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Abstrakcyjny

Kontekst: Niepowikt ane zakaz enia uktadu moczowego (UTI) sgpowszechne w praktyce ogdinej i zazwyczaj leczone antybiotykami.
Przyczynia sie to do wzrostu wskaz nikéw oporno$ ci bakterii uropatogennych. Poprzednie badanie wykazat o zmniejszenie
stosowania antybiotykdw u kobiet z UTI dzieki poczgkowemu leczeniu objawowemu ibuprofenem. Jednak ta strategia leczenia

nie jest odpowiednia dla wszystkich kobiet w réwnym stopniu. Arctostaphylos uva-ursi (UU, ekstrakt z maznicy lekarskiej arbutyna)
jest potencjalngalternatywnametodgleczenia. Celem tego badania jest zbadanie, czy poczgkowe leczenie UU u kobiet z UTI moz e

zmniejszy¢ stosowanie antybiotykéw bez znaczgego zwiekszenia obcig enia objawami lub czesto$ ci wystepowania powiktan .

Metody: Jest to podwdjnie $ lepe, randomizowane i kontrolowane badanie poréwnawcze skuteczno$ ci. Kobiety w wieku od 18 do 75
lat z podejrzeniem ZUM i co najmniej dwoma z objawéw: dysurig parciem na mocz, czestomoczem lub bdlem podbrzusza zostang
ocenione pod kgem kwalifikowalno$ ci do ogdinej praktyki lekarskiej i wt &zone do badania. Uczestnicy otrzymajaalbo okre$ longdawke
dzienna3 x 2 arbutyny 105 mg przez 5 dni (interwencja), albo fosfomycyne 3 g raz (kontrola). Terapia antybiotykowa bedzie stosowana
w grupie interwencyjnej tylko w razie potrzeby, tj. u kobiet z pogarszajgymi sie lub utrzymujaymi sie objawami. Dwa wspé& pierwotne
wyniki to liczba wszystkich kurséw antybiotykoterapii niezalez nie od wskazania medycznego od dnia 0 do 28 oraz obcig enie
objawami, zdefiniowane jako waz ona suma dziennych cat kowitych wynikéw objawéw od dnia 0 do 7. Wynik badania uznaje sie

za pozytywny, jez eli wykazano wyz szo$ ¢ poczgkowego leczenia UU w odniesieniu do wspé pierwotnego wyniku, jakim jest liczba

C i antybiotykoterapii, oraz niegorszos ¢ poczgkowego leczenia W oaniesieniu do ws ierwotnego niku, jakim jest obci enie objawami.
ykli antybiotyk pii ieg S ¢ poczgkowego | ia UU w odniesieniu do wspdt pi go wyniku, jakim j bcig enie obj i

Dyskusja: Celem badania jest zbadanie, czy poczgkowe leczenie UU jest bezpiecznai skutecznaalternatywnastrategigleczenia u kobiet z
UTI. W takim przypadku wyniki mogazmieni¢ istniejgastrategie leczenia w praktyce ogdinej poprzez promowanie opéz nionego
przepisywania antybiotykdw i zmniejszenie stosowania antybiotykdw w opiece podstawowe;j.

Rejestracja badania: EudraCT: 2016-000477-21. Badania kliniczne.gov: NCT03151603 (zarejestrowano: 10 maja 2017).
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Tto
Ostre zakaz enia uktadu moczowego (ZUM) stanowigczestaprzyczyne
stan w praktyce ogdinej i zwykle jest leczony
antybiotyki. Cho¢ wiadomo, z e w wielu przypadkach sagsamoograniczajge
przypadkéw [1-5], UTI stanowigznacznaliczbe recept na antybiotyki [6].
Przyczynia sie to do wzrostu wskaz nikéw oporno$ ci bakterii
uropatogennych UTI i jest
omdwiono krytycznie [7].

Przepisywanie antybiotykédw moz e by¢ problematyczne ze wzgledu na
wskaz niki oporno$ ci, skutki uboczne i koszty [8].
Ponadto, kilka badann pokazuje, z e kobiety z
niepowikt ane ZUM czesto saskt onne do opéz nienia lub nawet
odmowi¢ leczenia antybiotykami, poniewaz satego $ wiadomi
moz liwe dziatania niepoz glane [5, 9]. Biorg pod uwage te czynniki,
istnieje potrzeba dowoddéw na alternatywne strategie leczenia u kobiet z
niepowikt anym ZUM.

W niedawnym badaniu strategia poczgkowego leczenia objawowego
leczenie ibuprofenem okazat o sie skuteczne
u kobiet z niepowikt anym UTI i t agodnym do umiarkowanego obcig eniem
objawami [10]. Obecnie Vik prowadzi kolejne badanie z randomizacjg
kontrolowang
i wspd& pracownicy poréwnujay ibuprofen z mecilli-nam w leczeniu
niepowikt anego zapalenia pecherza moczowego [11]. Poniewaz ibuprofen
nie nadaje sie dla wszystkich kobiet w réwnym stopniu, inne leczenie
nalez y rozwaz y¢ alternatywne strategie. Arcto-staphylos uva-ursi (UU,
arbutyna z ekstraktu z maznicy lekarskiej).
Tradycyjnie stosowany w leczeniu objawéw ZUM.
Wecze$ niejsze badania wykazaty wtas ciwo$ ci antyseptyczne i
przeciwdrobnoustrojowe UU, ktére przypisuje sie hydrochinonom i
garbnikom [12]. UU jest skoncentrowany w
mocz i wykazat skuteczno$ ¢ w walce z bakteriami wywot ujgymi
ZUM [13]. Jest to bezpieczne, wystepujgjedynie t agodne dziat ania niepoz glane (AE)
zostaty opisane wcze$ niej (tj. z ot glkowo-jelitowe)
(skargi) i szczegd owe dochodzenie nie wykazaty
jakiejkolwiek toksyczno$ ci zwiganej ze spoz yciem UU [14, 15].
W przypadku stosowania leku bez recepty nalez y zaleci¢ pacjentom:
przestrzegac zalecanej dawki i czasu trwania [ 16].
preparat ziot owy, ogdinie o wysokiej akceptacji
UU u pacjentéw moz e by¢ domniemane [17]. Ograniczone dane kliniczne
z matych badan sugerujgz e UU jest skuteczne w zapobieganiu UTI
nawet u pacjentéw wysokiego ryzyka
[15, 18]. Jednakz e jego skuteczno$ ¢ kliniczna w leczeniu
ostre niepowikt ane ZUM i jego potencjat w zakresie redukcji
stosowanie antybiotykdéw nie byt o jeszcze przedmiotem w pet ni wiarygodnego,

randomizowanego, kontrolowanego badania.

Gt éwne pytania badawcze tego badania to:

1) Czy poczgkowe leczenie UU u kobiet z
niepowikt ane ZUM (rozpoczecie leczenia UU
i przepisywanie antybiotykéw tylko w przypadku objawéw
(utrzymac sie) zmniejszy¢ liczbe cykli antybiotykoterapii
bez znacznego zwiekszenia obcig enia objawami?

2) Czy sugerowana strategia jest bezpieczna w odniesieniu do

komplikacje i nawroty?
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Metody
Protokd badania REGATTA opiera sie na poprzednim badaniu ,Ibuprofen

kontra fosfomycyna w leczeniu niepowikt anych
zakaz enie uktadu moczowego u kobiet: randomizowane badanie kontrolowane

.proces prébny” (ICUTI) [10].

Projekt badania

REGATTA to badanie z podwdjnas$ lepaprobg randomizowane i kontrolowane
badanie poréwnawcze skuteczno$ ci z kontrolgaktywnai

grupy réwnolegt e poréwnujae poczgkowe leczenie ziot owe niepowikt anego

ZUM z natychmiastowaterapigantybiotykowg

Cele badania

Wspdt pierwotne punkty kori cowe

Dwa gt dwne punkty kor cowe to: 1) liczba antybiotykéw

kursy dzien 0-28 i 2) obcig enie objawami (AUC) dzien 0-

7, zdefiniowana jako waz ona suma cat kowitej dziennej liczby objawdéw
wyniki mierzone jako pole pod krzywg(AUC)

cat kowity wynik objawoéw. Wynik préby jest brany pod uwage
pozytywny, je$ liwyz szo$ ¢ poczgkowego leczenia UU jest

wykazano w odniesieniu do wspd pierwotnego wyniku

liczba kurséw antybiotykoterapii i niegorszo$ ¢ leczenia poczgkowego UU
w odniesieniu do wspdtistniejgego leczenia pierwotnego

obcig enie objawami wyniku. Zakt adamy niegorszos$ ¢, je$ li

obcig enie objawami w przypadku UU wzrasta o mniej niz

25% w pordwnaniu do kontroli aktywne;j.

Kluczowe drugorzedne punkty ko cowe
W odniesieniu do skuteczno$ ci: liczba wczesnych nawrotéw
zdefiniowane jako nawracajae objawy do 14. dnia po wystaieniu pierwszych objawdéw
ustaienie objawdw, liczba pacjentéw z nawrotem
Dzieri 15-28 zakaz enia uktadu moczowego, zdefiniowany jako nawracajae objawy zakaz enia uktadu moczowego
po poczgkowym ustaieniu objawdw liczba pacjentéw z
ustgienie objawdw w dniu 4.i7., § rednia dzienna suma wynikéw objawdéw
w dniach 0-7, obcig enie objawami (AUC) dla poszczegdinych objawdéw
(dysuria, parcie na mocz, czesto$ ¢, niz sze
bdl brzucha) dzien 0-7, obcig enie objawami (AUC) dzien
0-7 pacjentéw z wynikiem pozytywnym i pacjentéw z wynikiem negatywnym
posiew moczu, upo$ ledzenie czynno$ ciowe przy objawach ZUM
dni 0-7 (AUC), stosowanie $§ rodkéw przeciwbdlowych (okre$ lona dawka dobowa,
DDD) dzien 0-7, liczba pacjentéw przyjmujaych leki przeciwbdlowe,
stosowanie antybiotykéw (DDD) w dniach 0-28, liczba zakaz eri uktadu moczowego zwiganych
wizyty 0-28 dzien , liczba dni zwolnienia lekarskiego z powodu ZUM
dzien 0-28.

W odniesieniu do bezpieczen stwa: liczba pacjentéw z
temperatura > 38 °C dzien 0-7, liczba pacjentéw z
nasilenie objawdw, liczba pacjentéw z objawami utrzymujaymi sie dtuz ej
(> 7 dni od wt gzenia), epizody
odmiedniczkowe zapalenie nerek, dni 0-28 wedt ug rozpoznania lekarza
rodzinnego, liczba zdarzerr niepoz glanych i powaz nych zdarzen
niepoz ganych wedtug klasy uktaddw i narzaiéw, dni 0-28, odsetek pacjentéw z
co najmniej 1 AE / 2 AE. Wszyscy pacjenci bedgmonitorowani do
rozwiganie objawdw. Rozwiganie objawéw jest definiowane jako

maks. Jeden punkt w kaz dej skali objawéw.
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Wielko$ ¢ probki

Wykazanie niegorszo$ ci w odniesieniu do wsp& podstawowych

obcig enie objawami punktu ko cowego wptywa na wielko$ ¢ préby. Na podstawie
na podstawie danych z badania ICUTI [10] przyjeto zat oz enie, z e
wspd czynnik zmiennos$ ci obcig enia objawami wyniesie 70%.

Przy tym wspé czynniku zmienno$ ci wielko$ ¢ préby jest wymagana do
wykazania niegorszo$ ci, jak zdefiniowano powyz ej

przy jednostronnym poziomie istotnos$ ci 2,5% z moca

90% bedzie stanowi¢ 170 pacjentéw w grupie, tj. trzysta

czterdziestu pacjentéw w sumie nie wykazuje réz nicy w obcig eniu
objawami miedzy grupami. Test sumy rang Wilcoxona

poréwnanie dwéch grup leczonych pod kdem

wspdt pierwotny punkt kor cowy liczba kurséw antybiotykoterapii ma
moc co najmniej 90% biora pod uwage wielko$ ¢ préby 170 pacjentéw w
kaz dej grupie i prawdopodobien stwo co najmniej 61%, z e

pacjent w grupie interwencyjnej przyjmuje mniej antybiotykdéw

kurséw niz pacjent w grupie kontrolnej. To jest

zatoz enie konserwatywne, poniewaz prawdopodobien stwo to
oszacowano na ponad 80% na podstawie danych z ICUTI

badanie [10]. Po uwzglednieniu wskaz nika rezygnacji wynoszgego 20%,
430 pacjentéw musi zosta¢ poddanych randomizacji. Rozmiary préby

obliczono przy uz yciu nQuery Advisor® w wersji 7.0.

Populacja badawcza
Ustawienia i rekrutacja
Praktyki ogdine w Niemczech (Dolna Saksonia, Hesja,
Nadrenia P& nocna-Westfalia, Turyngia i Brema)
wzig udziat w badaniu i zrekrutowa¢ 430 pacjentéw w trakcie
16-miesieczny okres rekrutacji. Centra studiéw akademickich w Getyndze
i Hanowerze zapewnigustrukturyzowane
praktyczne wsparcie w celu optymalizacji rekrutacji pacjentéw
newslettery, rozmowy telefoniczne i zachety.

Wizyty monitorujge na miejscu planowane sana poczgku
i w trakcie badania w celu weryfikacji danych Z rédtowych i
zapewni¢ prawidt owe procedury i dokumentacje.

Kryteria wt gzenia i wykluczenia

Kobiety w wieku od 18 do 75 lat z podejrzeniem zakaz enia uktadu moczowego

zgt aszajge sie do lekarza rodzinnego z co najmniej dwoma z nastepujgych objawéw:
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Lek prébny i interwencje

UU to suchy ekstrakt (stosunek suchego ekstraktu 2,5-4,5:1), rozpuszczalnik
ekstrakcyjny w postaci wody, zawierajgy 20-28% pochodnych
hydrochinonu w przeliczeniu na bezwodnaarbutyne

(spektrofotometria). Dawka UU bedzie wynosi¢ 3 x 2

105 mg arbutyny przez 5-6 dni, az do wyczerpania wszystkich tabletek
zostat o ukon czone. To da dzienngdawke 630 mg

arbutyna, ktérej dawka jest niz sza od maksymalnej

840 mg zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekdw

Agencja (EMA). Haupt Pharma Wilfing GmbH, czt onek grupy Aenova, jest
odpowiedzialna za produkcje tabletek UU (Arctuvan®) i za

przepakowanie tabletek do nowych blistréw. Sze$ ¢ tabletek
bedapakowane w blister i bedzie ich 5
zapakowane w pudet ko. Blistry bedgoznaczone etykietg
Apteka Szpitalna Szpitala Uniwersyteckiego
Szlezwik-Holsztyn (UKSH), ktéry przygotuje lek
jako produkt do badan klinicznych. Okres trwat 0$ ci wynosi 3 lata.

Po wyraz eniu pisemnej $ wiadomej zgody pacjenci otrzymuijg
antybiotykoterapia fosfomycyna1 x 3 g lub leczenie poczgkowe tabletkami
UU (3 x 2 po 105 mg arbutyny) przez 5 dni.

W przypadku utrzymywania si¢ lub nasilania si¢ objawdw nalez y podj& odpowiednie dziat ania
leczenie antybiotykami zgodnie z wynikami moczu

kultura moz e by¢ rozpoczeta wedt ug uznania lekarza rodzinnego. Poniewaz

fosfomycyna jest dostepna wyt gznie doustnie w postaci granulek, podwdjnej
zaplanowano projekt manekina. Grupa interwencyjna bierze
saszetki z granulatem placebo po dodaniu do tabletek UU
(3 x 2105 mg arbutyny), podczas gdy grupa kontrolna przyjmuje
tabletki placebo 3 x 2 przez 5 dni dodatkowo do fosfomycyny.
Pacjenci zostangpoinstruowani, aby przyjmowac istniejge juz leki
wspdt leczenie jak zwykle. Wspd leczenie jak rowniez wszelkie
$ rodki przeciwbdlowe lub inne dodatkowe leki zostangudokumentowane
w elektronicznym formularzu raportu przypadku (eCRF).

Randomizacja zostanie przeprowadzona na poziomie pacjenta.
Jednostki leku bedgoznaczone numerami kodowymi z
komputerowo wygenerowana losowa lista. Podczas wt gzenia pacjenci
otrzymaj jednostke leku i numer kodu leku

Pacjentowi zostanie przydzielona jednostka.

Procedury badan klinicznych

bolesne oddawanie moczu, parcie na mocz, czeste oddawanie moczu i rzadsze oddawanie mo¥¢umomencie wt gzenia (dzien 0) pacjenci wypet niajaformularz dotyczay objawéw

bdl brzucha zostanie poproszony o udziat, oceniony

w celu spet nienia kryteriow kwalifikowalnos ci i uwzglednienia po uzyskaniu pisemne; § wiadomej zgody.
Kluczowe kryteria wykluczenia obejmujgwszelkie oznaki skomplikowanej

ZUM (tj. temperatura > 38°C, tkliwo$ ¢ poledwicy), wszelkie stany mogae

prowadzi¢ do powiktanych zakaz en (tj. nerek)

choroby, pacjenci z cewnikiem moczowym), cig a lub

karmienie piersig aktualne samoleczenie preparatami UU, stosowanie

antybiotykéw w ciggu ostatnich 7 dni, przebyte zakaz enie uktadu moczowego

ostatnie 2 tygodnie, historia odmiedniczkowego zapalenia nerek, przeciwwskazania
w przypadku lekéw testowych, ciez kich chordb (np. powaz nej infekcji,
stwardnienia rozsianego), niemoz no$ ci zrozumienia informacji o badaniu,

i biez gy udziat w innym badaniu klinicznym.

kwestionariusz po uzyskaniu $§ wiadomej zgody. Ponadto pacjenci
dostarczy¢ prébke moczu do badania paskowego, hodowli i testu

cig owego, a temperatura ciat a zostanie zmierzona

do ucha lub doustnie. Lekarze rodzinni przekazujajednostke lekowai
zalecajgpacjentom ponownawizyte, je$ li objawy utrzymujasie lub
pogorszy¢ sielub jes li wystai gorgzka. Je$ li pacjenci powrdcq terapia bedzie
moz nazmieni¢ wedtug uznania lekarza rodzinnego i zgodnie z
zgodnie z niemieckimi wytycznymi dotyczgymi ZUM [19] wyniki badan
mikrobiologicznych bedadostepne po 4-5 dniach.

proébki moczu bedgprzechowywane w lodéwce maks.

24 h do momentu pobrania do laboratorium. Wszystkie posiewy moczu
bedawykonywane w jednym centralnym laboratorium.
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Zbieranie i zarzglzanie danymi
0O$ czasu uczestnikdw REGATTA z informacjami na temat
harmonogram rekrutacji, interwencji, ocen i

Wizyty podano w Tabeli 1.

Obejmuje: Kwestionariusz objawéw

Pacjenci wypet nigkwestionariusz dotyczay objawéw, ktdry

byt stosowany w poprzednich badaniach dotyczgych ZUM, ale nie byt
jeszcze nie potwierdzono [4, 10]. Czas trwania i nasilenie objawdw

i upo$ ledzenie aktywno$ ci zostanie udokumentowane. Objaw

ocena obejmie objawy takie jak: bolesne oddawanie moczu, parcie na mocz,

czeste oddawanie moczu oraz bdl w dolnej cze$ ci brzucha, kaz dy punktowany od 0

(brak) do 4 (bardzo silne). Upo$ ledzenie aktywno$ ci zwigane z UTI
obejmuje upo$ ledzenie kaz dego pojedynczego objawu (patrz

powyz ej), punktowane réwniez w skali od 0 (brak) do 4 (bardzo silne)
[20]. Dane zostangprzest ane do internetowego eCRF-a za pomocg

personel ¢wiczebny.

Pacjenci bedgproszeni o codzienne odnotowywanie nasilenia objawéw

i upo$ ledzenie aktywno$ ci w dzienniku pacjenta przez co najmniej 7
dni. Dodatkowo przyjmowanie § rodkéw przeciwbdlowych i antybiotykéw
leczenie w dniach 0-7 zostanie udokumentowane.

pacjenci bedgodsyt a¢ dzienniki do lekarza ogdinego

praktyka. Bedzie dokumentacja uzupet niajga na temat

dziern 28, w ktérym pacjenci wypet nigankiete dotyczaadalszych dziatan ,
w tym przyjmowania antybiotykéw, nawrotéw i nawrotéw

ZUM, AE/SAE, konsultacje zwigane z ZUM i dni

zwolnienie lekarskie. Pielegniarki badajae przekaz ate dane do
eCRF oparty na sieci WWW.

Tabela 1 Harmonogram uczestnikéw REGATTA
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Analiza statystyczna i raportowanie
Podstawowa analiza bedzie oparta na wynikach dwéch
testy statystyczne odpowiadajae dwdm wspédt pierwotnym punktom
kon cowym. Pierwszy test bedzie dotyczyt nastepujgych dwéch hipotez
HO (H1): Szybko$ ¢ cykli antybiotykowych na
pacjent w przedziale 0-28 dni w grupie UU jest
wieksza lub réwna (niz sza) niz szybko$ ¢ w fosfomycynie
grupa. Drugi test bedzie oparty na dwéch nastepujgych hipotezach: HO
(H1): Obcig enie objawami w obrebie
odstep 0-7 dni w grupie UU jest wigkszy lub réwny
(niz sze) niz 125% odpowiadajgego obcig enia objawami w grupie
fosfomycyny. Poniewaz oba kryteria musza
muszaby¢ spet nione, aby badanie dat o wynik pozytywny, obie hipotezy
satestowane na jednostronnym poziomie 2,5% i ogdinym
wspd& czynnik bt edéw typu I bedzie nadal kontrolowany jednostronnie
poziom 2,5% (metoda przeciecia i unii).

Liczba cykli antybiotykoterapii w odstepie
Poréwnane zostangwyniki z okresu 0-28 dni miedzy grupami leczonymi
za pomocatestu sumy rang Wilcoxona. Efekt leczenia
bedaraportowane w kategoriach tzw. efektu wzglednego
(lub tez indeks probabilistyczny) z 95% przedziat em ufno$ ci
[21]. Jako analizy pomocnicze podano liczbe antybiotykéw
kursy bedgmodelowane przy uz yciu odpowiednich parametréw
modele takie jak regresje dwumianowe ujemne z grupaleczonai
0$ rodkiem badawczym jako czynnikami i punktem wyj$ cia
wynik objawéw jako wspétzmienna.

Analiza kowariancji (ANCOVA) logarytmu symptomu
obcig enie bedzie wykonywane z grupaleczonajako
czynnik i logarytm sumy objawéw w dniu 0 (wt gzenie)
wyniki jako zmienna wspd zmienna. Z tego modelu dwustronny 95%

Daiatalnog ¢ Kontakt z pacjentem Linia bazowa ot wiat e e

Diier 0 1 2 3 4 5 6 7 28

OdwiedZ numer 1

Ekranizacja X

Zgoda $ wiadoma X

Kryteria wt gzenia/wykluczenia X

Historia medyczna, badanie X

Badania moczu X

Test cig owy X

Przyjmowanie lekéw XXXRXX

Ocena objawdéw i upos ledzenie aktywno$ ci (dziennik) X X X X X X X X

Dodatkowe kursy antybiotykowe X X X X X X X X

Prayimonanie ¢ rodkn priecivbdonych X X X X X X X X

Dziat ania niepoz glane i powikt ania X X X X X X X X

Nawracajge UTI (kwestionariusz) X

Zwrot opakowan lekéw X
X X X

Telefoniczne przypomnienia dla pacjentéw (dziennik, zwrot lekdw, kwestionariusz)

*Mocz ze § rodkowego strumienia do badania paskowego na miejscu (leukocyty, azotyny, czerwone krwinki) i do posiewu moczu (patogeny i opornos ci)

EPrzyjmcrwanie leku az do wyczerpania 30 tabletek (= 3 x 2 tabletki maznicy lekarskiej dziennie przez 5 dni)
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przedziat ufno$ ci dla stosunku oczekiwanej warto$ ci cat kowitej
zostanie wyprowadzony i poréwnany cigz ar objawéw warunkowego
stosowania antybiotykéw w poréwnaniu z natychmiastowym stosowaniem
margines niegorszo$ ci wynoszgy 125%.

Drugorzedne punkty ko cowe zostangzbadane przy uz yciu regresji
modele odpowiednie do typu wagi, bez regulacji

dla mnogos ci.

Bezpieczent stwo pacjenta
Podczas wt gzenia pacjenci zostangpoproszeni o skonsultowanie sie ze swoim lekarzem.
Lekarze rodzinni w kaz dej chwili w przypadku trwajgych lub
pogarszajgych sie objawdw. W takim przypadku moz na zastosowac
konkretnaterapig antybiotykowg gdy tylko rezystogram hodowli moczu
podjeta w momencie wt gzenia jest dostepna. Niepoz glane zdarzenia

(AE) prowadzge do konsultacji zostangudokumentowane w eCRF przez

GP. Powaz ne AE (SAE) nalez y zgtaszac¢ faksem

w cigu 24 godzin od momentu dowiedzenia sie o tym. Niezalez ny

Rada ds. monitorowania danych i bezpieczer stwa (DSMB) bedzie
ustanowiony w celu regularnej oceny ryzyka bezpieczen stwa na podstawie
danych dotyczgych bezpieczeh stwa. W przypadku kumulatywnego wystaienia

SAE lub odmiedniczkowe zapalenie nerek, DSMB podejmie decyzje, czy
kontynuowac lub przerwac proces.

Rozwaz ania etyczne

Uzyskano akceptacje etyczngod Niezalez nego

Komisja Etyki Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w Getyndze (nr
16/11/16). Badanie zostanie przeprowadzone zgodnie z zasadami Dobrej
Praktyki Klinicznej

(GCP). Arkusz informacyjny dla pacjenta zostat opracowany zgodnie z
obowigujgymi standardami komisji etycznej.

Podczas wt gzania lekarze rodzinni zapewniajgpet nginformacje ustng
o ryzyku, korzy$ ciach i procedurach badania oraz uzyska¢ $ wiadomag
zgode pacjentdw. Pacjenci deklarujgzgode na ujawnienie
pseudonimizowanych danych na podstawie

aktualne przepisy o ochronie danych. Wszystkie zwigane z pacjentem
dane bedatraktowane poufnie. Pacjenci mogawycofac

ich zgody na udziat w rozprawie w dowolnym momencie.

To badanie jest uzasadnione etycznie, poniewaz mat o prawdopodobne jest, aby wyrzaizit o szkode
ze wzgledu na dobraprognoze stanu zdrowia i zastosowanie
znanych i autoryzowanych lekéw na okres nie dtuz szy niz
5 dni. Dodatkowo pacjenci zostangpoinformowani, z e jes$ li
jes$ li objawy utrzymujasie lub nawracajg mogapowréci¢ do
moz liwo$ ¢ wykonywania ¢wiczern w dowolnym momencie i w razie
potrzeby moz na rozpocz& leczenie antybiotykami.

Korzys$ cigdla poszczegdinych oséb jest oszczedno$ ¢ pacjentéw
niepotrzebne leczenie antybiotykami i moz liwe dziat ania niepoz glane antybiotykéw
efekty. Ogdnie rzecz biorg, redukcja niepotrzebnego antybiotyku
recepty pomagajazmniejszy¢ rozwdj opornos ci.

Zaangaz owanie pacjenta
Stosujemy réz ne podej$ cia, aby uwzgledni¢ punkt widzenia pacjentéw

w projektowaniu i prowadzeniu tego badania.
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Rada pacjentéw

Rada pacjentdw, w ktérej uczestniczyt o 10 pacjentéw z przebytym ZUM
bedzie towarzyszy¢ wszystkim procedurom badawczym, niektérzy

czt onkowie zarzglu brali juz udziat w poprzednim badaniu

UTI [10]. Rada pacjentéw spotyka sie regularnie

i bierze udziat w dyskusji nad dokumentami badawczymi

i materiat. Wniosaréwniez swoje perspektywy

aby poméc w rekrutacji pacjentéw, oméwi¢ wyniki

i wspieranie wdraz ania wynikéw.

Zaangaz owanie przedstawicieli pacjentow

Przedstawiciel pacjenta zaangaz owany w aktualizacje

Niemieckie wytyczne dotyczge ZUM [19] zatwierdzity REGATTA

badanie kliniczne, jego projekt, punkty ko cowe i aspekty zwigane z pacjentem.

Nie zaz glano dalszych zmian w protokole.

Poprzednie do$ wiadczenia
Przeprowadzono wywiady z pacjentami biorgymi udziat w poprzednim badaniu ICUTI
po udziale w badaniu [22]. Podkre$ lili oni znaczenie poczucia
.bezpieczen stwa” w badaniu w odniesieniu do wiarygodno$ ci
ulga objawowa. Wyniki te zostaty uwzglednione w planowaniu REGATTA.
W zwigku z tym nie mamy ramienia placebo, ale pozostajemy przy
projekcie zdwoma aktywnymi metodami leczenia.
Ponadto, jak docenili pacjenci w ICUTI, lekarze rodzinni bedg
zalecamy konsultacje w przypadku utrzymujaych sie objawéw.

Koncepcje opéz nienia terapii antybiotykowej popierajg
réz ne badania miedzynarodowe [5, 23]. W holenderskiej kohorcie
na przykt ad badanie [5] wykazat o, z e jedna trzecia kobiet z podejrzeniem
UTI byli skt onni odt oz y¢ terapie antybiotykowa- chociaz w
w tym badaniu nie ma alternatywnej terapii poza czujnym czekaniem

zostat dostarczony.

Rejestracja
Badanie to jest zarejestrowane w serwisie clinical trials.gov (NCT03151603)
ze skrétem REGATTA.

Dyskusja

Badanie to pokaz e, czy stosowanie antybiotykéw w przypadku
niepowikt anego ZUM moz na ograniczy¢ dzieki tej alternatywnej
metodzie leczenia. Chcemy zbada¢, czy poczgkowe

leczenie UU jest bezpiecznai skutecznaalternatywg

strategia leczenia u kobiet z niepowikt anym ZUM.

Wybieraja projekt efektywno$ ci poréwnawczej,

by¢ w stanie udowodni¢ skuteczno$ ¢ dwdéch terapii

strategii, a nie tylko skuteczno$ ci lekdw.

Celem badania REGATTA jest stworzenie dowoddw na alternatywna
opcje leczenia ZUM oraz dostarczenie informacji na temat skuteczno$ ci
klinicznej i potencjatu
zmniejszy¢ stosowanie antybiotykdw. Wyniki badari mogawskazywa¢ na
alternatywne leczenie dla kobiet, ktére chca
unika¢ leczenia antybiotykami, co moz e potencjalnie zmieni¢
leczenie ZUM za pomocatego podej$ cia, ktére idealnie pasuje
w codziennych czynno$ ciach podstawowej opieki zdrowotnej. W przeciwien stwie do wielu

Badania dotyczge zakaz eft uktadu moczowego skupiajge sie na pacjentach z mikrobiologicznymi
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udowodnione UTI, badanie to, podobnie jak poprzednie badanie ICUTI,
podg a za bardziej pragmatycznym podej$ ciem, wt gzajg pacjentéw
prezentujgych typowe objawy. Préba badawcza pacjentéw z niepowikt anym
UTI, ktérzy saw innym przypadku zdrowi, reprezentuje typowgpopulacje
praktyki.

Zatem trafno$ ¢ zewnetrzna jest wysoka, a uzyskane wyniki moz na tatwo
zastosowac w codziennej praktyce lekarskiej.

Aby oceni¢ liczbe i gatunek bakterii, posiewy moczu zostangdostarczone
na etapie wt gzenia wyt gznie w celach badawczych. Wyniki pozwolgna
rozréz nienie pacjentéw z infekcjami bakteryjnymi i bez nich w analizie oraz
dostarczadanych na temat oporno$ ci w przypadku konieczno$ ci wtérnego
leczenia antybiotykami. Ponownie, jest to podej$ cie pragmatyczne,
poniewaz decyzje dotyczge leczenia niepowikt anego UTI sazwykle

podejmowane bez specyfikacji mikrobiologicznej w praktyce ogdinej.

Cele badania W

tym badaniu zamierzamy zbada¢ korzy$ cii potencjalne ryzyko dwdéch

réz nych strategii leczenia UTI. Korzy$ cigbedzie mniejsza liczba recept na
antybiotyki, co oznacza zmniejszenie wskaz nikéw oporno$ ci, skutkéw
ubocznych i kosztéw. Jednocze$ nie bardzo ostroz nie rozwaz ymy
potencjalne ryzyko wiekszego obcig enia objawami. Dlatego wybrano dwa
wspd pierwotne punkty ko cowe, aby odzwierciedli¢ oba aspekty. Ponadto
kryteria bezpieczen stwa zostangocenione na podstawie kilku punktéw
kon cowych bezpieczen stwa, takich jak pacjenci ze st abymi wynikami,
nawroty i powikt ania UTI, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz liczba AE
i SAE do 28. dnia.

Lek badawczy

UU ma wta$ ciwo$ ci antyseptyczne i przeciwdrobnoustrojowe, ktére
przypisuje sie hydrochinonom i garbnikom [12]. UU jest skoncentrowany w
moczu i wykazat skuteczno$ ¢ przeciwko bakteriom wywot ujgym UTI [13].
Poniewaz istnieje niewiele danych na temat bezpieczen stwa i skuteczno$ ci
UU w niepowikt anym UTI, konieczne sadalsze badania. Podobne badanie
bada, czy UU w poréwnaniu z placebo i zalecenie przyjmowania ibuprofenu
w pordwnaniu z brakiem zalecenia przynosi ulge w objawach ze strony
uktadu moczowego u kobiet z niepowikt anym UTI. Wyniki tego badania i
REGATT A dostarczagdowoddw na strategie majge na celu zmniejszenie

stosowania antybiotykéw [24].

Grupa kontrolna w REGATTA bedzie leczona fosfomycynazgodnie z
zaleceniami niemieckiego przewodnika UTI jako jednaz opgji leczenia
pierwszego rzutu w niepowikt anym UTI [19]. Wskaz niki oporno$ cina
fosfomycyne w odniesieniu do E. coli sgniskie [5], a leczenie objawowe jest
skuteczne. Zgodnie z informacjami o produkcie i zaleceniami przewodnika

leczenie pojedynczadawkajest wystarczajge w UTI [25-27].

Poniewaz ZUM moz e ust®i¢ samoistnie, trzecia grupa, ktéra zajmowat a

sie wyt &znie obserwacjg mogt aby wygenerowa¢ wiecej danych na temat
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skutki strategii leczenia typu ,obserwuj i czekaj”. Moz e to jednak réwniez
prowadzi¢ do niz szego wskaz nika uczestnictwa. Pacjenci w tym badaniu
otrzymajasubstancje czynnaniezalez nie od tego, do ktérej grupy zostang

przydzieleni losowo.

Procedury prébne

Nieskomplikowane ZUM majadobre rokowanie i zazwyczaj nie wymagaja
konsultacji kontrolnych. Aby zastosowa¢ to pragmatyczne podej$ cie i jak
najmniej wptyng na przebieg objawéw, w tym badaniu zaplanowano tylko
jednawizyte ko cowaw 28. dniu bez kontaktu z lekarzem rodzinnym.
Wizyty kontrolne sgmoz liwe w dowolnym momencie, je$ li objawy
utrzymuijasie lub

powtarza¢ sie.

Zmiany w typowych procedurach GP zwigane z badaniem sg
minimalizowane w celu optymalizacji waz no$ ci zewnetrznej. Niemniej
jednak GP mogazdecydowac, czy dalsze procedury diagnostyczne lub
zmiana poczgkowej strategii leczenia sagkonieczne u pacjentéw z np.
uporczywymi lub pogarszajaymi sie objawami. W tym badaniu starali$ my
sie, aby wysit ki GP i pacjentéw byty jak najprostsze i najrozsginiejsze.

Wyniki jako$ ciowego badania do$ wiadczen lekarzy z badaniem
klinicznym potwierdzajg z e procedury badania powinny by¢ tak proste,
jak to moz liwe, aby pomy$ Inie wdroz y¢ badanie kliniczne w medycynie
rodzinnej [28]. Dlatego tez dodatkowe procedury (tj. pomiar spoz ycia
ptyndw lub USG w celu wykrycia resztkowego moczu lub kamieni

nerkowych) nie zostaty ocenione.

Bezpieczen stwo
pacjenta Nie planuje siez adnych inwazyjnych procedur zwiganych z
badaniem. Posiew moczu zostanie wykonany przy wt gzeniu, aby w razie
potrzeby moz na byt o rozpoczg konkretnaterapie antybiotykowaw
przypadku uporczywych lub nawracajaych objawdw.

Szacujemy, z e niepoz glane zdarzenia lekowe bedawystepowac rzadziej
w przypadku UU niz w przypadku terapii antybiotykowej i nie spodziewamy
sie skomplikowanych przebiegéw choroby, poniewaz UTI jesttagodng

chorobg Ponadto w obu grupach cykle leczenia sabardzo krétkie.

Chociaz istnieje niewiele danych, ryzyko odmiedniczkowego zapalenia
nerek po leczeniu UTI bez antybiotykéw jest czesto wspominane [3, 29]. W
badaniu ICUTI poréwnujgym ibuprofen z fosfomycynaw przypadku
niepowikt anego UTI, tylko u 5 z 241 pacjentéw leczonych ibuprofenem
podejrzewano odmiedniczkowe zapalenie nerek [10]. Oczekujemy, z e
niektdrzy pacjenci bedagwymagac leczenia antybiotykami po niepowodzeniu
beda lub bedawymagac leczenia bez antybiotykéw, ale przewaz a¢
korzy$ ci pacjentéw z ustapieniem objawéw bez antybiotykéw. Ostatecznie
wskaz nik nawrotéw moz e wzrosng - zostanie to ocenione w badaniu.
Czesto$ ¢ wystepowania odmiedniczkowego zapalenia nerek/gorgzkowego
UTI i st abe wyniki w obu grupach bedgmonitorowane. W badaniu
uzupet niajzym ocenimy liczbe pacjentéw z nawracajgym UTI lub
odmiedniczkowym zapaleniem nerek po 3 miesigach.
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objawdw UTI i zmniejszaniu stosowania antybiotykéw. Moz e réwniez
korzystnie wptywac¢ na wskaz niki opornos ci.
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