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Stru¢ni ¢lanak

Cilj ovog prospektivnog ispitivanja bio je ispitati djelotvornost profilakticke
primjene probiotika Acidosalus® u Zena s rekurentnim cistitisom. Acidosa-
lus® je jedinstvena kombinacija Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus i bifidobakterija u visokim terapijskim koncentracijama zivih bak-
terija spremnih za razmnozavanje. Sadrzi nadalje vitamine B skupine, folnu
kiselinu, lako topive laktate, kalij, Zeljezo, fosfor, te ima moguénost stvaranja
antimikrobnih supstanci — mlije¢ne i octene kiseline, diacetila, laktocidina,
acidofilucina, acidocina i acidofilina. Ispitivanje je provedeno u Ambulanti za
urogenitalne infekcije Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu u razdoblju od 01.01.2006. do 31.12.2009. godine. Ispitivano je 117
bolesnica u dobi od 18 do 65 godina s dijagnozom rekurentnog cistitisa — s vise
od dvije epizode cistitisa u posljednjih 6, odnosno vise od 3 epizode u posljed-
njih 12 mjeseci. Uvjeti za ukljucivanje su bili: prisutnost simptoma infekcije
donjeg urotrakta (dizurija, polakizurija, urgencija), identican mikrobioloski
nalaz obriska rodnice i urinokulture, leukociturija, te ultrazvukom iskljucena
abnormalnost mokra¢nog sustava. Sve su bolesnice kroz 7 dana lije¢ene adek-
vatnom antimikrobnom terapijom, a zatim su nasumce podijeljene u dvije
skupine. U jednih je odmah po prestanku antimikrobne terapije primijenjena
profilaksa s probiotikom Acidosalus® te su kroz najmanje tri mjeseca kon-
tinuirano uzimale peroralno Acidosalus® uz istovremenu vaginalnu primjenu
Acidosalus® vaginaleta kroz najmanje 7 dana. Planirana primjena profilakse
bila je 3 mjeseca. Na kontroli 1-2 tjedna nakon zavrSene sedmodnevne an-
timikrobne terapije, sve su bolesnice bile klinicki i bakterioloski izlijecene. Do
kontrole 3 mjeseca nakon zavr§ene sedmodnevne antimikrobne terapije u
skupini od ukupno 56 Zena koje su primale profilaksu probiotikom rekurentne
epizode cistitisa imalo je njih 3 (5,4 %), a u skupini od ukupno 61 Zene koje nisu
primale profilaksu broj rekurentnih epizoda bio je 11 (18,3 %). Tri mjeseca
nakon zavrSene 7-dnevne antimikrobne terapije uropatogene bakterije su
dokazane ¢es¢e u rodnici Zena koje nisu primale profilaksu probiotikom (u 44
od ukupno prac¢enih 50 bolesnica — 88 %) nego u Zena koje su primale profilak-
su probiotikom (u 18 od ukupno 53 bolesnica — 34 %). Rezultati ove studije
pokazuju da je profilakticka primjena mjesovite kulture probiotika sadrzane u
medicinskom proizvodu Acidosalus® u Zena s rekurentnim uroinfekcijama
djelotvorna i sigurna. Isti¢emo vaznost istovremene oralne i vaginalne pri-
mjene, ¢ime se uspostavlja obnavljanje i poboljSanje funkcije autohtone
mikroflore crijeva i rodnice, smanjuje rezervoar uropatogenih bakterija u crije-
vu ijaca imunitet opéenito.

Research on the efficacy of prophylactic use of Acidosalus® probiotic in

women with recurrent cystitis .
Professional paper

The aim of this prospective research was to investigate the efficacy of prophy-
lactic use of probiotic Acidosalus® in women with recurrent cystitis. Acidosa-
lus® is a unique combination of Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus and bifidobacteria in high therapeutic concentrations of live bacteria
ready for multiplication. It consists of group B vitamins, folic acid, highly solu-
ble lactates, potassium, iron, phosphorus, and has the possibility to produce an-
timicrobial substances — lactic and acetic acid, diacetyl, lactocidine, acidophilu-
cin, acidocin and acidophylin. The research was conducted at the Outpatient
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Department for Urogenital Infections of the University Hospital
for Infectious Diseases "Dr. Fran Mihaljevi¢" in Zagreb in the
period between 01.01.2006. until 31.12.2009. We investigated
117 patients aged between 18 and 65 years with diagnosed recur-
rent cystitis — more than two episodes of cystitis in the past 6, i.e.
more than three episodes in the past 12 months. The inclusion
criteria were as follows: presence of symptoms of lower urinary
tract infection (dysuria, polakisuria, urgency), identical microbi-
ological finding of cervical swab and urinary culture, leukocy-
turia, ultrasound excluded urinary tract abnormality. All patients
received adequate antimicrobial therapy for 7 days and then
were randomly divided into two groups. One group received
Acidosalus® probiotic as a prophylaxis immediately after the
end of antimicrobial therapy — and at least three months continu-
ously received Acidosalus® orally with simultaneous vaginal
administration of Acidosalus® vaginalettes for at least 7 days.
Planned duration of prophylaxis was three months. Follow up
visit performed 1-2 weeks after completion of seven day course
of antimicrobial therapy showed that all patients were clinically

and bacteriologically cured. Until the follow up visit three
months after completed 7-day antimicrobial therapy, recurrent
episodes of cystitis were recorded in 3 (5,4 %) out of a total of 56
women who received probiotic prophylaxis and in 11 (18,3 %)
out of a total of 61 women who did not receive probiotic prophy-
laxis. Three months after completed 7-day course of antimicro-
bial therapy, uropathogen bacteria were more often detected in
vagina of women who did not receive probiotic prophylaxis (in
44 out of a total of 50 monitored patients — 88 %) than in women
who did not receive probiotic prophylaxis (in 18 out of a total of
53 patients — 34 %). The results of this study have shown that
prophylactic use of mixed probiotic culture present in medicinal
product Acidosalus® in women with recurrent urinary tract in-
fections is efficient and safe. We would like to stress the impor-
tance of simultaneous oral and vaginal application, by which we
achieve regeneration and improved function of autochthonous
intestinal and vaginal microflora, reduce a reservoir of uro-
pathogen bacteria in intestines and boost immunity in general.

Uvod

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) ubrajaju se u naj-
cesce bakterijske infekcije [1]. Oko 50 % zZena najmanje
jedanput u Zivotu ima IMS. Nekomplicirane IMS javljaju
se najéesce u mladih, inace zdravih zena s anatomski i
funkcionalno normalnim urotraktom [2]. Rekurentne IMS
su one koje se javljaju dva ili viSe puta u Sest mjeseci, od-
nosno tri ili viSe puta u jednoj godini. Akutni nekomplici-
rani cistitis se javlja u 25-35 % Zena dobi izmedu 2040
godina. Oko 20 % tih Zena s inicijalnom epizodom cistitisa
dobiva recidiviraju¢i IMS. Polovica Zena Cija je IMS
prosla spontano dobiva unutar godinu dana ponovni uroin-
fekt. Unutar Sest mjeseci nakon inicijalne, antimikrobno
lijecene IMS, oko 30 % Zena dobiva jedan, a oko 3 % Zena
dva uroinfekta [3]. Rekurentne IMS ¢esce su reinfekcije, a
rjede relapsi. Vise od 95 % epizoda rekurentnog nekompli-
ciranog cistitisa zena su reinfekcije. U tih se Zena vrlo Ces-
to iz obriska rodnice izoliraju bakterije koje su uzroc¢nici
IMS. Vecina reinfekcija nastaje nakon vise od dva tjedna, a
unutar 3 mjeseca nakon zavrsene terapije inicijalne uroin-
fekcije. Rezervoar za reinfekciju je fekalna flora. Uzro¢nik
IMS nakon §to je terapijom eliminiran iz urotrakta, perzis-
tira u fekalnoj flori, pa naknadno rekolonizira introitus,
uretru i mokraéni mjehur. Rekurentne IMS Zena uzroko-
vane reinfekcijom, najcescée su indikacija za primjenu an-
timikrobne profilakse koja se provodi kroz 6 i vise mjeseci
[4]. Posljedice primjene profilaktickih doza tijekom tako
dugih razdoblja su, ne samo, rezistencija uzrocnika i pre-
osjetljivost bolesnika na primijenjeni lijek, ve¢ i razvoj
bakterijske antimikrobne rezistencije opéenito $to je zna-
Cajnije i dalekoseznije.

Probiotici su zivi mikroorganizmi — bakterije — koji
primijenjeni u dostatnoj koli¢ini mijenjaju sastav i meta-
bolic¢ku aktivnost mikroflore ili utje€u na imunoloski sus-
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tav $to djeluje povoljno na zdravlje ¢ovjeka [5]. Nesko-
dljivi su, a njihova je djelotvornost znanstveno dokazana u
prevenciji i lijeCenju bolesti respiratornog, gastrointesti-
nalnog i urogenitalnog sustava [6]. Od probiotika danas se
najcesce upotrebljavaju laktobacili. Profilakticka i terapij-
ska djelotvornost laktobacila u infekcijama urogenitalnog
sustava osniva se na njihovom antagonistickom utjecaju
na uropatogene bakterije — stvaraju biosurfaktant koji blo-
kira vezanje bakterija za epitelne stanice, luce kiseline,
bakteriocine i hidrogen-peroksid koji sprjecavaju rast bak-
terija, formiraju koagregacijske molekule koje koce Sire-
nje bakterija u okolno tkivo [7].

Acidosalus® je jedinstvena kombinacija Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus i bifidobakterija u
visokim terapijskim koncentracijama zivih bakterija sprem-
nih za razmnozavanje. Sadrzi nadalje vitamine B skupine,
folnu kiselinu, lako topive laktate, kalij, Zeljezo, fosfor, te
ima mogucnost stvaranja antimikrobnih supstanci — mli-
jecne i octene kiseline, diacetila, laktocidina, acidofiluci-
na, acidocina i acidofilina [8].

Cilj ovog prospektivnog ispitivanja bio je ispitati dje-
lotvornost profilakticke primjene probiotika Acidosalu-
sa® u Zena s rekurentnim cistitisom.

Bolesnice i metode

Mjesto ispitivanja: Ambulanta za urogenitalne infekci-
je u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu.

Vrijeme ispitivanja: 01.01.2006. do 31.12.2009. go-
dine.

Bolesnice: Ispitivano je 117 bolesnica u dobi od 18 do
65 godina s dijagnozom rekurentnog cistitisa — s vise od
dvije epizode cistitisa u posljednjih 6, odnosno vise od 3
epizode u posljednjih 12 mjeseci. Uvjeti za ukljucivanje su
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bili: prisutnost simptoma infekcije donjeg urotrakta (dizu-
rija, polakizurija, urgencija), identican mikrobioloski
nalaz obriska rodnice i urinokulture, leukociturija, te ul-
trazvukom iskljucena abnormalnost mokra¢nog sustava.
Urinokultura i bakterioloska obrada obriska rodnice
radeni su u mikrobioloskom laboratoriju, a biokemijska
obrada mokrace u biokemijskom laboratoriju Klinike za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu.

Sve su bolesnice kroz 7 dana lijecene adekvatnom an-
timikrobnom terapijom, a zatim su nasumce podijeljene u
dvije skupine. U jednih je odmah po prestanku an-
timikrobne terapije primijenjena profilaksa s probiotikom
Acidosalus® te su kroz najmanje tri mjeseca kontinuirano
uzimale peroralno Acidosalus® uz istovremenu vaginal-
nu primjenu Acidosalus® vaginaleta kroz najmanje 7
dana. Planirana primjena profilakse bila je 3 mjeseca.

Acidosalus® solucija za oralnu primjenu sadrzava
kombinaciju zivih bakterija Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacteria u koncentraciji
>10""/ mL spremnih za razmnoZavanje.

Acidosalus® vaginaleta sadrzava kombinaciju zivih
bakterija Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus rham-
nosus u kombinaciji >10% mg spremnih za razmnoZava-
nje.

Druga skupina bolesnica nije nakon zavrSene anti-
mikrobne terapije primala profilakti¢ku terapiju Acidosa-
lusom®.

U svih su bolesnica klini¢ka kontrola, urin biokemij-
ski i urinokultura radeni 1-2 tjedna nakon zavrsene sed-
modnevne antimikrobne terapije, te redovito dalje svaki
mjesec kroz dalje najmanje 3 mjeseca. BakteriolosSka
obrada obriska rodnice i urinokultura radena je 3 mjeseca
nakon zavr$ene sedmodnevne antimikrobne terapije. Bo-
lesnicama u kojih je tijekom razdoblja pra¢enja urinokul-
turom dokazana bakteriurija, ordinirana je adekvatna an-
timikrobna terapija, a one su bile iskljuéene iz daljnjeg is-
trazivanja.

Rezultati

Dob bolesnica koje su primale profilaksu probiotikom
i bolesnica koje profilaksu nisu primale bila je podjednaka
p=0,689 (Mann Whitneyev test) (tablica 1).

Tablica 1. Dob bolesnica s rekurentnim cistitisom
Table 1. Age of patients with recurrent cystitis

Dob/godine A B Sve/All o
%
Agelyears n n n
18-29 1 2 3 3
30-39 8 8 16 14
40-49 16 19 35 30
50-59 16 18 34 29
60-65 15 14 29 24
Ukupno 56 61 117 100
A—Dbolesnice koje su primale profilaksu/patients who received
prophylaxis
B —bolesnice koje nisu primale profilaksu/patients who did not
receive prophylaxis

Sedmodnevna antimikrobna terapija primijenjena je
prema nalazu in vitro ispitane osjetljivosti iz mokrace i iz
obriska rodnice izoliranih bakterija prema pojedinim an-
timikrobnim sredstvima. Primjenjivani su: amoksicilin,
koamoksiklav, cefaleksin, cefuroksim-aksetil, cefiksim,
ceftibuten, kotrimoksazol i norfloksacin.

Ucestalost E. coli i ostalih uzro¢nika nekompliciranog
cistitisa u obje skupine bolesnica nije se statisticki razliko-
vala p=0,794 (32 kvadrat test) (tablica 2).

Na kontroli 1-2 tjedna nakon zavrSene sedmodnevne
antimikrobne terapije, sve su bolesnice bile klinic¢ki i bak-
terioloski izlijeCene.

Do kontrole 3 mjeseca nakon zavr$ene sedmodnevne
antimikrobne terapije u skupini od ukupno 56 zena koje su

Tablica 2. Uzro¢nici nekompliciranog cistitisa izolirani u urinokulturi i obrisku rodnice
Table 2. Pathogens of uncomplicated cystitis isolated from urinary culture and vaginal swab

Uzro¢nici/Pathogen A B Sve/All %
n n n

E. coli 38 40 78 67
Enterococcus 7 7 14 12
E. coli + Enterococcus 6 9 15 13
Proteus mirabilis 2 1 3 2

K. pneumoniae 1 1

Streptococcus agalactiae 2 3

Ukupno/Total 56 61 117 100

A —Dbolesnice koje su primale profilaksu/patients who received prophylaxis
B —bolesnice koje nisu primale profilaksu/patients who did not receive prophylaxis
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Tablica 3. Epizode rekurentnog cistitisa
Table 3. Episodes of recurrent cystitis

Mjeseci nakon zavrsene Bolesnice/Broj epizoda
antimikrobne terapije/ Patients/Number of episodes
Months after completion of A B
antimicrobial therapy n=56 n=61
1 1 2
2 1 4
3 1 5
Ukupno/Total 3 (5,4 %) 11 (18,3 %)
A—Dbolesnice koje su primale profilaksu/patients who received
prophylaxis
B —bolesnice koje nisu primale profilaksu/patients who did not
receive prophylaxis

primale profilaksu probiotikom rekurentne epizode cistiti-
sa imalo je njih 3 (5,4 %), a u skupini od ukupno 61 Zene
koje nisu primale profilaksu broj rekurentnih epizoda bio
je 11 (18,3 %), razlika — 12,6 % (95 % interval pouzdano-
sti—23,9 % do— 1,4; p=0,035) (tablica 3).

Tri mjeseca nakon zavrSene 7-dnevne antimikrobne
terapije uropatogene bakterije su dokazane ¢esce u rodnici
zena koje nisu primale profilaksu probiotikom (u 44 od
ukupno prac¢enih 50 bolesnica — 88 %) nego u zena koje su
primale profilaksu probiotikom (u 18 od ukupno 53 bo-
lesnica — 34 %) (tablica 4). Rezultati su prikazani frekven-
cijama pojedinih obiljezja. Za usporedbu skupine koja je
primala probiotik sa kontrolnom koristen je hi-kvadrat test
ili Mann-Whitneyev test u sluéaju stupnjevite skale.
Takoder smo prikazali razliku uspje$nosti lije€enja pos-
tocima razlike 1 njihovim 95 % intervalima pouzdanosti.
Na toj je kontroli urinokultura svih 103 Zena (53+50) bila
sterilna.

Rasprava i zakljuc¢ak

Normalnom florom ¢ovjeka smatramo mikroorganiz-
me koji nastanjuju kozu i sluznice zdravog covjeka. Po-
sebno vazan dio te normalne flore su probiotici — dobre,
korisne bakterije. One prirodno nastanjuju sluznice ljud-
skog probavnog i urogenitalnog trakta te imaju znacajan
utjecaj na ljudsko zdravlje i vitalnost opéenito [9, 10].
Crijevo je najve¢i imunoloski organ ¢ija uéinkovitost ve-
likim dijelom ovisi o stanju crijevne flore [11].

Normalna flora ima vaznu ulogu u zivotu covjeka tako
da zasti¢uje makroorganizam od patogenih mikroorgani-
zama kompeticijom za prehrambene tvari, kompeticijom
za iste receptore na povrsini stanica, izluc¢ivanjem bakteri-
ocina, kontinuiranom stimulacijom imunog sustava i nas-
tankom kriznog imuniteta [12].

Do poremecaja crijevne mikroflore dolazi tijekom sta-
renja te radi neuravnotezene prehrane, stresa, povisene tje-
lesne temperature te radi primjene razli¢itih lijekova,
posebno antibiotika i citostatika. To moze dovesti do broj-
nih zdravstvenih smetnji, probavnih tegoba te smanjene
funkcije imunoloskog sustava.

U tih se osoba peroralnom primjenom probiotika — po-
jedinacne ili mjesovite kulture zivih bakterija — postize ob-
navljanje i poboljSanje svojstva autohtone mikroflore
probavnog sustava, jaanje opéeg imuniteta, smanjenje
tegoba uzrokovanih raznim bolestima te iskoriStavanje
hrane.

Crijevna se mikroflora kontinuirano obnavlja i moze se
potpuno oporaviti te probioticke pripravke nije potrebno
uzimati kontinuirano ve¢ povremeno.

Jos§ od 1960. godine su acidofilno mlijeko i njegovi
ucinci bili ispitivani na poticaj prof. dr. sc. Krune Karovié¢

Tablica 4. Bolesnice s dokazanim uropatogenim bakterijama u rodnici

Table 4. Patients with detected urinary tract pathogen in vagina

Profilaksa laktobacilusom/Lactobacillus prophylaxis | Profilaksa laktobacilusom/Lactobacillus prophylaxis
Oni koji nisu dosli na kontrolu = neuspjeh lijecenja/ Analiza onih koji su zavrsili istrazivanje/
Ishod/Outcome Follow-up "no-shows" = treatment failure Analysis of those who completed research
razlika i 95 % IP/ razlika i 95 % IP/
Da/Yes | Ne/No difference and 95 % C1 | D¥/Yes | NeNo difference and 95 % CI
Nalaz uropatoge-
nih bakterija 3
mjeseca nakon
7-dnevnog
lijecenja/ 21/56 | 55/61 53 % (-38 do —67)" 18/53 | 44/50 ~54% (-38 do ~70)*
Finding of
uropathogen
bacteria 3 months
after 7-day
treatment

2p<0,0001; IP = interval pouzdanosti/confidence interval (CI)

Nije bilo nuspojava lijecenja. No side effects of treatment were recorded.
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Tomi¢ [13]. Od 1990. godine su lije¢nici u Ambulatni za
urogenitalne infekcije u Klinici za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu preporucivali bolesnicama s
rekurentnim uroinfekcijama i/ili s upornim simptomima
kolpitisa da u rodnicu stavljaju fermentirane mlijeCene
proizvode — jogurt, kiselo mlijeko ili acidofil. Olaksanje
za bolesnice i lijenike bila je registracija Acidosalusa®
za vaginalnu primjenu — vaginalna solucija i vaginalete.
Od 2004. godine kontinuirano pratimo djelotvornost i
podnosljivost Acidosalus® medicinskih pripravaka za
oralnu i vaginalnu upotrebu u Zena s rekurentnim uroge-
nitalnim infekcijama. Nase smo rezultate publicirali i
prikazali na viSe stru¢no-znanstvenih skupova [14—16].

Ispitivanja su pokazala da Lactobacillus acidophilus
moze inhibirati rast Candida albicans u ustima, jednjaku i
rodnici, zatim bakterije Helicobacter pyloriu Zelucu, te da
se moze uspjesno primijeniti u profilaksi rekurentnih in-
fekcija mokraénog sustava u Zena [17-22]. Dokazano je
da L. acidophilus ima viricidalni efekt na prisutnost virusa
humane imunodeficijencije u rodnici [23].

Posljednjih godina u sprjecavanju i lijeCenju urogeni-
talnih infekcija daje se prednost probioticima L. rhamno-
sus GR-11 L. reuteri RC-14 [24].

Rezultati ovog naseg prospektivnog komparativnog
ispitivanja nedvojbeno su pokazali klinicku i mikrobio-
losku djelotvornost istovremene peroralne i vaginalne
primjene kombinacije L. acidophilus, L. rhamnosus 1 bifi-
dobakterija.

S obzirom na nasa ranija iskustva i na rezultate ove
studije mozemo zakljuciti da je profilakticka primjena
mjeSovite kulture probiotika sadrzane u medicinskom
proizvodu Acidosalus® u Zena s rekurentnim uroinfekci-
jama djelotvorna i sigurna. Isti¢emo vaznost istovremene
oralne i vaginalne primjene, ¢ime se uspostavlja obnav-
ljanje i poboljsanje funkcije autohtone mikroflore crijeva i
rodnice, smanjuje rezervoar uropatogenih bakterija u cri-
jevuijaca imunitet opéenito.
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