Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

ISSN 1331-2820
UDK 616.6-002:612.017
612.017:616.6-002

Redni broj ¢lanka: 684

Imunoprofilaksa rekurentnih uroinfekcija liofiliziranim
lizatom Escherichiae coli

Visnja SKERK, prof. dr. sc., dr. med., Pregledni ¢lanak

specijalist infektolog Ve¢ vise od 40 godina se pokusava imunostimulirajué¢im lijekovima sprijeciti
rekurentne infekcije mokra¢nog sustava (IMS) u Zena. U postupku ispitivanja
su cjepiva za oralnu, injekcijsku i vaginalnu primjenu koja se sastoje od
razli¢itih kombinacija ekstrahiranih imunostimulirajucih frakcija toplinom in-
aktiviranih uropatogenih bakterija. U klini¢koj primjeni je preparat OM-89
(OM Laboratories, Zeneva, Svicarska) koji sadrzi ekstrahirane imunostimulira-
juce frakcije 18 razlicitih serotipova E. coli koji su najceséi uzro¢nici IMS
stecenih izvan bolnice. U pet prospektivnih randomiziranih klini¢kih studija i
dvije meta-analize s preko 1 000 ispitanika dokazano je da je OM-89 djelotvo-
ran i siguran lijek te da znacajno smanjuje ucestalost rekurentnih epizoda IMS,
incidenciju bakteriurije i leukociturije te potrosnju antimikrobnih lijekova.
Preventivna djelotvornost OM-89 traje jo§ najmanje tri mjeseca nakon
prestanka uzimanja. Prednost je OM-89 §to se moZe primijeniti kroz duze vri-
jeme bez bojazni za poticaj nastanka bakterijske antimikrobne rezistencije i
drugih nuspojava koje prate dugotrajnu antimikrobnu terapiju.
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imunoterapija Review article
OM-89 Immunostimulating drugs have been used for over 40 years in trying to prevent
recurrent urinary tract infections (UTI) in women. Vaccines for oral, intramus-
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cular injection, and vaginal administration are in the process of testing, consist-
urinary tract infections ing of various combinations of extracted immunostimulating fractions of heath-
E.coli inactivated uropathogenic bacteria. The bacterial extract OM-89 (OM La-

immunoprophylaxis boratories, Geneve, Switzerland) has been used in clinical practice. It contains
immunotherapy extracted immunostimulating fractions derived from 18 E. coli strains that are
OM-89 most frequently responsible for community acquired UTIs. In five prospective

randomized clinical trials and two meta-analyses with more than 1 000 exami-
nees OM-89 proved as effective and safe drug that significantly reduces the in-
cidence of recurrent UTI episodes, incidence of bacteriuria and leukocyturia
and antimicrobial consumption. Preventive effectiveness of OM-89 lasts for at
least three months after cessation. The advantage of OM-89 is that it can be used
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U SAD-u je godi$nje 7 milijuna posjeta lijeCniku
uzrokovano IMS, od ¢ega dva milijuna cistitisom. Prema
Infekcije mokraénog sustava (IMS) ubrajaju se u podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u

vvvvv Hrvatskoj su tijekom 2009. godine u djelatnosti primarne
zdravstvene zastite dojencadi i male djece i djelatnosti
opce/obiteljske medicine zabiljezena 267 462 posjeta li-
jecnickim ordinacijama zbog upale mokraé¢nog mjehura i
22 000 zbog pijelonefritisa.

Aktualnost i vaZznost problema

opravdano propisivanje antimikrobnih lijekova. Vjero-
jatnost za nastanak IMS 30 puta je veca u Zena nego u
muskaraca. Preko 50 % Zena najmanje jednom u zZivotu
ima IMS, a njih jedna Cetvrtina imat ¢e unutar godinu dana

rekurentnu epizodu. Svake godine 15 % seksualno ak-
tivnih Zena imat ¢e najmanje jednom IMS. [1]
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Rekurentne IMS su one dokazane urinokulturom koje
se javljaju dva ili viSe puta u Sest mjeseci, odnosno tri ili
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vise puta u jednoj godini. Ceste su u mladih Zena unato¢
njihovu anatomski i funkcionalno normalnom urotraktu.
Unutar Sest mjeseci nakon inicijalne IMS, oko 30 % zena
dobiva jedan, a oko 3 % zena dva uroinfekta. Jednogo-
disnje pracenje zena u dobi od 17 do 82 godine pokazalo je
da je rekurentni uroinfekt imalo 53 % Zena starijih od 55
godina i 36 % Zena mladih od 55 godina. Najéesci
uzroc¢nici IMS su razli¢iti serotipovi bakterije Escherichia
coli, a zatim su to Proteus mirabilis, Morganella, Provi-
dentia, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, entero-
koki i stafilokoki. Rekurentne IMS cesce su reinfekcije, a
rjede relapsi. Vise od 95 % epizoda rekurentnog nekompli-
ciranog cistitisa u zena su reinfekcije. Vecina infekcija
nastaje nakon viSe od dva tjedna, a unutar tri mjeseca
nakon zavrSene terapije inicijalne IMS. U tih se Zena vrlo
Cesto iz obriska rodnice izoliraju bakterije koje su
uzroc¢nici IMS. Rezervoar za reinfekceiju je fekalna flora.

U svakoj akutnoj epizodi uroinfekta zena u pre-
menopauzi prosjecno ima klini¢ke simptome 6,1 dan, lezi
u krevetu 0,4 dana, nije sposobna za posao ili nastavu 1,2
dana, osjeca se slabo i klonulo 2,4 dana [2].

Tradicionalno antimikrobno lije¢enje IMS fokusira se
na otklanjanje simptoma i eradikaciju bakteriurije $to se
postize ve¢inom standardnih shema lije¢enja, medutim ni-
ti jedna od primijenjenih shema ne pruza zastitu od
rekurentnih epizoda IMS [3].

U svrhu prevencije rekurentnih IMS Zenama se najpri-
je savjetuje primjena pravila zdravog zivota te konzumaci-
ja soka od brusnice i probiotika. U nekih je zena medutim,
neophodna dugotrajna antimikrobna profilaksa — kon-
tinuirana ili postkoitalna, ili pak samodijagnoza i kratko-
trajno antimikrobno samolijecenje [3]. Dugotrajna i ne-
kontrolirana primjena antimikrobnih lijekova, posebno
niskih profilaktickih doza, dovela je do izrazitog porasta
bakterijske antimikrobne rezistencije, a povezana je i s ni-
zom nuspojava kao $to su mucénina, povracanje, fotosenzi-
bilizacija, hepatotoksi¢nost, pluéne reakcije, preosjet-
ljivost na antimikrobne lijekove, krvne diskrazije, eritema
eksudativum multiforme, akutna toksi¢na epidermoliza te
ekoloskim poremecajem uretralne i intestinalne mikroflo-
re. Sve to dovelo je do potrebe pronalaZzenja novih alterna-
tivnih mogucénosti profilakse i lijeCenja IMS-a, a jedna od
njih je upotreba imunostimulirajuéih lijekova.

w

Bakterijski ekstrakti u prevenciji i lijeCenju
rekurentnih IMS

Ve¢ vise od 40 godina se pokusava imunostimu-
liraju¢im lijekovima prevenirati rekurentne IMS u zZena. U
postupku ispitivanja su cjepiva za oralnu, injekcijsku i
vaginalnu primjenu koja se sastoje od razli¢itih kombi-
nacija, ekstrahiranih imunostimulirajucih frakcija, topli-
nom inaktiviranih uropatogenih bakterija.

U dostupnoj elektronski pretrazivanoj literaturi s
klju¢nim rije¢ima: IMS, imunoterapija ili cjepiva i dvo-
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struko slijepo istrazivanje postoji pet klini¢kih studija sa
vise od 1 000 ispitanika koje kroz Sest do 12 mjeseci is-
trazuju djelotvornost i podnosljivost oralnog imunostimu-
lirajuceg lijeka koji sadrzi dijelove toplinom inaktivirane
E. coli — OM-89 (OM Laboratories, Zeneva, Svicarska)
[4-8].

Cjepiva za intramuskularnu i vaginalnu primjenu
sadrze toplinom inaktivirane E. coli, P. vulgaris, K. pneu-
moniae, M. morgagnii i Enterococcus faecalis. Istraziva-
nja druge faze su pokazala da je preparat djelotvoran ako
se primjenjuju buster doze. Nedostaju klinicke studije
tre¢e faze pa nema ni preporuka za klinicku primjenu [9].

U postupku ispitivanja su jo§ neki imunoterapeutski
preparati za koje nema kontroliranih studija [9].

U ovom radu teziSte je na prikazu klinicke primjene
preparata OM-89.

Oralna imunoprofilaksa i imunoterapija
liofiliziranim lizatom E. coli OM-89

Preparat OM-89 (OM Laboratories, Zeneva, Svicar-
ska) sadrzi ekstrahirane imunostimulirajuce frakcije 18
steCenih izvan bolnice. Svaki serotip posebno je kultivi-
ran, inaktiviran i frakcioniran, a zatim purificiran i liofi-
liziran. OM-89 su zelatinozne kapsule od 6 mg liofilizi-
ranog lizata E. coli koje se primjenjuju oralno. Stimu-
lativno djeluju na imunolo§ke obrambene mehanizme te
omogucuju zastitu od Sirokog spektra patogenih bakterija
posebno E. coli. Dokazano je da OM-89 smanjuje uce-
stalost rekurentnih epizoda IMS, smanjuje broj i tezinu
simptoma IMS i smanjuje upotrebu antimikrobnih lijeko-
va. Preporucuje se za prevenciju rekurentnih infekcija
donjeg urotrakta, ali i u kombinaciji s antimikrobnim li-
jekom za lijeCenje akutnih uroinfekcija [10].

Pretklini¢ka ispitivanja OM-89

In vitro ispitivanja na stani¢nim kulturama su pokazala
da OM-89 stimulira proliferaciju limfocita, potic¢e oksida-
tivni metabolizam makrofaga i stvaranje slobodnih tok-
si¢nih radikala, stimulira produkciju citokina, TNF-a, IL-
-6 1 IL-2, pojacava fagocitozu intracelularnih parazita,
bakterijaigljiva[ll, 12].

In vitro istrazivanja s OM-89 i dendriti¢kim stanicama
(DC) dobivenih stimulacijom humanih makrofaga granu-
locitno-makrofagnim faktorom stimulacije kolonija (GM-
-CSF) pokazano je da OM-89 utjece na terminalnu matu-
raciju CD83+ pozitivnih DC uz visoku ekspresiju MHC
molekula i povisenu ekspresiju kostimulatornih CD80 i
CD 86 molekula. Takoder je pokazano da OM-89 aktivi-
rane DC stimuliraju proliferaciju T-limfocita i produkciju
interferona gama. Stvarni potencijal OM-89 kao preparata
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koji se moze koristiti u DC-baziranoj imunoterapiji
potrebno je tek istraziti u dodatnim in vitro i ex vivo studi-
jama [13].

Kod zivotinja je primije¢ena vecéa otpornost prema
eksperimentalnim infekcijama uzrokovanim E. coli, S. ty-
phimurium i P .aeruginosa, stimulacija makrofaga, B-lim-
focita i imunokompetentnih stanica u Peyerovim plocama,
povecéana sekrecija IgA u stanicama crijevne sluznice, pro-
dukecija specifi¢nih antitijela i pojacana ubilacka aktivnost
zec¢jih polimorfonuklearnih leukocita [14—16].

Kod ljudi je primije¢eno povecéanje cirkulirajuéih ak-
tiviranih T-limfocita, ali ne i apsolutnog broja T- i B-lim-
focita [17].

Studije na miSevima nakon oralne primjene pokazale
su brzu apsorpciju. Vr$na koncentracija u plazmi postize
se Cetiri sata nakon primjene, a srednje poluvrijeme eli-
minacije iznosi 33 sata. Ciljno mjesto nakupljanja su
Peyerove ploce iz kojih se vrlo brzo povlaci u periferna tki-
va. Izlucuje se fecesom, zrakom i neznatno urinom [18,
19].

Neklinicki podaci nisu pokazali poseban rizik za ljude
temeljeno na konvencionalnim studijama sigurnosti pri-
mjene, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kar-
cinogenog potencijala i reproduktivne toksicnosti [17].

Klini¢ka ispitivanja OM-89

Klinicka ispitivanja OM-89 zapocela su 1980. godine,
a pokazala su statisticki znacajan pad ucestalosti epizoda
IMS u bolesnika koji su ga primali u usporedbi s bolesnici-
ma koji su primali placebo. Isto tako u vrijeme lijeCenja
preparatom OM-89 broj epizoda IMS bio je znac¢ajno ma-
nji nego broj epizoda IMS u vrijeme prije nego $to je za-
poceto lijeCenje. Ispitivanja su radena u odraslih osoba,
Zenau premenopauzi i postmenopauzi, trudnica, bolesnika
s prostatitisom, paraplegijom i u djece. Rezultati prve kli-
nicke studije objavljeni su 1986. godine [10].

Frey i suradnici (Svicarska) prvi su 1986. godine ob-
javili rezultate dvostruko slijepe, randomizirane, multi-
centri¢ne klinicke studije istrazivanja djelotvornosti i pod-
nosljivosti OM-89 u lije¢enju rekurentnih IMS [4]. U is-
trazivanje su bila uklju¢ena 64 ambulantna bolesnika,
uglavnom Zene, u dobi od 22 do 84 godine. Ukljuceni su
bili u vrijeme akutne, simptomatske, rekurentne epizode
IMS. Kriteriji za ukljucenje su bili najmanje dvije simpto-
matske epizode IMS u protekloj godini i bakteriurija od
>10* bakterija/mL srednjeg mlaza urina. Bolesnici su kroz
tri mjeseca primali dnevno jednu kapsulu aktivne sup-
stance OM-89 ili placebo. Vrijeme pracenja bilo je Sest
mjeseci. Za lijeenje inicijalne akutne epizode IMS i za po
potrebi kasnije rekurentne epizode ispitanici su primali an-
timikrobni lijek. Prisutnost bakteriurije, dizurije i leukoci-
turije ispitivana je na pocetku studije, jedan tjedan po za-
vrsetku inicijalne antimikrobne terapije, tri i Sest mjeseci
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nakon pocetka studije, te u vrijeme nastanka akutne
rekurentne epizode. Nuspojave su pracene cijelo vrijeme
ispitivanja. Grupa bolesnika koja je primala OM-89 i gru-
pa koja je primala placebo, nisu se razlikovale po dobi,
spolu, dijagnozama te konkomitantnim bolestima, inci-
denciji rekurentnih epizoda i pocetnim vrijednostima
prateCih parametara prije ukljuc¢ivanja u studiju. Uce-
stalost dizurije, bakteriurije i leukociturije kao i potro§nja
antimikrobnih lijekova bili su izrazito manji u bolesnika
koji su primali OM-89 nego u kontrolnoj grupi. Na kraju
Sestomjesecnog pracenja, 19 % bolesnika koji su primali
OM-89, imali su bakteriuriju, 12 % leukocituriju, a niti
jedan bolesnik nije imao dizuriju. U kontrolnoj grupi koja
je primala placebo 39 % bolesnika imalo je bakteriuriju,
39 % leukocituriju i 24 % dizuriju. U inicijalnoj akutnoj
epizodi IMS, bolesnici iz grupe koja je primala OM-89 pri-
mali su kroz 13,248,4 dana antimikrobnu terapiju, a
bolesnici placebo grupe 12,5+6,4 dana. Antimikrobno li-
jecenje akutnih rekurentnih epizoda u bolesnika koji su
primali OM-89 trajalo je 2,7+5,9 dana, a u bolesnika koji
su primali placebo 12,1+16,9 dana. Jedina registrirana
nuspojava bio je alergijski osip na vratu u bolesnika koji je
primao OM-89.

Zakljucak ove klinicke studije je da je liofilizirani lizat
E. coli OM-89 djelotvorniji od placeba u lijecenju i profi-
laksi rekurentnih IMS. Prednost OM-89 je nadalje §to se
moze primijeniti kroz duze vrijeme bez bojazni za poticaj
nastanka bakterijske rezistencije i teSkih nuspojava koje
mogu nastati u tijeku antimikrobnog lijeCenja i $to njegova
djelotvornost traje jo§ najmanje tri mjeseca nakon zavrset-
ka primjene.

Tammen i German Urinary Tract Infection Study
Group publicirali su 1990. godine rezultate dvostruko sli-
jepe, randomizirane klinicke studije istrazivanja
djelotvornosti i podnosljivosti preparata OM-89 u lijece-
nju rekurentnih IMS. [5] Istrazivano je ukupno 120
bolesnika, svi su ukljuéeni u tijeku akutne epizode IMS s
bakteriurijom od >10° bakterija/mL srednjeg mlaza
mokrace. Kriterij za ukljucivanje bile su najmanje dvije
epizode IMS u Sest mjeseci neposredno pred pocetak
studije. Bolesnici su prema listi randomizacije primali sva-
ki dan kroz tri mjeseca po jednu kapsulu OM-89 (6 mg li-
ofilizirane imunostimulirajuce frakcije ekstrahirane iz E.
coli), ili placebo. U vrijeme inicijalne akutne epizode IMS
i kasnije po potrebi tijekom akutnih rekurentnih epizoda,
ispitanici su primali antimikrobnu terapiju. Opservirani su
kroz Sest mjeseci od pocetka studije, a dio bolesnika zatim
jos kroz narednih pet mjeseci. Od ukupno 120 bolesnika,
61 (devet muskaraca i 52 zene, srednje dobi 51,2+2,4 go-
dine) su primali OM-89, a 59 (osam muskaraca i 51 Zena,
srednje dobi 50,4+2,3 godine) su primali placebo. Grupe
bolesnika nisu se razlikovale s obzirom na dob, spol, broj
rekurentnih epizoda IMS kroz $est mjeseci prije uklju-
¢ivanja u studiju te klini¢kim simptomima i znakovima
uroinfekta pred pocetak studije. Prosjecan broj rekurent-
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nih epizoda po ispitaniku u Sest mjeseci, prije ukljucivanja
u studiju, bio je 3,5. U vrijeme Sestomjesecnog pracenja ti-
jekom klinicke studije bolesnici koji su primali OM-89
prosjecno su imali 0,82 epizode, a u bolesnika koji su pri-
mali placebo 1,8 epizoda. Na kraju Sestomjesecne studije u
bolesnika koji su primali OM-89 naspram bolesnika koji
su primali placebo zapazena je znacajno manja potrosSnja
antimikrobnih lijekova i znacajno manja ucestalost bak-
teriurije, dizurije, nitriturije, proteinurije, eritrociturije i
leukociturije. Prema ocjeni lije¢nika ispitivaca kurativna
djelotvornost OM-89 bila je evidentna u lije€enju inici-
jalne akutne epizode IMS u 31 % bolesnika koji su ga pri-
mali prema 8,5 % bolesnika koji su primali placebo.
Profilakticka djelotvornost odredena nakon Sest mjeseci
bila je evidentnau 54,1 % bolesnika koji su primali OM-89
odnosno u 13,8 % bolesnika koji su primali placebo.
Nuspojave lijeCenja zapazene su u Cetiri (5,4 %) bolesnika
koji su primali OM-89 — svrbez, alergijska reakcija koja je
dovela do prestanka njegove primjene, proljev i glavobo-
lja, a u dva (2,6 %) bolesnika koji su primali placebo —
mucnina i eritem. U dodatnom petomjese¢nom razdoblju
pracenja (nakon Sestomjesecne studije) rekurentnu IMS
epizodu imalo je deset od ukupno 27 ispitanika koji su pri-
mali OM-89 1 20 od 30 ispitanika koji su primali placebo.
Zakljucak ove klinicke studije je da je OM-89 izrazito
djelotvorniji od placeba u lijeCenju i profilaksi rekurentnih
IMS.

Sli¢ne rezultate imale su jo$ tri randomizirane klinicke
studije te dvije meta-analize s preko 1 000 ispitanika, ¢iji je
cilj bio potvrditi rezultate ranijih ispitivanja [6-9, 20].

Djelotvornost buster doze OM-89 ispitivana je u
rezultati objavljeni 1990. godine. Ukupno 116 bolesnica s
rekurentnim cistitisom primale su svaki dan po jednu kap-
sulu OM-89 kroz tri mjeseca. Zatim ga tri mjeseca nisu pri-
male, a u narednih Sest mjeseci OM-89 u dozi od jedne
kapsule dnevno bio je primijenjen kroz deset prvih dana u
mjesecu. Prosjecan broj IMS epizoda po bolesnici u godini
dana prije pocetka ispitivanja bio je 3,4, a u vrijeme ispiti-
vanja 1,2. Samo nekoliko bolesnica imalo je nuspojave:
blage gastri¢ne smetnje ili mucninu [21].

U prospektivnoj klinickoj studiji objavljenoj 1992. go-
dine ispitivano je 89 bolesnica od kojih 15 s infekcijom
gornjeg urotrakta i 74 s infekcijom donjeg urotrakta. Sve
su kroz 90 dana svakodnevno primale po jednu kapsulu
OM-89, a zatim su dalje pracene kroz Sest do 18 mjeseci.
Ukupno 18 bolesnica s infekcijom donjeg urotrakta pri-
male su i buster doze od po jedne kapsule OM-89 dnevno u
7., 8.19. mjesecu ispitivanja. U vrijeme ispitivanja pro-
sjecan broj rekurentnih epizoda IMS u svih ispitanica bio
jenizi nego u razdoblju prije ispitivanja. Bolesnice koje su
primale OM-89 u buster dozama imale su u posljednjih
Sest mjeseci pracenja izrazito manji broj IMS epizoda od
ostalih ispitanica. Samo dvije od 89 ispitanica imale su
nuspojave lije¢enja — blage gastri¢ne smetnje[22].
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Cilj multinacionalne, dvostruko slijepe, randomizirane
klinic¢ke studije objavljene 2005. godine bio je istraziti
dugotrajnu preventivnu djelotvornost imunoterapeutika
OM-89 u usporedbi s placebom u sprjecavanju rekurent-
nih nekompliciranih IMS [23]. U 52 centra (Austrija,
Belgija, Ceika, Njemacka, Madarska, Poljska, Portugal,
Slovagka, Svicarska) ispitivane su ukupno 453 bolesnice u
dobi od 18 do 65 godina, s najmanje tri dokumentirane epi-
zode IMS unutar jedne godine, koje su u vrijeme
ukljucivanja u istrazivanje, imale klinicke simptome i
znakove akutnog uroinfekta i bakteriuriju >103 bakteri-
ja/mL srednjeg nalaza urina. Novost ove klinicke studije u
odnosu na one prethodne je u na¢inu doziranja OM-89
(kapsule od 6 mg liofiliziranog lizata E. coli). Bolesnice su
randomizacijom podijeljene u dvije grupe te su primale
kapsule OM-89 ili placebo. Kapsule su prva tri mjeseca
primijenjene svakodnevno jednom dnevno, a zatim po-
novno po jedna u prvih deset dana 7., 8. 19. mjeseca ispiti-
vanja. Ispitivani lijek nije bio primijenjen u 4., 5., 6., 10.,
11. 1 12. mjesecu ispitivanja. Bolesnice su pracene 12
mjeseci. Od ukupno 454 bolesnice, 232 su primale OM-
-89, a 222 placebo. Broj rekurentnih IMS epizoda, po ispi-
tanicama, bio je signifikantno nizi u bolesnica koje su pri-
male OM-89, negoli u bolesnica koje su primale placebo —
0,84, odnosno 1,28 — §to odgovara 34 % redukcije IMS
epizode u OM-89 grupi. Devedesettri bolesnica iz OM-89
grupe imalo je tijekom ispitivanja ukupno 185 IMS epizo-
da (99 u prvih Sest mjeseci, 86 u drugih Sest mjeseci), dok
je 122 bolesnice iz placebo grupe imalo 276 IMS epizoda
(125 u prvih i 151 u drugih Sest mjeseci). Dizurija, polaki-
zurija i zarenje kod mokrenja bile su znacajno rjede u
bolesnica iz OM-89 grupe. Antimikrobni lijekovi bili su
zbog IMS ¢esce propisivani u placebo grupi nego u OM-89
grupi, gdje su bolesnicama antimikrobni lijekovi bili
propisivani ¢esc¢e neovisno o IMS. Ukupno 75 bolesnica iz
OM-89 grupe i 71 bolesnica iz placebo grupe su imale nus-
pojave — najcesce glavobolju i gastrointestinalne pore-
mecaje. Bilo je ukupno 15 teskih nuspojava, ali niti jedna
nije bila s vezi s OM-89 ili placebom. Zakljucak je ovog
rada da se terapijska shema s 90 dana terapije i s tri deseto-
dnevne buster primjene preparata OM-89 moze smatrati
djelotvornom u lijecenju i prevenciji rekurentnih IMS te da
se po potrebi moze ponoviti kroz jos jednu godinu.

U svrhu istrazivanja djelotvornosti i sigurnosti pri-
mjene OM-89 u starijih osoba s rekurentnim IMS provede-
no je prospektivno istrazivanje ¢iji su rezultati objavljeni
1996. godine. Ukupno 58 Zena u postmenopauzi prosjecne
dobi 66,3 godine pracene su kroz devet mjeseci. Prva tri
mjeseca primale su svakodnevno po jednu kapsulu OM-
-89, zatim su tri mjeseca bile bez lijeka, a posljednja tri
mjeseca primale su buster doze OM-89, jednu kapsulu
dnevno kroz deset dana u mjesecu. Prosjecan broj epizoda
IMS u Sest mjeseci prije ukljucivanja u klinicku studiju bio
je 3,4+1,14, a u devet-mjeseénom provedenom ispitivanju
1,8+1,59. Prosjecan pad broja rekurentnih IMS epizoda
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bio je 64,7 %. Samo je jedna ispitanica imala nuspojave:
gastri¢ne smetnje i mucninu [24].

Prema rezultatima prospektivne randomizirane kli-
nicke studije OM-89 se pokazao djelotvoran u profilaksi
rekurentnih IMS u bolesnika s paraplegijom [25].

Godine 1996. objavljeni su rezultati dviju prospek-
tivnih klinickih studija koje su istrazivale djelotvornost i
podnosljivost OM-89 u djece s rekurentnim IMS.

Ukupno 40 djevojéica u dobi od dvije do deset godina
ispitivane su kroz 18 mjeseci u randomiziranoj klinickoj
studiji. U prvih Sest mjeseci (prva faza) sve su ispitanice
primale nitrofurantoin (1 mg/kg/dan), u drugih Sest mjese-
ci (druga faza) 22 ispitanice su primale OM-89 (6 mg/dan),
a 18 ispitanica su primale dalje nitrofurantoin. U posljed-
njih Sest mjeseci (treca faza) profilaksa nije primijenjena.
Uzro¢nici IMS su bili E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris, P.
mirabilis, Enterocobacter spp. 1 Klebsiella spp. Nije bilo
nuspojava lijeCenja. U Sestomjese¢nom razdoblju prije
ukljuéenja u studiju, svako je dijete imalo prosjecno dvije
epizode IMS. U prvoj fazi taj je broj bio 0,05, a u drugoj
fazi 0,2 u obje grupe ispitanica. U trecoj fazi broj IMS epi-
zoda bio je znac¢ajno nizi nego prije ukljucenja u studiju—u
djece koja su primala samo nitrofurantoin 0,24, a u djece
koja su primala nitrofurantoin i OM-89 0,14. Zakljucak je
ovog ispitivanja da je u profilaksi rekurentnih IMS u djece
primjena OM-89 jednako djelotvorna kao primjena nitro-
furantoina [26].

U drugoj klini¢koj studiji koja istrazuje djelotvornost i
podnosljivost OM-89 bilo je ukljuceno 38 djece u dobi od
tri do 12 godina. Kroz tri mjeseca 25 djece primalo je kom-
binaciju OM-89 i antibiotik, a 13 djece je primalo samo an-
tibiotik. Razina sekretornog IgA u urinu ispitanika prije
ukljucivanja u istrazivanje bila je podjednaka i ispod nor-
male. Tri mjeseca nakon prestanka primjene lijekova, razi-
na sekretornog IgA u urinu djece koja su primala kombi-
naciju OM-89 i antibiotik bila je znacajno visa od pocetne.
Incidencija bakteriurije bila je za vrijeme prva tri mjeseca
podjednaka u obje skupine, no tri mjeseca nakon §to je
primjena lijekova bila zavrSena, incidencija bakteriurije
bila je nizau djece koja su primala OM-89 i antibiotik [27].

Zakljucéak

Klini¢ke studije na odraslim osobama su pokazale da je
OM-89 preparat koji sadrzi liofilizirane lizate imunosti-
mulirajuce frakcije 18 razlicitih serotipova E. coli, djelo-
tvoran i dobro podnosljiv lijek. OM-89 u usporedbi s
placebom smanjuje ucestalost rekurentnih IMS epizoda,
incidenciju bakteriurije i1 leukociturije te smanjuje
potro$nju antimikrobnih lijekova. Preventivna djelo-
tvornost OM-89 traje najmanje jo§ tri mjeseca nakon
prestanka uzimanja. OM-89 se dobro podnosi, ucestalost
nuspojava je niska.
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Klinicke studije na djeci su pokazale da je OM-89 u
profilaksi rekurentnih IMS djelotvoran i jednako siguran
kao nitrofurantoin. Primjena kombinacije OM-89 i antibi-
otika je u profilaksi IMS djece djelotvornija od primjene
samih antibiotika.

OM-89 stimulira pojedine zaStitne imunorekacije te
omogucuje zastitu od Sirokog spektra bakterija, posebno
E. coli. Prednost je OM-89 §to se moze primijeniti kroz
duze vrijeme bez bojazni za poticaj nastanka bakterijske
antimikrobne rezistencije i drugih nuspojava koje prate
dugotrajnu antimikrobnu terapiju.
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