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Summary
THE EFFECTIVENESS OF CRANBERRIES EXTRACT IN PREVENTION OF LOWER
URINARY TRACT INFECTION RECURRENCE

Urinary tract infections are among the most prevailing infectious diseases with a
substantial financial burden on society. In addition to the cost burden, increasing antibiotic
resistance is making treatment of these infections more problematic. Thus, safe and effective
nonantimicrobial prevention strategies are needed. One preventive approach that has been used for
generations is ingestion of cranberry products. The effectiveness of using of cranberries extract in

profilactic treatment of recurrent lower urinary tract infection was studied in the article.

Rezumat

Infectiile tractului urinar prevaleaza printre bolile de origine infectioasd, care afecteaza
financiar societatea. Inafard de aspectul financiar, cresterea rezistentei la antibiotice face mai
problematic tratamentul acestor infectii. Deaceea este necesara dezvoltarea strategiilor de prevenire
sigure si eficiente, care nu contin preparate antimicrobiene. O metoda de preventie, care a fost
folosita timp de generatii, este ingestia de afine. In articol a fost studiati eficacitatea utilizarii

extractului din afine in prevenirea recurentei infectiilor recidivante ale tractului urinar inferior.

Introducere

Infectiile tractului urinar (ITU) reprezinta o problema frecventa in randul femeilor tinere si
active, care duce la majorarea morbiditatii si cheltuielilor pentru asistentd medicala [1,2].

Infectiile tractului urinar prevaleaza printre bolile de origine infectioasd, care afecteaza
financiar societatea. In SUA, anual se inregistreaz > 7 milioane de vizite la medic din cauza ITU
[3]. Aproximativ 15% din toate antibioticele prescrise in SUA sunt atribuite tatamentului ITU [4].
Date similare sunt inregistrate si in unele tiri europene [5]. In SUA, ITU reprezinti > 100.000
adresari anuale la spital, cel mai frecvent cauza fiind pielonefrita [3]. Aceste date nu includ pacientii
cu patologii urologice complicate cu ITU, prevalenta carora nu este bine cunoscuta. Cel putin 40%
din infectiile nozocomiale sunt reprezentate de ITU, majoritatea cazurilor fiind cateter asociate [6].

Bacteriuria se dezvoltd in pana la 25% din pacientii, care au avut nevoie de instalare cateterului



urinar timp de o saptdmana sau mai mult, cu un risc zilnic de 5-7% [7,8]. Studiile recente efectuate
de Global Prevalence Infection in Urology (Cercetarea Globalad a Prevalentei Infectiei in Urologie)
au aratat, ca 10-12% din pacientii spitalizati in sectiile urologice dezvolta o infectie nozocomiala.
Tulpinile prelevate de la acesti pacienti au o rezistenta crescuta [9].

Inafara de aspectul financiar, cresterea rezistentei la antibiotice face mai problematic
tratamentul acestor infectii [10 - 12]. Deaceea este necesara dezvoltarea strategiilor de prevenire
sigure si eficiente, care nu contin preparate antimicrobiene. O metoda de preventie, care a fost
folosita timp de generatii, este ingestia de afine [13,14]. Studiile 1n vitro au aratat ca afinele inhiba
P-fimbriile tulpinilor uropatogenice principale ale Escherichiei coli, ceea ce impiedica aderarea lor
la uroepiteliu, care este o etapa critica in dezvoltarea ITU [15-16]. Cu toate acestea, descoperirile
date nu au fost corelate direct cu rezultatele clinice sau verificate in cadrul studiilor clinice.
Produsele de afine au fost evaluate, ca agent de prevenire a ITU, la mai multe categorii de pacienti,
inclusiv copii si adulti cu vezici neuropatice, varstnici, femei insdrcinate, si la femei sanatoase,
neinsarcinate [17-25]. Rezultatele unora studii dintre acestea, sugereaza ca afinele pot reduce
incidenta bacteriuriei si ITU, in special la femeile cu cistitd acuta, necomplicata [14].

Scopul lucrarii:

Evaluarea eficacitatii si sigurantei preparatului Tsunami® (Vaccinium macrocarpon) la
pacientii cu infectiile recidivante ale tractului urinar inferior.
Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de pacienti cu infectie non-complicata recidivanta a tractului
urinar inferior tratati ambulator in clinica de Urologie si Nefrologie Chirurgicala IP USMF , Nicolae
Testimitanu”, Spitalul Clinic Republican in perioada 1 mai — 15 septembrie 2015.

Au fost recrutate femeile la care s-a diagnosticat si s-a tratat ITU non-complicata, cauzata de
Escherichia coli (>10° unitati formatoare de colonii /ml in urina colectatd din jetul urinar mijlociu).
Pacientelor, care n-au avut necesitate de tratament profilactic cu preparate antibacteriene si din
datele anamnestice au suportat acutizarea precedenta a ITU nu mai mult de 3 luni in urma, li s-a
propus participarea in studiu. Dupd obtinerea consimtdmantului informat femeile au fost repartizate
in 2 loturi de cercetare randomizat, folosind tabele de numere aleatoare (fig 1).

Criteriile de excludere din studiu sunt: prezenta maladiilor concomitente grave, necesitatea
tratamentului cu preparate antibacteriene, ITU complicata, refuzul la participarea in studiu.

Femeilor din lotul de cercetare de baza (n=28) le-a fost administrat preparatul Tsunami ®,
care contine intr-o capsula: Concentrat uscat din suc de afine (Vaccinium macrocarpon) -200 mg si
Extract uscat din fructe de afine -3 mg, in doza de 1 capsula pe zi, timp de 3 luni.

Lotul de control, care a constituit 20 de femei ce au primit recomandari generale (ex.:

hidratare adecvatda — 2-2,5 | de apa in 24 ore, ceaiuri cu plante diuretice, dieta fara iritanti (iute,



piperat, acru, alcool), limitarea cofeinei etc.).

Pacientele cu ITU tratata

A\ 4
Colectarea datelor anamnestice,
criterii de excludere/includere,
obtinerea consimtamantului informat
(n=48)

Randomizare

— T~

Tsunami Control
(n=28) (n=20)

Observarea timp de 3 luni,
vizite de control - 1 pe luna,
AGU, Urocultura — la aparitia simptomelor
de ITU

Figura 1. Design-ul studiului (AGU-analiza generala urinei)

La aparitia la participantii In cercetare a simptomelor care sugereazd ITU (polakiurie,
chemari imperative la mictie, disurie, algurie, hematurie, tenesme vezicale, nocturia, febra sau
dureri lombare) au fost efectuate analiza generald urinei si urocultura.

Toate analizele au fost efectuate in laboratorul Spitalului Clinic Republican. Colaboratorii
laboratorului n-au fost informati despre apartinenta pacientilor la loturile de cercetare. Analizele au
fost efectuate conform procedurilor standarte, bacteriuria >10°> UFC/ml a fost socotitd ca criteriu de
ITU.

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuatd cu ajutorul pachetului de
programe MS Excel 2003 si programului SPSS 20 (StatSoft), au fost utilizate statistici descriptive
si procentuale, testele t-Student si Xz’ graficele Kaplan-Meier, testul Log-rank. Pragul de
semnificatie pentru comparatii a fost stabilit la 5% (p <0,05).

Rezultate si discutii

In studiul prospectiv au fost incluse 48 paciente cu infectia non-complicati recidivanti a
tractului urinar inferior. Virsta medie a pacientelor a fost 36,3 ani (18 - 58 ani).

Varsta medie a pacientelor lotului de baza si de control a fost de 35,5 si 37,2 ani, respectiv
(p>0,05). Distributia pacientilor din loturile de studiu in functie de indicii demografici este
prezentatd in tabelul 1. Loturile de cercetare au fost statistic comparabile conform indicilor

demografice si factorilor de risc a ITU (tab. 1).



Tabelul 1

Distributia pacientelor in loturile de cercetare in functie de indicii demografici

Indici Lotul de baza Lotul de control p
Varsta, ani (Mean+SD) 35,56+12,3 37,2+14,7 >0,05
<30; n (%) 8 (28,6) 7(35,0)
30-55; n (%) 14 (50,0) 9 (45,0) (X;—Obog 2
>55; n (%) 6 (21,4) 4 (20,0)
ITU in anticedente
<2; n (%) 6 (21,4) 7 (35,0)
3-5: n (%) 11 (39,3) 6 (30,0) (X§_0f25)
>6; n (%) 11 (39,3) 7 (35,0)
Nr. de cistita acuta in ultimul an 1,2+0,7 1,1+0,8 >0,05
(Mean+SD)
Pielonefrita in anticedente, 9(32,1) 5 (20,0) >0,05
n (%) (x*=0,29)
Folosirea contraceptiei* 22 (78,8) 16 (80,0) >0,05
(x*=0,02)

Nota: *Inclusiv condoame, sterilete si contraceptive orale; nici o femeie n-a folosit diaphragme sau

t

spermicide.
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru perioada de timp (zile) pina la progresia bolii.



N-au fost inregistrate efecte adverse severe in lotul de cercetare. Efectele adverse minore,
care au inclus: dereglari gastrointestinale (constipatie, diaree, perosis), vaginale (usciciunea
mucoasei) si altele (cefalee), au fost inregistrate la 6 (21,4%) femei. Numai o femee a intrerupt
administrarea preparatului din cauza simptomelor gastrointestinale (suspectand ca cauza este
preparatul cercetat).

Recurenta ITU in lotul de cercetare a fost inregistratd in 10 (35,7%) cazuri, in lotul de
control - la 14 (70,0%) paciente. Diferenta intre lourile de cercetare si de control a fost statistic
semnificativa (Interval de Confidenta 95%: 0.03 - 0.68, p=0,03).

Timpul de observare in ambele loturi a fost de 90 zile. Potrivit criteriului log-rank diferenta
statistica intre loturile de studiu dupa durata pana la recurenta ITU a fost semnificativa (p = 0,021).
Curba Kaplan-Meier pentru timpul pana la recurenta ITU este prezentata in figura 2.

Pentru a masura efectul administrarii preparatului Tsunami® a fost calculat Riscul Relativ
(RR). Riscul relativ este de 0,51 (Interval de Confidenta 95% - 0,29-0,91, p<0,05) deci, rezulta ca
riscul de recurenta ITU este de 1,96 ori mai mic la cei din lotul de cercetare comparativ cu lotul de
control.
Concluzii:
1. Preparatul Tsunami® are toleranta buna si efecte adverse minimale.
2. Preparatul Tsunami ® poate fi 0 alternativa in tratamentul profilactic a ITU inferior.
3. Studiul efectuat a constatat o diferenta semnificativa statistic In eficacitatea, rata si timpul
pana la recurenta ITU intre Tsunami® monoterapie §i recomandari standard.
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