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Streszczenie Nawracajace zakazenia ukladu moczowego stanowia istotny problem kliniczny zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.
owtarzajace si¢ goraczkowe epizody zakazenia uktadu moczowego moga skutkowa¢ tworzeniem si¢ zmian bliznowatych
w nerkach i rozwojem przewleklej choroby nerek. Historycznie profilaktyke antybiotykowa wdrazano juz po pierwszym
zakazeniu gorgczkowym. Obecnie wskazania do jej stosowania ulegly zawezeniu do przypadkéw nawracajacych zakazen
ukladu moczowego oraz zaburzen, ktdre sg istotnymi czynnikami ryzyka ich wystapienia. W dobie powszechnego stosowania
antybiotykéw obserwuje si¢ narastajaca lekoopornos¢ bakterii, co jest powodem poszukiwania innych sposobdéw leczenia
profilaktycznego. Probiotyki z wielu powodéw wydaja si¢ doskonalg alternatywa dla antybiotykéw. W sklad mikrobiomu
przewodu pokarmowego oraz ukladu moczowo-plciowego wchodzi wiele dobroczynnych bakterii probiotycznych, sposrod
ktérych szczegdlng role przypisuje si¢ szczepom Lactobacillus. Wykazano istotny zwigzek pomigdzy zakazeniami ukladu
moczowo-plciowego a obnizonym stezeniem paleczek kwasu mlekowego. Ich dzialanie antybakteryjne wiaze sie
z wydzielaniem licznych substancji hamujacych wzrost bakterii chorobotwdrczych, tworzeniem biofilmu zapobiegajacego
adhezji uropatogenéw do nabtonka drég moczowo-plciowych oraz — posrednio - z dzialaniem immunomodulujacym uktad
odpornosciowy. W niniejszej pracy przedstawiono dowody skutecznosci dziatania probiotykéw w profilaktyce nawracajacych
zakazen ukltadu moczowego, ze szczegélnym uwzglednieniem populacji pediatrycznej. Probiotyki stanowia dobra
i bezpieczna alternatywe dla tradycyjnej profilaktycznej antybiotykoterapii.

Stowa kluczowe: nawracajace zakazenia uktadu moczowego, profilaktyka, probiotyki, dzieci

Abstract Recurrent urinary tract infections are a serious clinical problem both in adults and children. Febrile episodes of recurrent
urinary tract infections may lead to the formation of renal scars and development of chronic kidney disease. Traditionally,
management involved antibiotic prophylaxis introduced after a first febrile episode. Recently, however, the indications for
antibiotic therapy have been narrowed down to treat cases of recurrent urinary tract infections and disorders which pose
a significant risk for their development. In the current era of the ubiquitous use of antibiotics, bacterial resistance is an
increasingly alarming problem, hence the recent search for alternative methods of prophylactic treatment. For many reasons,
probiotics appear to be an excellent alternative. The microbiome of the human gastrointestinal tract and urogenital tract
consists of a multitude of helpful probiotic bacteria, including the especially beneficial Lactobacillus strain. A significant
relationship has been confirmed to exist between infections of the urinary tract and a decreased number of lactobacilli. Their
antibacterial properties include their ability to secrete numerous substances inhibiting the growth of pathogenic
microorganisms and to form a biofilm preventing the adhesion of uropathogens to the epithelium of the urinary tract as well
as, indirectly, their immunomodulatory potential. This study is aimed at discussing the existing evidence supporting the
effectiveness of probiotics in the prophylaxis of recurrent urinary tract infections, with special emphasis on the paediatric
population. Probiotics make an excellent and safe alternative for the traditional prophylactic antibiotic therapy.
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WPROWADZENIE

akazenie uktadu moczowego (ZUM) nalezy do naj-
czestszych zakazen bakteryjnych u dzieci. Obraz kli-

niczny ZUM moze by¢ réznorodny i zalezy m.in.

od wieku dziecka, lokalizacji zakazenia, wirulencji bakte-
rii, stanu odpornoéci gospodarza i wspolistniejacych wad
w ukladzie moczowym. Najciezszg postacig ZUM jest ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek (OOZN), w ktdrego prze-
biegu dochodzi do zajecia migzszu nerkowego. Jesli jest
to jeden epizod, rokowanie jest pomy$lne. Jednak przy na-
wracajacych zakazeniach u czeéci pacjentéw moze sie roz-
wing¢ nadci$nienie tetnicze, biatkomocz, a nawet przewle-
kfa choroba nerek, ktéra w stadium terminalnym wymaga
leczenia nerkozastepczego™. Juz w latach 80. ubiegtego wie-
ku udowodniono, ze prawdopodobienstwo tworzenia si¢
blizn w nerkach wzrasta wraz z liczbg nawrotéw goraczko-
wych ZUM®. Nawrotowo$¢ u dzieci jest bardzo duza; sza-
cuje sie, ze w ciaggu roku od pierwszego incydentu u 30%
pacjentow dojdzie do kolejnego epizodu ZUM. Zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej
(PTNFD) nawracajace ZUM rozpoznaje si¢, gdy wystapia:
o 21lub wiecej epizodéw ZUM w obrebie gornych drég mo-

czowych;
o 1 epizod ZUM w gérnych drogach moczowych i 1 lub

wiecej w dolnych drogach moczowych;
« 3 lub wiecej epizodéw ZUM w dolnych drogach moczo-

wych®.
Szczegblng grupe ryzyka stanowig niemowleta i mate dzie-
ci z wadami utrudniajgcymi swobodny sptyw moczu do pe-
cherza, sposréd ktorych do najczestszych nalezy wysoki
odplyw pecherzowo-moczowodowy (OPM)™. Do innych
czynnikow ryzyka nawrotu ZUM zalicza si¢: mtodszy wiek
dziecka, cewnikowanie pecherza moczowego, zaburzenia
czynnosciowe dolnego odcinka drég moczowych, obcigzo-
ny wywiad rodzinny w tym kierunku, przyjmowanie nie-
adekwatne;j ilo$ci ptynéw oraz zaparcia. Szczegélnie czgsto
do nawrotéw dochodzi w sytuacji, gdy zaburzeniom mikcji
towarzysza zaburzenia wydalania stolca, co okresla sie mia-
nem zespolu zaburzen wydalania (bladder and bowel dys-
function, BBD)®. U nastoletnich dziewczat czynnikiem ry-
zyka moze by¢ rowniez aktywno$¢ seksualna.

PROFILAKTYKA NAWRACAJACYCH
ZAKAZEN UKLADU MOCZOWEGO

Nawigzujac do maksymy, zgodnie z ktorg lepiej zapobie-
gaé niz leczy¢, od lat 40. XX wieku, przez cztery deka-
dy, stosowano obligatoryjnie profilaktyczng antybiotyko-
terapie juz po pierwszym gorgczkowym epizodzie ZUM.
Uzasadnieniem takiego postepowania byto przekona-
nie, ze goraczkowe ZUM, zwlaszcza przy wspolistniejg-
cym OPM, prowadzi do powstania zmian bliznowatych
w nerkach. Watpliwo$ci pojawily si¢ wraz z opublikowa-
niem wynikéw badan randomizowanych, w ktérych wy-
kazano, ze profilaktyka antybiotykowa nie miala wptywu
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INTRODUCTION

rinary tract infections (UTI) are among the most
l | prevalent bacterial infections in children. Their clin-

ical presentation varies, depending on many factors,
such as the child’s age, the infection’s location, virulence, the
host organism’s immune status, and concomitant urinary tract
anomalies. The most severe form of UTT is acute pyelonephri-
tis which involves renal parenchyma. In the case of an isolat-
ed episode, the prognosis is favourable. However, recurrent
urinary tract infections in some patients may lead to the oc-
currence of hypertension, proteinuria and even chronic kid-
ney disease, which in its final stage requires renal replacement
therapy®. Already back in the 1980s, the likelihood of the for-
mation of renal scars was linked to the number of febrile UTI
episodes in a given patient®. The recurrence rate in children
is very high. It is estimated that 30% of patients experience
a subsequent episode of UTI within the first year from their
initial UTT episode. According to the guidelines developed by
the Polish Society for Paediatric Nephrology, the following
cases warrant a diagnosis of recurrent UTT:
« 2 or more episodes of upper urinary tract infections;
« 1 episode of upper urinary tract infection and 1 or more

lower tract infection;

« 3 or more episodes of lower urinary tract infections®.
A special group at higher risk for UTI are infants and young
children with defects preventing normal free flow of urine
into the bladder, with high-grade vesicoureteral reflux
(VUR) being the most common problematic entity®. Other
risk factors for recurrent UTI include young age, catheteri-
sation of the urinary bladder, function disorders of the low-
er urinary tract, a positive family history, inadequate flu-
id intake and frequent constipation. The recurrence rate
is particularly high when urination disorders are accom-
panied by functional defecation disorders, jointly referred
to as bladder and bowel dysfunction (BBD)®. In teenage
girls, being sexually active may also account for a risk factor.

PROPHYLAXIS OF RECURRENT URINARY
TRACT INFECTIONS

Since the 1940s, for four decades antibiotic therapy was ob-
ligatorily implemented already following a first febrile UTI
episode in a given patient, on the general assumption that
“prevention is better than cure” This was grounded in the
belief that febrile UTI, especially with concomitant VUR
leads to the formation of renal scars. The approach was,
however, seriously challenged by the publication of the re-
sults of randomised studies demonstrating that whilst an-
tibiotic prophylactic therapy did not decrease the frequen-
cy of UTI or prevent renal scarring, it was a risk factor
for the development of antibiotic resistance®®. These un-
equivocal results, however, concerned patients with lower-
grade VUR. Garin et al. found more frequent, if not statis-
tically significant, febrile episodes of UTI in children with
grade III VUR®. Similarly, Conway et al. in their extensive
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na spadek czesto$ci nawrotéw ZUM oraz tworzenie si¢
blizn, byla natomiast czynnikiem ryzyka rozwoju leko-
opornosci bakterii®®. Te jednoznaczne rezultaty dotyczyly
jednak pacjentéw z nizszymi stopniami OPM. Garin i wsp.
stwierdzili bowiem czestsze, cho¢ nieistotne statystycznie,
nawroty goragczkowych ZUM u dzieci z OPM I1I stopnia‘®.
Podobnie Conway i wsp. wykazali w szeroko zakrojonej me-
taanalizie, Ze czynnikiem ryzyka nawrotu ZUM jest wysoki
OPM (IV-V stopnia) i wnioskowali o objecie tej grupy cho-
rych profilaktyka antybiotykowa™. Do podobnych wnio-
skow doszli autorzy najwiekszego prospektywnego badania
(Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral
Reflux, RIVUR), ktére objeto ponad 600 dzieci z OPM
I-1V stopnia po przebytym goraczkowym epizodzie ZUM.
Badanie to wykazalo réwniez, ze korzysci z profilaktyki an-
tybiotykowej moga odnie$¢ pacjenci z goragczkowym ZUM
i BBD?. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy
powinno si¢ stosowac profilaktyke antybiotykowa u dzieci
z innymi wadami utrudniajacymi swobodny sptyw moczu
do pecherza. Zgodnie ze wspotczesnymi rekomendacjami,
w tym zaleceniami PTNFD: profilaktyka przeciwbakte-
ryjna nie powinna by¢ rutynowo stosowana u dzieci po
pierwszym epizodzie ZUM, u ktérych w badaniu ultraso-
nograficznym nie stwierdza si¢ nieprawidlowosci w ob-
razie ukladu moczowego, nalezy ja natomiast rozwazy¢
u dzieci z wadg ukladu moczowego oraz nawracajacymi
ZUM. Sila rekomendacji: 1C®.

Wieloletnie doswiadczenie wskazuje, ze grupa pacjentow,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia profilaktycznego, jest bar-
dzo liczna. Jednoczesnie nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze prze-
wlekla antybiotykoterapia wiaze si¢ nie tylko z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych, ale rowniez — a moze
przede wszystkim - z ryzykiem rozwoju antybiotykoopor-
nosci i wystagpienia objawowych ZUM. Udowodniono
to w wielu badaniach randomizowanych obejmujacych
dzieci z nawracajacymi ZUM®¥. To grozne zjawisko, ktére
w przyszlosci moze skutkowac catkowitg bezradnoscia me-
dycyny wobec oportunistycznych bakterii, zwiekszylo zain-
teresowanie metodami alternatywnymi, takimi jak immu-
noterapia, fitoterapia oraz stosowanie probiotykow.

W ostatnich latach szczegdlnie wiele uwagi poswieca si¢
probiotykom, przybywa bowiem dowoddéw $wiadczacych
o ich skuteczno$ci w zapobieganiu nawracajgcym ZUM,
zaréwno u doroslych, jak i u dzieci.

COTO SA PROBIOTYKI?

Wedlug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia probioty-
ki (z greckiego pro bios - ,,dla zycia”) to Zywe drobnoustro-
je, ktore podane w odpowiedniej ilosci wywieraja korzyst-
ny wplyw na zdrowie gospodarza®.

Wiedzieli o tym juz starozytni, wskazujac na dobroczynny
wplyw na zdrowie czlowieka bakterii zawartych w fermen-
tujagcym mleku. Jednak dopiero w poczatkach XX wieku ro-
syjski noblista, mikrobiolog i immunolog Ilja Miecznikow
w swoim dziele The Prolongation of Life. Optimistic Studies,
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meta-analysis showed a high-grade (IV-V) VUR to be a risk
for UTI recurrence, postulating the need for covering this
group of patients with antibiotic therapy. Similar conclu-
sions were reached by the authors of the largest prospec-
tive study to date (Randomized Intervention for Children
with Vesicoureteral Reflux, RIVUR), which covered over
600 children with I-IV grade VUR and a history of at least
one febrile episode of UTI. The study also demonstrated that
patients with febrile UTI and concomitant BBD may benefit
from antibiotic therapy”. It remains controversial whether
antibiotic prophylaxis should be used in children with other
anomalies preventing normal flow of urine into the bladder.
According to the current recommendations, including these
by the Polish Society for Paediatric Nephrology, antibacte-
rial prophylaxis should not be routinely used in children
after a first episode of UTI in whom ultrasound examina-
tion does not reveal defects of the urinary tract, it should,
however, be considered in children with an anomaly of the
urinary tract and a history of recurrent urinary tract in-
fections. Strength of recommendation: 1 C®.

Many years’ experience indicates that the group of patients
eligible for prophylactic treatment is very large. At the
same time, it should be considered that the risks associat-
ed with chronic antibiotic therapy include adverse effects,
and, even more alarmingly, development of antibiotic re-
sistance and symptomatic UTI, as proven by multiple ran-
domised studies including children with recurrent UTI®®.
This dangerous phenomenon, potentially rendering medi-
cine helpless in the future fight against opportunistic bacte-
ria, has prompted increasing interest in alternative methods
of treatment, such immunotherapy and use of probiotics.
Especially probiotics have over the recent years attracted
much well-deserved attention, as a growing body of evi-
dence supports their efficiency in preventing recurrent UTI
both in adult and paediatric patients.

WHAT ARE THE PROBIOTICS?

The World Health Organization defines probiotics (de-
rived from Greek pro bios - “for life”) as live microorgan-
isms which when administered in adequate amounts con-
fer a health benefit on the host®.

This fact was already known in ancient times, as indicated
by people’s appreciation for the positive effect of the bacteria
present in fermented milk on human health. Nonetheless,
it was only in the early 1900s that a Russian microbiologist,
immunologist, and Nobel Prize winner, Ilya Metchnikoff
in his work The Prolongation of Life. Optimistic Studies, pub-
lished in 1908, promoted the idea of the medical use of some
bacterial strains. He was able to prove the beneficial impact
of the bacteria present in yoghurt and kephir on human
health. He especially emphasised the role of lactobacilli, be-
lieving that if consumed in adequately high concentration
they may replace the pathogenic bacteria within the human
body. For many years, the idea remained virtually ignored,
dimmed by the golden age of antibiotics and vaccination?.
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opublikowanym w 1908 roku, rozpowszechnil koncep-
cje leczniczego wykorzystania niektorych szczepow bakte-
ryjnych. Udowodnil, ze spozywanie jogurtow i kefirow,
dzieki zawartym w nich bakteriom, korzystnie wptywa
na organizm czlowieka. Szczegélng role przypisywat szcze-
pom Lactobacillus, uwazat bowiem, ze w odpowiednio wy-
sokim stezeniu moga by¢ one stosowane jako metoda bak-
teryjnej terapii zastepczej. Przez dlugie lata koncepcja ta nie
byta wlasciwie wykorzystywana, poniewaz przy¢mita ja zlo-
ta era antybiotykdow i szczepien!?. Obecnie wraca do task
wraz z narastajacym zjawiskiem wielolekowej opornosci
bakteryjnej.

Dobry probiotyk powinien cechowac si¢ odpornoscia na ni-
skie pH zoladka i dziatanie enzymdw oraz kwaséw zokcio-
wych, a takze zdolnoscig przylegania do komorek nabtonka
jelitowego i mozliwo$cia kolonizacji przewodu pokarmo-
wego). Do drobnoustrojéw probiotycznych zalicza si¢
przede wszystkim bakterie kwasu mlekowego, z rodzajow
Lactobacillus i Bifidobacterium. Naleza do nich réwniez
pateczki Lactococcus, Leuconostoc, Streptococcus thermo-
philus, Enterococcus faecium, niektore szczepy Escherichia
coli, a zwlaszcza obchodzaca 100. rocznice ,,urodzin” E. coli
Nissle 19172, Wréd drozdzakéw cechy probiotykéw wy-
kazuje Saccharomyces boulardii.

MIKROBIOM UKLADU MOCZOWEGO
W WARUNKACH ZDROWIA | CHOROBY

Przez dlugi czas sadzono, ze fizjologicznie drogi moczo-
we czlowieka sg sterylne i tylko konicowy odcinek cewki
moczowej zasiedlajg bakterie. W ostatnich latach poglad
ten zostal zweryfikowany, m.in. dzieki wynikom badan
z uzyciem narzedzi biologii molekularnej. Wykazaty one,
ze uklad moczowy ludzi zdrowych, u ktérych w klasycznym
badaniu bakteriologicznym moczu nie stwierdza si¢ obec-
nosci drobnoustrojow, nie jest jednak jatowy. Sposréd réz-
nych wyizolowanych bakterii najliczniej reprezentowane sg
szczepy Lactobacillus"*'9. Stwierdzono ponadto, ze skiad
tego mikrobiomu jest zmienny i zalezy m.in. od wieku i go-
spodarki hormonalnej (u kobiet){?).

Powazne zaburzenia fizjologicznej flory bakteryjnej stwier-
dzono w réznych stanach chorobowych ukladu moczo-
wo-plciowego, m.in. u kobiet z zaburzeniami czynnosci
dolnych drég moczowych® oraz u pacjentéw przewle-
kle cewnikowanych z powodu pecherza neurogennego!®.
Podobne obserwacje poczyniono w grupie kobiet z nawra-
cajacymi ZUM; kolonizacja pochwy wykazywata u nich
istotnie mniejsze stezenia szczepdw Lactobacillus w po-
réwnaniu z kobietami zdrowymi“”. Potwierdzeniem tej
obserwacji bylo stwierdzenie ujemnej korelacji pomie-
dzy iloécig nadtlenku wodoru produkowanego przez bak-
terie Lactobacillus a stezeniem bakterii uropatogennych
w pochwie pacjentek z nawracajacymi ZUM"®. Z kolei
Lee i wsp. w pierwszym prospektywnym badaniu dotyczg-
cym dzieci z ZUM stwierdzili, ze zawarto$¢ pateczek kwasu
mlekowego w moczu, kale oraz wydzielinie pochwy i cewki

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0035

Currently, the focus is shifting to probiotics, as we witness
the dramatic rise of multiple drug resistance.

The properties of a good probiotic should include resistance
to the low gastrointestinal pH, enzymes and bile acids, good
adherence to intestinal epithelium, and the potential to col-
onise the gastrointestinal tract!). Probiotic microorgan-
isms primarily include lactic acid bacteria of Lactobacillus
and Bifidobacterium species. However, the group compris-
es also Lactococcus, Leuconostoc, Streptococcus thermophi-
lus, Enterococcus faecium and some Escherichia coli strains,
especially E. coli Nissle 1917 (which is “turning 100” this
year)1?. Saccharomyces boulardii is a natural yeast strain
also known for its probiotic qualities.

THE MICROBIOME OF THE URINARY TRACT
UNDER NORMAL AND PATHOLOGICAL
CONDITIONS

For a long time, it was generally assumed that a healthy
urinary tract is sterile, with only the distal end of the ure-
thra colonised by bacteria. This concept has recently been
challenged, e.g. by results of molecular studies. It has been
shown that the urinary tract of healthy individuals, is not,
in fact, sterile, even though no microbial presence is detect-
ed in a conventional urine culture test. Among the diverse
successfully isolated bacteria, Lactobacillus strains were
most prominently present>!9), It was also determined that
the actual microbiome is affected by different factors, such
as a person’s age and hormonal changes (in women)"?.
The normal bacterial flora was found to be seriously com-
promised in various conditions involving the urogenital
tract, e.g. in women with a dysfunction of the lower uri-
nary tract! and in patients with chronic catheterisation
due to neurogenic bladder"®. Similar findings were made
in a group of women afflicted by recurrent UTI. The vagi-
nal bacterial colonies in these patients showed a significant-
ly decreased concentration of lactobacilli compared with
healthy women”. This observation was further confirmed
by the inverse correlation found between the amount of hy-
drogen peroxide produced by Lactobacillus strains and the
concentration of pathogenic bacteria present in the vagina
of women suffering from recurrent UTI!®. Lee et al., in the
first ever prospective study of children with UTI found the
count of lactic acid bacteria in urine, faeces, vaginal and ure-
thral secretion to be significantly lower in these children
(p < 0.05) than in their healthy peers". These findings prove
the protective significance of probiotic bacteria, and warrant
probiotic supplementation for the prophylaxis of UTL.

HOW DO PROBIOTICS WORK?

The rationale of probiotic prophylaxis
for recurrent urinary tract infections

The mechanism of action of probiotic bacteria is multidirec-
tional. Lactic acid bacteria, which are the most prolific, have
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moczowej jest u nich istotnie mniejsza (p < 0,05) niz u ich
zdrowych réwiesnikéw"?). Powyzsze fakty dowodzg istotnej
roli ochronnej bakterii probiotycznych i s uzasadnieniem
ich suplementacji w profilaktyce ZUM.

JAKDZIALAJA PROBIOTYKI?

Przestanki do profilaktycznego leczenia
nawracajacych zakazen ukltadu moczowego

Mechanizm dzialania bakterii probiotycznych jest wielokie-
runkowy. Najliczniej wystepujace paleczki bakterii kwasu
mlekowego korzystnie wplywaja na mikroflore ukladu mo-
czowo-plciowego. Hamujg one namnazanie i przyleganie
bakterii uropatogennych oraz drozdzakéw z rodzaju Candida
do nablonka drég moczowych i pochwy. Dzieje sie tak dzie-
ki produkcji mucyny i silnej adhezji bakterii probiotycz-
nych do nabltonka przewodu pokarmowego i drég moczo-
wo-plciowych®!). Tak powstaly biofilm nie dopuszcza
do kontaktu z drobnoustrojami chorobotwdrczymi, ktdre zo-
staja wyparte. Wykazano to m.in. w badaniach in vitro z zasto-
sowaniem szczepdw Lactobacillus plantarum i Lactobacillus
rhamnosus w odniesieniu do bakterii E. coli, bedacej najczest-
szym czynnikiem etiologicznym ZUM®). Ponadto liczne ro-
dzaje pateczek Lactobacillus produkujg wiele aktywnych sub-
stancji (kwasy organiczne, substancje hamujace podobne
do bakteriocyn, nadtlenek wodoru), ktdre nie tylko korzyst-
nie zmieniajg pH drég moczowo-plciowych, ale takze hamu-
ja wzrost wiekszosci bakterii chorobotwérczychV. Taki efekt
potwierdzono m.in. w stosunku do bakterii E. coli (ESBL-
-dodatnich i ESBL-ujemnych), Proteus vulgaris czy
Enterococcus faecalis®*?. Dodatkowo probiotyki wykazuja
dziatanie immunomodulujace uktad odpornosciowy. Poprzez
receptory foll-like (TLR) stymuluja odpowiedz komoérko-
wa i humoralng, prowadzac do syntezy réznych cytokint'?.
Wymienione wlasciwosci bakterii probiotycznych wzmacnia-
ja sugestie, ze moga by¢ one wladciwym narzedziem w walce
z nawracajagcymi ZUM. Warto réwniez w tym miejscu przy-
pomnie¢, ze liczne bakterie fizjologicznie kolonizujace prze-
wod pokarmowy - w szczegolnosci szczepy Lactobacillus — ce-
chuyjg si¢ zdolnoscia przemieszczania si¢ wzdhuz jelit do odbytu,
skad migruja do cewki moczowej. Coraz czgéciej zwraca sie
uwage na wykorzystywanie rodzimych bakterii kwasu mlekowe-
go w preparatach probiotycznych. Zdaniem ekspertéw takie po-
stepowanie wplywa korzystniej na efektywnos¢ dziatania wsréd
chorych danej narodowo$ci®”. Dobrym przyktadem moze by¢
zastosowanie szczepdw Lactobacillus rhamnosus PL1 u polskich
pacjentéw z objawami chordb zapalnych jelita grubego™®).

Skutecznos¢ probiotykow w nawracajacych
zakazeniach ukladu moczowego u dorostych

Pierwszym doniesieniem dotyczacym skutecznosci probio-
tykéw w ZUM byta praca z 1915 roku, wskazujaca na dobry
efekt leczenia zapalenia pecherza moczowego miejscowymi
wstrzyknieciami paleczek Lactobacillus®®. Jednak znaczenie
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a beneficial impact on the urogenital bacterial microflora.
They inhibit the proliferation of uropathogenic bacteria
and Candida yeasts and their adherence to the epithelium
of the urinary tract and vagina. This is due to the produc-
tion of mucin and the strong adhesive ability of probiotic
bacteria which line gastrointestinal and urogenital epithe-
lium, producing a special biofilm@®!V. It prevents the tis-
sue’s direct contact with pathogenic bacteria which are then
passed out. This has been demonstrated by in vitro studies
using Lactobacillus plantarum and Lactobacillus rhamnosus
strains against E. coli bacteria as the most common aeti-
ologic agent in UTI®?. Moreover, numerous Lactobacillus
strains produce multiple active substances, including or-
ganic acids, bacteriocin-like inhibitory substances and hy-
drogen peroxide, which not only have a beneficial effect
on urogenital pH, but also counteract the growth of most
pathogenic bacteria®’. Such effect was confirmed towards
e.g. E. coli (ESBL-positive and ESBL-negative), Proteus vul-
garis or Enterococcus faecalis bacteria®??. Additionally,
through toll-like receptors, probiotics show an immuno-
modulatory impact on the immune system, stimulating
cellular and humoral response and leading to the synthesis
of various cytokines'?®). These qualities of probiotic bac-
teria make them all the more appealing as a tool for com-
bating recurrent UTL. It is also noteworthy that many bac-
teria (Lactobacillus strains in particular) colonising the
gastrointestinal tract in normal conditions are able to trav-
el down the intestinal route into the anus, from where they
migrate to the urethra. It is increasingly common to use in-
digenous lactic acid bacteria in probiotic medications, as
in many experts’ view this improves the efficiency in pa-
tients from a given nationality®. A good example is the use
of Lactobacillus rhamnosus PL1 to treat Polish patients suf-
fering from inflammatory bowel diseases®.

The effectiveness of probiotics
in the treatment of recurrent urinary
tract infections in adults

The first report indicating the effectiveness of probiotics
in combating UTI was a study published in 1915, suggest-
ing the efficiency of treating bladder inflammation with lo-
calised injections of Lactobacillus bacteria®. However, the
significance of this report was largely overlooked in the ris-
ing era of antibiotic therapy. It was only in 2003 that results
of a large Finnish study were released, assessing the effect
of the consumption of fermented milk products on the re-
currence of UTL The study covered 139 women with re-
current UTI and their 189 healthy peers, and demonstrated
that intake of such products 3 or more times a day signifi-
cantly reduced the risk for UTI compared with once-daily
consumption (odds ratio, OR: 0.21, 95% confidence inter-
val, CI: 0.06, 0.66)").

Similarly encouraging results were obtained by Reid
and Bruce in a group of 100 young women with re-
current UTI who were given intravaginal suppository
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tego doniesienia w nadchodzgcej erze antybiotykotera-
pii zostalo zignorowane. Dopiero w 2003 roku opubliko-
wano wyniki duzego finskiego badania, w ktérym ocenia-
no wplyw diety zawierajacej produkty fermentacji mleka
na nawrotowo$¢ ZUM. Badaniem objeto 139 kobiet z na-
wracajacymi ZUM oraz 189 ich zdrowych réowiesniczek,
wykazujac, ze 3-krotna lub czestsza podaz takich produk-
tow w ciagu doby istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
ZUM w poréwnaniu z 1-krotnym ich spozyciem w ciagu
dnia - iloraz szans (odds ratio, OR): 0,21 [95% przedziat
ufnoéci (confidence interval, CI): 0,06, 0,66]?".

Podobnie dobre efekty uzyskali Reid i Bruce u 100 mlo-
dych kobiet z nawracajacymi ZUM, ktérym dopochwo-
wo podawano czopki zawierajace szczepy Lactobacillus
(15% vs 27% w grupie otrzymujacej placebo). Badacze ci
stwierdzili ponadto dodatnig korelacje pomiedzy koloni-
zacjg pochwy tymi bakteriami a redukcjg nawracajacych
ZUM®). W metaanalizie dwdch szeroko zakrojonych badan
z uzyciem probiotykow zawierajacych szczepy Lactobacillus
rhamnosus GR-1 i Lactobacillus fermentum B-54 udowod-
niono ich skuteczno$¢ u kobiet w starszym wieku z nawraca-
jacymi ZUM®). Cho¢ wcigz przybywa danych wskazujacych
na korzystny efekt i bezpieczenstwo stosowania probiotykow
u chorych z nawracajacymi ZUM w réznych grupach wie-
kowych, to zdaniem autoréw metaanalizy z 2015 roku nie sg
one wystarczajace do ,,twardych” rekomendacji. Podkreslajg
oni jednak, ze z metodologicznego punktu widzenia bada-
nia wchodzace w skfad tej metaanalizy réznily si¢ od sie-
bie znaczgco, co mogto mie¢ wplyw na koricowe wnioski®®.

Probiotyki w profilaktyce zakazen
uktadu moczowego u dzieci

Od dawna wiadomo, ze mleko kobiece jest Zrédtem bakte-
rii probiotycznych i jego dobroczynny wplyw na organizm
réwniez wigze si¢ z ich obecnoscig. Opierajac sie na spo-
strzezeniu, ze niemowleta krocej karmione piersig zapadaja
na OOZN czesciej niz dzieci karmione diuzej®, szwedzcy ba-
dacze przeprowadzili prospektywne badanie w celu udowod-
nienia protekcyjnego wptywu mleka kobiecego na ZUMG?,
Analiza ta objeta 200 dzieci z pierwszym goraczkowym epizo-
dem ZUM w wieku 0-6 lat oraz 336 zdrowych réwiesnikow.
Wykazano, ze dluzsze karmienie piersig znaczgco zmniejsza-
fo ryzyko zachorowania po jego zaprzestaniu. Silniejszy efekt
obserwowano w pierwszych 7 miesigcach zycia. Zdaniem au-
toréw do czynnikow korzystnie wplywajacych na to zjawisko
nalezata kolonizacja przewodu pokarmowego i nabtonka kon-
cowych odcinkéw ukladu moczowego®?. W duzym badaniu
wloskim, obejmujacym 505 noworodkéw urodzonych ponizej
33. tygodnia cigzy lub z masg ciata ponizej 1500 g, przeprowa-
dzono randomizacje do dwdch grup: jedna z nich otrzymywa-
ta preparat zawierajacy Lactobacillus GG [(6 x 10° jednostek
tworzacych kolonig (colony-forming unit, CFU)] raz dziennie
z porannym positkiem przez 7 dni, a druga - placebo. Celem
badania bylo okreslenie skutecznosci probiotyku w redukcji
epizodéw ZUM. Wykazano, ze u noworodkéw poddanych
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Lactobacillus-based probiotics (15% vs. 27% in the group
receiving a placebo). The researchers also found a posi-
tive correlation between the number of Lactobacillus col-
onies in the vagina and the decrease in the number of UTI
episodes®. A meta-analysis of two extensive studies inves-
tigating the use of probiotics containing Lactobacillus rham-
nosus GR-1 and Lactobacillus fermentum B-54 confirmed
their effectiveness for the treatment of older women with
recurrent UTI®). Despite the growing body of data sup-
porting the efficiency and safety of the use of probiotics
in patients with recurrent UTI in different age groups, ac-
cording to the authors of the meta-analysis of 2015, more
research is necessary before definitive recommendations
can be made in this respect. The authors stress, however,
that the methodology of the studies included in the me-
ta-analysis differed considerably, possibly affecting the fi-
nal conclusions®”.

Probiotics in the prophylaxis of urinary tract
infections in children

Female milk has long been known to be a source of pro-
biotic bacteria, with its beneficial health effect also linked
to their presence. Based on the observation that infants
who were breastfed shorter developed acute pyelonephritis
more frequently than babies breastfed for a longer time®®?,
Swedish researchers conducted a prospective study aimed
at verifying the protective influence of female milk on the
occurrence of UTI®?. The analysis covered 200 children
with their first febrile episode of UTI, aged 0-6 years old,
and their 336 healthy peers. It was found that longer breast-
feeding significantly reduced the risk for UTI after the child
had been weaned. A stronger effect was observed in the first
7 months of life. According to the authors, the contributing
factors included the colonisation of the gastrointestinal tract
and the epithelium of the distal end of the urinary tract®®?.
In a large Italian study, covering 505 neonates born under
33 weeks of gestational age or with body weight <1500 g,
the patients were randomised into two groups: one of them
received a formula containing Lactobacillus GG (6 x 10°
colony-forming units, CFU) once daily with their morn-
ing meal for 7 days, and the other one received a placebo.
The study was geared towards determining the effectiveness
of the probiotic in reducing the number of episodes of UTL
The neonates whose diet was supplemented with the probi-
otic had a lower infection rate, even though the difference
was statistically non-significant®. An unequivocally ben-
eficial impact of probiotics in an older child with recurrent
UTI was for the first time reported by Gerasimov, who doc-
umented a decreased number of UTI episodes in a 6-year-
old girl due to the use of capsules containing Lactobacillus
acidophilus DDS-1, taken once daily®?.

When preventive antibiotic therapy of recurrent UTI was
originally introduced, VUR was one of the primary indica-
tions for the use of therapy, regardless of the condition’s se-
verity (grade). The current state of knowledge warrants this
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suplementacji rzadziej dochodzilo do zakazenia, cho¢ rézni-
ca nie byla istotna statystycznie®®. Zdecydowanie korzystny
efekt stosowania probiotyku u starszego dziecka z nawraca-
jacymi ZUM opisal po raz pierwszy Gerasimov, ktéry udo-
kumentowal, Ze zastosowanie raz dziennie kapsulek zawie-
rajacych bakterie Lactobacillus acidophilus DDS-1 istotnie
zmniejszylo liczbe nawrotéw ZUM u 6-letniej dziewczynki®®.
Po wprowadzeniu prewencyjnej antybiotykoterapii w na-
wracajacych ZUM jednym z gléwnych wskazan do jej wdro-
zenia byt OPM, niezaleznie od stopnia zaawansowania wady.
W $wietle obecnej wiedzy ten rodzaj profilaktyki nalezy sto-
sowa¢ tylko u dzieci z wysokimi OPM. Jednak nawet przy
uwzglednieniu powyzszego ograniczenia wcigz jest to duza
grupa dzieci potencjalnie narazonych na wystgpienie dziatan
niepozadanych oraz rozwdj antybiotykoopornosci.
Poszukujgc nowych rozwigzan, przeprowadzono badanie
obejmujace grupe 120 dzieci powyzej 1. roku zycia z pierwot-
nymi OPM o réznym stopniu zaawansowania i nawracajacy-
mi ZUM, po rocznej profilaktyce antybiotykowej. Pacjenci
zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej probiotyk
(Lactobacillus acidophilus) lub do grupy leczonej mala daw-
ka trimetoprimu z sulfametoksazolem (TMP/SMX), podawa-
na raz dziennie, wieczorem. W rocznej obserwacji wykaza-
no, ze probiotyk byl rownie skuteczny w redukeji nawrotow
ZUM jak profilaktyka antybiotykowa®. Wsp6tczynnik na-
wrotéw wynosil 0,18/pacjentorok i byl nizszy niz raporto-
wany wczesniej u dziewczynek nieleczonych profilaktycznie
(0,6/pacjentorok)©®. Nawet po uwzglednieniu takich czynni-
kow, jak: wiek, stopienn OPM, ple¢, zaburzenia w oddawaniu
moczu i blizny w nerkach, warto$¢ tego wspotczynnika sie
nie zmienita. Nie stwierdzono takze réznic w odniesieniu
do nowych zmian bliznowatych w migzszu nerek®. Kilka lat
pdzniej ten sam zespol badawczy poddat podobnej analizie
mlodszg grupe wiekowa (0-12 miesiecy). Obserwacja doty-
czyla 1. roku po ostrym epizodzie ZUM, czyli okresu, w kto-
rym najczesciej dochodzi do nawrotéw zakazenia. Wyniki
badan byly podobne: czesto$¢ nawrotéw byla nieznacz-
nie nizsza w grupie dzieci otrzymujacej probiotyk, ale réz-
nica nie byla istotna statystycznie. Jednoczesnie wykazano,
ze cho¢ bakterie bedace czynnikiem sprawczym nawracajg-
cych ZUM w obu grupach byty podobne, to w grupie podda-
nej antybiotykoterapii zaobserwowano istotnie wigkszg opor-
no$¢ na TMP/SMX i gentamycyne®”.

Skuteczno$¢ probiotykéw w zapobieganiu nawrotom ZUM
byla réwniez przedmiotem badan obejmujacych 191 dzieci
po przebyciu OOZN, u ktérych nie wykazano wady w dro-
gach moczowych. W tym prospektywnym badaniu randomi-
zowanym pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy: pierwsza
przyjmowata probiotyk (Lactobacillus species), druga byta le-
czona TMP/SMX, a trzecia otrzymywala placebo. W 6-mie-
sigcznej obserwacji stwierdzono, ze profilaktyka probiotyko-
wa byta skuteczniejsza w poréwnaniu z grupa placebo i nie
gorsza od profilaktyki antybiotykowej. Co ciekawsze, wie-
cej nawrotow obserwowano wsrod dzieci leczonych an-
tybiotykiem niz probiotykiem, ale réznica nie byta istot-
na statystycznie (10,0% vs 8,2%). Najczgstszym czynnikiem
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type of prophylaxis only in children with high-grade VUR.
Still, a large group of children are at risk for adverse events
and development of antibiotic resistance.

In search of alternative solutions, a study was conducted
that covered a group of 120 children aged over 1 year old
suffering from primary VUR of various severity and re-
current UTI with a history of 1-year prophylactic antibiot-
ic therapy. The patients were randomised into two groups.
One group received a probiotic (Lactobacillus acidophilus)
and the other received a low-dose trimethoprim and sulfa-
methoxazole therapy (TMP/SMX), administered once dai-
ly in the evening. In the course of 1-year observation, it was
demonstrated that the probiotic was equally effective to the
antibiotic therapy in reducing the recurrence rate of UTI®%,
The recurrence rate was 0.18 per patient-year, and it was
lower than the one reported earlier in girls not given any
prophylactic treatment (0.6/patient-year)©®®. The indica-
tor’s value was not affected even by factors such as the pa-
tients’ age, VUR grade, sex, urination disorders and re-
nal scars. Also, no differences were found in terms of fresh
scar lesions in the renal parenchyma®®. Several years lat-
er, the same research team analysed a group of young-
er patients (0-12 months old). The observation spanned
1 year’s time following an acute UTI episode, i.e. the period
of when the recurrence rate of UTI is the highest. Similar
results were obtained, with the recurrence rate being slight-
ly lower in the group of children who received a probiotic,
but the difference was statistically non-significant. At the
same time, the study demonstrated that even though sim-
ilar pathogens caused recurrent UTI in both groups, resis-
tance to TMP/SMX and gentamicin was significantly high-
er in the group who received antibiotic therapy®”.

The effectiveness of probiotics for preventing recurrent UTI
was also investigated by a study covering 191 children with
a history of pyelonephritis, not diagnosed with any defect
of the urinary tract. In this prospective randomised study,
patients were divided into three groups. The first one re-
ceived a probiotic (Lactobacillus species), the second was
treated with TPM/SMX, whilst the third one received a pla-
cebo. In a 6-month observation period, the probiotic thera-
py was found to be more effective than the placebo, and not
inferior to antibiotic therapy. Even more interestingly, the
recurrence rate in the group of children given antibiotic
therapy was higher than in the group receiving the probiot-
ic, yet the difference was statistically non-significant (10.0%
vs. 8.2%). The most common agent causing recurrent infec-
tion turned out to be E. coli resistant to TMP/SMX in 100%
children previously treated with the drug. A significant-
ly lower rate of antibiotic resistance was registered in the
group which received the probiotic compared to the antibi-
otic therapy or the placebo®®.

Also, the effectiveness of combination probiotic/antibiot-
ic therapy was evaluated compared with conventional an-
tibiotic therapy in children with recurrent UTI and uni-
lateral VUR. The first group, comprising 41 children,
received nitrofurantoin (1 mg/kg/day) in one evening dose
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etiologicznym nawracajacego zakazenia okazala si¢ E. coli
oporna na TMP/SMX w 100% u dzieci uprzednio leczonych
tym lekiem. Istotnie nizszy wskaznik lekoopornosci odnoto-
wano w grupie przyjmujacej probiotyk w poréwnaniu zaréwno
z grupg leczong antybiotykiem, jak i otrzymujacg placebo®®.
Oceniano réwniez skuteczno$¢ probiotyku w skojarzeniu
z antybiotykiem w poréwnaniu z konwencjonalng antybio-
tykoterapia u dzieci z nawracajacymi ZUM i jednostron-
nym OPM. Pierwsza grupa, obejmujaca 41 dzieci, otrzy-
mywala nitrofurantoine (1 mg/kg/dobe) w jednej dawce
wieczornej oraz preparat zawierajacy Lactobacillus acido-
philus i Bifidobacterium lactis 3 razy dziennie; druga gru-
pa, do ktdrej wlaczono 44 dzieci — samg nitrofurantoine.
W czasie 2-letniej obserwacji wykazano, ze cho¢ w obu gru-
pach czestos¢ nawrotéw ZUM - zaréwno goraczkowych, jak
i bezgoraczkowych - zmniejszyla si¢ przy podobnym wskaz-
niku nawrotowosci, to jednak znaczaco mniej epizodoéw
goraczkowych odnotowano w ostatnim roku obserwacji
w grupie otrzymujacej probiotyk®. To istotne spostrzeze-
nie, zwazywszy na fakt, ze incydenty goraczkowe s najcze-
$ciej zwigzane z OOZN, ktére moze prowadzi¢ do rozwoju
blizn w nerkach. Madden-Fuentes i wsp. réwniez wykaza-
li korzystny wplyw skojarzonej terapii profilaktycznej (pro-
biotyk z fluorochinolonem) na zmniejszenie epizodéw ZUM
u 10 dzieci z bardzo cz¢stymi nawrotami mimo prawidlowe;
struktury ukladu moczowego. Odnotowali takze wydtuzenie
okresu pomiedzy kolejnymi epizodami zakazenia®.
Przytoczone wyniki badan wskazujg na skuteczne i bez-
pieczne dzialanie probiotykéw w zapobieganiu ZUM, za-
réwno u doroslych, jak i u dzieci. W dobie narastajacej
lekoopornosci ten rodzaj terapii wydaje sie doskonalg al-
ternatywa, wzbudzajacg coraz wigksze zainteresowanie ba-
daczy, o czym $wiadczy wzrastajaca z roku na rok liczba pu-
blikacji na ten temat.

PODSUMOWANIE

Nawracajagce ZUM sg powaznym problemem klinicznym.
Jesli maja charakter gorgczkowy, moga prowadzi¢ do two-
rzenia si¢ blizn w nerkach i przewleklej choroby nerek.
W takich przypadkach, jak réwniez u pacjentéw z obec-
noscig wad ukfadu moczowego, znacznie utrudniajacych
splyw moczu do pecherza, nalezy zastosowac leczenie profi-
laktyczne. W dobie narastajacej antybiotykoopornosci pro-
biotyki stanowia jedna z zachgcajacych i bezpiecznych opcji
terapeutycznych. Otwarte pozostaje pytanie, jaki rodzaj
bakterii probiotycznych powinno si¢ zastosowac i jak dtugo
prowadzi¢ taka terapie. Wydaje sie, Ze najlepszym rozwig-
zaniem jest probiotyk zawierajacy szczepy paleczek kwa-
su mlekowego, ktdre stanowia znaczacy odsetek mikrobio-
mu przewodu pokarmowego i ukladu moczowo-plciowego.
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and a Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium lac-
tis formula administered 3 times a day. The other group,
made up of 44 children, received a standalone nitrofuran-
toin therapy. In the period of 2 years’ observation it was
shown that even though the incidence of UTI episodes (fe-
brile or not) decreased in both groups, significantly fewer
febrile episodes were noted in the last year of the observa-
tion in the group receiving the probiotic®®. This is an im-
portant finding, since febrile episodes are most commonly
associated with pyelonephritis which may result with renal
scarring. Madden-Fuentes et al. also documented the ben-
eficial effect of combination prophylactic therapy (a pro-
biotic combined with fluoroquinolone) on the reduction
of the number of UTI episodes in 10 children with very fre-
quent episodes of recurrent UTI despite the normal anato-
my of the urinary tract. They also noted longer periods be-
tween subsequent episodes“?.

The presented results clearly show the safety and effective-
ness of probiotics in the prevention of UTI both in adults
and children. In an era of rapidly increasing antibiotic re-
sistance, probiotic therapy seems an excellent alternative
to conventional treatment, warranting the steadily increas-
ing interest of the research community, reflected by the
year-over-year increase in the number of publications on
this topic.

CONCLUSION

Recurrent UTI are a serious clinical problem. Febrile epi-
sodes may lead to the formation of renal scars and chron-
ic kidney disease. In such cases, as well as in patients with
anatomical defects preventing normal flow of urine into
the bladder, prophylactic therapy is required. In the cur-
rent era of the rapidly increasing antibiotic resistance, pro-
biotics seem to be a promising and safe treatment option.
However, it still remains to be resolved which type of probi-
otic bacteria should be used, and for how long should such
therapy be continued. Currently, probiotics based on lactic
acid bacteria, which account for a considerable percentage
of the natural gastrointestinal and urogenital microbiota,
seem to be the optimal choice.
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