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Wprowadzenie: Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) jest jedna z najczestszych choréb
najczesciej nabywane infekcje bakteryjne. Produkty zawierajgce zurawine
sg od dawna stosowane jako $rodek ludowy

w celu zapobiegania UTI. Celem tego badania byta ocena

produkty zawierajgce zurawing w profilaktyce UTI

i zbadac czynniki wptywajace na ich skutecznosc.

Metody: MEDLINE, EMBASE i Centralny Rejestr Badan Kontrolowanych
Cochrane byty systemowo

przeszukano od poczatku do listopada 2011 r. badania z randomizacjg
kontrolowang, w ktérych poréwnywano zapobieganie zakazeniom uktadu moczows

u uzytkownikéw produktéw zawierajgcych zurawing w poréwnaniu z placebo lub

w przypadku osob stosujacych zurawine w poréwnaniu do 0s6b jej niestosujacych wyniosta 0,62 (95% CI, 0,49-
0,80), przy umiarkowanym stopniu niejednorodnosci (I 2=43%)

po wykluczeniu 1 badania odstajgcego. W analizie podgrup, produkty
zawierajgce zurawine wydawaty sie by¢ bardziej skuteczne w kilku
podgrupach, w tym u kobiet z nawracajacymi ZUM (RR, 0,53; 95% CI,
0,33-0,83) (I 2=0%),

populacje zenskie (RR, 0,49; 95% CI, 0,34-0,73)

(I 2=34%), dzieci (RR, 0,33; 95% (I, 0,16-0,69) (I 2=0%),

osoby pijgce sok zurawinowy (RR, 0,47; 95% (I, 0,30-0,72)

(I 2=2%) oraz osoby stosujgce produkty zawierajgce zurawine czesciej niz
dwa razy dziennie (RR, 0,58; 95% CI, 0,40-

0,84) (12=18%).

kontrole niebedace placebo. Nie byto ograniczen co do jezyka, populacji

ani roku publikacji.

Wyniki: Przeprowadzono trzynascie badan z udziatem 1616 oséb.
zidentyfikowano do jakosciowej syntezy z 414 potencjalnie

odpowiednie odniesienia; 10 z tych préb, w tym tacznie

1494 oséb poddano dalszej analizie ilosciowej

synteza. Wspoétczynnik ryzyka skumulowanego (RR) dla efektéw losowych

proby.

Whioski: Nasze ustalenia wskazujga, ze produkty zawierajgce zurawine sg
powigzane z dziataniem ochronnym przeciwko ZUM. Jednak wynik ten
nalezy interpretowac w kontekscie znacznej heterogenicznosci w
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(UTI) jest definiowane przez
obecnos$¢ objawéw klinicznych
Zakazenie d régog]ggggg}mégge sle
z uktadu moczowo-ptciowego
traktat w obecnosci pewnego progu
poziom bakterii w moczu. Jest to jeden z
najczesciej nabywane zakazenia bakteryjne w
populacji ambulatoryjnej i szpitalnej.1 Szacuje sie, ze
zakazenia uktadu moczowego sg przyczyng okoto 7
000 000 wizyt w gabinetach lekarskich kazdego roku
w Stanach Zjednoczonych, wraz z dodatkowym 1 000
000 wizyt na oddziatach ratunkowych, co skutkuje
okoto 100 000
hospitalizacji.1 Szacunkowy roczny koszt
Wartos¢ pozaszpitalnych zakazer uktadu moczowego w Stanach
Zjednoczonych wynosi 1,6 miliarda dolaréw.2
Doroste kobiety sg szczegdlnie podatne na UTL.
Do 40% do 50% kobiet
doswiadczy co najmniej 1 epizodu ZUM
w ciggu ich zycia.20Okoto 20%
u 30% kobiet, ktére przeszly infekcje, nastapi nawrét

choroby z towarzyszacymi objawami

biezgca krotkoterminowa zachorowalno$¢.2 Inne

do grup o zwigkszonym ryzyku wystgpienia ZUM

zalicza sie kobiety w cigzy, pacjentéw w podesztym wieku,

i pacjentéw z neuropatycznym pecherzem moczowym.3
Zurawina (rodzaj Vaccinium, obejmujacy

gatunki V. oxycoccus, V. macrocarpon, V.

microcarpum i V erythrocarpum) ma

stosowany jako $rodek ludowy zapobiegajgcy zakazeniom uktadu moczowego

przez wiele lat.4 W latach dwudziestych XX wieku

uwazano, ze zurawina ma wiasciwosci profilaktyczne,

wynik zakwaszenia drég moczowych,

ale zostato to obalone w 1959 r.3 W 1984 r. odkryto,

ze zurawina zakt6ca przyleganie bakterii do komoérek

nabtonka drég moczowych,

potencjalnie zapobiegajgc w ten sposéb zakazeniu.3 W

1989, Proantocyjanidyny typu A (PAC)

zidentyfikowano zwigzki o potencjale hamowania

przylegania P-fimbriowanej bakterii Escherichia

coli do btony $luzowej uktadu moczowo-

ptciowego5, a istniejg setki innych

zwigzki wystepujace w zurawinach, ktére majg

nie zbadano jeszcze ich potencjalnego dziatania

zapobiegajacego przyleganiu.
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411 Rekordy zidentyfikowane poprzez

przeszukiwanie bazy danych
184 Z MEDLINE

152 Z EMBASE
75 Z CENTRAL

3 Dodatkowe rekordy zidentyfikowane w

przeglad bibliografii

|
v

| Przeszukano 414 rekordéw

—

333 Rekordy wylaczone na podstawie tytutu i streszczenia

Y

| Oceniono kwalifikowalnosé 81 artykutw w petnym tekscie

Wykluczono 68 artykutow w petnym tekscie

41 Duplikatéw
10 artykutéw przegladowych
15 Nierandomizowanych kontrolowanych badari

2. Niezgtaszanie zakazen uktadu moczowego jako punktu koficowego

A4

13 badari uwzglednionych w syntezie jakosciowej

e

3 Badania wykluczono, poniewaz nie mozna wyrazic¢ wyniku

jako wskaznik wystepowania dla syntezy ilosciowej

Y

10 badari uwzglednionych w syntezie ilosciowe]

Rysunek 1. Schemat przeptywu wyszukiwania literatury. CENTRAL oznacza Centralny Rejestr Kontrolowanych Literatur Cochrane

Proby.

Metaanaliza Cochrane’a przeprowadzona
przez Jep-sona i Craiga6 wykazata pewne dowody
ze sok zurawinowy zmniejsza
liczba objawowych zakazen uktadu

moczowego, zwtaszcza u kobiet z nawracajgcymi

ZUM. Jednakze ze wzgledu na ograniczone
liczba uwzglednionych préb, nie

zbada¢, w jaki sposéb inne czynniki, takie jak
dawka, czestotliwos¢ lub forma produktéw
zawierajgcych zurawine wptywajag na
skuteczno$¢ w zapobieganiu ZUM.
Ponadto od czasu jego opublikowania
opublikowano kilka nowych badan.

Celem niniejszego przegladu byto:

aby ponownie oceni¢ produkty zawierajgce zurawine
produkty do zapobiegania ZUM i

zbadac czynniki wptywajgce na ich
skutecznosc¢.

ZRODA DANYCH
I WYSZUKIWANIA

Przeprowadziliémy te metaanalize zgodnie ze
standardem PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and

Wytyczne dotyczace metaanaliz (metaanaliz) w celu systematycznego
recenzje.7 Dwéch autoréw (C.-HW i C.-

CF) niezaleznie przeszukano baze danych MEDLINE,
EMBASE i Centralny Rejestr Badan Kontrolowanych
Cochrane (CENTRAL)

od poczatku do listopada 2011 r. zgodnie z ustalonym
protokotem. Szukaj

terminy obejmowaty zurawing, Vaccinium mac-
rocarpon, Vaccinium oxycoccus, Vac-cinium

microcarpum, Vaccinium erythro-

carpum,Vaccinium, zakazenie uktadu moczowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie pecherza

moczowego, bakteriomocz i pyuria. Nie egzekwowano zadnych

ograniczen jezykowych, populacyjnych ani dotyczgcych roku publikacji.

strategia wyszukiwania dla MEDLINE jest
przedstawiona jako przyktad w eDodatku
(http://www.archiinternmed.com).Zrobilismy to

nie przeszukuj abstraktéw z konferencji,
postepowania lub rejestry badan klinicznych. Zamiast
tego recznie sprawdzaliSmy bibliografie odpowiednich
badan, przegladéw i

metaanalizy w celu zidentyfikowania odniesien, ktére
mogto zosta¢ pominiete w naszym podstawowym
wyszukiwanie. Autorzy uwzglednionych préb byli
skontaktowano sie w celu uzyskania brakujgcych informacji, jesli

niezbedny.

WYBOR STUDIOW

Dwéch autoréw (C.-HW i C.-CF) niezaleznie od siebie
przeskanowato tytuty i streszczenia wszystkich
pobranych rekopiséw,
zidentyfikuj te, ktére sq istotne dla tej recenzji.
Nastepujace wstepnie okreslone wigczenie
zastosowano nastepujgce kryteria: (1) randomizacja
kontrolowane badania kliniczne (RCT); (2) poréwnanie
produktéw zawierajgcych zurawine
w poréwnaniu z grup kontrolng otrzymujaca placebo lub nie otrzymujaca placebo
zapobieganie zakazeniom uktadu moczowego; i (3) wyniki
zgtaszano jako czestos¢ wystepowania zakazen uktadu moczowego. (Jeden
prébas zostata uwzgledniona zgodnie z tym
kryterium, ale nie uwzgledniono go w analizie
ilosciowej, poniewaz raportowat czestosc¢
wystepowania w sposéb, ktérego nie moglismy
(Potacz to z innymi.)

Po pobraniu petnych raportéw z potencjalnie
istotnych badan ci sami recenzenci

niezaleznie ocenita kwalifikowalnos¢
badania na podstawie inkluzji

kryteria i ustalone réznice zdan w drodze konsensusu
lub konsultacji
trzeci badacz (C.-CL).

EKSTRAKCJA DANYCH I
OCENA JAKOSCI

Czterech autoréw (N.-CC, SS-HL, P.-HY,
i T.-YW) niezaleznie wyodrebnione
danych wedtug wstepnie okreslonego protokotu. Kazde badanie

zostat niezaleznie sprawdzony przez dowolng z 2 oséb
4 autoréw, aby zapewni¢ poprawnos¢

wyodrebnione dane. Informacje obejmowaty

nastepujace elementy: (1) rodzaj badania i
projekt badania; (2) charakterystyka

populacja badana; (3) rodzaje interwengji i kontroli;
(4) definicje ZUM;

(5) rodzaje mierzonych wynikéw; i (6)

liczba i powody utraty uczestnikéw

do kontynuacji. Szczegétowa lista zmiennych jest
przedstawiona w eAppendix.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto z
gory okreslone wystepowanie ZUM, ktére byto
wyrazane jako wskaznik zapadalnosci lub
skumulowany wskaznik zapadalnosci, w zaleznosci od
oryginalne dane. Jesli dane wynikowe mogtyby
nie mozna tego wyrazi¢ w sposéb oryginalny
przedstawiono dane.

Narzedzie Cochrane'a do pomiaru ryzyka btedu systematycznego
przyjete w celu oceny ryzyka wystapienia stronniczosci dla kazdego
badanie, ktére zostato ocenione jako ,wysokiego ryzyka”,
Jniskie ryzyko” lub ,niejasne” na podstawie metod
generowania losowych sekwencji, ukrywania alokacji,
procesu zaslepiania, niekompletnych danych
dotyczacych wynikéw i
selektywne raportowanie.9 Rozbieznosci w ocenie
zostaty rozwigzane poprzez dyskusje miedzy
autorami (C.-HW i
C.-CF) lub konsultacja z trzecim badaczem (C.-CL).

SYNTEZA DANYCH
T ANALIZA

Synteze i analize danych przeprowadzono przy
uzyciu pakietu metafor w

Oprogramowanie statystyczne R 2.11.1 (R Foundation
for Statistical Computing). P.05

(dwustronny) uznano za statystycznie istotny.
Dychotomiczne wyniki z

zebrano dane z poszczegélnych badan, aby obliczy¢
wspotczynniki ryzyka dla poszczegdélnych badan (RR)
2 95% przedziatami ufnosci. Aby sobie poradzi¢

z badaniami obejmujgcymi wiele ramion interwengji,
wszystkie odpowiednie ramiona leczenia

zostaty zgrupowane poprzez dodanie rozmiaréw
préby i liczby

podmioty ze zdarzeniami.10 Niejednorodnos¢ byta
przetestowano przy uzyciu obu £ statystyka, z1 2
wynoszacy 50% lub wiecej, wskazujgcy na znaczny
poziom heterogenicznosci, oraz test statystyczny
heterogenicznosci z P.05

wskazujac na heterogeniczno$¢.11,12 Podsumowanie
szacunkéw efektéw losowych (metoda DerSimo-
niana-Lairda)13 zostato zgtoszone, jesli
heterogenicznos¢ byta istotna w obu przypadkach

test heterogenicznosci; w przeciwnym razie ustalony-
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w profilaktyce zakazer uktadu moczowego

Tabela 1. Projekt badania i jako$¢ raportowania wiaczonych badan kontrolowanych z randomizacjg oceniajacych produkty zawierajgce zurawine

Utrata mozliwosci kontynuacji,

Zrodio Projekt Okres wyptukiwania Analiza Czas trwania studiow Liczba/Catkowita liczba (%)
Avorniin.8 1994 Réwnolegly mr 6 miesiecy 32/153 (21)
Fodaiin. 15 1995 Zwrotnica Nic PP 12 miesiecy 19/40 (48)
Walker i in., 16 1997 Zwrotnica Nic PP 6 miesiecy 9/19 (47)
Schlager iin.,17 1999 Zwrotnica Nic mr 6 miesiecy 0/15 (0)
Kontiokari i in.,18 2001 Réwnolegly mr 6 miesiecy 9/50 (18)
McGuinness i in.,19 2002 Réwnolegly T 6 miesiecy 12/135 (9)
Stothers i in.,20 2002 Réwnolegly T 12 miesigey Nie
Waites i in.,21 2004 Réwnolegly PP 6 miesiecy 26/74 (35)
McMurdo i in.,22 2005 Réwnolegty mr 35 dni 115/376 (30,6)
Hess i in.,23 2008 Zwrotnica Nic PP 12 miesiecy 10/57 (18)
Wing i in.,24 2008 Réwnolegly T 6 miesiecy 6 73/188 (39)
Ferrara i in.,25 2009 Réwnolegty PP miesigcy 3/57 (5)
Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 Réwnolegly T 6 miesiecy 89/319 (27,9)

Ocena ryzyka stronniczosci

Losowa sekwencja Przydziat Niekompletny Selektywny
Zrédio Generacja Ukrywanie Oélepiajacy Dane wynikowe Raportowanie
Avorniin.8 1994 Wysoki Wysoki Niski Wysoki Wysoki
Fodaiin. 151995 Niejasny Niejasny Niski Wysoki Wysoki
Walker i in.,16 1997 Niejasny Niejasny Niski Wysoki Niejasny
Schlager iin.,17 1999 Niejasny Niejasny Niski Niski Wysoki
Kontiokari i in.,18 2001 Niski Niejasny Niski Niski Wysoki
McGuinness i in.,19 2002 Niejasny Niejasny Niski Wysoki Wysoki
Stothers i in.,20 2002 Niejasny Niejasny Niski Wysoki Wysoki
Waites i in.,21 2004 Niejasny Niejasny Niski Wysoki Wysoki
McMurdo i in.,22 2005 Niski Niski Niski Niski Wysoki
Hess i in.,23 2008 Niejasny Niejasny Niski Niejasny Wysoki
Wing i in.,24 2008 Niski Niejasny Niski Wysoki Wysoki
Ferraraiin.,25 2009 Niski Niejasny Niski Niski Niejasny
Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 Niejasny Niski Niski Niejasny Niski

Skréty: ITT - zamiar leczenia; NA - nie dotyczy; NR - nie zgtoszono; PP - zgodnie z protokotem.

Kobiety w cigzy byly monitorowane od 16. tygodnia cigzy do momentu porodu.

podano szacunkowe podsumowanie efektéw (metoda
Mantela-Haenszela).

Do identyfikacji wykorzystaliémy wykres Galbraitha
potencjalne zrédta heterogenicznosci i
wptywowy spisek majgcy na celu ocene wptywu
na zbiorczych szacunkach podsumowujgcych, gdy
wykryto znaczacg heterogeniczno$é.14My
przeprowadzit analizy wrazliwosci na podstawie
ryzyko stronniczosci w procesie randomizacji,
charakterystyka badania i definicje UTI.
Przeprowadziliémy podgrupy
analizuje sie je wedtug wstepnie okreslonych
wspotczynnikéw, w tym populacji badanej, pici, wieku i
forma, ilos¢ i czestotliwosc stosowania produktéw
zawierajacych zurawine oraz
przetestowano te zmienne wspétrzedne pod katem istotnosci
przez meta-regresje. Narysowalismy lejek

wykres majgcy na celu ocene stronniczosci publikacji.

WYNIKI WYSZUKIWANIA
1 OPIS

W tym przegladzie systematycznym

synteza jakosciowa (rys. 1).8,15-26
Byto 9 grup réwnolegtych i 4
préby krzyzowe (Tabela 1). Zadne z
te proby krzyzowe miaty okresy
wyptukiwania. Osiem préb
przeprowadzono zgodnie z zasadg

nastepujace podgrupy dla podgrupy
analiza: kobiety z nawracajgcymi
Zakazenia uktadu moczowego, pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci z
neuropatyczny pecherz, cigza
kobiety i dzieci.

Podawanie produktéw zawierajgcych

intencji leczenia, a 5 préb wykorzystano zgodnizizgwviste kbferito sie istotnie pod

analiza. Wiekszos$¢ préb nie raportowata
proceséw randomizacji
odpowiednio i cierpiat na wysoki
odsetek os6b utraconych z obserwacji
(0%-48%).

W analizie jakosciowej uwzgledniono
1616 0s6b
(Tabela 2). Sposréd 13 prob 10 byto
wystepowat w Ameryce Pétnocnej (Stany Zjednoczone)
Stany Zjednoczone i Kanada) oraz pozostate 3
przeprowadzono w Europie (Stany Zjednoczone)
Krélestwo, Finlandia i Wtochy). Wszystkie oprécz
1z 22 préb dotyczyto oséb
mieszkajgcych w spotecznosci. Wedtug
kryteria wigczenia i wykluczenia kazdego

badania, dodatkowo podzielilismy kazda

zidentyfikowaliémy 13 RCT, ktére kwalifikowaty sie dopopulacje badawczg na

wzgledem formy, dawki dziennej i PAC
zawartos¢ i czestotliwo$¢ dawkowania
(Tabela 2). W dziewieciu prébach uzyto
soku zurawinowego, a w czterech - zurawiny.
kapsutki lub tabletki. Sze$¢ prob wykorzystanych
produkty zawierajgce zurawine
dostarczane przez producenta Ocean
Spryskac¢. Dzienna dawka zurawiny wahata sie
od 0,4 do 194,4 g. Dzienne spozycie
produktéw zawierajacych zurawine
zgtoszono w 3 prébach bez
okreslajgce rzeczywistg zurawine
il0$¢.8,17,20 Produkty zawierajgce
zurawine podawano
6 miesiecy w wiekszosci badan.8,15,18,19,21,23-26
Sposréd 3 badan obejmujgcych grupy
pediatryczne15,17,25 jedynie Foda i wsp.15
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Tabela 2. Charakterystyka populacji objetych badaniem i interwencji w uwzglednionych badaniach z randomizacjg kontrolowanga oceniajacych
Produkty zawierajgce zurawine w profilaktyce zakazen uktadu moczowego
Wiek, zakres
Liczba Badanie (Srednia lub

Zrodio Pacjenci Region Ustawienie Mediana), y Podgrupa Kobieta, %
Avorn iin.,8 1994 153 NAS Domy opieki Nie dotyczy (78,6) Pacjenci w podeszlym 100
Foda iin.,15 1995 21 Kanada Klinika szpitalna wieku 1,4-18 (ND) Pacjenci z neuropatycznym pecherzem 43
Walker i in., 16 1997 10 NAS Niejasny 28-44 (37) Kobiety z nawracajgcymi ZUM 100
Schlager iin.,17 1999 15 NAS Klinika szpitalna 2-18 (ND) Pacjenci z neuropatycznym pecherzem 53
Kontiokari iin., 18 2001 100 Finlandia Uniwersytecka stuzba zdrowia moczowym NA (30,5) Kobiety z nawracajacymi ZUM 100
McGuinness i in.,19 2002 135 Kanada Klinika szpitalna NA (45,1) Pacjenci z neuropatycznym pecherzem 79
Stothers i in.,20 2002 150 Kanada Niejasny moczowym 21-72 (42,3) Kobiety z nawracajacymi ZUM 100
Waites i in.,21 2004 48 NAS Klinika szpitalna 20-73 (40,9) Pacjenci z neuropatycznym pecherzem 60 13
McMurdo i in.,22 2005 376 Pacjenci stacjonarni (81,4) Pacjenci w podeszlym 68
Hess iin.,23 2008 47 NAS Klinika szpitalna wieku 28-79 (53) Pacjenci z neuropatycznym pecherzem NA 0
Wing i in.,24 2008 188 NAS Klinika szpitalna (26,4) Kobiety w ciazy 3-14 100
Ferrara i in.,25 2009 54 Wiochy Klinika szpitalna (ND) Dzieci 100
Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 319 NAS Uniwersytecka stuzba zdrowia 18-40 (21.2) Kobiety z nawracajgcymi ZUM 100

Grupa zurawinowa Grupa kontrolna

Linia bazowa Zurawina Dawkowanie
Bakteriomocz Formularz (Codzienny Tlo$¢ (g/d) Czestotliwos¢

Zrédio Wytaczony? Dawkowanie (ml) Producent (Zawarto$¢ PAC, mg/d) (Codziennie) Formuta
Avorniin.,8 1994 NIE Sok (300) Rozprysk oceanu N Nieokreslony Juicea
Fodaiin., 15 1995 NIE Sok (15 ml/kg) Rozprysk oceanu dotyczy 4,5 a/kg/ 3-4 Woda
Walker i in., 16 1997 NIE Kapsutka Solary dzie 0,4 Nieokreslony Fosforan dwuwapniowy
Schlageriin., 17 1999 NIE Sok (60) Rozprysk oceanu L Nieokreslony Juicea
Kontiokari i in.,18 2001 Tak Sok (50) Marli 7,5 Nieokreslono Brak placebo
McGuinness i in.,19 2002 NIE Kapsutka TERAZ Naturalne Zywnos¢ 8 1 Burak
Stothers i in., 20 2002 Tak Tabletka/sok (750) Niejasny NA 23 Sok
Waites i in.,21 2004 NIE Kapsutka Celuj w te strone 4 2 Laktoza
McMurdo i in.,22 2005 NIE Sok (300) Rozprysk oceanu 75(0,838) 1 2 Sok
Hess i in.,23 2008 Tak Tabletka Szwajcarski ziotowy 2 Maka ryzowa
Wing i in.,24 2008 Tak Sok (240-720) Rozprysk oceanu 64,8-194,4 (80-240) 7,5 13 Sok
Ferrara i in.,25 2009 Tak Sok (50) Niejasny Nieokre$lono Brak placebo
Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 Tak Sok (480) Rozprysk oceanu 129,6 (224) 2 Sok

Skréty: PAC, proantocyjanidyna typu A; UK, Zjednoczone Krélestwo; US,

Specjalnie opracowany sok imitujacy sok zurawinowy.

, Stany Zjednoczone; UTI, zakazenia uktadu moczowego.

b Przefiltrowana woda z barwnikiem spozywczym i 20 ml soku ananasowego.

Zawiera wode, sacharoze, ekstrakt z owocdw bzu czarnego, kwas chinowy, kwas cytrynowy, kwas jabtkowy, witamine C i aspartam.

dostosowatem dzienng dawke zurawiny
masa ciata. Dziesiec¢ préb stosowato
formutowane placebo, 2 préby18,25 nie
stosowano placebo, a w 1 badaniu15
placebo stanowita woda.

Definicje ZUM sa rézne
znaczaco w progach bakteriurii i ropomoczu
(Tabela 3).
nie stwierdzono obecnosci objawéw ZUM
wymagane w 2 prébach.8,19 Poniewaz tam
nie byto wiarygodnego biotestu, ktéry
pozwolitby zbadac zgodnos¢ badanych, wiekszos¢
w badaniach zastosowano metody posrednie
w tym celu. Obejmowaty one okresowe
wywiady, kwestionariusze samoopisowe i
liczenie tabletek pozostatych lekow
badanych. W wiekszosci
W badaniach klinicznych wystepowanie
ZUM wyrazono jako zapadalno$¢ lub kumulacje
wspotczynnik zapadalnosci. W 1 badaniu8 jednak,

wynik korcowy obejmowat linie bazowa

dane z hodowli moczu, ktére wstepnie

obejmowato transformacje danych wynikowych
na czesto$¢ wystepowania lub skumulowany
wskaznik czestosci wystepowania. Skumulowany
wystepowanie ZUM odnotowano u 10
préb,17-26 , ktére poddano dalszej analizie

w syntezie ilosciowej.

ILOSCIOWY
SYNTEZA DANYCH

W catym badaniu wzieto udziat 1494 oséb.

W syntezie danych ilosciowych uwzgledniono
10 préb17-26 , z czego 794 w

grupa zurawinowa i 700 w grupie kontrolnej.
Istniato znaczace

heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami (RR, 0,68;
95% CI, 0,47-1,00) (I 2 = 59%).

Wykres Galbraitha wskazywat, ze préby
przez Ferrare i in.25 oraz Barbose-Cesnika

i in.26 byly potencjalnymi Zrédtami
heterogenicznosci (Rysunek 2). Wptywowy
wykres dalej zademonstrowany

ze proces Barbosy-Cesnika i in.26

miat najwiekszy wptyw na

taczna szacunkowa warto$¢ podsumowujgca
(Rysunek 3), uzasadniajac jego wykluczenie

z gtéwnej analizy. Po wykluczeniu tego
badania, heterogeniczno$¢ zmniejszyta sie,
a zawierajgce zurawine

produkty wydawaty sie by¢ skuteczne w

zapobieganiu zakazeniom uktadu moczowego (RR, 0,62; 95% CI,

0,49-0,80) (ja 2 = 43%) (rysunek 4).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze
faczna szacunkowa warto$¢ podsumowujgca wynosita
stabilne w stosunku do ryzyka stronniczosci
w losowym generowaniu sekwencji,
cechach badania i definicjach UTL
Jednakze efekt ochronny byt znacznie
silniejszy w 2 badaniach18,25 bez placebo
w grupie kontrolnej (potgczone
RR, 0,36; 95% (I, 0,21-0,62)
(Tabela 4).

Analiza podgrup wykazata, ze produkty
zawierajgce zurawing
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Tabela 3. Definicje i wyniki z 13 uwzglednionych randomizowanych badan kontrolowanych oceniajacych
Produkty zawierajgce zurawine w profilaktyce zakazen uktadu moczowego
ZUM kumulatywne Wspéiczynnik zapadalnosci na ZUM
Wspétczynnik zapadalnosci, (Odcinki/
Ocena wynikow NIr/Nr (%)a Rok pacjenta)b
Ropomocz Objawy
Prég Wymagany Wymagany
Bakteriomocz w definicji w definicji Interwencja
Zrédio (CFU/ml) Zum ZuM Zurawina Kontrola Kontrola zurawiny Czas trwania
Avorn i in.8 1994 100 000 Tak (niezdefiniowane) NIE 15%f 28,1%f NA NA NA NA NA NA 6 mies.
Foda iin.15 1995 100 000 NIE Tak (niezdefiniowane)d 2/15(13) 3/15 (20) 1.8 1.9 6 miesiecy
Walker i in. 16 1997 Nieokreslony NIE Tak (niezdefiniowane) 8/50 (16) 18/50 (36) 24 6,0 3 miesiace
Schlager iin. 17 1999 10000 NIE Tak (zdefiniowane) 21/62 (34) 24/73 (33) 19/100 08 08 3 miesiace
Kontiokari i in.,18 2001 100 000 NIE Tak (zdefiniowane) (19) 16/50 (32) 10/26 (34) 8/22 NA NA 6 mies.
McGuinness i in.,19 2002 1000 000 Tak (niezdefiniowane) NIE (36) 7/187 (4) 14/189 (7) 6/47 NA NA 6 mies.
stothersilt202002 oy @ NIE Tak (niezdefiniowane)  (13) 16/47 (34) 4/125 (3) 0/63 (0) 04 07 12 mies.
Waites i in.,21 2004 10000 NIE Tak (zdefiniowane) 5/27 (19) 18/27 (67) 31/ 155 (20) 12 13 6 mies.
McMurdo i in., 22 2005 10000 NIE Tak (zdefiniowane)e 23/164 (14) NA NA 35 dni
Hess iin.,23 2008 10 000 Tak (zdefiniowane) Tak (zdefiniowane) 03 0,9 6 miesigcy
Wing i in.,24 2008 100 000 Tak (zdefiniowane) Tak (zdefiniowane) NA NA 6 miesiecy
Ferraraiin.,25 2009 1000 Tak (zdefiniowane) Tak (zdefiniowane) NA NA 6 mies.
Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 Tak (zdefiniowane) Tak (zdefiniowane) NA NANA 6 mies.

Skréty: CFU - jednostka tworzaca kolonie; NA - niedostepne; ZUM - zakazenia uktadu moczowego.

aSkumulowany wspétczynnik zapadalnosci: liczba pacjentdw, u ktérych wystapit co najmniej 1 epizod ZUM/liczba pacjentéw narazonych na ryzyko w okresie interwencji.

b Wspétczynnik zapadalnosci: catkowita liczba epizodéw zakazer uktadu moczowego w okresie interwencji/liczba osobolat narazonych na ryzyko w okresie interwencji.

¢ Czas trwania interwencji: W badaniach typu crossover czas trwania kazdej interwencji stanowit potowe czasu trwania badania.

Definicja ZUM: bakteriomocz lub jakikolwiek wzrost u pacjenta objawowego lub jakikolwiek wzrost gatunkéw Proteus lub Pseudomonas. Definicja ZUM: bakteriomocz u

pacjenta objawowego oraz obecnos¢ esterazy leukocytarnej i azotynu.

fTen procent reprezentowat prébki moczu z bakteriuria i pyurig we wszystkich przebadanych prébkach moczu. Wspétczynnik szans wynosit 0,42 (95% CI, 0,23-0,76) dla bakteriurii

z ropomoczem w przypadku zurawiny w poréwnaniu do grupy kontrolnej (P = 0,004).

produkty wydawaty sie by¢ skuteczniejsze u kobiet
z nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego

(Wspotczynnik ryzyka 0,53; 95% CI 0,33-0,83)
(12 = 0%), populacja kobiet (RR,
0,49; 95% CI, 0,34-0,73) (I
dzieci (RR, 0,33; 95% CI, 0,16-
0,69) (ja 2 = 0%), osoby pijace sok
zurawinowy (RR, 0,47; 95% (I, 0,30-0,72)
(12 =2%), a osoby stosujace produkty

2 =34%),

zawierajgce zurawine czesciej niz

dwa razy dziennie (RR, 0,58; 95% (I, 0,40-
0,84) (ja 2 = 18%), chociaz wartoéci P nie
byty istotne w meta-regresji (Tabela 5). Lejek

wykres nie wykazat znaczacego btedu
publikacji (rysunek 5).

B ovevaz B

W przeglgdzie Cochrane z 2008 r. Jepson

i in.6 doniesli o korzystnym wptywie

sok zurawinowy w profilaktyce

objawowe ZUM (RR, 0,66; 95%

CI, 0,47-0,92 [4 proby]), szczegdlnie

u kobiet z nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowego (RR,
0,61; 95% CI, 0,40-0,91 [2 préby]).

W Swietle nowych dostepnych badan,
niniejsza recenzja dokonata ponownej oceny
skutecznos¢ produktéw zawierajacych
zurawing w zapobieganiu ZUM i czynniki
wptywajace na

ich skutecznos¢. Nasz wynik byt

-1.28

Rysunek 2. Wykres Galbraitha. Istniejg 2 statystyczne wartosci odstajace, A i B, ktére reprezentujg préby Ferrary i in.

al25 i Barbosa-Cesnik i in.,26 odpowiednio.

o duzej heterogenicznosci, ale uwzgledniony
wieksza liczba dostepnych préb

w analizie i wykazato podobne, ale
nieistotny statystycznie wynik zbiorczy (RR,

0,68; 95% (I, 0,47-1,00) (I

Po wykluczeniu potencjalnej wartosci
odstajacej przez Barbose-Cesnika i in.26

nasze wyniki byly bardziej zblizone do wynikéw
Jepson i Craig6 (RR, 0,62; 95% (I,

0,49-0,80) (ja

2 = 43%).

Proces Barbosy-Cesnika i in.26

wykazaty, ze sok zurawinowy nie powoduje
ochrona przed ryzykiem nawrotu

piersciert UTI wéréd kobiet w wieku studenckim
(RR, 1,43; 95% (I, 0,87-2,33), co

uczynito go wyjatkiem wsréd préb.

Istniejg 2 mozliwe powody tego zjawiska

2= 59%). odchylenie. Po pierwsze, Barbosa-Cesnik i in.26
zastosowano najnizszy prég bakteriurii
(1000 jednostek tworzgcych kolonie)
[CFU]/ml) wéréd wszystkich uwzglednionych badan
zdefiniowa¢ UTI. Kontiokari i wsp.,18 kto
zastosowano prég 10 000 CFU/ml, co

wykazato dziatanie ochronne w przypadku
nawracajgcego ZUM (RR, 0,44; 95% (I, 0,21-
0,93) w podobnej populacji. Po drugie,
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zaobserwowana czesto$¢ wystepowania zakazen uktadu moczowego

w grupie kontrolnej w badaniu Bar-bosa-
Cesnik i in.26 wyniosta prawie potowe

ze w badaniu Kontiokari iin.18
Barbosa-Cesnik i in.26 zasugerowali, ze
stato sie tak z powodu nieumysinego
dodania kwasu askorbinowego, ktéry moze
réwniez zapobiega¢ UTI, w poréwnaniu z placebo,
z lepszym nawodnieniem w grupie
kontrolnej. Czy populacja

badane w badaniu przeprowadzonym przez
Barbose-Cesnika i in.26 znaczaco réznity sie
pod innymi wzgledami od populacji badanych

w innych badaniach, nie mozna byto tego stwierdzic¢

ustalono w niniejszej metaanalizie.

Nasze analizy wrazliwosci wykazaty,
ze efekt ochronny produktéw zawierajgcych
zurawine byt silniejszy w badaniach
kontrolowanych bez placebo,
co sugeruje, ze oczekiwania
skuteczno$¢ mogta odegrac role.
Dwa badania bez placebo byty stosunkowo
niewielkie, a taczna ocena efektu nie ulegta
znaczgcej zmianie
po usunieciu tych 2 préb (RR,
0,73; 95% (I, 0,55-0,97) (I 2 =25%).
Poprzez uwzglednienie wigkszej liczby
dostepnych badan niz byto dostepnych

do recenzji Jepsona i Craiga,6

inne czynniki potencjalnie wptywajace
efekt zurawiny byt dostepny

do analizy podgrup. Wyniki ujawnity, ze
podgrupy w mtodszym wieku,

pte¢ zenska, osoby z nawracajgcymi

zakazeniami uktadu moczowego i stosujgce

sok zurawinowy zamiast kapsutek lub
tabletek moga odnie$¢ wieksze korzysci z
produktéw zawierajgcych zurawine niz
inni, chociaz réznica byta

nieistotne statystycznie.

Produkty zawierajgce zurawine
byty skuteczniejsze u kobiet z

nawracajacych zakazen uktadu moczowego niz inne (RR,

0,61; 95% CI, 0,40-0,91) (I 2 = o),

co byto podobne do wyniku

recenzja Jepsona i Craiga.6 Ponadto, gdy
wyniki dla dziewczat w wieku 25 i

kobiet w cigzy24 zostaty potaczone z
kobietami z

nawracajgce zakazenia uktadu moczowego18,20,
szacunkowa ocena dla tej grupy sktadajaca sie z
U 100% uczestniczek badania stwierdzono
réwniez dziatanie profilaktyczne produktéw

zawierajgcych zurawine (RR, 0,49;

95% CI, 0,34-0,73) (ja 2 = 34%).
Zauwazono, ze sok zurawinowy jest

skuteczniejszy niz kapsutki zurawinowe

Badanie pominiete

Schlager iin.,17 1999 k

Kontiokari i in., 18 2001 F

McGuinness i in., 19 2002 F

Stothers i in.,20 2002 I

Waites i in.,21 2004 T

McMurdo i in.,22 2005 I

Hess iin.,23 2008 I

Wing i in.,24 2008 I

Ferraraiin., 252009 F

Barbosa-Cesnik i in.,26 2011 I

0,40 0,55

0,70 0,85 1,00 1.15

Wspbiczynnik ryzyka (95% CI)

Rysunek 3. Wykres wptywu: zbiorcze szacunki efektu sumarycznego, przy czym kazde badanie zostato pominigte w jednym momencie.

sules lub tabletki w analizie podgrup.
Poniewaz objetos¢ zurawiny

sok moze mie¢ wptyw na czesto$¢ wystepowania
UTI,27 ten wynik moze by¢ spowodowany
osoby pijace sok zurawinowy

byty lepiej nawodnione niz te przyjmujace
kapsutki lub tabletki z zurawing.
Alternatywnie, poniewaz mechanizm
dziatania ochronnego

zurawiny przeciwko ZUM jeszcze nie ma
wyjasniono, ze sok z zurawiny ma lepsze
dziatanie profilaktyczne

moze wynika¢ z addytywnego lub
synergistycznego dziatania innych
nieznanych substancji w soku, ktérych nie
ma w kapsutkach zurawiny i

tabletek. Jednak przyjmowanie duzej ilosci
objetos¢ soku zurawinowego o wysokiej zawartosci
zawarto$¢ cukru moze budzi¢ obawy

o kontrolowaniu poziomu cukru u pacjentéw chorych
na cukrzyce i moze powodowac powazne zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe lub inne dziatania niepozgdane
efekty, jak zaobserwowano w badaniu Wing et al.,24
ktérzy musieli zmieni¢ swoj protokét, aby
pozwalaja na rzadsze dawkowanie, aby
utrzymac zgodno$¢ i unikngé wycofania

sie uczestnikéw. Niemniej jednak, chociaz
te skutki uboczne

sq powodem do obaw, dopdki nie zostanie wdrozona ochrona
mechanizm jest jasno zrozumiany,
stosowanie zurawiny w postaci soku moze
korzystniejsze bedzie spozywanie zurawiny w
kapsutkach lub tabletkach.

Lepszy efekt zapobiegawczy dzieki
produkty zawierajace zurawine byty
odnotowano wiekszg czestotliwo$¢ dawkowania
niz dwa razy dziennie. Poniewaz in vitro
dane sugerujg, ze dziatanie soku
zurawinowego na adhezje
fimbriowata bakteria E. coli utrzymuje sie
przez okoto 8 godzin po spozyciu,3 dawki
nalezy podawac czesciej niz dwa razy dziennie
moze by¢ rozsgdnym wyborem.

Zurawina

Kontrola

Badanie Liczba wydarzen Liczba catkowita

Schlaget? 999 215850

Kontiokariiin., 18 2001

McGuinness iin., 19 2002 20 21 62
Stothers iin., 21 2002 19 100
Waites i in., 22 2004 10 26
McMurdo i in., 2805 7 187
Hess iin., 242008 6 47
Wing i in., 252008 4 125
Ferraraiin.,, 2009 5 27
Model o efekcie statym 639

Heterogenicznosc¢: 12 = 43%, P = 0,08

Liczba zdarzerh Calkowita liczba RR (95% CI) 15 0,67 Wistate), %
(0,13-3,44) 50 0,44 (0,21-0,93) 25
318 1,03 (0,64-1,66) 0,59 (0,34-1,05) 1438
24 73 1,06 (0,51-2,21) 0,51 18.1
16 50 (0,21-1,22) 0,38 17,5
8 22 (0,16-0,87) 4,55 7.1
14 189 (0,25-83,27) 0,28 1.4
16 47 (0,12-0,64) 132
63 05
018 27 148
536 0,62 (0,49-0,80) 100

T T T T T T T

10 100

RR (95% CI)

Rycina 4. Wykres lesny: sumaryczny efekt zurawiny w zapobieganiu zakazeniom drég moczowych, wyrazony jako wspotczynnik ryzyka (RR). W(staty) oznacza wagi w stalym efekcie

Model Mantela-Haenszela.
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Produkty w profilaktyce zakazen uktadu moczowego

Tabela 4. Podsumowanie wynikéw analiz wrazliwosci z uwzglednionych randomizowanych kontrolowanych badarn oceniajgcych produkty zawierajgce zurawine

taczne kumulatywne
Wsp6tczynnik zapadalnosci

ZUM, nr/nr a

Liczba Heterogenicznos¢ 12 Wspéiczynnik ryzyka Wartos¢ p w
Analiza wrazliwosci wedtug: Préby Zurawina Kontrola % (wartos¢ p) (95% przedzial unosci) Meta-regresja
Projekt badania
Rownolegty 7 741577 98/474 51(.05) 0 0,64 (0,42-0,97) 0,42 :l 5
Zwrotnica 2 8/62 19/62 (.54) (0,20-0,89)
Analiza badan
L 6 61/539 75/440 22(:27) 69 0,70 (0,52-0,95) 0,49 :I m
PP 3 21/100 42/96 (04) 0,21-1,13)
Ryzyko generowania losowych sekwencji
Niskie ryzyko 4 24/389 50/329 22(28)31 0,46 (0,29-0,71) 0,74 :I o8
Niejasny 5 58/250 67/207 (21 (0,55-1,00)
Leczenie w grupie kontrolnej
Placebo 7 69/562 81/459 25(.23)0 0,73(0,55-0,97) 0,36 :I 5
Bez placebo 2 13777 36/77 (41) (0,21-0,62)
Wspétczynnik zapadalnosci w grupie kontrolnej
30% 6 69/312 100/269 59(.03)5 0,59 (0,38-0,91) 0,69 ] &
30% 3 13/327 17/267 (35) (0,33-1,41)
Prég bakteriurii w definicji ZUM
10000 ednosek worzacyeh koloriemi 4 25/275 41/273 19(30) 34 0,58 (0,37-0,91) 0,49 :I "
100000 dnosek worzacyeh koonieml 4 36/302 52/190 21 (0,34-0,73)
Wymagania dotyczace pyurii w definicji ZUM
Ropomocz nie jest konieczny 5 46/378 59/326 0(.54) 0,60 (0,42-0,85) 0,59 :l &
Wymagana pyuria 4 36/261 58/210 72(.01) (0,25-1,40)
Skréty: ITT - zamiar leczenia; PP - zgodnie z protokotem; UTI - zakaZenia uktadu moczowego.
ataczny wskaznik zapadalnosci: liczba pacjentéw, u ktérych wystapit co najmniej 1 epizod ZUM/liczba pacjentéw narazonych na ryzyko w okresie interwencji.
Tabela 5. Podsumowanie wynikéw analiz podgrup z wigczonych badan kontrolowanych z randomizacjg oceniajacych produkty zawierajgce zurawing
Produkty w profilaktyce zakazer uktadu moczowego
taczne kumulatywne
Wspiczynnik zapadalnosci
Liczba b MArE Heterogenicznosé 12 Wspsiczynnik ryzyka Warto$¢ pw
Analiza podgrup wedtug: Préby Zurawina Kontrola % (warto$¢ p) (5% praeddal utnosc) Meta-regresja
Typ populacji
Kobiety 2 nawracajacym zakazeniami udadu moczowego 2 27/150 34/100 0(.54) 0,53 (0,33-0,83)
Pecherz neuropatyczny 4 39/150 51157 37(.19) 0,80 (0,57-1,14)
Dzieci 5127 18/27 nie 0,28 (0,12-0,64)
Pacjenci w podeszlym wieku 787 14/189 nie 0,51 (0,21-1,22)
Pacjentki w ciazy 193 anzs 0/63 MGl 4,57 (0,25-83,60)
Wiek
18 lat 2 7142 21/42 0(35) 0,33 (0,16-0,69) 0,68 :| 5
18 lat 7 75/597 96/494 39(.14) (0,52-0,89)
Seks
Kobieta 4 36/302 52/190 34(21) 0,49 (0,34-0,73) A7
Postac¢ produktéw zawierajgcych zurawine
Sok zurawinowy 5 26/404 53/344 2(.39) 0,47 (0,30-0,72) 0,79 :l &
Kapsutka lub tabletka 3 37135 48/142 57(.10) (0,44-1,44)
Czestotliwos¢ dawkowania
Wigcej niz dwa razy dziennie 4 42/360 54/308 18(.30) 0,58 (0,40-0,84) 1,03 :I "
Raz dziennie 1 21/62 24173 s (0,64-1,66)

Skroty: NA, niedostepne; ZUM, zakazenia uktadu moczowego.

atgczny wskaznik zapadalnosci: liczba pacjentéw, u ktérych wystapit co najmniej 1 epizod ZUM/liczba pacjentéw narazonych na ryzyko w okresie interwencji.

Sposrod wszystkich uwzglednionych badan jedynie
Wing i in.24 podjeli prébe przeprowadzenia
badania zalezno$ci dawka-odpowiedz, aby
ustali¢ optymalng dawke.24 Wyniki wykazaty,

tendencja do mniejszej liczby zakazen uktadu moczowego u kobiet

podano wieksze dawki soku zurawinowego

w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymali placebo. Nasze

badanie nie miato mocy pozwalajacej na
zbadanie réznic w czestosci wystepowania

UTI przez dawke zurawiny. Wiekszo$¢

badaczy wigczonych do badan

w niniejszej recenzji nie stwierdzono ich

Podstawy wyboru zurawiny

dawka, z wyjatkiem McGuinness et al.,19
kto wspomniat, ze wybrali

najwyzsza dostepna dawka zurawiny

do ich badania. Potrzeba wiecej badan
dawka-odpowiedz, aby znalez¢
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0,04

0,5
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optymalna dawka zurawiny in vivo; wnioski, postepowania lub badania kliniczne
obecnie trwajg badania majace na celu rejestréw, co moze powodowacd m

Rysunek 5. Wykres lejkowy stuzacy do oceny stronniczosci publikacji.

ustalenie dawki niekompletne wyszukiwanie literatury. Prébowalismy
(identyfikator clinicaltrials.gov: skompensuj to recznie 1. Schappert SM. Wizyty ambulatoryjne w gabinetach
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X . X X X ) badar " I oddziaty ratunkowe: Stany Zjednoczone, 1997. Vi-tal
W badaniach z wykorzystaniem zurawiny dziennie adan, FEFenZJI I metaa‘na 1Z. Health Stat 13. 19991 43)i-v, 1-39.

ilosci wieksze niz 10 g, ogromna Ponadto nie udato nam sie skontaktowac z 2. Foxman B. Epidemiologia zakazen uktadu moczowego:
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mg do 224 mg dziennie, odnotowano. danych niezbednych do syntezy.8,15,16 Sprawdziligmy ~ Pon-2003;49(2):53-70.
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