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URVAKOL VACCINE IN IMMUNOMODULATION OF RECURRENT URINARY
TRACT INFECTIONS
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IMUNOMODULACE RECIDIVUJICICH UROINFEKCI VAKCINOU URVAKOL

Abstract
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The authors present the results of the URVAKOL vaccine
use in clinical practice. The vaccine was administered in the
treatment of recurrent cystitis, persistent lower urinary tract
infection, chronic pyelonephritis and prostatovesiculitis. The
clinical efficacy of the vaccine was assessed by detection of
bacteria and leukocytes in the urine, subjective complaints,
skin tests and the assessment of selected specific and nonspe-
cific immunity parameters in the urine and saliva. Signifi-
cantly positive clinical and laboratory responses were obser-
ved in patients with uncomplicated cystitis. In the group of
persistent urinary tract infections excellent responses were de-
tected in one half of the patients. The remainder half stated
disappearance of subjective complaints, but with persistence
of pyuria or bacteriuria. Similar results of “improvement”
were observed in 10 patients with chronic pyelonephritis. The-
re were no changes of the clinical state observed in patients
with chronic prostatitis. (7ab. 5, Fig. 2, Ref. 7.)

Key words: vaccine URVAKOL, recurrent urinary tract in-
fections treatment, bacteriuria, pyuria, skin tests, immunity.

Imunomodulace vakcinou je alternativou antibakterialni pro-
fylaxe a 1é¢by recidivujicich uroinfekei (Rugendorft, 1992). Zvy-
Suje hladinu interferont v séru, pocet T-lymfocyti, sekreci IgA na
sliznici mocovych cest a vyrazné snizuje pocet recidiv (Sabra,
1995).

Vakcina URVAKOL, jejiz vyvoj a preklinické vySetfeni imu-
nologické aktivity bylo jiz zvefejnéno, byla predbézné testovana
pfi 1é¢bé chronickych uroinfekci na malém souboru pacientt uro-
logické kliniky Fakultni nemocnice v Olomouci (Koukalova, 1996;

Abstrakt

Koukalova D., Reif R., Hajek V., Mucha Z., Vesely J., Viktorino-
va M., Lochman I.:

Imunomodulace recidivujicich uroinfekci vakcinou URVAKOL
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, ¢. 5, s. 246251

Autofi referuji o vysledcich praktického pouziti vakciny URVA-
KOL. Vakcinoterapie byla zaméfena na prosté recidivujici cysti-
tidy, perzistujici infekce dolnich mocovych cest, chronické pye-
lonefritidy a prostatovesikulitidy. Klinickd uéinnost vakciny
byla hodnocena podle nalezi bakterii a leukocytl v moci, sub-
jektivnich potizi, vysledkl koznich testt a dale sledovanim vy-
branych parametri specifické a nespecifické slozky imunity
v mo¢i a slinach lécenych pacientil. Jednoznaéné piizniva kli-
nicka i laboratorni odpovéd byla pozorovana u nemocnych s ne-
komplikovanymi cystitidami. Ve skupiné nemocnych s perzistu-
jicimi uroinfekcemi byl vyborny lécebny efekt zaznamendn
u poloviny ptipadd. U druhé poloviny téchto pacientl, udavaji-
cich vymizeni nepfijemnych subjektivnich pfiznakl, avsak
s pretrvavajici pyurii ¢i bakteriurii, pfispéla vakcinoterapie ke
zlepSeni stavu. Obdobny vysledek, hodnoceny stupném ,,zlep-
Sen, byl zaznamenan u 10 nemocnych s chronickou pyelonefti-
tidou. Stav nemocnych s chronickou prostatitidou byl hodnocen
jako nezménény (Tab. 5, obr. 2, lit. 7.)

Klicova slova: vakcina URVAKOL, 1é¢ba recidivujicich uroin-
fekei, bakteriurie, pyurie, kozni testy, imunita.

Koukalova a spol., 1999). Aplikace byla zamétena na prosté reci-
divujici cystitidy, perzistujici infekce dolnich mocovych cest, chro-
nické pyelonefritidy a prostatovesikulitidy.

Cilem prace bylo posouzeni moznosti praktického pouziti
vakciny URVAKOL. Klinicka ucinnost vakciny byla hodnoce-
na podle nalezi bakterii a leukocytli v moc¢i, subjektivnich pii-
znakl, vysledkl koznich testll a vybranych parametri speci-
fické i nespecifické slozky imunity v moci a slinach lécenych
pacientu.

Institute of Microbiology, Medical Faculty, Palacky University, Olomouc,
Clinic of Urology and Clinic of Dermatology, Faculty Hospital, Olomouc,
Dpt of Immunology, Regional Hygiene Station, Ostrava

Address for correspondence: D. Koukalova, MD, PhD, Institute of Mic-
robiology LF UP, Hnevotinska 3, CZ-775 15 Olomouc, Czech Republic.
Phone: +42.68.5413 022, Internet: koukalova@risc.upol.cz

Ustav mikrobiologie Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomou-
ci, Urologicka a Kozni klinika Fakultni nemocnice v Olomouci, Odbor
imunologie Krajské hygienické stanice v Ostravé

Adresa: MUDr. D. Koukalovd, CSc., Ustav mikrobiologie LF UP, Hné-
votinska 3, CZ-775 15 Olomouc, Ceska republika.



KOUKALOVA D et al: URVAKOL VACCINE IN IMMUNOMODULATION ...

247

Material a metody

Pro 1é¢bu byli vybrani pacienti obou pohlavi s chronickymi a re-
cidivujicimi infekcemi vyvodnych cest mocovych a infekcemi cest
pohlavnich u muzi. Nemocni byli sezndmeni se zpisobem vyset-
feni a 1écby, podepsali informovany souhlas. Pfedpokladem pro
zafazeni nemocnych do sestavy a zahajeni terapie byl prikaz infek-
¢niho agens kultivaci moce. Byly respektovany kontraindikace 1é¢-
by, které predstavuji zejména zavazné defekty imunity, 1écba imu-
nosupresivy, vyznamné hepatopatie a nefropatie, t¢hotenstvi, zhoub-
né nadory, TBC a stavy selhdvani obéhového systému.

Pfed zahajenim 1écby bylo provedeno imunologické vysetie-
ni. Byly stanoveny hladiny sekreé¢niho IgA, specifickych protila-
tek a lysozymu v moci a slindch. Soucasné byly provedeny kozni
testy s antigeny bakterialnich kmentl obsazenych v testované vak-
ciné. Tato vysetfeni byla opakovana po Sesti tydnech od zahajeni
1é¢by a za pl roku od tohoto kontrolniho vysetieni. Soucasti kaz-
dé kontroly bylo biochemické a kultivaéni vySetieni moce.

Do klinické sestavy bylo zahrnuto celkem 53 nemocnych. Z to-
hoto souboru bylo pribézné vytazeno 19 pacientil, které nebylo
mozno hodnotit z diivodi nedokonceného jedenactimésicniho 1é-
¢ebného schématu s planovanymi laboratornimi kontrolami (oté-
hotnéni, umrti, manifestace zhoubné nemoci, nezajem nemocné-
ho o spolupréci a $patna indikace 1écby).

Exaktné hodnotitelny soubor 34 nemocnych byl slozen z 21
muzi a 13 Zen. Jejich primérny vék byl 55,6 rokil. Lécené infekce
byly zastoupeny prostymi recidivujicimi cystitidami (10x), perzis-
tujicimi infekcemi dolniho mocového traktu po prostatektomii nebo
endoresekci prostaty (10x), chronickymi pyelonefritidami s litia-
zou (3x) nebo bez této komplikace (7x) a prostatovesikulitidami (4
nemocni). Ledvinové funkce, charakterizované hladinou endogen-
niho kreatininu, byly normalni, jen vyjimecné lehce snizené.

Nemocni byli 1éCeni tabletovou formou vakciny. Uzivali jed-
nu tabletu rano na la¢no podle rozpisu.

Kozni testy u vakcinovanych pacientii

Mikrobidlni antigeny pro kozni testy byly pfipraveny z kme-
ni Escherichia coli 12, Klebsiella pneumoniae 16, Proteus mira-
bilis 51, Pseudomonas aeruginosa 70, Enterococcus faecalis 78,
Propionibacterium acnes 17 a doplnény kontrolou, tj. vehikulem
diagnostického antigenu (PBS). Pouzity byly k testovani pacientl
uvedeného souboru a kontrolni skupiny 30 zdravych osob (17
muzi a 13 Zen pramérného véku 22 let).

Pii koznich testech bylo aplikovano 0,05 ml testovaného anti-
genu prisné intradermalné na palmarni strané piedlokti tak, aby se
vytvoril pupen o priméru maximalné 5 mm, pfitom odstup mezi
jednotlivymi testovanymi antigeny byl minimaln& 4 cm. Casna
reakce byla odecitana za 20 min, pozdni za 24 h.

Pii hodnoceni ¢asnych reakci byla sledovana velikost urtika-
ridlniho pupene a rozsah erytému v okoli pomfu. Velikost reakce
byla méfena v mm pomoci kruhové Sablony. Kozni reakce byla
hodnocena péti stupni :

— negativni (0) — pomfus do priméru 4 mm,
— slabé pozitivni (+) — pomfus o pruméru 5 az 8 mm,
— stfedné pozitivni (++) — pomfus o pruméru 9 az 12 mm nebo

pomfus s erytémem v okoli do celkového priméru 20 mm,
— silng pozitivni (+++) — pomfus o praméru 13 az 16 mm nebo

pomfus s erytémem v okoli do celkového priméru 25 mm,

— velmi silné pozitivni (++++) — pomfus o priméru vétSim nez

16 mm nebo pomfus s erytémem v okoli nad 25 mm.

U pozdnich reakci byla hodnocena velikost indurace:

— negativni (0) do praméru 5 mm,

— slabé pozitivni (+) o priméru 6 az 10 mm,

— stfedné pozitivni (++) o priméru 11 az 15 mm,

— silné pozitivni (+++) o pruméru 16 az 20 mm,

— velmi silné pozitivni (++++) o pruméru vétsim nez 20 mm.

Pfi hodnoceni intenzity koznich reakci bylo ptihlédnuto k dis-
kusi na celostatni alergologické konferenci 1983 v Luhacovicich
(Ehl a spol, 1983), k doporuceni Novotného pro posuzovani Cas-
né reakce (Novotny, 1982) a k zptisobu hodnoceni pozdnich anam-
nestickych reakci u Imunoskin testu (Doutlik a spol., 1984).

V dobé¢ testovani pacienti nedostavali zadné jiné 1éky, které
by mohly ovlivnit imunitni stav organismu. K vylouceni zmény
intenzity reakci béhem dne byly kozni testy provadény vzdy rano
mezi 7. a 9. hodinou.

Statistické hodnoceni bylo provedeno chi-kvadrat testem pro
1 % a 5 % hladinu vyznamnosti.

Opakované testovani béhem vakcinacéni 1écby se podafilo vy-
hodnotit pouze u 29 pacientll z vySe uvedeného souboru. V této
skupiné testovanych bylo 12 zen a 17 muzi pramérného véku 56,2
roku, v rozmezi od 22 do 79 let.

Kultivace moce

Vzorky moce (porce stiedniho proudu) byly odebrany pied
zahajenim 1écby, déle po 6 tydnech 1écby a po ptl roce od tohoto
kontrolniho vysetteni.

Zpracovani moce a identifikace izolatt byla provedena podle
popisu v praci o vyvoji vakciny (Koukalova, 1996; Koukalova
a spol., 1999).

Protildtkovd imunita

V modi a slinach 34 vakcinovanych pacientl byly stanovova-
ny sekrecni IgA (sIgA), lysozym a specifické imunoglobuliny (Ig).
Vzorky moce a slin byly odebrany vzdy rano na la¢no.

Sekreéni IgA byl stanovovan metodou jednoduché radialni
imunodifuze za pouZiti prasecich Q-antisér SEVAC a standard
SEVAC SLS.

Lysozym v moci a slinach byl stanovovan mikroturbidimet-
rickou metodou na mikrotitracnich desti¢kach za pouziti lyofili-
zované suspenze Micrococcus lysodeikticus (M. luteus M 15/65).
Pro sestrojeni kalibra¢ni kiivky byl pouZit vajecny lysozym (Beh-
ringer).

Specifické Ig byly stanovovany v jednotlivych vzorcich ELI-
SA technikou. Jako antigen byla pfipravena lyofilizovana smés
Sesti kmeni ve vakcing pouzitych mikrobidlnich druha, které byly
smichany ve stejnych vahovych pomérech (po 2 mg, celkem
12 mg). Lyofilizat byl rozpustén v 5 ml destilované vody a ozvu-
¢en 4x po 30 s na ultrazvukovém desintegratoru DYNATECH
Dysmembrator 300W (50% vykon, mikrosSpice) pfi chlazeni le-
dovou tiisti. V ozvuéené suspenzi byla stanovena koncentrace
bilkoviny biuretovou reakci za pouziti bovinniho sérového albu-
minu (BSA) pro sestrojeni kalibra¢ni kfivky. Nalezena koncen-
trace bilkoviny byla 1,7 mg/ml suspenze. Dale byla tato suspen-
ze nafedéna v PBS (pH 7,4) na koncentraci 10 pg proteini/ml
a napipetovana po 0,2 ml do jamek s plochym dnem mikrotit-
racni desticky (GAMA P). Senzibilizace probihala pfes noc pfi
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4 °C. Desticky pak byly 3x promyty PBS a ponechany k vyschnu-
ti pii pokojové teploté. Pfi této teploté byly senzibilizované destic-
ky skladovany az do pouziti.

Moce a sliny byly do reakce fedény 10x a napipetovany do
jamek po 0,05 ml. Inkubace se vzorky probihala 1 h pti pokojové
teploté. Desticky pak byly 3x promyty fyziologickym roztokem
s 0,05 % Tweenem 20. Nasledovalo pridani konjugata po 0,1 ml
proti jednotlivym tfidam Ig fedénych v PBS s 1 % BSA a 0,05 %
Tweenem 20. Konjugaty SEVAC SwAHu/IgX-Px byly fedény tak-
to: SWAHu/IgG-Px 1:10 000, SWAHu/IgA-Px a SWAHu/IgM-Px
1:5000. Inkubace probihala 1 h pfi pokojové teploté, pak byly
desticky promyty 4x promyvacim roztokem (viz vyse) a pfidan
substrat orto-phenylendiamin (0,1 ml). Reakce byla zastavena asi
po 30 min H,SO, 2 mol.I"' (0,05 ml).

Na kazdou desticku byly napipetovany po 0,05 ml dva stan-
dardni vzorky (jeden vzorek moce, jeden vzorek slin), ve kterych
byly pfedem stanoveny koncentrace Ig v pracovnich jednotkach.

Ze standardnich vzorkl byla pak pro kazdy Ig a kazdou des-
ticku sestrojovana kalibra¢ni kiivka a z ni odecitany koncentrace
jednotlivych specifickych Ig.

Vysledky

Individuélni 1é¢ba pacientii na urologickém oddéleni FN v Olo-
mouci byla vytecné snaSena a prob¢hla bez sebemensich kompli-
kaci (obr. 1).

Jednoznaéné prizniva klinicka i laboratorni odpovéd byla po-
zorovana u nemocnych s nekomplikovanymi cystitidami. Potize
po 1écbe natrvalo vymizely, rekurence infekei byla zcela vyjimec-
na a mocCovy nalez se normalizoval. Aplikace vakciny nemocné
vylécila.

U nemocnych s pooperacnimi a poinstrumentacnimi infekce-
mi dolnich mocovych cest, které dlouhodobé pietrvavaly po vy-
konu, byl 1écebny efekt zaznamenan u poloviny piipadi. Bylo
dosazeno vymizeni etiologického agens z moci a klinickych i la-
boratornich pfiznakt onemocnéni. Druha polovina téchto nemoc-
nych, u nichz doslo k vymizeni neptijemnych subjektivnich pfi-
znaku, avSak s pfetrvavajici pyurii ¢i bakteriurii, byla hodnocena
jako zlepSeni stavu. Perzistence klinicky asymptomatické pyurie
a bakteriurie po terapii méla pfic¢inu v morfologickych zménach
(divertikl méchyfte, striktura uretry, dysektazie z pooperacni skle-
rézy luzka po prostatektomii).

Obdobny vysledek, hodnotitelny stupném ,,zlepSen”, byl za-
znamenan u 10 nemocnych s chronickou pyelonefritidou, neza-
visle na tom, zda byla provazena litiazou ¢i nikoliv. Aplikaci vak-
ciny bylo dosazeno podstatného ustupu az vymizeni subjektiv-
nich potizi. V moci v8ak ptetrvaval nalez pyurie, bakteriologicky
verifikovan v signifikantnich kvantech.

U 4 nemocnych s chronickou prostatitidou doslo k vymizeni
bakteriurie, véetné ndlezu v sedimentu a kultivace moc¢e po ma-
sazi. Pretrvavaly vSak subjektivni potiZze typické pro prostatitidu
a nalez zvySeného mnozstvi leukocytli v exprimatu z prostaty. Stav
nemocnych byl hodnocen jako nezménény.

Kozni testy u vakcinovanych pacientii

Mezi souborem nemocnych a zdravych probandu nebyly pro-
kézany signifikantni rozdily ¢asnych reakci u zadného z testo-
vanych bakterialnich druht. Pii analyze vysledki ¢asnych reak-

zhorSen (0.0%) nezlepsen (11.8%)

zlepsen (44.1%)

uzdraven (44.1%)

Fig. 1. Effect of vaccine therapy in treated patients.
Obr. 1. Efekt vakcinoterapie u vakcinovanych pacienti.

ci se ukazalo, Ze v souboru nemocnych odpovidalo vétsi procen-
to testovanych osob slabé pozitivni reakci na antigeny enteroko-
ki (64,6 % nemocnych a 43,3 % zdravych) a dale slabé a stfedné
pozitivni reakci na antigeny Klebsiella pneumoniae (45,8 %
a 23,3 %), Proteus mirabilis (72,9 % a 60,0 %) a Pseudomo-
nas aeruginosa (47,9 % a 30,0 %). Pfitom u zdravych byly za-
znamenany s antigeny klebsiel a pseudomonad jen slabé pozi-
tivni reakce.

Naproti tomu bylo v souboru zdravych jedincti zaznamenano
vétsi procento stiedné pozitivnich a také silné pozitivnich reakei
na antigeny Propionibacterium acnes. Prakticky zadny rozdil mezi
nemocnymi a zdravymi nebyl nalezen pfi testovani antigent Es-
cherichia coli.

U pozdnich reakci byly prokdzany signifikantni rozdily mezi
nemocnymi a zdravymi pouze pii testovani antigentt Pseudomo-
nas aeruginosa (p<0,05). Rozdily byly zaznamenany také v in-
tenzité koznich odpovédi. Pozitivni odpovédi reagovalo 87,5 %
nemocnych a 60 % zdravych. Nemocni méli signifikantné vétsi
procento siln¢ a stfedné pozitivnich reakci.

U zbyvajicich testovanych antigenti nebyl rozdil mezi nemoc-
nymi a zdravymi statisticky vyznamny. Pozitivni pozdni odpove-
di nemocnych i zdravych na enterokokové, escherichiové, kleb-
sielové a proteové antigeny se pohybovaly mezi 90—100 %. V sou-
boru nemocnych vSak byly zaznamenany castéji velmi silné nebo
silné pozitivni odpovedi na antigeny bakterii Enterococcus faeca-
lis, Escherichia coli a Proteus mirabilis.

Na antigeny Propionibacterium acnes reagovalo pozitivné
celkem 10,5 % nemocnych (v anamnéze udavali akné) a 3,3 %
zdravych osob.

Pfi srovnani ¢asnych a pozdnich reakci byl signifikantni roz-
dil prokazan jen u ¢asnych reakci s antigeny Enterococcus faeca-
lis a Propionibacterium acnes, a to mezi 2. a 3. vySetfenim
(p<0,05). Pti 3. vysSetteni doslo k signifikantnimu vzestupu slabé
pozitivnich reakci. Rozdil v intenzité¢ koznich testl s antigeny
Enterococcus faecalis a Propionibacterium acnes mezi 1. vyset-
fenim pied lécbou a 3. vySetfenim za 6 mésicli od zahdjeni vakci-
noterapie neni statisticky vyznamny.

Srovnéni vysledkt koznich testt pied zahédjenim vakcinacni
1écby (1. vySetieni) s vysledky za 6 mésict od jejiho zahdjeni
(3. vysetieni) neprokazalo signifikantné vyznamné zmény u zad-
ného z testovanych bakteridlnich druhll v poctu nebo intenzité
reakci.

Kultivacni ndlezy, mocovy sediment
Kultivaéni nalezy v moci pacientll lécenych vakcinou jsou
uvedeny v tabulce 1.
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Tab. 1. Results of urinary cultivation in vaccinated patients (%).
Tab. 1. Kultiva¢ni nalezy v mo¢i vakcinovanych pacienti (v %).

Bacterial Prior During After the
strain treatment treatment treatment
Bakterialni Pied V prubéhu Po
kmen 1écbou 1écby 1écbé
Escherichia coli 33,3 259 14,9
Klebsiella pneumoniae 14,9 11,1 11,1
Pseudomonas aeruginosa 7,4 3,7 3,7
Proteus mirabilis

Escherichia coli 7,4 3,7 1,85
Enterococcus sp.

Escherichia coli 7,4 1,85 1,85
Serratia sp. 7,4 7,4 7,4
Enterococcus sp. 3,7 0 0
Proteus mirabilis 3,7 3,7 3,7
Enterobacter sp. 3,7 0 0
Escherichia coli

Proteus mirabilis

Enterococcus sp. 3,7 3,7 3,7
Escherichia coli

Staphylococcus aureus 3,7 0 0
Staphylococcus epidermidis 3,7 0 0
Total

Celkem 100,0 61,05 48,2

Nejcastéji izolovanymi patogeny byly kmeny Escherichia coli
(33,3 %) a Klebsiella pneumoniae (14,9 %). Vyskytly se i pfipa-
dy polybakteridlnich infekei, u kterych byly vzdy pfitomny kme-
ny Escherichia coli.

Kultivaéni zachyt bakterii v mo¢i vakcinovanych pacientil
poklesl v pribéhu 1écby zhruba o 40 %, po jejim ukonceni pak
o dalsich 20 %.

Nalezy patogenti v moci pied lécbou byly provazeny pyurii.
V pribéehu 1éeby doslo u ¢asti pacientii k vymizeni patogent z mo-
¢i a k negativnimu nalezu 1 v mocovém sedimentu. U dalsich
nemocnych pretrvavala prosta bakteriurie bez zanétlivé slozky
v moci a koneéné u ¢asti pacientil nebyl nalez v moci 1é¢bou ov-
livnén (tab. 2).

Hodnoty leukocytll v mocovém sedimentu poklesly v prabé-
hu 1écby priblizné o 37 %, po 1é¢bé byl zaznamenan dalsi pokles
0 33 %.

Protilatkovd imunita u vakcinovanych pacienti
V tabulkach 3 a 4 jsou uvedena procenta vzorku se zvySenou
hladinou protilatek po ukonéeni vakcinoterapie. Zvysené hladiny

testovanych protilatek v moci byly nalezeny ptiblizné u 1/3 az 1/
2 viech sledovanych pacienttl. Ve slinach se jejich hladiny zvysily
u vice nez 1/2 az téméf 2/3 probandu.

V tabulce 5 je vyjadiena opét zvySena hladina protilatek v mo-
¢i u souboru 8 uspésné vakcinovanych pacientl s diagndzou cys-
titis chronica. U téchto nemocnych byly zvlasté casto zvySeny hla-
diny specifickych protilatek IgA (u 75 %) a 1gG (u 100 %).

Diskuse a zavéry

Z provedeného klinického vyzkumu, spocivajiciho v 1écebné
aplikaci vakciny URVAKOL u uroinfekei, vyplyva, Ze tento pre-
parat je ucinny u tzv. nekomplikovanych infekci mocovych cest.
Naproti tomu vSude tam, kde v urogenitalnim systému existuji
ptredpoklady pro udrZeni infekce (divertikly mocového méchyte,
zZeni uretry, chronicka pyelonefritida pfi litiaze) je URVAKOL
vhodny pouze k podpirné imunomodulaéni 1é¢bé, odstranujici
nepfiznivé subjektivni pfiznaky a dopliujici antibiotickou tera-
pii. Onemocnéni loZiskového charakteru (prostatitida, prostatove-
sikulitida) URVAKOL neovlivni.

Srovnani vysledkt koznich testl v souborech vakcinovanych
pacientl a zdravych osob ukazuje, Ze u nemocnych je vétsi pocet
nebo Vvetsi intenzita Casnych i pozdnich koznich odpovédi na anti-
geny bakterii Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis a Pseudo-
monas aeruginosa. U nemocnych byl dale zaznamenan vétsi pocet
a intenzita Casnych reakci na antigeny Klebsiella pneumoniae a vétsi
intenzita pozdnich reakci na antigeny Escherichia coli. Protoze se
tyto bakterie uplatiiuji jako Casté etiologické agens u infekci moco-
vych cest, nelze vyloucit jejich urcitou pfi¢innou souvislost s chro-
nickym nebo recidivujicim prubéhem urologickych infekei.

Porovnani vysledku koznich testi pred lécbou s vysledky zis-
kanymi béhem vakcinoterapie chronickych uroinfekci, neproka-
zalo statisticky vyznamné rozdily u Zadného z testovanych bakte-
ridlnich druht.

U vsech pouzitych antigent jde v podstaté o testy anamnes-
tické, sledujici sekundarni reakci organismu na opakovany kon-
takt (Pekarek a spol., 1987). Pozitivni hodnoty pozdnich reakci
(primér indurace vétsi nez 5 mm) u prakticky vSech nemocnych
i zdravych osob (90—100 %) po aplikaci antigentt Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae a Proteus mi-

rabilis svéd¢i o vysoké promotenosti populace témito bakteriemi.
Jedna se zfejmé o pri¢innou souvislost interakce fyziologické
mikroflory s imunitnim systémem ¢lovéka a orientacné sveédci
0 dobrém stavu bunééné imunity.

Signifikantné vyS§i procento pozitivnich reakei na antigeny
Pseudomonas aeruginosa u nemocnych osob (témét 90 %) je
vysvétlitelné jejich vys$sim vékovym praimérem a tedy vétsi moz-
nosti styku s antigeny tohoto druhu pii pseudomonadové koloni-
zaci ¢i infekei.

Prekvapivé nizkd anamnesticka reakce na antigeny Propioni-
bacterium acnes u obou skupin sledovanych osob (10,5 % nemoc-
nych a 3,3 % zdravych) koreluje s jejich individualnimi anamné-
zami. Pozitivni reakce byla zaznamenana jen u jedinct, ktefi v mi-
nulosti prodélali akné.

Kultivaéni nalezy v mo¢i vakcinovanych pacientli, hodnoce-
né pred 1ébou, v prubchu 1écby a po jejim ukonceni, se vakcino-
terapii snizily zhruba o 50 %. Pfitom k vymizeni bakteriurie do-
Slo pievazné u pacientl se zanétem nekomplikovanym zménény-
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Tab. 2. Leukocytes detected in the urine sediment in vaccinated pa-
tients (%).

Tab. 2. Nalezy leukocyti v mocovém sedimentu vakcinovanych pa-
cienta (v %).

Pyuria Prior During After the
degree treatment treatment treatment
Stupen Pred V prabéhu Po
pyurie 1écbou 1écby 1écbé
mild

lehka 7,4 11,1 11,1
moderate

stfedni 18,5 18,5 11,1
severe

tézka 74,1 33,3 7,4
Total

Celkem 100,0 62,9 29,6

Tab. 3. Antibodies levels in the urine.
Tab. 3. Hladiny protilatek v mo¢i.

Antibodies Number of samples with increased level
compared with the results before vaccine
therapy

Protilatky Pocet vzorku se zvysenou hladinou
proti vySetfeni pfed vakcinoterapii

sIgA 30,30 %

spec. IgA 55,88 %

spec. IgM 32,35 %

spec. 1gG 41,18 %

lysozyme

lysozym 35,29 %

mi anatomickymi pomeéry. Kvantitativni nélezy leukocytt, hod-
nocené ve stejnych intervalech, poklesly 1é¢bou u 70 % piipadu.
U casti pacientl tedy trvala prosta bakteriurie bez zanétlivé sloz-
ky v moci.

Uvedené laboratorni parametry jsou srovnatelné s praci Freye
a spolupracovniku, ktefi popisuji vysledky 1é¢by Uro-Vaxomem
u 64 pacientl s uroinfekcemi. Po ptl roce od zahajeni terapie
uvadéji v 81 % snizeni kultiva¢nich nalezti a v 79 % pokles poc-
tu leukocytll v moci (Frey a spol., 1986). Nespecifikuji vsak bli-
ze 1écené urologické infekce ve smyslu soucasné piitomnosti ana-
tomickych prekazek.

Protilatkova imunita sledovand za uvedenych podminek byla
vakcinoterapii ovlivnéna v rozmezi 30—56 % v moci a 58—62
% ve slinach. Pfitom hladiny specifickych protilatek se zvysily
v moci pacientll s chronickymi cystitidami v rozmezi od 25 do
100 %. U vSech téchto nemocnych byly zaznamenéany zvySené
titry specifickych protilatek tfidy IgG a pouze u Etvrtiny pacientll
tiidy sIgA. Tyto nalezy jsou ponékud v rozporu s materialy Uro-
Vaxomu, které v pokusech na mysich i pfi klinickém testovani
naznacuji signifikantni zvyseni sIgA v moci.

Lécebné indikace preparatu URVAKOL vychazeji z predbéz-
nych klinickych vysledki. Piipravek je vhodny k 1écbé chronic-
kych infekei organtt mocového systému bez zménénych anatomic-

Tab. 4. Antibodies levels in the saliva.
Tab. 4. Hladiny protilitek ve slinach.

Antibodies Number of samples with increased level
compared to the levels before the vaccine
therapy

Protilatky Pocet vzorkll se zvySenou hladinou

proti vySetfeni pied vakcinoterapii

spec. IgA 62,5 %

spec. IgM 58,33 %

spec. 1gG 60,87 %

lysozyme

lysozym 61,54 %

Tab. 5. Urinary antibodies levels in patients with chronic cystitis.
Tab. 5. Hladiny protilatek v mo¢i u pacientii s chronickymi cystiti-
dami.

Antibodies Number of samples with increased level
compared to the levels before the vaccine
therapy

Protilatky Pocet vzorku se zvySenou hladinou
proti vysetfeni pfed vakcinoterapii

sIgA 25 %

spec. IgA 75 %

spec. IgM 25 %

spec. IgG 100 %

lysozyme

lysozym 50 %

kych pomért. U zanéti komplikovanych strukturalnimi zménami
muze slouzit jako racionalni doplnék terapie antimikrobialni a/
nebo chirurgické. Lze rovnéz uvazovat o profylaktickém podava-
ni vakciny pfed planovanymi invazivnimi postupy v ramci vyset-
feni ¢i oSetfeni pacientl na urologickém oddéleni, se snahou o ome-
zeni infekénich komplikaci téchto vykont.

Kontraindikace 1é¢by jsou uvedeny na piibalovém letaku ke
kazdé 1é¢ebné davce vakciny. Vychazime z Navrhu na Standardné
metddy pripravy bakteriovych imunomodulac¢nych ,,stock” vak-
cin (Acta hygienica, epidemiologica et microbiologica, Ptiloha ¢. 2/
1991), ktery dopliiujeme naSimi zkuSenostmi.

Za kontraindikace nutno povazovat tuberkulézu a mykobak-
teriozu, selhavani ob&hového systému, poruchy CNS, zavazné
defekty imunity, 1é¢bu imunosupresivy, tézké hepatopatie véetné
hepatitidy, maligni neoblastickd onemocnéni (vyzaduji individu-
alni piistup), tézké nefropatie (kromé bakteridlnich zanétt uropo-
etického systému), t€zké poruchy funkce $titné zlazy, kachexii,
prujmova onemocnéni, zavazné chorobné zmény v krevnim obra-
ze a téhotenstvi. Jako relativni kontraindikace uvadime tézka aler-
gickd onemocnéni, autoimunitni a imunokomplexové choroby,
stavy po splenektomii, chronickd onemocnéni vnitinich organu,
spasmofilii, hypokalcinémii, dobu 8 tydnt1 po oCkovani zivou vak-
cinou a akutni infekce. V pfipad¢, Ze se stav pacienta zhorsi bé-
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hem vakcinac¢ni 1é¢by anebo se komplikuje jinym onemocnénim,
doporucujeme konzultaci s klinickym imunologem nebo pieruse-
ni vakcinace.

Nezadouci uéinky vakcinoterapie vétsina vyrobcu peroralnich
forem vakcin neuvadi, naopak dokumentuje jejich vybornou sna-
Senlivost v propagacnich materidlech. Nase zkuSenosti jsou ob-
dobné, nejen u souboru urologickych pacientt, ale i pii pouziti
jinych polybakterialnich pfipravki v terapii infekci kize ¢i dy-
chaciho traktu. Ojedinéle jsme vSak zaznamenali pfechodné zhor-
Seni choroby, ktera byla indikaci k vakcinoterapii. Tyto stavy jsme
fesili upravou davkovani, tj. prodlouzenim intervall ¢i snizenim
davky na polovinu a povazovali jsme je za prvni znamku ucinnos-
ti vakciny (Koukalova a spol., 1995).

Slozeni vakeiny a jeji terapeutické indikace jsou piedmétem
udéleného patentu FUV pod &. 278469."
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