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ANOTACE

Tato bakalarska prace pojednava o infekcich mocovych cest a jejich nejcastéjSich pivodcich.
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jejich biofilmové aktivity. Prace se dale zamétuje na klasifikaci infekci mocovych cest a
nejCasteéji pocitované symptomy onemocnéni. V dalSich ¢astech jsou zminény konvencéni

1 mén¢ uzivané diagnostické metody a moznosti terapie a prevence.
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UvVoD

Infekce mocovych cest jsou jedny znejcastéjSich bakterialnich infekci, které kazdy rok
postihnou az 150 miliont lidi po celém svété. Tradicné se tyto infekce povazuji
za onemocnéni zen, které jsou timto onemocnénim castéji postizeny zejména z divodu
odlisné anatomické stavby jejich urogenitalni soustavy. Viibec nejcastéjSim ptivodcem infekci
mocovych cest je uropatogenni Escherichia coli, nasledovana bakteriemi Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae nebo Enterococcus faecalis. Patogeneze téchto mikroorganismi je
v mnohych ptipadech posilnéna jejich schopnosti tvofit biofilmy, které se Casto tvoii na
mocovych katetrech. Mikroby se diky tvorbé biofilmi adaptuji na prostiedi a jsou odolnéjsi
vuci antibiotikiim a imunitnimu systému hostitele. Se zavedenim katetru a tvorbou biofilmu je

spojeno az 95 % vSech ptipadl infekci mocovych cest.

Jak diagnostika, tak 1 1écba infekci mocovych cest je velice obtiznd. Onemocnéni ma odlisné
projevy u lidi riznych v€kovych skupin, a navic pfesna identifikace patogenu muze trvat az
48 hodin. Lécba je pak ztizena nejen tvorbou biofilmi, nybrz i stdle narQstajici rezistenci
mikroorganismu vi¢i antimikrobidlnim latkam.

Tato bakaldiska prace je tedy zaméfena zejména na shrnuti informaci o nejcastéjSich
uropatogenech. Detailn¢ jsou zde popsdny mechanismy, které témto mikroorganismim
umoziuji napadat rendlni soustavu hostitelského organismu a pfetrvavat v ni. Prace dale
popisuje v soucasné dob& nejCastéji uzivané diagnostické metody. Zminény jsou ale takeé
techniky, které jsou vhodnymi kandidaty pro rychlejsi a presnéj$i diagnostiku infekci
mocovych cest. V neposledni fad¢ je v této praci popsana antibiotickd terapie jednotlivych
typl infekci mocCovych cest, ale vylicené jsou také moznosti alternativni 1é€by a prevence,

které mohou zpomalit proces rozvoje antimikrobidlni rezistence.
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1 STRUCNA CHARAKTERISTIKA MOCOVYCH CEST

Mocové cesty (MC) jsou organovou soustavou, jejimz hlavnim ukolem je odvadét z vnitiniho
prostiedi organismu nepotiebné &i skodlivé substance. Ustroji ma za ukol ¥idit vydej vody
a iontd v zavislosti na dennim piijmu jednotlivych slozek a zajistit tak i homeostazu. Mocova
soustava se na udrzeni stalosti vnitiniho prostfedi podili zejména tak, ze reguluje vylucovani
a vstiebavani vodikovych a uhli¢itanovych iontii. Diky tomu se pohybuje pH mimobunécné
tekutiny v rozmezi hodnot 7,36 az 7,44 (Kittnar, 2020). Pokud je naruseno hospodateni
s vodou a ionty, muze dojit napt. k hypernatrémii nebo hyponatrémii. Jedna se o stavy, kdy je
narusen pomér mezi koncentraci sodiku a mnozstvim celkové télesné vody (Schrier, 2006).
Organy mocového ustroji dale udrzuji osmolalitu a objem t&lesnych tekutin, reguluji jejich
iontové sloZzeni a vylucuji produkty metabolismu (napi. mocovinu a kreatinin). Dulezita je
také endokrinni funkce ledvin (Kittnar, 2020).

Z anatomického hlediska se mocové cesty déli na dveé ¢asti. Prvnim tisekem jsou horni cesty
mocové, které zahrnuji ledviny a mocovody, zatimco druha cast, dolni cesty mocCové, se
sklada z moCového méchyie a mocové trubice (Mahadevan, 2019b). UloZeni téchto orgéanii

v lidském téle je zobrazeno na Obrazku 1.

ledviny

[ *2,)

mocovody

mocovy|
méchyr

mocova

trubice

@ Encyclopadia Britannica, Inc.

Obrazek 1 — Ulozeni organti moc¢ovych cest v lidském téle (upraveno dle Vay et al., 2019)
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1.1 Ledviny

Ledviny jsou v lidském organismu uloZeny retroperitonealné, coz zajistuje mechanickou
ochranu, termostabilitu jejich vnitiniho prostiedi a minimdlni vzdalenost od bfiSni aorty.
Bfisni aorta ptredstavuje pro ledviny hlavni ptivod krve (Kittnar, 2020) a do kazdé ledviny
vstupuje jako ledvinna tepna. Tyto tepny se v misté tzv. ledvinovych branek rozpadaji
na predni a zadni ¢asti, které maji za ukol zasobit jednotlivé segmenty ledvin krvi. Cévy
ztéchto usekti se spojuji vledvinnou zilu a ta odvadi krev do dolni duté zily.
Za fyziologického stavu protece ledvinami za minutu vice nez 1 litr krve (Mahadevan,

2019a).

Z divodu rozdilného usporadani tkané v ledvinach rozliSujeme kiiru a dfen ledvin. Dfen je
tvofena tzv. ledvinnymi pyramidami, na jejichz vrcholy navazuji ledvinné kalichy, které pak
usti do ledvinné panvicky (Kittnar, 2020). Zékladnimi stavebnimi jednotkami ledvin jsou
nefrony, kterych je v kazdé ledvin¢ ptes 1 milion. Nefrony se nachazi se v klife 1 dfeni ledvin.
Tyto stavebni jednotky se skladaji z ledvinného téliska, primarniho tubulu, Henleovy klicky a
distalniho tubulu, na ktery navazuji sbéraci kandlky. Ledvinné télisko ma dvé komponenty,

a to glomerulus (definovan jako klubicko kapilar) a Bowmanovo pouzdro (Anna, 2011).

Primarni funkci ledvin je vytvaret moc, ktera z téla odvede vodu a produkty metabolismu (Li
et al., 2008). K jeji tvorbé dochazi v nefronech. Krev, kterd se dostdva do ledvin, je filtrovana
v glomerulech, ¢imZ dochazi ke vzniku priméarni mo¢i. Jakmile se tato mo¢ dostane do tubuld,
Henleovy klicky a sbéracich kanalkd, dochazi k resorpci vody a takto upravena moc¢ poté

vstupuje do dalSich ¢asti mocové soustavy (Wermuth, 2008).

1.2 Vyvodné cesty mocové

Vyvodné cesty mocové odstranuji z téla moc vytvorenou ledvinami, aniZ by ji kvantitativné
nebo kvalitativné upravovaly. Tyto cesty zacinaji ledvinnymi kalichy a ledvinnou panvickou,
na kterou navazuji mocovody, mocovy méchyt a mocova trubice (Kittnar, 2020).

Mocovody, stejné jako ledviny ulozené retroperitonedlné, jsou kontraktilni trubice, které
spojuji ledviny s moCovym meéchyifem. U dospélého clovéka jsou dlouhé 25 az 30 cm.
Navngjsi stran¢ slizniéni vrstvy se nachazi svalovy plast, jehoZ uspofaddani umoZiuje
mocovodiim vykonavat peristalticky pohyb (Mahadevan, 2019b).

Mocovy méchyt je duty svalovy organ (Dainith a Martin, 2010), ktery u dospé€lého cloveka

lezi za sponou stydkou a ma tvar Ctyfsténu (Mangera ef al., 2013). Shromazd’uje se v ném
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mo¢ pfivadéna mocovody a je tak rezervodrem tekutiny vyvodnych cest mocovych. Sténa
mocového méchyte je tvofena velkym mnozstvim zahybi, coz spolu s faktem, Ze je mocovy
méchyt vystlan pfechodnym epitelem, déla tento organ velice dobfe roztazitelnym.
Fyziologicka kapacita mocového méchyie se pohybuje vrozmezi 10 az 300 ml (Kittnar,

2020).

Mocova trubice spojuje moc¢ovy méchyt s vnéj§im prostredim organismu. Urethra feminina je
dlouhd 4 az 6 cm a jeji zevni usti se nachazi v piedsini poSevni. Slouzi striktné pro vyvod
moci, zatimco urethra masculina je zaroven vyvodnou cestou pro sperma. Je dlouha ptiblizné

18 az 20 cm a jeji zevni usti lezi u glans penis (Mahadevan, 2019b).
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2 INFEKCE MOCOVYCH CEST

Infekci rozumime v mediciné pranik biologického agens (nejcastéji  nckterého
z mikroorganismu, napi. bakterie, viry, prvoci nebo houby) do téla hostitele. Infekce stejné
tak zahrnuje reakci tkani na pfitomnost tohoto agens v téle nebo na toxiny, které jsou jim
produkovany. Pokud nedojde k naruseni zdravotniho stavu hostitele, mluvime o tzv.
subklinickych infekcich (organismus je infikovan, ale nedojde k projevu onemocnéni). Pokud
je poskozen zdravotni stav hostitele, dochazi k rozvoji infek¢niho onemocnéni. Hlavnimi
vstupnimi branami infek¢nich agens do hostitelského organismu jsou kiize a sliznice, zejména
pokud jsou v téchto mistech poSkozené tkané. Do téla se ale mohou dostat soucasné
s pfijimanymi potravinami a tekutinami, spojivkou oka ¢i genitalnim traktem. Dusledkem
infekce pak mohou byt lokalni infekéni onemocnéni (napt. viedy), infekce lokalizované
ve vzdaleném misté (napf. meningitida), ale také mtize dojit ke generalizaci infekce. V mnoha
ptipadech mohou byt tato onemocnéni pfenaSena z ¢lovéka na Clovéka, a to pfimo (napf.

kontaktem s kizi nemocného), ¢i nepfimo (napft. alimentarni cestou).

Organismy vSak nejsou proti infekénim agens zcela bez obrany, protoZze u nich funguje
imunitni systém, ktery rychle a cilen¢ reaguje na napadeni infekénim agens. Preziti organismu
v prubéhu veéki zcela zaviselo na téchto reakcich, které jsou jiz v dnesni dobé posileny
adoplnény uzivanim riznych medikamenti (Garg et al.,, 2020). BohuZel 1 piesto, Ze
v minulém stoleti doslo ke zlepSeni hygienickych podminek, zvySeni narokli na zdravotni péci
a zdokonaleni vakcin, infekéni onemocnéni zpusobuji kazdorocné po celém svété€ rozsahlou

morbiditu (Kennedy et al., 2019).

Infekce mocovych cest (IMC) je definovdna vznikem bakteriurie, pfi niz se v 1 ml moci
nachazi alespoit 10° kolonie tvoticich jednotek (CFU) (Tullus a Shaikh, 2020). Infekce
mocovych cest patii mezi jedny z nejcastéjSich bakteridlnich infekci, které rocné postihuji az
150 miliont lidi po celém svété. PrestoZe se jedna o infekce, které mohou postihnout Zeny
imuze, jsou IMC tradiéné povazovany za onemocnéni Zen (jsou infikovany az 30x Cast&ji
nez muzi). Uvadi se, ze piiblizn€ 50 % zZenské populace bude ne€kterou z téchto infekcei za svij
zivot trpét (McLellan a Hustand, 2016; Rogers, 2021). Tullus a Shaikh (2020) navic uvedli, ze
se jedné o bézné infekce u déti do 7 let, protoze postihuji okolo 1,7 % chlapcii a 8,4 % divek
(v prvnim roce zivota jsou vice infikovani chlapci, pozdéji divky). Kojenci jsou obvykle
ohroZeni infekcemi mocovych cest z diivodu noSeni plenek, ze kterych se bakterie mohou
snadné&ji dostat do mocové trubice ditéte (Rogers, 2021). Navic az u 30 % déti mize IMC byt
prvni znamkou anomalie v rendlnim ustroji. Pokud nebude zahajena v¢asna 1écba, miize dojit
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k poskozeni hornich MC (napt. Spatny rust ledvin, recidivujici pyelonefritida a zhorSena
glomeruldrni filtrace) (Stein et al., 2015). Spolecenské naklady v souvislosti s témito
infekcemi, vcetné nakladii na zdravotni péc¢i a proplaceni zdravotniho volna v zaméstnani,
¢ini jen ve Spojenych statech americkych piiblizné¢ 3,5 miliardy americkych dolart rocné

(Flores-Mireles et al., 2015).

2.1 Faktory zvysujici riziko infekci mocovych cest

Dtvodem, pro¢ IMC trpi Castéji Zeny, je v mnohych piipadech anatomickd stavba jejich
mocové¢ trubice, kterd je kratSi nez u muzl. Urethra feminina je zaroven postavena blize
ke kone¢niku, odkud se mikroorganismy mohou ptenést do okoli mocové trubice a zplsobit
tak infekci (Walsh a Collyns, 2020; Ziyadi et al., 2016). Riziko onemocnéni u Zen mohou
také zvysit genetické predispozice. DalSimi dvéma vefejné znamymi pti¢inami IMC u zen
jsou nedostatec¢nd hygiena zevniho pohlavniho Ustroji a pohlavni styk. Zvlasté ohroZené jsou
zeny, které pouzivaji pfi pohlavnim styku spermicidy, u nichz se ptedpoklada, ze ovliviiuji
vaginalni floru snizenim poctu laktobacild. To umoziuje bakteriim (napt. Escherichia coli)
kolonizovat genitalni trakt a zptisobit infekci (Walsh a Collyns, 2020). Dale u té¢hotnych Zen
mohou IMC vznikat z divodu €astecné stagnace moci, ktera je zpisobena utlakem organt
MC v dobé gravidity. Nachylné k infekcim jsou i Zeny po menopauze. Maji totiz nizsi hladinu
estrogenu v téle, coZ ma za nasledek ztenCeni vaginalniho epitelu a tim padem 1 oslabenou
obranu vic¢i mikroorganismiim. Na druhé strané¢ u muzi se Casto s IMC setkdvame po 50.

roku Zivota spolu s nastupujicim onemocnénim prostaty (Rogers, 2021).

Vyssi riziko vzniku IMC se dale predpoklada u lidi, ktefi maji ledvinové kameny, u osob
s oslabenym imunitnim systémem nebo u pacientli s onemocnénim diabetes mellitus (Ziyadi
et al., 2016). Infekce mocovych cest se u pacientli s cukrovkou rozviji v zavislosti na véku
Clovéka, metabolické aktivité, délce trvani diabetes mellitus, mikrovaskularnich
komplikacich, cerebrovaskularnim onemocnéni nebo demenci (Fiinfstiick ef al., 2012).
Zvysena frekvence IMC u diabetickych pacientl je zplisobena né¢kolika mechanismy, véetné
pfitomnosti glykosurie, dysfunkce neutrofilli a zvySené ptilnavosti bakterii k uroepitelialnim
buitkkdm (Mnif ef al., 2013). V souCasné dobé se udava, ze u vice nez 50 % Zen a muzl
trpicich cukrovkou se objevila dysfunkce mocCového méchyie, ktera miize zhorsit

vyprazdnovani a zvysit tak riziko infekce (Fiinfstiick et al., 2012).

Velice ohrozenou skupinou mohou byt dale lidé s abnormalitami moc¢ového ustroji (Rogers,

2021). Vrozené anomalie ledvin a mocovych cest jsou totiz skupinou poruch, které jsou
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Castou pfi¢inou chronickych onemocnéni ledvin. NejCastéji je zménén tvar ledvin, jejich
velikost nebo poloha, Casté jsou také obstrukéni nebo neobstrukéni dilatace mocovych cest

(Palacios Loro et al., 2015).

2.1.1 Tvorba mikrobialnich biofilmu

Infekcemi mocovych cest jsou dale ohrozeni pacienti, u kterych bylo nezbytné do mocového
méchyfe zavést katetr pro zmirnéni jeho obstrukce (Rogers, 2021). Hlavni pii¢inou
bakteriurie u téchto lidi je biofilm, ktery se muize vytvofit na povrchu katetru. Jednd se
o komplexni organicky materidl (Nicolle, 2014) pfipojeny na bioticky ¢i abioticky povrch.
Biofilm je slozen z mikrobialnich bungk, jez jsou prilozeny tésn¢ k sobé a obklopeny vlastni
extracelularni polymerni matrix (Wu ef al., 2015). Do biofilmi se zaclenuji také slozky moci,
kterymi jsou napi. Tamm-Horsfallovy proteiny (Nicolle, 2014). Mikroby se diky biofilmim
mohou adaptovat na nepratelské prostfedi a zaroven se stavaji tolerantnimi a rezistentnimi
vuci antibiotikim (ATB). Déle jsou mikroorganismy diky témto strukturdm odolné vici
imunitnim odpovédim hostitele, a proto miize byt obtizné 1é¢it infekce spojené s biofilmem
(Wu et al., 2015). Nicméné nékteré bakteridlni biofilmy mohou byt pro lidské zdravi dokonce
prospésné. Existence nekterych biofilmi je totiz dilezitad pro vytvoieni rozmanité skupiny

symbiotickych bakterii, které ozna¢ujeme jako lidsky mikrobiom (Renner a Weibel, 2011).

Historie biofilmu saha jiz do doby pfed 300 lety. Holandsky védec, Anthony van
Leeuwenhoek, pozoroval v mikroskopu materidl ziskany z povrchu vlastnich zubt. V§iml si
vném velkého mnozstvi pohybujicich se €astic, které tehdy nazval ,,zvifecimi kulisami®.
Dnes vS$ak jiz vime, Ze se jednalo o biofilm, jehoZ znalost umoznila vyvratit predpoklad, ze
mikroby vedou osamély, az asocialni Zivot. Biofilmy jsou vSudypfitomné a mohou se tvofit
témeéf na vSech piirodnich 1 umélych povrSich. Tuto schopnost biofilmy neztraceji ani

za extrémnich podminek (Dufour et al., 2010).

Vnitini prostfedi biofilmu je obvykle heterogenni a jeho tvorba se stava z nékolika dil¢ich
krokti (Toyofuku et al., 2016). V prvnim kroku se buiiky reverzibilné pfipojuji k cilovému
povrchu a vyuZivaji k tomu fadu extraceluldrnich organel a proteint (napf. fimbrii, bicikid
nebo curli) (Renner a Weibel, 2011). Povrchové piipojeni je viibec nejdiilezité)si fazi, protoze
bakterie odstupuji od planktonického Zivotniho stylu. Nic jim vSak nebrani se do tohoto stavu
znovu vratit (Toyofuku ef al., 2016). Ve druh¢ fazi se po tomto reverzibilnim pfipojeni bunky
k povrchu pfichycuji nevratné. Dochazi jiz k sekreci extracelularni polymerni matrix, ktera

usnadiiuje adhezi mezi bunkami a povrchy. Tato latka se sklddd z deoxyribonukleové
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kyseliny (DNA), proteind, lipidi a lipopolysacharidi (Renner a Weibel, 2011) a je
zodpovédna za udrzovani trojrozmérné struktury biofilmu. Po nevratném bunécném piipojeni
tak zacinaji bakterialni buniky vytvaret mikrokolonie (Toyofuku ef al., 2016), které mohou mit
desitky az stovky mikrometrii v priméru. Bakterie zde i nadale vytvareji extracelularni
polymerni matrix a zapouzdfuji se do vrstvy hydrogelu, ktery vytvari fyzikalni bariéru
mezi spolecenstvim mikroorganismli a vnéjSim prostiedim. Nasledné se spolecenstvo diky
replikaci bun¢k a dalsi tvorbé polysacharidové latky rozristd do trojrozmérné struktury.
Buiiky jsou v tomto biofilmu ,,slepeny* k sobé a jsou odolné vii¢i mechanickému poskozeni
(Renner a Weibel, 2011). Z takto vytvotfeného biofilmu se nékteré bunky vraci do svoji
planktonické podoby a vytvafi biofilmy na jinych mistech. Tomuto procesu se tika disperze

biofilmu.

Proces tvorby biofilmovych struktur je zndzornén na Obrazku 2 a ukazuje také vybrané
faktory prostiedi, které ovliviiuji jednotlivé faze tvorby biofilmu. Morfologie biofilmi muize
byt totiz ovlivnéna fadou vnéjSich podminek (napt. teplotou kysliku a dostupnosti Zivin)

(Toyofuku et al., 2016).

Planktonické
bUﬁky S——

.”V‘V‘
e .

¢T Signdly z prostiedi

> g >

Reverzibilni Ireverzibilni Mikrokolonie Zrani Disperze
pfichyceni pfichyceni biofilmu biofilmu

Zmény teplot
Vycerpani Zivin
Vycerpani kysliku
7 Akumulace metabolitd

Teplota
kysliku

Povrch

Obrazek 2 — Faktory prostiedi ovlivitujici tvorbu biofilmu (upraveno dle Toyofuku et al., 2016)

Biofilmy jsou hlavni pfi¢inou lidskych infekci. Je jimi zplisobena vétSina nozokomidlnich
onemocnéni, protoZze bakterie kolonizuji biomedicinské ptistroje (napf. protetické srdecni
chlopng, nitrod¢lozni téliska, kontaktni Cocky nebo mocové katetry). Uvadi se, Zze
se zavedenim katetru je spojeno az 95 % vSech ptipadt IMC (Dufour ef al., 2010; Wu ef al.,
2015). S katetrem spojené¢ IMC predstavuji velké riziko morbidity a mortality, navic
prodluzuji délku pobytu v nemocnicich a zvySuji naklady na 1é€bu (Maharjan et al., 2018).
Ptestoze se spoleCnost snazi pfijit s novymi zplsoby prevence (napi. vyvinout vhodny
katetrizaéni material), neji¢innéjSi metodou stale zistdva vyhnout se nepotiebnym
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katetrizacim, popft. katetr co nejdfive odstranit z téla. Katetr je nutné zavadét do mocovych
cest za antiseptickych podminek a drenazni vak udrzovat pod trovni mocového méchyie a
mocové trubice. Dale je nezbytné, aby katetr do téla zavadél vyskoleny pracovnik a pouzil

k tomu vhodny lubrikacni prostiedek (Tenke ef al., 2017).

2.2 Klasifikace a priznaky infekci mocovych cest

Klasifikace onemocnéni se obecné¢ provadi za ucelem organizace doposud ziskanych
poznatkii o dané chorobé a je dulezitd pro diagnostiku a lé¢bu pacienta. Dale miize byt
napomocna pii navrhovani vyzkumnych projektti (Smelov et al., 2016). Dle Bien et al. (2012)
muzeme IMC délit dle mista infekce na cystitidu, pyelonefritidu a bakteriurii, dalSimi
chorobami MC miize byt uretritida a prostatitida (Sheerin, 2011). Publikace autord Flores-
Mireles et al. (2015) déale zminuje klinické rozdéleni IMC na nekomplikované a

komplikované.

2.2.1 Cystitida

Cystitida je oznaceni pro infekci mocového méchyfe a je nejcastéjsi formou infekei
mocovych cest. NejCastéji se projevuje dysurii, opakujici se ostrou bolesti v oblasti
nad sponou stydkou, hematurii a pachnouci ¢i zakalenou moci. Pokud se u pacienta projevi
takové pfiznaky, vétSinou nebyva problém urcit diagnézu. Vzacné se u nemocného mohou

objevit systémové ptiznaky, jakymi jsou napt. horecka, nevolnost ¢i zvraceni (Sheerin, 2011).

2.2.2 Pyelonefritida

Akutni pyelonefritida je povaZzovana za zavaznou IMC, kterou je oznaCovan zanét ledvinové
panvicky a celych ledvin. Na takovou infekci vétSinou poukazuje bolest v boku nebo jeho
zvySend citlivost. Pyelonefritida se obvykle projevi ndhle, a to systémovymi piiznaky
(nejcastéji horeckou, zimnici a malatnosti), popfipadé pfiznaky spojenymi se zanétem
mocového méchyte. Nicméné v diagnostickych kritériich pyelonefritidy jsou urcité mezery.
Témet 20 % pacientl s pyelonefritidou nemé pfiznaky zdnétu mocového mechyie a u jinych
nenastoupi horecka. Neékteré studie pyelonefritidy dokonce nevyzadovaly jako kritérium
pro zatazeni do studie ani bolest a citlivost v boku. Také se znacné lisi klinické projevy
onemocnéni a jeho zavaznost. Bolest v boku mlize byt mirna a pacient nemusi mit zvySenou
teplotu (popf. jen mirn€), u jinych pacientl muze na druhou stranu dojit k septickému Soku

(Solomon et al., 2018).
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2.2.3 Bakteriurie

Bakteriurie, resp. asymptomatickd bakteriurie, je stav vyskytu bakterii v nekontaminovaném
vzorku moce. V tomto piipad¢ vSak nebyvaji na rozdil od jinych onemocnéni zaznamenany
zadné priznaky charakteristické pro IMC (Trautner, 2012). Asymptomatickd bakteriurie
u daného jedince zvysSuje riziko rozvoje symptomatické IMC. Dle dosavadnich studii se
do 1 tydne objevi pfiznaky infekce u 8 % zen (Sheerin, 2011). Existuje také termin
,»vyznamna bakteriurie, ktery byl zaveden jiz v roce 1960 s pfedpokladem, ze bakterie maji
tendenci se mnozit ve velkém mnoZstvi moci (pfitomnost vice nez 10° CFU v 1 mililitru
moci). Tato teorie tehdy pomohla urcit, zda byl vzorek sekundarné¢ kontaminovany nebo je
pacient skutecné infikovan. V roce 1982 vSak bylo v 1 mililitru moci pacientky s leh¢i infekci
mocovych cest prokazano pouze 10° CFU. Ve skute¢nosti tedy nelze stanovit zadny fixni

pocet bakterii, ktery by vyznamnou bakteriurii prokazoval (Smelov et al., 2016).

2.2.4 Uretritida

Uretritida, tedy zanét mocové trubice, je pfevazné pohlavné prenosné onemocnéni zpisobené
bakteriemi Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium a
Trichomonas vaginalis. Ziidka se miize vyvinout jako disledek lokdlniho chemického
podrazdéni. Obvykle se projevuje dysurii a vytokem z uretry po pohlavnim styku, bézné¢ mutze
byt 1 asymptomaticka. Uretritida miize byt gonokokova nebo v ptipadé absence téchto Gram-
negativnich diplokokl non-gonokokova. Non-gonokokovy typ uretritidy je nejcastéjSim

onemocnénim genitalniho traktu u muza (Sarier a Kukul, 2019; Sheerin, 2011).

2.2.5 Prostatitida

Prostatitida je tfeti nejcastéji se vyskytujici onemocnéni MC u muzl (po rakoviné prostaty a
benigni hyperplazii prostaty) a uvadi se, ze téméf polovina muzské populace bude v urcité
fazi zivota trpét jejimi priznaky (Khan et al., 2017). Prostatitida se obvykle projevuje dysurii
a bolesti v oblasti perinea ¢i Sourku (Sheerin, 2011). Akutni bakteriadlni prostatitida je
charakterizovana zavaznymi pfiznaky onemocnéni prostaty a systémovou infekci. Bakterie
v takovém piipadé zplsobuji akutni bakteridlni IMC. Chronickéd bakteridlni prostatitida je
vyvolana chronickou bakterialni infekci a u pacientll vétSinou vyvolava opakované IMC
zpusobené stejnym kmenem bakterii. Pfiznaky prostatitidy se v tomto typu mohou, ale také
nemusi projevit. Dal§imi typy jsou asymptomatickd zanétliva prostatitida a syndrom
chronické panevni bolesti. Mezi méné Casté typy tohoto onemocnéni fadime prostatitidu

houbovou, gonokokovou a virovou (Khan et al., 2017).
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2.2.6 Nekomplikované vs. komplikované infekce mocovych cest

Akutni nekomplikované IMC zahrnuji ojedin€lé nebo opakujici se epizody akutni cystitidy
nebo akutni pyelonefritidy u jinak zdravych osob. Jedna se o infekce bézné se vyskytujici
u zen, které nemaji zavazné strukturalni nebo funkéni abnormality renalniho ustroji. Prestoze
IMC nejsou pohlavné pirenosné choroby, Casto k témto formam onemocnéni dochazi
po pohlavnim styku. U muzi s recidivujici symptomatickou IMC nebo asymptomatickou

bakteriurii je vétSinou nekomplikovanou formou infekce chronicka bakteridlni prostatitida.

Na druhé strané¢ komplikované IMC jsou spojené se strukturdlni nebo funkéni abnormalitou
urogenitalni soustavy. Mohou se ale stejné tak projevit u lidi, ktefi maji jiné zdkladni
IMC proto byva casto diagnostikovdna pacientim s polycistickou nefropatii, intersticidlni
nefritidou, lidem s dlouhodobé zavedenym externim mocovym katetrem ¢i nefeSitelnou

obstrukei mocovych cest (Smelov et al., 2016).

2.2.7 Recidivujici infekce mocovych cest

Recidivujici infekce mocovych cest, u kterych dochazi k reinfekci nebo relapsu, jsou tradi¢né
definovany jako vice nez dvé nekomplikované IMC za poslednich 6 mésicti nebo vice nez tii
infekce diagnostikované v predeslém roce. Infekce mocovych cest se velmi Casto opakuji
u mladych imunokompromitovanych Zen, které maji mocové cesty anatomicky v potadku.
Studie, ktera se zaméfila na Zeny ve vysokoskolském veéku, prokazala u 27 % z nich recidivu
onemocnéni nejpozdeji do 6 meésicti od jejich prvni prodélané IMC. Jinad studie zkoumala
recidivu infekce u Zen starSich 55 let a ndvrat onemocnéni hlasilo 53 % téchto Zen.

Opakujici se IMC sice nejsou obvykle Zivotu nebezpecné, ale jejich vyskyt vyrazné zvySuje
naklady na zdravotni pé¢i a ma navic negativni vliv na pacientovu kvalitu Zivota. Recidivujici
IMC miize byt jednak chronicka, ale mlize také opakované vzplanout, aniz by v organismu
pretrvavala. Divod takovych forem infekci MC muze byt hledan v nedostate¢né obrané

hostitele nebo ve faktorech virulence bakterie (Jhang a Kuo, 2017).

2.2.8 Infekce mocovych cest s negativni kultivaci moci

V klinické praxi se bézn¢ setkavame s pacienty, ktefi maji ptiznaky infekce mocovych cest,
ale jejich vzorek moci po kultivaci nevykazuje pozitivni vysledek. Pfi¢inou takovych piipada

muze byt pfitomnost ATB v mo¢i nebo piitomnost zhoubného nddoru v mo€ovych cestach.
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Nejcastéji pak byvaji diagnostikovany uretrdlni syndrom, sterilni pyurie nebo idiopaticka

intersticidlni cystitida (Sheerin, 2011).

Zeny postizené uretralnim syndromem pocit'uji ¢asté nutkani k moceni a bolesti pii mikci.
Cytoskopické vysetfeni u pacientek vétSinou odhali typické poskozeni mocového méchyte,
(tzv. trigonitidu), pfi niz dochazi k metaplazii sliznice moCového méchyte v oblasti trigonum
vesicae (Palleschi et al., 2017). Sterilni pyurie je charakterizovéna ptitomnosti bilych krvinek
v moci (symptomatickd nebo asymptomatickd) bez pfitomnosti nékterého z uropatogent.
Obvykle se zvazuje, zda se nejednd o uretritidu nebo infekci zpiisobenou rychlym zanétem
mocové trubice. Pokud pyurie pretrvava, je pacient obvykle poslan na dopliujici urologické
vySetfeni, aby se zjistilo, jestli pfi¢inou onemocnéni nejsou mocové kameny nebo malignita
MC. Dale idiopaticka intersticialni cystitida se obvykle projevu piiznaky infekce dolnich MC.
Tyto ptiznaky byvaji zdvazné a vysilujici (Sheerin, 2011).
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3 PUVODCI INFEKCI MOCOVYCH CEST

Infekce mocovych jsou nejCastéji zpluisobeny Gram-negativnimi a Gram-pozitivnimi
bakteriemi (Flores-Mireles et al., 2015). Gramovo barveni umoziuje klasifikovat bakterie
na zaklad¢ riizné stavby jejich bunééné stény. Gram-pozitivni bakterie maji tlustou bunéénou
sténu (cca 20 az 80 nm), zatimco bunécna sténa Gram-negativnich bakterii je relativné tenka
(méné€ nez 10 nm). U Gram-negativnich bakterii se ale v bunécné sténé vyskytuje také mnoho
pori (Mai-Prochnow et al., 2016). Vibec nejcastéjSim puvodcem IMC je uropatogenni
Escherichia coli (UPEC). Procentudlni zastoupeni infekci zplisobenych Escherichia coli a
dal§imi bakteriemi je zobrazeno v Tabulce 1. Tabulka zohlediiuje rovnéz nozokomialni
vyskyt IMC. Castym piivodcem téchto infekei jsou také n&které houby (Flores-Mireles et al.,
2015).

Tabulka 1 — Nejcastéjsi bakteridlni ptivodci IMC (upraveno dle Sheerin, 2011)

Mikroorganismus Komunitni vyskyt Nozokomialni vyskyt
Escherichia coli 77 % 56 %

Proteus mirabilis 4% 6 %

Klebsiella pneumoniae 4 % 7%

Enterococcus faecalis 4% 9%

Pseudomonas aeruginosa 2% 4%

Staphylococcus saprophyticus 4 % -
Staphylococcus aureus - 3%
Ostatni piivodci IMC 5% 15%

3.1 Escherichia coli

Rod Escherichia byl popsan v roce 1885 némeckym pediatrem, Theodorem Escherichem, a to
ze stolice ditéte trpicitho prijmovym onemocnénim. Escherichia coli (E. coli) je Gram-
negativni, tyCinkovité zahnutd bakterie, ktera je zatazena do celedi Enterobacteriaceae
(Mainil, 2013). Tato bakterie je béZnym komenzilem gastrointestinalniho traktu (GIT) a
patogent (Vila et al., 2016). Vzhledem ke skutecnosti, ze se E. coli nachazi ve stfevnim
traktu, vyuziva se jako indikétor v oblasti vetejného zdravi. Mlze totiz vypovidat o fekalni

kontaminaci vody ¢i jiného materialu.

Rozezndvame tfadu subtypl bakterie E. coli, které miizeme dle mista infekce délit do dvou

skupin. Pokud je bakterii vyvolano stfevni onemocnéni, mluvime o tzv. stievnich patogennich
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E. coli. N¢kdy byva oznaceni ,,patogenni® nahrazeno slovem ,,prijmové®, piestoze ne vzdy
mikroorganismus prijjem vyvolava. Do skupiny stfevnich patogennich E. coli fadime subtypy
enteropatogenni E. coli, enteroinvazivni E. coli, enterotoxigenni E. coli, enterohemoragicka

E. coli, enteroagregativni E. coli, difizné ptilnava E. coli a adherentn¢€ invazivni E. coli.

Pokud bakterie zpiisobi onemocnéni jinde nez ve tkani GITu, mluvime o tzv. extraintestinalni
patogenni E. coli. Tato skupina zahrnuje podtypy, které mohou zptsobit IMC, infekce ran,
pneumonie, meningitidy, peritonitidy nebo septikémie (Robins-Browne ef al., 2016). V dobé
gravidity bakterie zplsobuji také poporodni infekce a u novorozenci mohou byt pficinou
Casné a pozdni neonatalni sepse (Vila et al., 2016). Subtypy této skupiny oznacujeme jako
uropatogenni E. coli, neonatdlni E. coli spojena s meningitidou a E. coli spojend se sepsi
(Robins-Browne et al., 2016). Pro studium IMC je tedy klicova uropatogenni Escherichia
coli. Tento subtyp zahrnuje kmeny, které mohou vstoupit do mocovych cest a kolonizovat je.
Bakterie je schopnd zde pfetrvavat a diky svym faktoriim virulence zplsobit infekci

mocovych cest (Agarwal et al., 2012; Shah et al., 2019).

3.1.1 Patogeneze a faktory virulence uropatogenni Escherichia coli

Rozvoj infekce renédlniho traktu zplisobeny uropatogenni E. coli se stava z n¢kolika dil¢ich
krokti. Bakterie nejdiive kolonizuje periuretralni a vaginalni oblasti téla a vzapéti také
mocovou trubici. Nasledné se UPEC zacleni do lumen mocového méchyte a v moci dochazi
k pomnoZeni téchto bakterii v planktonickém stavu. Tyto bakterie mohou také pfilnout
k epitelu moc¢ového méchyte a nésledné vytvoftit biofilmovou strukturu. DalS§im krokem je
vytvofeni intraceluldrnich bakteridlnich spoleCenstev v moCovém méchyii a vyvoj
intracelularnich rezervoarti bakterii v urotelu. Tento krok je diilezity pro invazi a replikaci
bakteridlnich bunc¢k. Kone¢nym krokem je kolonizace ledvin a poSkozeni méekkych tkéani
v hostitelském organismu. Zarovei se rozviji také riziko bakteriémie a septikémie (Terlizzi et

al., 2017).

Faktory virulence (FV) mtzeme obecné charakterizovat jako struktury nebo strategie, které
podporuji infekéni potencial patogenniho mikroorganismu. Strukturami mohou byt napf.
kapsule, biciky nebo fimbrie, zatimco strategii je mySlena produkce exotoxint, translokace
a naruseni hostitelskych membran nebo mechanismus ziskavani zeleza (Hill, 2012). U kmenii
uropatogenni E. coli se vyvinula skupina faktorli virulence, diky nimz bakterie mohou
kolonizovat mocCové cesty hostitele. Zarovenn tyto faktory umoziuji bakteriim odolavat

obrannym mechanismim v hostitelském organismu. Ty byly povazovany za klicové
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pro diagnostiku IMC a rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupina zahrnuje FV, které jsou

navazané na povrch bunky bakterie, zatimco druhd skupina seskupuje latky vylucované a

vvvvvv

a tzv. fitness faktory E. coli rozd€leny do ¢tyt skupin, které jsou zobrazeny na Obrazku 3

(Liithje a Brauner, 2014).
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Obrazek 3 — Faktory virulence a fitness faktory E. coli (upraveno dle Liithje a Brauner, 2014)

3.1.1.1 Adhezivni faktory

Adheziny umoziuji bakteriim pfichytit se k hostitelskym buitkdm. Mezi nejlépe prozkoumané
patii tzv. pili neboli fimbrie. Jedna se o bi¢ikovita, adhezivni, extracelularni vlakna, kterad
umoziuji uropatogenni E. coli ptilnout k urotelu pii vstupu do mocového méchyie. Toto
pfilnuti je zprostfedkovano za pomoci vazby na specifické receptory pfitomné na povrchu

mocového mechyte (Cordeioro ef al., 2016; Hallstrom a McCormick, 2015).

U bakterii druhu E. coli vazbu na Zivé i nezivé povrchy zprostiedkovavaji fimbrie typu 1,
které jsou rovnéz kli¢ové pro rané stadium tvorby biofilmu. V piipadé¢ UPEC umoznuji tyto
pili adhezi kreceptorim obsahujicim mandézu apodporuji tvorbu intracelularnich
bakterialnich spolecenstev. Samy o sob& vSak nejsou schopné zptisobit IMC. Jsou kodovany
tzv. fim determinantem, ktery se skladd ze dvou nezavislych transkripénich jednotek
(polycistronického operonu a pilusového systému) (Liithje a Brauner, 2014; Miiller et al.,

2009).

P fimbrie jsou dalSim typem pili a obvykle jsou spojované s pyelonefritidou. P fimbrie se

vazou na sacharidovou strukturu oa-D-Galp-(1-4)-B-D-Galp. V ledvindch se tyto pili silnou
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vazbou napojuji na Bowmanovo pouzdro, glomerulus nebo epitelialni buiiky, které se nachézi
v cévni sténé. U hostitele vyvolavaji vznik bakteriurie a napomdhaji E. coli piekonat
epitelidlni bariéru cévy, vstoupit do krevniho fecCisté a zptisobit hemaglutinaci erytrocyti.
P fimbrie jsou kodovany shlukem geni pap. K expresi P antigenu dochazi v bunkach

renalniho traktu a také v erytrocytech (Alam Parvez a Rahman, 2018).

Mén¢ Casté nez fimbrie typu 1 a P jsou FIC/S fimbrie. Ty se vazi v celém mocovém traktu
nareceptory obsahujici galaktosylceramid, v ledvindch na receptory obsahujici
globotriaosylceramid. Do skupiny adhezinii zatfazujeme také fimbrie F9, fimbrie typu 3 nebo
antigen 43. Dale se stievnimi infekcemi (zvlast€¢ u malych déti) jsou spojované Afa/Dr
adheziny. Ty jsou dulezité také v piipadé vzniku extraintestinalnich onemocnéni véetné¢ IMC

(Ltithje a Brauner, 2014).

Mezi dulezité adheziny fadime dale tzv. curli. Curli jsou extracelularni proteiny produkované
nejen E. coli ale také napt. bakteriemi z rodu Salmonella (Evans a Chapman, 2014). Podileji
se na kolonizaci perinea, tvorbé biofilmu nebo na adhezi ke sliznicnim a endotelidlnim
bunkam. Curli se skladaji z hlavni podjednotky CsgA, vedlejsi podjednotky CsgB a pro sviij

vznik a vyvoj vyzaduji pomocné proteiny (Agarwal et al., 2012).

3.1.1.2 Toxiny

Toxiny jsou latky, které funguji na zaklad€ riznych mechanismil. Obecné vSak plati, Ze méni
urcité funkce hostitelské buiky. Nekteré toxiny ovliviiuji imunitni odpovéd, jiné meéni
morfologii hostitelskych bun¢k nebo vyvolavaji bunécnou smrt (Hallstrom a McCormick,

2015).

Hlavni sloZzkou buné&tnych stén Gram-negativnich bakterii je tzv. lipopolysacharid (LPS),
ktery je vysoce imunogenni. V literatufe byva oznacen také jako endotoxin, protoZe je vazan
na bakterialni buitku a neni vylu¢ovan do okoli jako jiné toxiny (Liithje a Brauner, 2014).
LPS se sklada ze dvou slozek (hydrofilniho lipidu A a hydrofilniho polysacharidu), které jsou
nezbytné pro jeho biologickou aktivitu. O-antigeny pfitomné ve sténé bakterie jsou také
soucasti LPS a maji adheren¢ni vlastnosti. Lipid A naproti tomu ovliviiuje imunitni odpovéd’

hostitele (Sampath, 2018).

Dal§im typem toxinu je o-hemolysin. Je to cytotoxicka latka, kterd pusobi lyticky
na erytrocyty, ale rovnéz na zdrode¢né bunky v mocovych cestach (v€etné bun€k imunitnich,
epitelidlnich a endotelovych). Latka napada zejména neutrofily a v moCovém méchyii

usmrcuje velké bunky nespecifické (tedy vrozené) imunity. Dale a-hemolysin sniZuje
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produkci cytokini a E. coli exprimujici o-hemolysin muize vyvolat také krvéaceni nebo

exfoliaci (Liithje a Brauner, 2014).

Mnoho patogennich kment E. coli (véetné¢ UPEC) produkuje cytotoxicky nekrotizujici faktor
1. Jedna se o proteinovy toxin, ktery ovliviluje funkci imunitnich bun¢k a epitelu.
Pro spravnou funkci bunék a epitelu je nezbytna pritomnost tzv. Rho GTPaz. Cytotoxicky
nektrotizujici faktor 1 ovSem deamiduje v téchto bilkovinach glutamin, ktery je klicovy
pro syntézu guanosintrifosfatu. Z toho diivodu jsou pak Rho proteiny zadrzeny v konstitutivné

aktivovaném stavu (Piteau et al., 2014).

Mezi toxiny mizeme zafadit také autotransportéry serinovych protedz celedi
Enterobacteriaceae. Do vné¢jSitho prostiedi jsou tyto vysokomolekularni protedzy
transportovany sekrecnim systémem typu Va. Autotransportéry serinovych proteaz ptispivaji
k cytotoxicité a adherenci k buitkdm, modifikuji imunitni odpoveéd’ a podili se na proteolyze

substratti (Pokharel et al., 2019).

3.1.1.3 Mechanismy ziskavani Zeleza

Bakterie potiebuji zelezo pro spravnou funkci svého metabolismu a pro schopnost se
rozmnozovat. V mocovych cestach je vSak dostupnost zeleza velice omezend, a proto jsou
bakterie vybaveny systémy, které jim umoziuji v mocovém traktu piezivat. Obecné mohou
patogenni mikroorganismy ziskavat Zelezo z bilkovinnych zdrojii hostitele nebo z hemu.
Z tohoto davodu klesd v hostitelském organismu pi1 bakteridlni infekci koncentrace

transferinu nebo laktoferinu (Liithje a Brauner, 2014; Vagrali, 2009).

Jednim z mechanismii vychytdvani Zeleza jsou tzv. siderofory, které soutézi o Zelezo
s bilkovinami hostitele. Pokud tuto ,,soutéz* vyhraje pravé siderofor, je Zelezo do nitra
bakterialni builky absorbovano specidlnimi povrchovymi receptory. Bakterie pak miZe
ziskané Zelezo vyuzit dle aktualnich potieb (Vagrali, 2009). Dal$im zpusobem ziskani Zeleza
je vychytavani hemua prostfednictvim ChuA nebo Hma. Bylo prokazano, ze vychytavani
hemu za pomoci systému ChuA pfispiva k virulenci bakterie vice nez hemovy receptor Hma.
ChuA pomahd kolonizovat moc¢ovy méchyt a ledviny, zaroven se podili na vytvareni

intracelularnich bakterialnich spolecenstev (Garcia et al., 2011).

3.1.1.4 Unik pied imunitni odpovédi

-----

neutrofilti a eliminaci bakterii. Uropatogenni E. coli ma vSak schopnost se v takové situaci
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branit. Miize se zaclenit do biofilmu nebo se ukryt uvniti buné¢k mocovych cest. Tim padem
nebude imunitni systém hostitele schopny tyto bakterie najit a zneskodnit. Bakterie si zaroven
vyvinuly rezistenci vu¢i séru, ve kterém mohou byt zneSkodnény komplementarnim
systtmem nebo opsonizovany a degradovany fagocytdrnimi bunkami (Liithje a Brauner,

2014).

3.2 Proteus mirabilis

Proteus mirabilis (P. mirabilis) je Gram-negativni ty¢inkovitd bakterie, kterd je fazena
do ttidy Gammaproteobacteria a je jiz dlouho wuzndvana jako piislusnik fadu
Enterobacteriales, Celedi Enterobacteriaceae. P. mirabilis se b&zné vyskytuje v pude,
vodnich zdrojich a odpadnich vodach, soucasné je ale béznym komenzalem GITu lidi a zvitat
(Armbruster et al., 2018). U zdravych jedinct ptedstavuje P. mirabilis asi 0,05 % stfevni
mikroflory. Jedna se o oportunni patogen, ktery zplisobuje onemocnéni dychacich cest, GITu,
o¢i, klize a uSi. Je ale také castym pilvodcem komplikovanych infekci mocovych cest
u pacientll s anatomickymi nebo funkénimi abnormalitami orgdnii renélniho ustroji. Bakterie
je znama pro svoji schopnost tvofit krystalické biofilmy a byva tak ¢astym pivodcem IMC
spojenych s katetrem. Pacienti trpi zadrzovanim moci a refluxem, bolestivym roztazenim
mocového meéchyfe nebo také pyelonefritidou. V pfipadé odstranéni katetru dale muze
P. mirabilis zptsobit trauma mocové trubice a sliznice mocového méchyie (Wasfi et al.,
2020). Infekce mocovych cest zptisobené bakterii P. mirabilis byvaji navic komplikovany
nejen tvorbou ledvinnych kamenti (tzv. urotilidzou), ale také trvalym poskozenim ledvin,
bakteriemii a sepsi. Sepse je pficinou vysoké mortality u téchto infekci (Armbuster et al.,

2018). Dle Schaffer et al. (2015) zpisobuje P. mirabilis 1 az 10 % ze vSech IMC.

3.2.1 Patogeneze a faktory virulence Proteus mirabilis

Mocové cesty hostitele mohou byt pieruSované kolonizovany bakterii P. mirabilis diky
skute€nosti, Ze se ve stievnim traktu hostitele nachazi rezervoary tohoto mikroorganismu.
Infekce mocovych cest tak pravdépodobné zacina ptitomnosti téchto mocovych patogenti
ve stfevé, odkud mohou kontaminovat okoli mocCové trubice. Béhem zavadéni Kkatetru
do mocovych cest miize byt v nékterych piipadech tento Iékafsky nastroj kontaminovan
bakterii. Ta pak muze byt schopna vstoupit do mocové trubice, kolonizovat uretru a nasledné
se dostat az do mocového méchyte. Fakt, ze se v moCovych cestach katetr nachézi, brani

normalnimu vylucovani patogent s moci. Navic tradi¢ni Foleyho katetry jsou navrZzeny tak,
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ze vmocovém méchyfi zistava 10 az 100 ml moci, kterd poskytuje bakteriim vhodné

prostiedi pro jejich replikaci (Yuan et al., 2021).

P. mirabilis ma celou tfadu FV, které napomahaji rozvoji infekci mocovych cest. Vazbu
na buniky v mocCovych cestaich a pravdépodobné také na katetr umoziuji fimbrie a jiné
bakterialni systémy opatifené adhezivnimi proteiny (Armbruster a Mobley, 2012). Dllezitym
faktorem virulence P. mirabilis je bi¢ik (Scavone ef al., 2014). Jedna se o slozitou strukturu,
ktera posunuje bakteridlni bunky prostfedim. Bi¢ik je nejlépe prozkoumanym mechanismem,
diky kterému se bakterie pohybuji (Subramanian a Kearns, 2019). Dale je bakterie
P. mirabilis schopna tzv. rojeni (Armbruster a Mobley, 2012). Jedna se o pohyblivé chovani
zavislé na bi¢iku, které bakteridlnim bunkdm umoziuje pfesunout se z pocatecniho mista
kolonizace (napft. z povrchu katetru) na uroepitelialni buitky mocovych cest. Proces je zahajen
kontaktem bakterie s pevnym povrchem. Tento kontakt inhibuje totiz rotaci biciku (Cusick et

al., 2012).

Proteus mirabilis dale produkuje uredzu (Armbruster a Mobley, 2012). Ureaza je nikl-
metaloenzym, ktery urychluje hydrolyzu moc€oviny. Touto rozkladnou reakei vznikd molekula
kyseliny uhlicit¢ a dvé molekuly amoniaku. Kyselina uhli¢itd i amoniak se v moc¢i vazou
na hotfe¢naté a vapenaté ionty, ¢imz dochazi ke vzniku fosfore¢nanu hotfecnato-amonného a
uhli¢itanového apatitu. Tyto minerdly se v moci nasledné vysrdzi a na katetrech vytvofi
krystalické usazeniny nebo se shluknou za vzniku kament v organech MC. Kviili ure4ze tak
dochazi ke vzniku krystalickych biofilmt a tvorbé mocovych kamenti. Navic mize dochazet
ke zvySeni pH moci, protoZze amoniak vysoce zvySuje pH vodnych roztokt (Norsworthy a

Pearson, 2017).

Mezi dal$i faktory virulence P. mirabilis patii mechanismy, diky kterym si bakterie uvnitf
mocovych cest ziskava potfebné Ziviny (Armbruster a Mobley, 2012). Uropatogeny (véetné
P. mirabilis) mohou do okolniho prostfedi vylucovat degraditivni toxiny a rtizné enzymy.
Tyto substance jsou schopné rozloZit cilovou tkan, uvolnit tak vyZzadované Ziviny a zrychlit
tak 1 Sifeni infekce v téle hostitele (Jacobsen et al., 2008). Dale je P. mirabilis (stejné jako
bakterie E. coli) schopny imunitniho uniku (Armbruster a Mobley, 2012). Potlacit imunitni
odpovéd hostitele je tento patogen schopny zejména diky glykokalyxu. Glykokalyx je vysoce
hydratovany polymer bakteridlnich bunék, ktery chrani bunku pfed ucinkem antibiotik.
Dilezitou schopnosti tohoto patogenu je navic tvorba protedz. Protedzy inhibuji funkci

imunoglobulinii, komplementu a antimikrobidlnich peptidl, které za fyziologického stavu
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chrani sliznici MC. Imunitni tnik je dale posilen produkci LPS, ktery navic zrychluje tvorbu

krystalickych biofilma (Jacobsen et al., 2008).

3.3 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) je Gram-negativni, fakultativné anaerobni,
nepohybliva a tyCinkovita bakterie, ktera patii do Celedi Enterobacteriaceae. Je blizce
ptibuznd bakteriim Salmonella enterica a E. coli, jelikoz 1 K. pneumoniae muze kolonizovat
Sirokou Skalu zivociSnych a rostlinnych hostitel. Lze ji bézné nalézt v pudé, vodé,
v dychacich cestach, stfevech ¢i nosohltanu (Gonzalez-Ferrer et al., 2021; Wyres a Holt,
2016). Tento patogen byl poprvé popsan vroce 1882 Carlem Friedlanderem jako
mikroorganismus izolovany zplic lidi, ktefi zemieli na pneumonii. Obecné jsou druhy
Klebsiella ptivodcem infekci dychacich cest, krevniho fecisté a rendlniho traktu. Infekce se
objevuji zejména u hospitalizovanych a imunitné oslabenych jedincl. Nej€astéjSim mistem
infekce K. pneumoniae jsou pravé mocové cesty. OhroZenou skupinou jsou pak prevazné lidé
s onemocnénim diabetes mellitus a pacienti se zavedenym katetrem. K. pneumoniae je tedy
endemickym oportunnim patogenem, ktery piedstavuje znacnou zat€z pro zdravotni systém

(Martin a Bachman, 2018).

3.3.1 Patogeneze a faktory virulence Klebsiella pneumoniae

Stejné tak jako u vétSiny infekci mocovych cest se 1 v ptipadé€ K. pneumoniae ptedpoklada, ze
klicova je ptitomnost bakterii v GITu. Odtud totiz bakterie mohou unikat do okoli mocové

trubice a pak do dalSich ¢asti mocovych cest (Paczosa a Mecsas, 2016).

Nejlépe prostudovanymi FV bakterie K. pneumoniae jsou bakterialni kapsularni polysacharid,
LPS, fimbrie, vn&j$i membranové proteiny a siderofory vychytavajici Zelezo. Kapsularni
polysacharid produkuje vétSina kmenit K. pneumoniae. Pro bakterii je dalezity, protoze ji
poskytuje rezistenci k antimikrobidlnim peptidim a fagocytéoze hostitelskymi buitkami
imunitniho systému. Schopnosti odolavat fagocytoze dale pfispivaji LPS, fimbrie typu 1 a
typu 3 a také vné&j$i membranové proteiny. Tyto faktory jest€ umoznuji bakterii pfilnout
k Zivym 1 nezivym povrchim a méni propustnost antibiotik dovnitt bakteridlni bunky.
Siderofory (napf. aerobaktin, enterobaktin a salmochelin) se pevné vazi na extracelularni
Zelezo a poté opét vstupuji do bakterialni buniky. Tato schopnost vyrazné podporuje patogenni

potencidl K. pneumoniae (Gonzalez-Ferrer et al., 2021).
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3.4 Enterococcus faecalis

Enterokoky jsou Gram-pozitivni bakterie, které se za fyziologického stavu vyskytuji v GITu
lidi a zvirat. Kdysi byly enterokoky povazovany pouze za neskodné komenzaly stfevniho
traktu. Jsou vSak tfetim nejcCastéjSim mikroorganismem, ktery zapii¢inuje nozokomidlni
onemocnéni i vzhledem k naristu jejich rezistence k lécivim. Prevladajicim patogennim
druhem rodu Enterococcus je v nemocni¢nim prostiedi Enterococcus faecalis (E. faecalis)
(Starikova et al., 2013; Vebg et al., 2010). Tento oportunni patogen zplisobuje infekéni
endokarditidy, bakteriémie a IMC, které se opakuji nebo prechdzeji do chronicity. E. faecalis
Casto postihuje pacienty se strukturdlnimi abnormalitami MC, ale miizeme jej izolovat rovnéz

z katetru (Nallapareddy et al., 2011; Vebg et al., 2010).

3.4.1 Patogeneze a faktory virulence Enterococcus faecalis

Bakterie rodu Enterococcus maji celou fadu faktorti virulence. Za zminku stoji zejména
enterokokovy povrchovy protein, Zelatindza a schopnost vytvaret silné struktury biofilmu.
Povrchovy protein zastupuje dilezitou roli pii adherenci, tvorbé biofilmu a pii IMC
podporuje patogenezi mikroorganismu. Zelatindza vyludovanad bakteridlni buitkou patii
mezi metaloprotedzy. Jeji schopnosti je rozkladat kolagen, kasein a hemoglobin a nasledn¢

podporovat tvorbu biofilmovych struktur (Rahimi et al., 2018).

Sava et al. (2010) dale zminuji napt. agregacni latku, kterou se oznacuje skupina povrchovych
proteinli enterokokt. Tato latka podporuje konjugaci, ¢imz ptivadi do blizkého kontaktu
bunky déarce a piijemce. Kromé& konjugace agregatni latka zlepSuje adherenci bakterii
k renalnim tubuldrnim bunkdm a podporuje moznost preziti uvnitt lidskych makrofagu.

Patogenezi ovliviiyji také pili, které i u enterokoki mizeme pozorovat.

3.5 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) je béznou Gram-negativni tyCinkovitou bakterii,
kterd je zndma pro svoji schopnost pfizpisobit se a piezivat i v nepfiznivych podminkéach
(napf. pfi minimalni zasobé vyzivy). P. aeruginosa je ubikvitadrni a multirezistentni patogen,
ktery zptisobuje onemocnéni rostlin, zvifat i lidi. Casto je tato bakterie spojovana
se zavaznymi, zejména nozokomialnimi nemocemi. Témi mohou byt pneumonie spojené
s ventilatorem ¢i rizné syndromy sepse. Zavazné infekce zplisobené bakterii P. aeruginosa
postihuji hlavné¢ pacienty se stdvajicim onemocnénim (napf. cystickou fibréozou a

traumatickymi popdaleninami). Velky dopad infekce P. aeruginosa je zptsoben hlavné jeji
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schopnosti vytvaret biofilm (Obrazek 4). Piestoze byl u¢inén velky pokrok v antimikrobialni
terapii, imrtnost zpisobena timto patogenem se stale pohybuje v rozmezi 18 az 61 % (Artini

etal.,2018).

Obrazek 4 — Rist Pseudomonas aeruginosa v biofilmu (pievzato z Motarjemi et al., 2014)

3.5.1 Patogeneze a faktory virulence Pseudomonas aeruginosa

Infekce mocovych cest zplisobené P. aeruginosa maji Casto progresivni prubéh. U této
bakterie miiZeme pozorovat celou fadu FV, které ji napomahaji zplsobovat takto zdvazna
onemocnéni. Prevalence téchto faktori se navic muze liSit mezi kmeny na zékladé ptivodu

daného kmene.

Jednim se zasadnich faktord virulence P. aeruginosa je produkce exotoxinu A (Derakhshan a
Hosseinzadeh, 2020). Exotoxin A v cilovych buiikéch inhibuje aktivitu elonga¢niho faktoru 2.
Touto inhibici je znemoZnéna syntéza novych proteinii a dochazi proto k buné&tné smrti
(Wang et al., 2010). V misté kolonizace méa exotoxin A nekrotizujici vlastnosti a je navic
zodpoveédny za invazi a imunosupresi. Na invazi se dale podili fosfolipaza C a P. aeruginosa
produkuje dokonce 2 druhy této fosfolipazy (hemolytickou a nehemolytickou). Zatimco
hemolytickd forma zplisobuje lyzu erytrocyti, nehemolytickd pravdépodobné napomaha

pseudomonaddm pietrvavat v mocovych cestach a pronikat jimi.

Patogenezi P. aeruginosa zvysuje také schopnost tvorby biofilma, jejichz dominantni slozkou

je v tomto ptipadé exopolysacharid neboli alginat. Je to pravé schopnost tvorby biofilmu, diky
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které dokaze P. aeruginosa zpusobit opakované ¢i chronické IMC (Derakhshan a
Hosseinzadeh, 2020). Mittal et al. (2009) navic ve své studii uvedli, ze P. aeruginosa
nepretrzit¢ vnima podnéty v okoli a dokaze na né reagovat. MoC je totiz pro bakterii
komplexnim médiem, ve kterém je neustale vystavovana zméndm pH nebo osmolarity. Tyto
zmeény jsou dany stravovacimi navyky hostitele, méni se ale také v zavislosti na zdravotnim
stavu pacienta. V prostiedi mocovych cest si P. aeruginosa musi také obstarat zelezo. K tomu
slouzi dva druhy sideroforti (pyochelin a pyoverdin), které na sebe vazi Zelezo z lidskych

proteinti (napft. laktoferinu a transferinu).

3.6 Staphylococcus saprophyticus a Staphylococcus aureus

Stafylokoky jsou Gram-pozitivni koky, které v mikroskopu pozorujeme usporadané do tvaru
hroznového vina. Rod zahrnuje vice nez 40 druhti, z nichz vétSina bézné kolonizuje kuzi a
sliznice lidi nebo zvitat. Dle schopnosti produkovat enzym koagulazu, ktery zplisobuje tvorbu
krevnich srazenin, d¢lime stafylokoky na koagulaza-pozitivni a koagul4dza-negativni
(McClure a Zhang, 2022). Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) je zastupcem
koagulaza-negativnich stafylokokti a je druhym nejcastéj$im pivodcem nekomplikovanych
IMC (zejména u sexudlné aktivnich Zen). Udava se, ze je pficinou ptiblizné 5 az 10 % piipada
téchto infekci (Hashemzadeh et al., 2021). Staphylococcus aureus (S. aureus) fadime rovnéz
mezi koagulaza-negativni druhy a zplsobuje IMC snizkou Umrtnosti. Je zodpovédny
za priblizn€ 0,5 az 6 % ptipadi IMC, z nichz témét 65 % je asymptomatickych (Navidinia et
al.,2021).

3.6.1 Patogeneze a faktory virulence S. saprophyticus a S. aureus

Schopnost bakterie S. saprophyticus zpuisobit v hostitelském organismu infekci je mozna diky
jeho schopnosti pfilnout k buikdm a piezit imunitni obranu hostitele (Alao et al., 2020).
Kolonizace bakteriemi S. saprophyticus probiha prostfednictvim rtiznych typt adhezint.
Mezi né patii zejména hemaglutininy se schopnosti adheze a autolyzy nebo povrchova lipaza
tvotici povrchové piivésky podobné fimbriim. Bakterie diky nim pevné ptilne k uroepitelu a
nasledkem toho dochazi k zavaznym infekcim. S. saprophyticus mé také schopnost vytvaret
biofilmy, které zvySuji jeho virulenci. Navic poskytuji bakteriim 100x az 1000x vyssi
rezistenci vii€i ATB (Hashemzadeh et al., 2021). Spolu s dalSimi FV (napf. s kodovanim
ureazy, kédovanim povrchovych proteini a regulatnimi geny) se bakterie brani v moc¢ovych
cestach kyselému pH, vysoké osmolarité nebo zvySené koncentraci mocoviny. Ta mé totiz za

ukol udrzovat horni mocCové cesty Cisté. Neustadle ménicim se podminkdm v mocovych
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cestach hostitele se bakterie ptizplisobuje zménou genové exprese, coz ji umoziuje piechazet
z planktonického stavu do biofilmu. Tyto regula¢ni systémy zaroven ¢asto podminiuji expresi

faktort virulence (Alao et al., 2020).

Stejné tak 1 v piipad¢ bakterie S. aureus je tvorba biofilmu povazovana za klicovou schopnost
zpusobit chronické infekce. Vyznamnou skupinou faktora virulence, které zahajuji adhezi a
kolonizaci, jsou proteinové mikrobialni povrchové slozky rozpoznavajici adhezivni matrice.
Do této skupiny bilkovin patii proteiny vazajici fibronektin, kolagen, elastin, lamimin,
fibrinogen a protein spojeny s biofilmem. Druhou skupinou faktorti virulence, které mohou
prispét k tvorbé biofilmu, jsou polysacharidové mezibunécné molekuly adhezinu (Khoramian

etal.,2015).

3.7 Méné Casti bakterialni ptivodci infekci mocovych cest

Bakterie rodu Serratia, zejména Serratia marcescens, jsou puvodcem zavaznych infekci
u lidi, zvifat a hmyzu. Po spoustu let byla Serratia marcescens povazovana za nepatogenni
druh, pfestoze se objevovaly sporadické studie naznacujici, Ze by mikroorganismus mohl
zpusobovat oportunni infekce. Dnes je jiz Serratia marsescens uznavanym klinickym
patogenem, ktery zplisobuje onemocnéni od infekci mocovych cest az po pneumonii (Mahlen,

2011).

V nemocni¢nim prostfedi se v poslednich letech castéji objevuji infekce zpilsobené
Stenotrophomonas maltophilia. Tento druh se béZné vyskytuje ve vod¢, pidé, rostlindch a
zvitatech. Je ale pfedevSim oportunnim lidskym patogenem, ktery vyvolava infekce
u imunokompromitovanych a oslabenych jedincti. Jeho schopnosti je tvofit biofilmy,
kolonizovat nemocni¢ni prostiedi a I¢kafské nastroje. Kromé¢ IMC zplsobuje
Stenotrophomonas maltophilia pneumonie, infekce krevniho feci$té, meningitidy ¢i ocni

infekce (Samonis et al., 2012).

Zastupci rodu Acinetobacter mohou byt zodpovédni za rlizné oportunni infekce zejména
u oslabenych a hospitalizovanych jedincti. Schopnost téchto bakterii zpiisobit onemocnéni je
umoznéna diky faktu, Ze druhy rodu Acinetobacter mohou piezivat v nemocni¢nim prostiedi
po dlouhou dobu. Hlavnim mistem infekce téchto patogenii jsou mocové cesty a dolni cesty

dychaci (Sanjeev et al., 2013).

Pereira et al. (2016) ve své studii uvedli, Ze existuji také zpravy naznacujici vztah
mezi katetrizovanymi pacienty a infekcemi zplisobenymi bakterii Enterobacter cloacae.

Jedna se o Gram-negativni patogen zodpovédny za nozokomialni infekce. Enterobacter
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cloacae nepostihuje pouze mocové cesty, ale také cesty dychaci, zptisobuje endokarditidy,

osteomyelitidu nebo infekce kize a mékkych tkani.

Infekce mocovych cest mohou byt déale zptisobeny bakteriemi z roda Streptococcus (zejména
Streptococcus agalactiae), Aerococcus, Corynebacterium, Actinobaculum nebo Gardnerella.
Je také znamo, ze IMC mohou byt polymikrobidlni povahy, tzn. ¢asto jsou zpisobeny

bakteriemi z rznych skupin (Kline et al., 2016).

3.8 Infekce mocovych cest zptisobené houbami

Nejcastéjsim houbovitym onemocnénim mocovych cest jsou tzv. kandidozy, které jsou
zpisobeny zastupci z rodu Candida. Nejvyznamnéj$im zastupcem tohoto rodu je Candida
albicans. Ptitomnost zastupcli rodu Candida v moc¢i oznacujeme jako kandidurii. Zastupci
rodu jsou béznou soucésti mikrobialni flory dutiny Ustni, traviciho traktu a vaginy u velkého
poctu zdravych lidi. Kolonizuji 1 wvné&jSi stranu uretrdlniho otvoru zdravych a
premenopauzalnich zen. Nicméné naruseni imunitniho systému muze zptsobit nerovnovahu
mezi Candida albicans a dalSimi mikroorganismy v mikroflofe hostitele. V takovém pitipadé
se druhy rodu Candida mohou pfeménit v oportunni patogeny a zpisobit infekci mocovych
cest hostitele (Behzadi et al., 2015). Dalsim castym pivodcem infekci je Candida glabrata,
ktera postihuje zejména pacienty s hematologickymi malignitami. Nicméné tato kvasinka je
také Casto izolovana od piijemcli transplantat, méné Casto ji lze prokazat u novorozencii a

malych déti (Kim et al., 2019).
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4 DIAGNOSTIKA INFEKCI MOCOVYCH CEST

Diagnostika infekci mocovych cest byva v mnohych piipadech velice obtizna. Onemocnéni
muze mit totiz rizné piiznaky naptic¢ ve€kovymi skupinami, odlisné se bude projevovat také
u t¢hotnych Zen. Navic bézné uzivana laboratorni vysetieni nemusi vzdy piredbéznou

diagnozu infekce potvrdit (Chu a Lowder, 2018).

4.1 Anamnéza a fyzikalni vySetieni

Klinicka diagnoza IMC je de facto zaloZzena na anamnéze. Pravdépodobnost probihajici
infekce obvykle mohou zvysit symptomy, které pacient sdéli svému lékati. Klinické studie
uvadéji nekolik priznakl, které obvykle provazi infekce rendlniho systému. NejcastejSimi
ptiznaky IMC jsou dysurie, chorobné nuceni na moc, ¢asta mikce béhem noci a neschopnost
mo¢ udrzet. Dal§imi castymi symptomy onemocnéni jsou makrohematurie, bolest
v suprapubické oblasti, vagindlni podrazdéni a zakalena ¢i pachnouci moc. Pravdépodobnost
IMC je vys$i zejména u pacientl, ktefi toto onemocnéni jiz v minulosti prod¢lali
(Schmiemann et al., 2010). Zaroven je nutné si uvédomit, ze systémové piiznaky (napf.
nevolnost, bolest horni ¢asti zad, atd.) mohou naznacovat vzestup infekce do hornich MC a

nem¢ély by tak byt povaZzovany za nekomplikovanou infekci (Chu a Lowder, 2018).

U starSich osob je diagnostika IMC casto nejista. Infekce se totiz u téchto lidi projevuje méné
specifickymi ptiznaky, kterymi jsou horecka, slabost nebo zmatenost (Froom a Shimoni,
2018). U téhotnych zen se IMC vyskytuji velice zifidka (cca v 1 az 2 % piipadil), a proto
nejsou symptomy u takovych Zen dobie prostudovany. Nicméné u gravidnich Zen vétSinou
pfechédzi asymptomatickéd bakteriurie v pyelonefritidu (pravdépodobné kviili zvySené hladiné
estrogenu, ktera je pfi¢inou rozsifeni mocovodil), a proto nemusi byt pfiznaky infekce nutné
zjistovany. Gravidni Zeny si vSak obvykle stézuji na dysurii, ¢asté moceni a suprapubickou
bolest (Chu a Lowder, 2018).

Diagnostika infekci moCovych cest by méla zahrnovat obzvlast’ v détském veéku také fyzikalni
vySetfeni rendlniho systému. Pfi pediatrickém fyzikalnim vySetieni se obvykle hledaji
zndmky zacpy a hodnoti se poruchy genitélii (napf. zaZeni periferni ¢asti predkozky u chlapci
nebo zanét zevnich pohlavnich organti u divek). Lékat by mél ditéti dale zméfit teplotu a

zjistit, zda jsou bolestivé a hmatatelné ledviny nebo mocovy méchyt (Stein ef al., 2015).
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4.2 Zakladni vySetieni moci

Laboratorni diagnostika IMC zahrnuje 3 hlavni testy, kterymi jsou analyza moc¢i pomoci
mérky, mikroskopickd analyza moci a jeji kultivace. Vysledky mikroskopické analyzy a
analyzy moc¢i meérkou vétSinou lékaii naznacuji, jaké onemocnéni diagnostikovat a jak
pacienta 1éc¢it. Pokud jsou u daného pacienta vyrazné symptomy infekéniho onemocnéni,
muze byt zahajena empirickd 1écba jesté pred vysledkem kultivace moci. Naproti tomu
u pacientii se stfedni nebo nizkou pravdépodobnosti IMC je vhodné pockat az na vysledek
kultivace. Budou tak vhodnéji zvolena antibiotika pro lécbu onemocnéni (Chu a Lowder,

2018).

4.2.1 Analyza moci pomoci mérky

Vysetieni moci historicky zahrnovalo zhodnoceni vzhledu a ving, popt. chuti. Dnes je béznou
soucasti vySetieni moci pouziti mérek, které moc testuji na pfitomnost celé fady chemickych
slozek (Boyd a Barrat, 2011). Nejbéznéji se stanovuji leukocytova esteraza, dusitany a
cervené krvinky. Testovani moc¢i mérkou je sice uzite€né pro rychlé stanoveni IMC, neni ale

ptili§ spolehlivé (Chu a Lowder, 2018).

Neékteré druhy bakterii, napt. E. coli, produkuji dusitany. Pokud budou produkovény
ve vyznamném mnozstvi, mizeme je v moci detekovat. Jiné bakterie (napt. pseudomonady a
enterokoky) dusitany neprodukuji, a proto neni mozné pouze negativnim testem na dusitany
IMC bez dalsiho vySetieni vyloucit (Boyd a Barrat, 2011).

Esteraza exprimovana bilymi krvinkami byva v moc¢i béhem probihajici infekce zvysena.
Testovani mérkou na pfitomnost této latky v moci je pomémeé citlivé (Chu a Lowder, 2018).
Negativni test vétSinou sniZzuje pravdépodobnost vyskytu IMC, ale je nutné podotknout, ze
vysoka koncentrace glukozy nebo proteini v moc¢i muze poskytovat faleSné negativni
vysledky. Pokud je vzorek moci pozitivni na leukocytovou esterdzu 1 dusitany,
pravdépodobnost IMC je velice vysoka a vzorek by mél proto byt uchovan pro mikroskopii a

kultivaci.

Dale jsou mérky schopné detekovat v moci pfitomnost volného hemoglobinu
(hemoglobinurie) nebo neporusenych cervenych krvinek (hematurie). Izolovana
hemoglobinurie nazna€uje rozsahlou hemolyzu, izolovand hematurie naproti tomu zase
poukazuje nakrvaceni v nékteré ¢asti mocovych cest. Pokud je hematurie pouze
mikroskopickd a jsou navic zvySené hodnoty bilkovin v moci, pravdépodobné v organismu

probihd glomerularni onemocnéni (Boyd a Barrat, 2011).
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4.2.2 Mikroskopické vySetfeni moci

Pro spravnou diagnostiku IMC byva uzitecné mikroskopické vySetfeni moci, protoze
ve vzorku muize odhalit pfitomnost leukocytii (tzv. pyurii). Pyurie je definovana pfitomnosti
5 az 10 leukocytii v jednom zorném poli pfi maximalnim zvétSeni. Mikroskopické vysSetieni
muze dale odhalit pfitomnost bakterii (tzv. bakteriurii), ktera je definovana jako pfitomnost
vice nez 15 bakterii v jednom zorném poli pii maximalnim zvétSeni (Chu a Lowder, 2018).
Na infekci mocovych cest mize dale poukdzat hematurie kombinovand prave s pyurii nebo
bakteriurii. Na zanét nebo infekci hornich mocovych cest miize zase poukazat pfitomnost
valcl s bilymi krvinkami. Pokud bude zjiSténa ve vzorku moci ptfitomnost dlazdicovych
epitelii, mocové cesty jsou s nejvétsi pravdépodobnosti kontaminované (Chu a Lowder,
2018). Na Obrazku 5 je zobrazeno vySetfeni vzorku moce pacienta svételnou mikroskopii

(Robino et al., 2014).
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Obrazek 5 — Vzorek moce vysetfeny mikroskopicky (méfitko =5 um) (A — exfoliované urotelialni buniky barvené dle
Wright-Giemsy (2) a vlaknité bakterie (1); B — buriky s intracelularnimi bakteridlnimi spolecenstvy) (upraveno dle Robino et
al.,2014)

Tradi¢ni, tedy manudlni mikroskopické vySetfeni mocového sedimentu je pomémné pracné,
casoveé narocné, nepiesné a mezi pozorovateli vysoce variabilni. Z toho divodu byly vyvinuty
automatické analyzatory, které zlepSuji kvalitu ziskanych vysledki, usnadiuji zaméstnanciim
praci a Setii jejich Cas. Existuje vice typl téchto analyzatorti. Nékteré analyzatory funguji
na principu pratokové cytometrie, jiné k zachyceni a tfidéni Castic vyuzivaji videokameru

(Tantisaranon et al., 2021).
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4.2.3 Kaultivace mo¢i

Pro presnou diagnozu a identifikaci bakterii by méla byt vzdy provedena kultivace moci.
Vysledky tohoto testovani mohou zabranit naduzivani antibiotik a zjistit, zda by pacient
nemél podstoupit nekteré z doplnujicich vySetfeni. Kultivace moci je ovSem penézné
nakladnd a také Casové naroc¢nd. Standardni mikrobiologické techniky, které detekuji rust
bakterii na kultivatnim médiu, trvaji totiz nejméné 18 hodin. Diagnostika infekce mize byt
z toho divodu nejistd po dobu 18 az 48 hodin a Casto vede k zavedeni nevhodné 1écby

pacienta (Kayalp et al., 2013).

Vzorky moci potifebné na kultivaci se ve vétSin€ piipadl odebiraji zachytem stfedniho proudu
moci, v nékterych ptipadech se pouZzivaji také katetrizované vzorky (Chu a Lowder, 2018).
Sbér moci k identifikaci patogenu vétSinou trva 18 az 30 hodin. V klinickych laboratotich se
nejcastéji mo¢ kultivuje na agarovych plotnach za ucelem rdstu bakterii, moznosti jejich
identifikace, izolace a zjisténi bunééné density v daném vzorku. Bakterie E. coli,
S. saprophyticus a enterokoky jsme schopni identifikovat pfimo na chromogennich agarech.
Identifikace jinych uropatogent vyzaduje fenotypovou charakterizaci, kterd je obvykle

provadéna pomoci automatizovanych systémi v laboratoti (Davenport et al., 2017).

Velké mnozstvi bakterii na pouzitém agaru neprokazuje vSak vzdy aktivni infekci. Obecné se
asymptomaticka bakteriurie mize vyskytovat u zen pfed menopauzou nebo u téhotnych
pacientek. Dale je zndmo, Ze bakteriurie mize vyznamné kolisat u premenopauzalnich
1 postmenopauzalnich zen. Identifikace bakterii je dilezitd také zdivodu proveéreni

antimikrobialni citlivosti uropatogenu (Chu a Lowder, 2018).

4.3 DalSi konven¢né uzivané diagnostické metody

Pro diagnostiku infekci mocovych cest se kromé& uvedenych kultivacnich a nekultivaénich
testll pouziva také tfada jinych metod. Pro identifikaci patogenti a diagnostiku infekci byly
napf. vyvinuty molekularné-biologické metody, které jsou zaloZené na principu polymerazoveé
fetézové reakce (PCR). Pomoci takovych testli je mozné detekovat bakteriurii, pyurii z krve,
moci nebo dalSich biologickych materidlti. Ve srovnani s jinymi konven¢nimi metodami je
diky témto technikdm mozné ziskat vysledky mnohem rychleji. Casto vyuzivanymi metodami

jsou déle enzymovy imunosorbentni test a izotermickéd mikrokalorimetrie.
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4.3.1 Enzymovy imunosorbentni test

Enzymovy imunosorbentni test fadime mezi imunochemické metody (Meulenberg, 2012).
Tato metoda je dobfe reprodukovatelnd a umoziuje provadét velké mnozstvi testli soucasne.
Jeji nejucinngjsi variantou je tzv. sendvicova ELISA, ktera pracuje se dvéma protilatkami.
Déle byla vyvinuta tzv. papirovda ELISA. Ta dokaze detekovat pfitomnost E. coli nebo

potiebna pro kazdy pracovni krok nebo rozsahlé ¢isténi vzorkl (Kumar et al., 2016).

4.3.2 Polymerazova retézova reakce

Polymerazova fetézova reakce byla vyvinuta v roce 1985 Kary Mullisem. Jedna se o metodu,
ktera umoznuje uméle amplifikovat deoxyribonukleovou kyselinu. V ramci klasické PCR je
vytvofena reakéni smés zjednotlivych komponent (primery, DNA polymeraza,
deoxyribonukleotidtrifosfaty a pufrovaci roztok) pfidanim templéatu identifikované nukleové
kyseliny. Pribéhem fady tepelnych cykld vzniknou miliony kopii ptivodni pfedlohy DNA.
Schéma klasické PCR je zobrazeno na Obrazku 6. Metoda PCR nasla své uplatnéni
v genetickém inZenyrstvi, forenzni védé, v objevu léki ¢i biotechnologiich (Sreejith et al.,
2018). Pro ptimou detekci E. coli, P. mirabilis, P. aueruginosa a K. pneumoniae byl zhotoven
multiplexni PCR test. Ten se ale vétSinou pouziva za predpokladu, ze klinicky vzorek

obsahuje vice riznych druhii uropatogend.

TTTTTTTTI T T
L,
56°C
T
LLLLLLLLLLLLLLLL
Nasednuti primeru
s°C TITTTTTTTTITTTT
T TTTTTTITTIT PCR AL LILLLLLLLLLE
T T — termocyklace —
lLLLLLLELLELLLLL T
Vychozi dsDNA ,
Denaturovana AlDLLLLLLLLL LLLL
vldkna Amplifikovana
DNA
T TTqIr
bbbl bLLLLLY
72°C
< DNA .
LLLLELLLLLLLELLL] polymeraza
ProdlouZeni

Obrazek 6 — Schéma klasické PCR (upraveno dle Khare, 2019)
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4.3.3 Izotermicka mikrokalorimetrie

Izometrickd mikrokalorimetrie je zalozena na skutecnosti, ze teplo produkované jakymkoliv
rostoucim mikroorganismem je Uumérné jeho metabolismu a rychlosti replikace. Tato
diagnostickd metoda je schopna produkované teplo zaznamenat a vytvofit zavislost tepelného
toku na Case. Metoda je nedestruktivni, dokaze zm¢éfit tepelny tok mensi nez mikrowatt, ale
nese ssebou fadu omezeni. Vzorky musi napf. byt pfiblizné¢ hodinu pifed méfenim
stabilizovany, aby bylo dosazeno maximalné vysoké citlivosti. Dale je dulezité si uvédomit,
ze tepelny tok neni specificky, protoze teplo mize byt produkovano nékolika dal§imi jevy

(Kumar et al., 2016).

4.4 Diagnostika infekci zpuisobenych biofilmovymi buiitkami

Pokud ma Iékaf u pacienta podezieni na infekci spojenou s tvorbou a vyskytem biofilmu, je
zapotiebi odebrat pacientovi nejméné 4 az 5 vzorkl tkdné z riznych mist vedle zavedeného
katetru. Odebrana tkan a stejné tak vynaty katetr jsou pak podrobeny pozadovanému
vySetfeni. K detekei biofilmu se vSak rutinni mikrobiologicka vySetieni zdaji byt méné citliva.
Proto se pii diagnostice infekci spojenych s biofilmem casto setkdvame s 16S rRNA PCR
metodou (pro detekci bakterii) nebo s vysetienim 18S a 28S rRNA PCR (pro detekci hub)
(Wu et al., 2015).

Antypas et al. (2018) zkusili vyuZit pro diagnostiku IMC spojenych s biofilmem skutec¢nosti,
ze UPEC pfi ristu v biofilmu produkuje celulozu. Celuléza se pifirozené v lidském téle
nenachdzi, a proto by méla byt pro takovou infekci specifickd. Test pro prukaz celuldzy je
mozno provést se standardnim pfistrojovym vybavenim dostupnym v klinické
mikrobiologické laboratofi a vyzaduje asi hodinu ¢asu. Pokud bude tato technika podrobena

dal§imu vyvoji, mohla by se v budoucnu zaradit mezi konvenéné uZivané metody.

4.5 Méné uzivané diagnostické metody

Nedilnou soucasti boje proti stile rostoucimu poctu patogenti, ktefi si vytvareji rezistenci
k 1é¢iviim, je zlepSeni diagnostickych technologii. Mé€ly by byt zavedeny takové metody,
které béhem nékolika minut poskytnou pozitivni nebo negativni vysledek na ptitomnost
patogenu ve vzorku moci. V ramci nckolika hodin by tyto testy mély byt déale schopné
patogen identifikovat. Zdokonaleni takovych metod by mohlo wusnadnit sledovani
epidemiologie onemocnéni a hospodafeni s antimikrobidlnimi latkami (Davenport et al.,

2017).
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4.5.1 Biosenzory

Biosenzory jsou jednim z hlavnich zaméfeni soucasného vyzkumu pro detekci uropatogend.
Zdokonaleni biosenzorovych technologii by mohlo totiz vyrazné zlepsit 1écbu IMC, protoze
by byla rychleji provedena identifikace uropatogenu (Kumar et al., 2016). Biosenzory jsou
miniaturizované analytické pfistroje, které se obvykle skladdaji z rozpoznavaciho prvku (napf.
protilatky nebo nukleové kyseliny) a prevodniku signalu. Cilovy analyt se navaze
na rozpoznéavaci prvek a dojde tak ke vzniku specifického signalu. Ten lze poté detekovat
za pomoci optickych, elektrochemickych, vodivostnich nebo hmotnostnich technik. Tyto
pristroje jsou obvykle schopné provadét kvantitativni méfeni, pii némz je velikost signalu
umérna koncentraci analytu ve vzorku. Zaroven jsou biosenzory schopné pracovat s malymi
objemy tekutin. Dal$i vyhoda spociva v ¢asoveé kratkém zpracovani vzorku, analyza je navic

pfesnd a nevyzaduje velkou davku elektrické energie (Davenport et al., 2017).

Biosenzory se v soucasné dobé povazuji za citlivé, selektivni a cenové dostupné analytické
ptistroje, které dokdzou onemocnéni v€as diagnostikovat. Diky znalosti nanotechnologii je
mozné sestavit biosenzory, které umoziuji individudlné pfistupovat k danému pacientovi.
V souvislosti s IMC jsou biosenzory slibnymi kandidaty pro diagnostiku onemocnéni pfimo
v misté, kam se pacient k vySetieni dostavil. VétSina IMC je zpasobena E. coli, a proto bylo

dosud nejvice biosenzorti vyvinuto pro detekci UPEC (Sharma e/ al., 2021).

4.5.2 Prutokova cytometrie

Metoda pritokové cytometrie byla pouZzita pro rychlou detekci bunék v mnoha raznych
zafizenich, protoZze umoznuje detekovat vétSinu bakteridlnich druhl. Systémy priitokové
cytometrie (napf. Sysmex) vyuZivaji k rychlé detekci bakterii kombinaci rozptylu svétla a
fluorescence. Screening vzorkti moci pomoci této metody by mohl snizit pocet vzorku, které
jsou do laboratofi posilany za tcelem dalSiho vySetfeni. Pritokova cytometrie je vSak pouze
prostiedek pro zjisténi bakteriurie, neumoznuje totiz druhovou identifikaci patogenu

(Davenport e/ al., 2017).

4.5.3 Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie je analytickd metoda, kterd umoziuje urcit, z jakych molekul je
sloZzen dany vzorek. Technologie vytvoii z pfitomnych ionti hmotnostni spektra, ktera jsou
dale analyzovéna. Hmotnostni spektrometrie je schopna provadét tradicni identifikaci a

kvantifikaci cilového analytu, a proto muze byt v klinickém prostiedi pouzita pro rychlou
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identifikaci bakterii. Nejpopularnéj$im hmotnostnim spektrometrem v biologii je v soucasné
dobé verze MALDI-TOF. Tento typ pfistroje byl schopen v ramci studie ve vzorku moci
spolehlivé identifikovat zejména p¥itomné bakterie jiz o koncentraci 10> CFU/ml. Hmotnosti
spektrometr MALDI-TOF umoznuje tedy piesné rozpoznat mocové bakterie a mohl by byt

v budoucnosti ¢asteji vyuzivan (Hou ef al., 2019).

4.5.4 Detekce bakteriurie pomoci ¢ichu

Fritzenwanker et al. (2016) popsali piipad vycviceni psti za Gcelem rozpoznani bakteriurie
(o bunééné densité vyssi nez 10° CFU/ml) pomoci €ichu. Psi ¢ich je az 100 000x citlivejsi
nez ¢ich lidsky (Maurer et al., 2016), a tato zvifata proto mohou detekovat bakteriurii
s vysokou piesnosti (Fritzenwanker et al., 2016). V jedné z provedenych studii byla testovana
psi schopnost prokdzat bakteriurii pomoci ¢ichu se vzorky moci ziskanych od 687 jedinct.
Tyto vzorky byly umistény do plastovych detekénich boxt, pied kterymi se psi méli posadit,
pokud vzorek vyhodnotili jako pozitivni. Psi takto detekovali vzorky moci pacientti
s bakteriurii s pfesnosti 99,6 %. Jedna se tedy o neinvazivni diagnostickou metodu, kterd ma
potencial pro nékolik praktickych aplikaci (Maurer et al., 2016). Tento jedine¢ny zplsob
prikazu bakteriurie byl napt. prenesen do podoby zafizeni, které lze oznalit jako tzv.
elektronicky nos. Jednd se o pfistroj, ktery detekuje tékavé slouceniny spektrometrickou
analyzou pohyblivosti iontl a umoznuje detekovat a rozliSovat hlavni uropatogeny
(Fritzenwanker et al., 2016). Krom¢ toho by se mohlo toto zafizeni uplatnit pfi rozliSovani
zavaznosti nékterych chorob (naptf. poruch ledvin). Elektronicky nos vSak nasel uplatnéni
nejen v 1ékarstvi ale také v oblasti potravinaiského primyslu, zeméd¢€lstvi ¢i monitorovani

vnitinich a venkovnich prostor (Karakaya et al., 2020).
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5 LECBA A PREVENCE

Zakladni volbou pro 1écbu pacienti s IMC je uzivani antimikrobidlnich latek, které jsou
obvykle volené na zaklad¢ testovani citlivosti uropatogenu na tato Cinidla (Olin a Bartges,
2015). Testovani antimikrobidlni citlivosti je nezbytnou soucasti lécby mnoha typl
bakteridlnich infekei. Nejcastéji pouzivané metody testovani se spoléhaji na detekci
fenotypové rezistence méfenim rustu bakterii v pfitomnosti testovaného antibiotika. Tyto
metody jsou velice citlivé v ohledu zjistovani rezistence mikroorganismi na antibiotika,
avSak vyzaduji izolaci bakterie z klinického vzorku a nutnosti je také inkubace. Pro testovani
antimikrobidlni citlivosti se mohou pouzivat metody PCR, hmotnostni spektrometrie nebo
metody zalozené na lyze buncék. Nicméné je vzdy nutné zvazit, zda jsou tyto metody
dostatecné¢ citlivé (Pulido ef al., 2013).

Vysoké mira uzivani ¢i dokonce naduzivani antimikrobidlnich 1é¢iv v§ak muze vést ke vzniku
rezistentnich mikroorganismi (Olin a Bartges, 2015). Proto miiZe nastat vysoka mira recidivy
infekci, ¢imz bude zvySena celospoleCenska zatéz (Flores-Mireles et al., 2015). Rezistence
bakteridlnich patogenii vii¢i antibiotikiim piedstavuje celosvétovy problém spojeny s vysokou
morbiditou a mortalitou. ProtoZze v mnoha zdravotnickych zatizenich neni v€as identifikovan
mikroorganismus vyvoldvajici onemocnéni a neni stanovena jeho antimikrobidlni citlivost,
jsou Sirokospektra ATB Casto ordinovéana bez rozmyslu a nékdy 1 zbyte¢né. Proto se nckteré
choroby stavaji obtizné 1éCitelnymi nebo pifimo neléitelnymi (Frieri et al., 2017).
Znepokojivy narast rezistence vic¢i ATB byl zaznamenam v ptipadé uropatogenti z Celedi
Enterobacteriaceae, véetné E. coli a K. pneumoniae. Tyto druhy si ziskaly plazmidy kodujici
B-laktamazy, které rychle §iii rezistenci k cefalosporiniim tfeti generace. Déle je multilékova
rezistence bézna u enterokokl, které jsou pfirozené¢ rezistentni napf. k penicilinu, C¢i
klindamycinu (Flores-Mireles et al., 2015). Ve spolecnosti obecné dochazi k dramatickému
narlstu nové vznikajici rezistence a bakterie se tak mohou snadnéji $ifit mezi dalsi pacienty a

do prostiedi (Frieri et al., 2017).

Bakteridlni rezistence se rozviji v disledku postupnych mutaci, vznikajicich
chromozomalnich mutaci, mobilnich genetickych prvkli nebo kombinaci téchto faktord.
Rychlé Sifeni rezistence mezi bakteriemi je umoznéno hlavné diky mobilnim genetickym
prvkiim, mezi které patii plazmidy a transpozony. Hlavnimi mechanismy antibakterialni
rezistence mobilnich genetickych prvkil jsou pak konjugace, transdukce a transformace, které

824

jsou znazornéné na Obrazku 7. Pii konjugaci se pfenaSi DNA zjedné bakteridlni bunky
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do druh¢ diky tésnému kontaktu bunék, pifi transdukci je DNA pienaSena diky fagim.
Transformace je oznaceni procesu, ve kterém se DNA z jedné bakterialni buniky uvolni a jina
ji prevezme (Sihra et al., 2018).
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Obrazek 7 — Mechanismy antimikrobialni rezistence mobilnich genetickych prvki (upraveno dle Sihra et al., 2018)

V idedlnim ptipad¢ budou zavedeny alternativni terapeutické pfistupy, které budou branit
rozvoji rezistentnich bakterii (Flores-Mireles ef al., 2015). Rada studii se zabyvala napf- i tim,
zda by klécbé akutni nekomplikované cystitidy nemohly byt namisto ATB pouzity
nesteroidni protizdnétlivé Iéky. Ukdzalo se vSak, Ze tyto latky jsou v mnohém horsi nez ATB
a k 1écbe se celkoveé nedoporucuji (Kolman, 2019). Vyviji se vSak tada slibnych terapii, které
vyuzivaji znalost patogeneze IMC nebo cili na cesty virulence uropatogent. Tato

antivirulenéni terapeutika by teoreticky méla umoznit neutralizovat nebo zabranit schopnosti
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uropatogenti zpusobit IMC, aniz by byla zménéna stievni komenzalni mikroflora (Flores-

Mireles et al., 2015).

5.1 Terapie antibiotiky

Volba antibiotika zavisi vzdy na typu infekce, komplikacich a na rezistenci uropatogenu

k dané skupiné 1é¢iv (Kloman, 2019).

5.1.1 Léc¢ba akutni nekomplikované cystitidy

Pro antibiotickou 1é¢bu akutni nekomplikované cystitidy je vétSinou volen 1éCebny rezim
v trvani az 5 dni, avSak mlze byt také vyfeSen jednou davkou léciva. Tato 1écba je stejné
ucinnd jako dlouhodobad, a navic nese mensi riziko projevu nezadoucich ucinki.

Dobfte snasenym Iékem s vysokou ucinnosti je nitrofurantoin, ktery se podava dvakrat denné
po dobu 5 dnli, mize vSak zptisobovat nevolnost, bolesti hlavy a nadymani. Velmi u¢innou
latkou je také trimethoprim-sulfamethoxazole, u n¢hoz se odhaduje, ze dokaze vylécit
az 85 % ptipadl akutni nekomolikované cystitidy. Stejné jako nitrofurantoin miiZe
v nékterych ptipadech zplsobit nevolnost, dale zvraceni ¢i vyrazku (Hooton, 2012). Vhodnou
volbou pro 1é¢bu mohou byt ATB pivmecillinam nebo fosfomycin trometamol, ktera se zdaji
byt méné Uc¢innd, avSak nemaji sklon ke zplisobovani vedlejSich G¢inki. Bakterie jsou k nim
navic minimalné rezistentni. VétSi miru neZadoucich Uc¢inkdi obvykle zpisobuji
fluorochinolony ¢i ofloxacin, a proto by mély byt pouze alternativni antimikrobialni latkou
uzivanou pii 1écbé akutni nekomplikované cystitidy. K 1écbé by se nemély pouzivat
amoxicilin a ampicilin kvali relativné nizké ucinnosti, a to zdivodu, Ze se knim

mikroorganismy stavaji vysoce rezistentnimi (Gupta et al., 2011).

5.1.2 Lécba akutni nekomplikované pyelonefritidy

VétSina piipadll akutni nekomplikované pyelonefritidy je 1é€ena ambulantné a obvykle se
takova lécba voli u gravidnich Zen a u pacientli se zdvaznou pyelonefritidou nebo nékterou
z komplikaci (napt. diabetes mellitus). Doporucena je také v ptipadech, ve kterych existuje

riziko, ze pacient nebude nastolenou 1é¢bu diisledné dodrzovat (Hooton, 2012).

Pokud hospitalizace pacienta neni nutnd, je vhodné dvakrat denné po dobu 1 tydne peroralné
podéavat ciprofloxacin. Pfipadné¢ Ize podavat jednou denné fluorochinolon (napf.
levofloxacin), a to po dobu 5 dnl. Vhodnou volbou mizZe byt stejné jako u akutni

nekomplikované cystitidy podavéani trimethoprim-sulfamethoxazolu, ktery se pouziva
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v ptipadé, Ze je zndma citlivost uropatogenu k nému. Méné Uc¢inné, nez jiné latky pro 1écbu
pyelonefritidy jsou p-laktamové 1¢ky.

Pokud je nemocny s pyelonefritidou hospitalizovan, 1é¢i se infekce zpocatku intravendznim
podavanim  fluorochinolonu, aminoglykosidu ¢asto v kombinaci s ampicilinem,
cefalosporinem s rozsifenym spektrem nebo karbapenem. Volba ATB je fizena na zéklad¢

vysledkl antimikrobidlni citlivosti (Gupta ef al., 2011).

5.1.3 Lécba komplikovanych IMC

Délka lécby komplikovanych IMC neni pfesné dana, ale obecné byva delSi nez lécba
nekomplikovanych infekei. Pacienti s komplikovanou infekci hornich mocovych cest jsou
léceni obvykle 2 tydny, pacienti s infekci dolnich mocovych cest byvaji léceni po dobu
1 tydne. Pokud v dobé zahajeni 1écby neni zndma zadna komplikace, pocateni pozitivni
odpovéd’ organismu na 1écbu bude nejspis nasledovana relapsem (Levison a Kaye, 2013).

Celosvétove jsou nejcastéji pouZivanymi antimikrobidlnimi latkami pro 1écbu téchto infekei
fluorochinolony, nasledované cefalosporiny, aminoglykosidy a peniciliny. Tyto 1éky se
pouzivaji k 1é¢bé i1 ptesto, Ze mira rezistence se u téchto ATB pohybuje v rozmezi 35 az 50 %.
Nov¢jsim druhem cefalosporinu je ceftolozan-tazobaktam, ktery se kombinuje se zavedenym
inhibitorem f-laktamazy. Tento cefalosporin byl vyvinut pravé jako feSeni rostouci miry
rezistence Gram-negativnich patogenll. In vitro je silné¢ aktivni proti multirezistentnim
kmenlim P. aeruginosa a dal§im béznym Gram-negativnim uropatogenim (Wagenlehner et

al., 2015).

5.1.4 Lécba bakteriurie, uretritidy a prostatitidy

Spontanné vyvinuta asymptomatickd bakteriurie miize hostitelsky organismus chranit
pred symptomatickymi infekcemi zpisobenymi jinymi bakteriemi, a proto by neméla byt
lécena (Smelov et al., 2016). Lécba je vyzadovana pouze u t€hotnych Zen a pacientll, kteti

budou podstupovat instrumentaci MC (Sheerin, 2011).

Pii 1écbé gonokokové uretritidy se podavaji ATB Uc¢innd proti Neisseria gonorrhoeae a
Chlamydia trachomatis. NejCastéji se intravendzné nebo intramuskularné podéava ceftriaxon a
peroralné se navic podd jedna davka azithromycinu. Pti lé€bé non-gonokokové infekce
zpisobené¢ Chlamydia trachomatis a Mycoplasma genitalium jsou nejucinnéjsi léky
ze skupiny makrolidli a tetracyklind. Pfi boji proti Trichomonas vaginalis je ¢innd jedna

davka metronidazolu ¢i tinidazolu (Hakenberg et al., 2017).
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Lécba akutni bakteridlni prostatitidy by méla trvat 2 az 4 tydny a zpocatku se 1éci
intravendznim podavanim vysokych davek penicilinu s rozsitenym spektrem a inhibitorem
B-laktamazy. V ptipad¢ nékterych pacientli se pfistupuje k hospitalizaci nebo jednorazové
katetrizaci. Lécba chronické bakteridlni prostatitidy je ztizena tim, ze vétSina
antimikrobidlnich latek Spatné pronikd do infikovanych prostatickych tekutin a tkéni.
Pro 1é¢bu muze byt pouzit trimethoprim-sulfamethoxazole, avSak 1écba timto preparatem
muze trvat 7 az 12 tydnt. DalSimi terapeutickymi latkami mohou byt piperacilin, imipen ¢i

cefalosporiny (Khan et al., 2017).

5.1.5 Lécba infekci zptisobenych biofilmovymi buiikami

Infekce spojené s tvorbou a vyskytem biofilmu jsou obecné obtizné lécitelné. Pokud se
biofilm zformoval pfirozené¢ na sliznici mocovych cest, podstupuje pacient dlouhodobou
1é¢bu. Pti této terapii se podavaji vysoké davky riznych kombinaci ATB, které jsou schopné
infekci eliminovat. V piipadé, Ze se biofilm vytvofil na mo¢ovém katetru, je nutné ho vymeénit
do 48 hodin, aby se minimalizovala koncentrace bakterii v mocovém méchyii a MC. Pokud

nebude ¢as dodrzen, novy katetr bude rychle patogeny znovu kolonizovan.

Antibiotickd 1écba by méla byt v€asné a agresivni, protoZe nezraly biofilm miiZze byt snadné&ji
poskozen oproti zralému. Do tkdni a bunék dobfe pronikaji makrolidy, linkosamidy,
rifamyciny nebo kyselina fusidova. Je vhodné nastolit kombinovanou antibiotickou terapii a

dualezité je zvolit spravnou délku jejiho trvani (Wu et al., 2015).

5.2 Alternativni lécba a prevence

5.2.1 Vakciny

Vakciny nemaji za tkol usmrcovat nebo potlacovat infekéni patogeny, nybrz chranit hostitele
pfed moZnou infekci nebo recidivou onemocnéni adekvatni imunitni odpovédi. V soucasné
dobé je proprevenci IMC dostupnych nékolik vakcin, které proSly randomizovanymi
kontrolnimi studiemi (Loubet et al., 2020). Témito vakcinami jsou napf. Uro-Vaxom
(OM Pharma), Urovac (Solco Basel) nebo Uromune (Imunotek) (Hopkins a Uehling, 2002;
Lorenzo-Goémez et al., 2013). Napi. vakcina Uromune je sloZena z inaktivovanych bunck
E. coli, K. pneumoniae, Proteus vulgaris a E. faecalis. Jedna z provedenych studii ukézala, ze
u 78 % zen, které po dobu 3 mésici dostadvaly jednou denné ptipravek Uromune jako

sublingvalni sprej, se neobjevila IMC béhem této terapie ani rok po jejim ukonceni.
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V soucasné dobé se vyviji vakciny, které cili na faktory virulence podporujici patogenezi
mikroorganismu pfi pocatecnim napadeni mocovych cest (Loubet et al., 2020). Vyzvou je
zejména zdokonalit vakciny zaméiené na mechanismy bakterialni adheze, produkci toxinii a

proteaz nebo systém sideroforti (Flores-Mireles et al., 2015).

5.2.2 Malé slouceniny mirici na faktory virulence

Malé slouceniny jsou dle soucasnych definic molekuly o nizké molekulové hmotnosti, které
jsou typickymi bakteridlnimi substraty, produkty a jejich napodobeninami. Mohou pusobit
jako inhibitory tak, Ze se navazi na aktivni a substratova vazebna mista proteinli zapojenych
do patogenniho procesu, a tim omezuji moznost vzniku infekce (Loubet et al., 2020). Napf.
pili mohou inhibovdny diky vyvinuti dvou tfid malych, syntetickych sloucenin, které
nazyvame mannosidy a pillicidy. Tyto molekuly by mély blokovat kolonizaci, invazi a tvorbu
biofilmu uropatogenni E. coli, a predchazet tak infekci. Jiné malé slouceniny jsou zase
zamétené na uredzu, kterd bakteriim umoznuje kolonizovat mocové cesty a pretrvavat v nich

(Flores-Mireles et al., 2015).

5.2.3 Nutraceutika

Takzvana nutraceutika jsou potraviny nebo potravindiské vyrobky, u kterych se prepoklada,
ze maji 1é¢ebné UcCinky a jsou proto Casto prodavany v 1é¢ivé forme. Jejich prodavani vétSinou
nemusi schvalit zadny regulaéni organ (nap#. Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv), a proto je
ucinnost téchto ptipravka vétSinou zalozena pouze na neoficialnich zpravach (O’Brien et al.,

2016).

Po mnoho let se jako prevence IMC pouZzivaji brusinky. Mechanismus ucinku brusinek vSak
jesté nebyl zcela objasnén. Piedpoklada se vSak, Ze tyto bobule obsahuji proanthocyanidiny,
které mohou inhibovat adherenci P-fimbriované E. coli k uroepitalnim bunécnym receptorim
(Beerepoot a Geerlings, 2016). Dale se udava, Ze ma brusinka negativni dopad na tvorbu
biofilmu E. faecalis, P. aeruginosa a E. coli. Brusinky jsou sice spojeny s poklesem vyskytu
IMC, avsSak nékteré studie vyznamné snizeni vyskytu symptomatickych infekci neprokézaly
(Loubet et al., 2020).

Dalsi volbou mulize byt ¢inskd medicina, kterd obvykle uziva k prevenci infekci mocovych
cest 10 az 15 rGznych bylin. Receptury této mediciny mohou byt standardizované nebo
upravené na miru podle konkrétnich potieb a charakteristik pacientl. Hypoteticky by cinské

byliny mély mit diuretické, antibiotické a protizanétlivé uinky, navic tlumi bolest a posiluji
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imunitu. K prevenci IMC se miZe pouZzivat také sacharid D-mandza, ktery hraje v lidském
organismu dilezitou roli. Tato latka pravdépodobné inhibuje adhezi bakterii k uroepitelialnim
bunkam (Cai et al., 2017). Jako nutraceutika pii IMC by m¢ély pusobit také vitamin C, ktery

ma antimikrobialni a antioxida¢ni ucinky, nebo kyselina hyaluronova (Loubet et al., 2020).

5.2.4 Probiotika

Probiotika jsou pfipravky nebo produkty obsahujici Zivotaschopné definované
mikroorganismy v takovém mnozstvi, které méni mikrofloru v hostitelském prostfedi a tim
pusobi pfiznivé na zdravotni stav organismu. Pravdépodobné jsou probiotika schopnd vytvofit
bariéru proti patogeniim, které vstupuji do mocovych cest, kolonizuji je a zptsobuji infekci
(Cai et al., 2017). Mezi probiotické kmeny patii napt. laktobacily nebo bakterie Bdellovibrio
bacteriovorus. Laktobacily jsou €asto dominantnimi mikroorganismy vagindlni flory Zen a
maji baktericidni ucinek na uropatogeny. Mohou navic ovliviiovat jejich virulenci.
Bdellovibrio bacteriovorus je mald a pohybliva bakterie zneSkodnujici Gram-negativni
bakterie. Tento mikroorganismus pronikd vnéj$i membranou do své kofisti a spotfebovava

v ni Ziviny. Svymi schopnostmi mize také snizovat tvorbu biofilmu (Loubet ef al., 2020).

5.2.5 Estrogenova terapie

DalSim terapeutickym pfistupem k infekcim mocovych cest je intravaginalni aplikace
estrogenu, kterd piedstavuje bezpecnou terapii pro postmenopauzalni Zeny trpici
recidivujicimi IMC. Jedna ze studii, jez se zamé&fovala praveé na tuto skupinu Zen, prokazala,
ze aplikace estriolového krému vyznamné sniZila vyskyt recidivy u téchto pacientek. Jedna se

tedy o bezpecnou terapeutickou moznost (O’Brien et al., 2016).
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6 ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo zjistit, jaci jsou nejcastéjsi pivodci infekci mocovych cest a
jaké faktory virulence podporuji jejich patogenezi. Dle dostupnych zdrojt je Escherichia coli
nejcastéjsSi pri¢inou téchto infekei jak v komunitnim, tak i1 v nozokomidlnim prostiedi.
Pivodci infekei mocovych cest jsou schopni zpusobit onemocnéni diky rlznym typim
adhezint, z nichz nejdulezitéjsi jsou pili, curli a jiné adhezivni proteiny. Dilezité jsou také
toxiny meénici urcité funkce hostitelskych bunék, schopnost obstarat si v mocovych cestach
zelezo a skryt se pfed imunitnim systémem hostitele. Zvlast’ dtlezitou vlastnosti uropatogenti
je schopnost piejit z planktonické formy existence do rustu v biofilmu. Infekce mocovych cest
spojené s tvorbou a vyskytem biofilmu jsou rizikové z divodu zvySené morbidity i mortality.

Navic tyto infekce prodluzuji délku pobytu v nemocnicich a zvysuji ndklady na 1écbu.

Diagnostika infekci mocovych cest, kterd byva Casto problematicka a zdlouhava, je provadéna
nejcastéji na zdkladé anamnézy a kombinaci tii zdkladnich vySetfeni moci. Tato vySetfeni
zahrnuji analyzu moc¢i pomoci mérky, mikroskopickou analyzu a kultivaci moci. Tato
diagnostika vSak byva pomérné pracnd a zdlouhava. Proto se identifikace patogeni a
diagnostika infekci Casto provadi také na zékladé molekularnich metod, které jsou zaloZeny
na principu polymerazové fetézové reakce nebo enzymového imunosorbentniho testu. Tyto
metody poskytuji vysledky v mnohem kratSim case. V poslednich letech se vSak také
setkavame s diagnostikou infekci mocovych cest na zakladé biosenzort.

K Iécbé se pak nejcastéji pouzivaji antibiotika. Infekce mocovych cest vyzaduji roéné nekolik
milionti predepsanych antibiotik, piestoze stale nardstd mira rezistence mikroorganismi
vuci témto 1éCiviim prostiedkim (McLellan a Hunstad, 2016). Prace proto zminuje také
alternativni zptsoby 1écby a prevence onemocnéni, z nichz se nej¢astéji doporucuji vakcinace
a uzivani probiotik a nutraceutik. Do budoucna je vSak nutné pfijit s novymi ptistupy lécby,
vyvinout antivirulen¢ni terapeutika a 1épe pochopit imunitni obranu hostitele pti infekcich

mocovych cest (McLellan a Hunstad, 2016).

Zavérem lze fict, ze do budoucna by mél byt kladen diraz na uzivani modernégjSich
diagnostickych technologii. Zaroven by mély umé¢la inteligence a bioinformatika ptsobit jako
hnaci sila pti sledovani a sniZeni ¢i vymyceni téchto infekci (Sharma ef al., 2021). Diky tomu
bude zavedena vCasna a vhodnd terapie a bude zpomalena rezistence mikroorganisma viici
antibiotikim. Nicméné ani nové G€inné metody pravdépodobné nezmirni dopad infekci
mocovych cest na lidské zdravi, protoze tyto infekce mohou byt zplsobeny tadou

mikroorganismi (McLellan a Hunstad, 2016).
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