e t0 delay or prevent encrustation or blockage.

Different strategies have been tried like for example.
the incorporation of biocides or antibiotics into the
catheter material or development of materials with
surface properties. which prevent the adherence of
bacterial cells. Both active and passive surface mod-
ifications can create a less infectious surface. The
bactericidal surfaces are in reality employing controlled
release of antiseptics or disinfectants. A thin layer of
polymer matrix that covers the biomaterial surfaces
directs the controlled drug-release approach. The
mechanisms of drug release include diffusion. erosion
of polymer matrix and dissociation of ionic coupling.

6.1. Concerning incorporation of biocides or
antibiotics into catheter material

Nitrofurazone was examined in two clinical studies
and they showed a one-week limited effect. mainly for
Gram-positive and some susceptible Gram-negative
organisms.

In vitro study combination of minocycline or rifum-
picine showed some protective etfect.

Recent multi-center control trials justified a delayed
effect of post-prostatectomy bacteriuria for up to two
weeks hut this protective effect was limited to Gram-
positive bacteriuria and thus could permit selection of
Gram-negative microorganisms as well as the devel-
opment of resistant strains.

Current efforts are made t0 incorporate ciprotloxacin
into gels to give slow sustained release of agents.

In conclusion. catheters impregnated with antimi-
crobial agents have little effect in long-term patients.
They can only be effective in short-term patients.
especially under intensive care.

Strategies to achieve the goal of bucteriostatic cathe-
ters involve coating or impregnation of the catheter
material with various compounds. Catheters that are
coated with silver oxide may delay bacteriuria during
short-term use. but silver alloy-coated catheters seem

we
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to be more effective. The possible working mechanism
is that silver surface precipitates membrane proteins of
surface-associated bacteria to inhibit microorganism
colonisation. On the other hand silver ions bound to
murein, produce bacteriostatic effects whereas at
higher Ag  concentrations, bactericidal effects are
achieved by silver {41.42]. Phosphoryl-choline coated
(PC-coated) and heparin-coated materials have some
advantages concerning incrustation and biofilm forma-
tion according to some in vivo studies. According to
Stickler in vitro examinations the PC-coating didn’t
significantly reduce the encrustation of either latex or
silicone. But the amount of encrustation on the PC-
coated silicone was significantly less than on PC-
coated latex catheters. Nevertheless the mean blockage
time of the PC-silicone coated catheter (64 h) was
however significantly longer than that for the latex
catheters. In vivo examinations of PC- coated ureteral
stents showed lower rate of encrustation (mean encrus-
tation score 1.64 v. 1,92) and biofilm formation (36%
vs. 54%) comparing to uncoated ones [28].

Heparin with its antithrombogenicity and its strong
electronegativity that repels cellular organisms is an
excellent candidate for an anti-adhesive stent coating.

In 1987 Ruggieri showed a 90% reduction of bacterial
adhesion on urinary catheter surfaces by heparin coat-
ing [43]. Hildebrandt demonstrated the reduction of
stent encrustation by heparin coating in an experimen-
tal setting [44]. Our pilot study with heparin-coated
stents compared to normal polyurethane ones during a
6-month indwelling time showed that no biofilms were
detectable on heparin-coated stents, whereas signifi-
cant biofilms were demonstrated in 33% of uncoated
stents. Mild incrustation was observed in 10% of
heparin stents compared to significant incrustation in
50% of uncoated stents (Fig. 4). Also. incrustations/
biofilms were demonstrable on uncoated stents as early
as 6 weeks after implantation (Fig. 5) [45].

The results of our preliminary studies suggest that
the indwelling time of the heparin coated stents can be
prolonged up to one year’s period of time without
developing stent obstruction (in 90% of our patients
the stents functioned well and only 40% of the patients
developed mild incrustation) (Fig. 6).

Electric current applied to the catheter surface has
been effective in vitro and animal models. but a

practical clinical application of this technology awaits
further studies.

Fig, 4. Hepann-coated ureteral stent which remains unaffected by biofilm formation and incrustation after a 6-month indwelling time
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Fig. 5. Developed incrustanons/biofilms after 6 weeks of implantation on uncoated stent.

Fig. 6. Hepann-coated ureteral stent with mild incrustation after a 13-month indwelling time

7. Summary

Millions of urethral catheters are used each year.
The duration of catheterization has been directly asso-
clated with the development of bacteriuria and possible
bacteremia with sepsis. Most catheter-associated bac-

teriurias are asymptomatic but with the long-term cathe-
terization the risk of symptomatic UTI increases
including acute pyelonephritis. catheter obstruction,
bacteremia and death. The prevention of catheter-asso-
ciated UTI includes the maintenance of closed catheter
system, reduction of the duration of catheterization or
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utilization of intermittent catheterization. The use of
antibiotics during catheterization postpones but does not
prevent the incidence of bacteriuria. Thus. antibiotics

are

not recommended for prevention of catheter-asso-
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CME questions

Please visit http://www.uroweb.org/updateseries to
answer these CME questions on-line. The CME credits
will then be attributed automatically.

1. What percentage of the patients will develop bac-
teriuria after 28 days of indwelling bladder cathe-
terization?

A. 3-7%.
B. 20-30%.
C. 50%.
D. 100%.

2. The mechanisms of catheter encrustation are:

A. calcium carbonate particles suspended in a gly-
cocalyix matrix of a staphylococcal biofilm:

B. crystals of calcium oxalate and phosphate are
trapped in a biofilm of Escherichia coli.

C. dense layers of calcium oxalate crystals sur-
rounding dead cells of Enterococcus faecalis:

D. urease-producing bacteria such as Proteus mir-
abilis generates ammonia and elevates the pH of
the urine. In this alkaline environment crystals
of magnesium ammonium phosphate and cal-
cium phosphate are formed and trapped in the
organic matrix surrounding the cells.

{44] Hildebrandt P. Rzany A, Bolz A, Schaldach M. Immobilisiertes

Heparin als inkrusteirungsresisience Beschichtung auf urologishen
Implantaten. Biomed Techn 1997:42:123-4.

{451 Tenke P. Ried! CR. Jones GL. Williams GJ. Stickler D. Nagy E.

Bacterial biotilm formation on urologic devices and heparin coating
as preventive strategy. Int J Antimicrob Agents 2004:23/81:67-74

Asymptomatic bacteriuria in patients with indwel-

ling bladder catheter is treated:

A. in each case:

B. only at high risk patients;

C. afterurologic surgery or prostheses implantation:

D. when therapy is part of a plan to control infec-
tions in high risk patients, in patients under-
going urologic surgery or prostheses implanta-
tion or in patients with recurrent obstructions
due to proteus infection.

What is the most important reason of the failure of

antimicrobial agents in the treatment of biofilms?

A. Organisms in the biofilm grow more slowly than
the planktonic ones.

B. The biofilm matrix delays or impedes the diffu-
sion of the antibiotic molecules into condition-
ing film.

C. Bacteria in the biofilm are phenotypically dif-
ferent from their planktonic counterparts (in-
tinsic resistance).

D. Organisms in the biofilm have a decreased
metabolic rate and as a consequence a decreased
antimicrobial susceptibility.
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