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Ciel’: Porovnanie ucinnosti a efektivity nakladov
koncentrovanych tabliet z brusnic, brusnicovej
Stavy a placeba pri prevencii infekcii dolnych
mocovych ciest (IMC) u dospelych Zien zo
spolocenského hladiska.

Materialy a metodika: Na vzorke stopdtdesiat
nahodne vybranych sexudlne aktivnych Zien
vo veku od 21 do 72 rokov sa pocas jedného roka
Jjednotlivo skumali tri druhy profylaxie: placebo
Stava + placebo tablety, placebo stava + tablety
z brusnic a brusnicova Stava + placebo tablety.
Tablety boli uzivané dvakrat denne, dzus trikrat
denne po 250 ml. Vysledkom skumania bolo:
(1) >50 % znizenie symptomatickych infekcii
mocovych ciest za rok (symptomy + > 100 000
Jjednoduchych organizmov/ml) a (2) >50 %
znizenie rocnej spotreby antibiotik. Efektivita
nakladov bola prepocitavana v doldroch
za prevenciu infekcie mocovych ciest. Na identi-
fikdciu specifickych klinickych pripadov setrenia
nakladov bol aplikovany stochasticky stromovy
analyticky model.

Vysledky: Brusnicova Stava aj brusnicové
tablety statisticky vyrazne zniZili pocet pacientov,
ktori minimdlne raz do roka trpeli sympto-
matickymi infekciami mocovych ciest (brusni-
covd Stava na 20 % a tablety na 18 %), zatial’
¢o v pripade placeba sa pocet pacientov znizil
len na 32 % (p < 0,05). Priemerné rocné naklady
na profylaxiu boli 624 dolarov v pripade uzi-
vania brusnicovych tabliet a 1 400 dolarov v pripa-
de brusnicovej stavy. Financne najvyhodnejsie
boli pripady, ked pacienti za rok trpeli viac ako
dvakrat symptomatickou infekciou mocovych
ciest (za predpokladu 3 dni uzivania antibiotik)
a boli viac ako dva dni prdaceneschopni alebo
nuteni nosit ochrannu spodnu bielizen v pripade
naliehavej inkontinencie. Celkova rocnd spotreba
antibiotik bola v oboch pripadoch dvakrat nizsia
v porovnani s placebom. Pri porovnavani efekti-
vity nakladov bolo vyuzitie brusnicovych tabliet
na prevenciu financne dvakrat vyhodnejsie ako
vyuzitie organickej stavy.

Zaver: Tablety z brusnic sa ukazali byt financne
najvyhodnejsim rieSenim na prevenciu proti
infekciam mocovych ciest.
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efektivita ndkladov




Uvod

Brusnice (Vaccinium macrocapon) a brusnicova

Stava boli po starofia vyuzivané povodnymi
obyvatelmi Ameriky nielen ako zdroj potravy,
ale tiez na lekarske ucely, vratane liecby ochoreni
mocového mechura a obli¢iek. Ked' sa stali zname
aj v Eurdpe, pouzivali sa na liecbu zaludo¢nych
ochoreni, poruch krvného obehu, problémov
s pecenou, skorbutu a proti horticke. Na prelome
18. a 19. storocCia sa brusnice vyuzivali na liecbu
mocovych kamenov a detoxikaciu krvi. Brusnice
s vSeobecne pokladané za U¢inné pri prevencii
a liecbe infekcii mocCovych ciest a st jednym
z piatich najviac vyuzivanych prirodnych lie¢iv.!
Doteraz vSak neexistoval dostatocne silny dokaz,
ktory by podporil vyuzitie brusnic pri prevencii
infekcii mocovych ciest.?
Cielom studie bolo zhodnotit’ i¢innost” a efektivitu
nakladov brusnicovej Stavy a tabliet s extraktom
z brusnic pri prevencii proti infekcidm mocovych
ciest. Nasou hypotézou bolo tvrdenie, Ze pacienti
uzivajuci tablety obsahujuce extrakt z brusnic, buda
trpiet’ infekciami mocovych ciest, ktoré su definované
ako symptomatické a pozitivne na infekéné kultary
$>100 000 jednoduchymi organizmami na jeden ml,
v priemere o 50 % menej v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo. Na potvrdenie tejto hypotézy
sme vybrali Cistd, nesladent Stavu z organicky
vypestovanych brusnic a tabletu obsahujucu brusni-
covy extrakt a brusnicovy koncentrat.

Materialy a metodika

Randomizovana $tudia bola vykonand ako dvojito
zaslepeny test a schvalend dozornou radou pre
inStitucionalnu etiku. Pred zucastnenim sa na Studii
mali vSetci pacienti kompletny zdravotny zaznam,
podstupili preventivne vysetrenie a odovzdali vzorku
mocu na jeho rozbor a analyzu bakteridlnej kultary.
Subjekty prizvané k skaske v predoslom roku
minimdlne dvakrat prekonali symptomaticku
infekciu mocovych ciest pozitivny na jednoduché
organizmy a bakteridlnu kultaru, ale pred zacatim
experimentu bolo po rozbore mocu potvrdené,
ze mocové cesty su bez infekcii. Kritérium na
vylucenie subjektu z experimentu bola neurogénna
dysfunkcia mo¢ového mechura, tehotenstvo, alergia
na brusnicové vyrobky, diabetes lie¢eny inzulinom,
imunosupresivne choroby, uZzivanie steroidov,
¢i docasne alebo permanentne zavedeny katéter.
Pacienti podpisali informovany sthlas a zaviazali
sa neuzivat’ pocas studie ziadne dodatocné produkty

z brusnic a pisomne potvrdili, Ze st si vedomi,
ze mozu byt ndhodne zaradeni do skupiny uzivajice;j
placebo. Pacienti boli po podpisani informovaného
suhlasu ndhodne rozdeleni do desatClennych
skupiniek, ktoré boli nasledne rozdelené¢ do 3 hlav-
nych skupin (okruhov vyskumu):
1. Skupina uzivajica placebo: placebo
tableta podavana dvakrat denne a 250 ml
placebo Stavy (filtrovana voda s potravinovym

farbivom a 20 ml anandsového dzusu)
podavane;j trikrat denne.

2. Skupina wuzivajuca tablety: jedna tableta
s  koncentrovanou  brusnicovou  §tavou

(koncentrovana Stava v minimalnom pomere
1:30) podavand dvakrat denne a 250 ml
placebo stavy podavanej trikrat denne.

3. Skupina wuzivajuca Stavu: 250 ml Cistej
a nesladenej brusnicovej Stavy podavanej
trikrat denne a jedna placebo tableta podavana
dvakrat denne. Mnozstvo Stavy bolo stanovené
tak, aby bolo porovnatelné s mnozstvom
extraktu, ktoré obsahuje jedna tableta.

V  lekarni  rozdelili  pripraveni  Stavu
(placebo alebo brusnicovu Stavu) a balenia tabliet
(s placebom alebo s brusnicovym extraktom).
Vyskumnik nevedel, do ktorej skupiny boli konkrétni
pacienti zaradeni.

Pacienti boli pod dozorom 12 mesiacov. Sym-
ptomy infekcie dolnych mocovych ciest boli
lieCen¢ antibiotikami proti konkrétnym bakterialnym
kulturam pocas troch dni a nésledne bola opédtovne
nasadena preventivna liecba. Splnenie podmienok
vyskumu bolo zabezpecené dohl'adom nad poctom
tabliet a dotaznikom o prijimani tekutin. Zaznamy
o vedlajsich ucinkoch boli vedené pomocou otazok
pri pravidelnych néavstevach raz za osem tyzdnov.
Pozitivna bakteridlna kultara bola definovana
ako > alebo rovna 100 000 jednoduchych
organizmov na mililiter.

Efektivita ndkladov bola uvadzand v doldroch
potrebnych na preventivnu liecbu pre jedného
pacienta. Ako zdroj idajov na vypocitanie nakladov
na pacienta boli pouzité recepty, prehliadky a zdravotné
z4dznamy pacienta. Priame naklady pacienta zahfnali
naklady na brusnicovi S§tavu, tablety, vodu
vo flaskach, antibiotikd vratane poplatkov a tiez
naklady pri komplikaciach, akymi st nepritomnost’
v praci, ¢i poplatky za taxik/parkovacie listky
za ucelom navstevy lekara. Nepriame naklady
pacienta zahffiali stratu prijmu. Cas nepritomnosti
v zamestnani bol oceneny priemernym hrubym
tyzdennym prijmom skupiny pred zacatim
stadie, tj. 675 dolarov na tyzden. Priame naklady



zdravotnickeho sektora zahfiiali navstevy u lekara
a prehliadky. Na zhodnotenie finan¢ne vyhod-
nych moznosti bol pouzity stochasticky stromovy
analyticky model .

Statistické  metodika  zahffiala  analyzu
rozptylu (ANOVA) na Statistické urCenie vyznamu
priemerného poctu infekcii v jednotlivych okruhoch
vyskumu. UCinnost bola stanovend na 80 %
a vyznam bol definovany ako p < alebo rovné 0,05.

Vysledky

Nastudiisazucastnilo 150 sexualne aktivnych zien
vo veku 21-72 rokov (priemer 42 rokov), 50 ich bolo
nahodne rozdelenych do desatClennych skupin pre
kazdy okruh. Zo zien bolo 52 v menopauze a 15 dia-
betiCiek bez liecby inzulinom. 117 Zien pracovalo
mimo domadcnosti s priemernou hrubou ro¢nou
mzdou 35 000 dolarov (v rozmedzi 15 000 dolarov
— 62 000 dolarov). Pred studiou bol priemerny pocet
infekcii mocovych ciest za predosly kalendarny rok
bol 2,8 (v rozmedzi 2 — 5).

Tabul’ka ¢. 1 zobrazuje tieto udaje podla skupin.
Mesa¢na miera zhody pre kazda zo skupin je zna-
zornena na obrazku ¢. 1.

Pocet zien, ktoré¢ pocCas liecby minimalne
jedenkrat prekonali infekciu mocovych ciest bol
v placebo skupine 16 (32 %), v skupine uZivajlcej
Stavu sa vyskytlo 10 pripadov (20 %, p < 0,05)
a 9 pripadov (18 %) v skupine uzivajicej tablety.
Priemerny pocet pripadov infekcie mocovych ciest
v kalenddrnom roku nasledujicom po lie¢be bol
0,72 v placebo skupine, 0,30 v skupine uzivajicej
Stavu (p < 0,05) a 0,39 v skupine uZzivajlcej tablety
(p <0,05).

Komplikacie, ktoré boli  zaznamenané
u pacientok v placebo skupine boli: bolest’ hlavy
(2 pacientky) a mierna nevolnost' (2 pacientky).
Ziadna z tychto pacientok neukon¢ila lie¢bu. V skupine
pacientok uzivajicich Stavu sa tri pacientky
stazovali na symptomy refluxu a v dosledku toho
dve z nich v stadii nepokracovali. Komplikacie,
ktoré sa vyskytli v skupine pacientok uzivajucich
tablety boli: miernanevol'nost’ (4 pacientky)azvysena
frekvencia &revnej aktivity (1 pacientka). Ziadna
z nich sa nedozadovala prerusenia liecby. Osem
pacientok sa stazovalo na velkost’ tabliet a dve
uviedli, Ze mali problémy s ich prehitanim.

Roc¢né naklady na profylaxiu boli 624 dolarov na
brusnicové tablety (vypocitané ako 0,73 kanadskych
dolarov za jednu kapsulu, jedna kapsula dvakrat
denne a danl 14 %) a 1 400 doldrov na brusnicovu
Stavu (vypocitané¢ ako 5,30 kanadskych dolarov

za liter, 250 ml podavanych trikrat denne, bez dane).
Pomer efektivity nakladov pre Stavu bol 3 333
kanadskych dolarov na jednu preventivnu liecbu
infekcie mocovych ciest s 82 % priamych nakladov
na pacienta, 6 % nepriamych nakladov a 11 % priamych
nakladov na zdravotnicky sektor. Pomer efektivity
nakladov tabliet bol 1 890 kanadskych dolarov
za jednu preventivnu lie¢bu infekcie mocovych ciest
so 73 % priamych nakladov na pacienta, 5 % nepria-
mych nékladov a 21 % ndkladov na zdravotnicky
sektor.

U 150 zien, ktoré sa zucastnili stadie, bol pred Stadiou
priemerny pocet dni uzivania antibiotik v priebehu
jedného kalendarneho roka 6 (v rozmedzi 3-17).
Tieto hodnoty klesli v priemere na 4,0 v placebo
skupine (v rozmedzi 0-9), na 2,9 v skupine pacientok
uzivajucich Stavu a na 2,1 v skupine pacientok
uzivajucich tablety. Pred uskutocnenim Studie boli
priemerné rocné naklady na antibiotikd pre jedného
pacienta 18,60 dolarov (v rozmedzi 7,50-90,00 dola-
rov). Pocas Studie boli priemerné naklady 7,30 dola-
rov (v rozmedzi 0-51,10 dolarov) v placebo skupine,
5,13 dolarov (v rozmedzi 0-42 dolarov) v skupine
pacientok uzivajucich $tavu a 4,70 dolarov (v roz-
medzi 0-42,25) v skupine pacientok uzivajucich
tablety.

Dodrziavanie pokynov pri lieCbe
Pocet pacientov za mesiac v percentach
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Porovnanie dodrziavania pokynov v jednotlivych
skupinach pri lie¢be preukézalo, ze pacientky v sku-
pine s brusnicovou stavou dodrziavali podmienky pri
liecbe menej ako tie, ktoré boli v skupine s tabletami
a placebom, pricom percentudlne vyjadrenie dodr-
ziavania podmienok kleslo pod 80 % pocas piatich
z dvanastich mesiacov.




Tabul'ka 1: Porovnanie charakteristik (bez vyraznych zmien medzi jednotlivymi skupinami, > 0,05)

Placebo (pocet =50) Tablety (pocet = 50)
21-72 (43)

Vek (rozsah a (priemer))
Pred a po menopauze 34:16
Prijem (priemerna rocna mzda v dolaroch) 40 000
Pocet IMC za predosly rok
(rozsah a (priemer))

2-5(3.5)

Stava (pocet = 50)

23-68 (40) 21-70 (44)
30:20 37:13

34 500 37 800
2-4 (3,1) 2-5(3,3)

Diskusia

Stadia preukazala, e brusnice su uéinnym
prostriedkom prevencie infekcii mocovych ciest
u zien trpiacich opakujucimi sa infekciami mocovych
ciest. Zistili sme, ze pocas uzivania produktov
z brusnic trpelo infekciami mocovych ciest 0 40 %
menej zien v porovnani so skupinou uzivajicou
placebo stavu (19 % vs 32 %), ako aj to, Ze Zzeny
zarok prekonali v priemere o polovicu menej infekcii
mocovych ciest. Rovnako aj v skupine Zien
uzivajucich placebo bol zaznamenany pokles infekcii
mocovych ciest v porovnani s predchadzajiicim
rokom, ¢o vSak mohlo byt sposobené nasledkom
vyssSieho prijmu tekutin v podobe placebo stavy.

V Cochrane systematic review of the literature
z roku 2000' sa objavilo 6 pripadov Stadii
skiimajucich ucinok brusnic pri prevencii infekcii
mocCovych ciest. Dve zo Siestich $tadii bolo
vylucenych, pretoze infekcia mocovych ciest nebola
predmetom vysledkov sk@mania. Ziadna zo
zvysnych Styroch nesplfiala kritéria dostatoénej
randomizéacie. Tri z tychto Styroch pripadov boli
navzajom sa prekryvajice komplexné Studie.’?
Z tychto, dva pripady obsahovali vzorku, ktoré bola
prili§ mald. Vo Fodovej S$tudii, len 21 subjektov
dokoncilo experiment a v Haverkornove;j $tudii bolo
do zéavereCnej analyzy zahrnutych len sedem
subjektov. Stvrta §tdia bola $tudia paralelnych skupin®,
priktorej v§ak experiment dokoncilo len 10 pacientov.
Len dve zo spomenutych §tidii boli dvojito zaslepené.
Najdoveryhodnejsia randomizovana dvojito
zaslepena Studia’® preukazala, ze pitie 300 ml brusni-
covej Stavy denne znizilo vyskyt infekcii mocovych
ciest u starSich zien o takmer 50 %. Medzi dvoma
skupinami v tejto Studii vSak boli vyrazné rozdiely
v pociatocnom stave. Napriek tomu, ze dve
z dalSich troch s§tadii tiez preukdzali u¢innost
brusnic, zaver spravy znel, ze ked’ze Studie boli
realizované pomerne nespravnym spdsobom, nebol
predlozeny presvedCivy dokaz o Gc¢innosti brusnic
pri prevencii infekcie mocovych ciest. V odportcani

sa uvadza, ze je nevyhnutna randomizovana
kontrolovana zaslepena studia.

Od Cochrane review sa vyskytlo niekol'ko
dalsich sprdv o ucinnosti brusnicovej Stavy pri
prevencii infekcie mocovych ciest. Schlager a kol.
nezistili Ziaden vplyv na vyskyt baktérii v moci
u deti s neurogénnym mo&ovym mechurom’. Stava
bola podavand v objeme cca 60 ml (2 unce)
koncentratu alebo placeba bez ohl'adu na vek a vysku.
Sprava nepodava ziadne informdcie o miere
dodrziavania pokynov, ktord bola pravdepodobne
velmi nizka najmd u malych deti. Reid a kol
realizovali otvorenu krizovu pilotnu Studiu u 15 pa-
cientov s poskodenou miechou®. Vysledky Studie
naznacili, Ze pitie brusnicovej Stavy zniZilo
adhéziu gram-negativnych aj gram-pozitivnych
baktérii. Kontiokari a kol. realizovali vo Finsku
randomizovanu otvoreni §tadiu’ porovnavajic
tri skupiny — skupina uzivajiuca brusnicovl Stavu,
skupina uzivajica napoj s laktobacilom a skupina
bez intervencie. Studia preukazala, Ze brusnicovy
koncentrat uc¢inne znizoval vyskyt opakovanych
infekcii mocovych ciest v porovnani so skupinou
bez intervencie, a napoj s laktobacilom takyto
ucinok nemal.

Mechanizmus terapeutického ucinku brusnic
ostava nejasny. V roku 1923 vyskumnici preukazali,
7e konzumdcia brusnic méa za nasledok okyslenie
mocu a vyvodili teoreticky zaver, ze lie€ebny t¢inok
sposobuje prave kyselina hippurova'®. Toto tvrdenie
v§ak bolo v roku 1959 vyvratené'. V roku 1984
Sobota vyhlasil, Ze brusnicova Stava zabranuje
adhézii baktérii na uroepitelidlne bunky a mé teda
potencial pri liecbe infekcii mocovych ciest'>!.
Najnovsie vyskumy podporuju teoriu, ze terape-
uticky uc€inok je naozaj dosledkom zabraiiovania
adhézie baktérii. Zabranovanie adhézie bolo zistené
pri baktériach E coli, Proteus, Klebsiella, Entero-
bacter a Pseudomonas. Oznacenych bolo niekol'ko
molekul, ktoré s povazované za dovod zabranovania
adhézie: kyselina hippurova, fruktoza'®, kyselina
askorbova'® a proantokyanidiny'”'®. Trieda Vaccini-



um, brusnice a Cucoriedky, je jedinecnd vysokou
koncentraciou kyseliny chinovej, ktora sa aroma-
tizuje na kyselinu benzoovu a po pridani glycinu
sa zmeni na kyselinu hippurovu. Kyselina hippurova
sa vyskytuje v moc¢i po konzumécii brusnic a bolo
preukazané, Ze zabranuje adhézii baktérii®. Fruktoza,
ktoré sa nachadza v kazdom ovoci, zabraniuje adhézii
ty¢inkovych baktérii typu 115. ESte novsie vyskumy
preukazali, Ze proantokyanidiny nachddzajice sa
v brusniciach, zabranuji adhézii E coli, tyCinkovych
baktérii typu P, na bunkovych povrchoch!> ¥,

Nech je mechanizmus terapeutického ucinku
brusnic akykol'vek, hromadia sa dokazy o tom,
7ze konzumacia brusnicovych produktov znizuje
vyskyt infekcii mocovych ciest. Teraz je dolezité
stanovit’ finan¢ne najefektivnejsi spdsob podéavania.
Naklady na prevenciu jednej infekcie mocovych ciest
boli pomerne vysoké. Kvalita a kvantita Stavy vSak
bola vel'mi vysoka, a teda pochopitelne aj naklady.
Potrebna je d’alSia Studia, ktord by pri zachovani i¢in-
ku stanovila objem brusnicovej Stavy alebo vel'kost/
ucinnost’ tabliet. Je pravdepodobné, Ze bude potreb-
né vyrazne znizit' objem Stavy alebo pouzit’ brusni-
covy napoj. Brusnicova Stava v Cistej a nesladenej
forme nechuti vel'mi dobre, dokonca je oznacovana
za ,nepitelni”. Pre pacientov by bolo vhodnejSie
pravidelne konzumovat’ napoj pripraveny z brusni-
covej Stavy, v ktorom je zriedend $tava a je osladeny
fruktézou (ktorej terapeutické ucinky na infekcie
mocovych ciest su tiez zndme), alebo tablety s po-
trebnymi aktivnymi latkami. Ak sa napoj z brusni-
covej Stavy osved¢i v zaslepenej kontrolovanej Studii
s placebom, tak moze byt najvhodnej$im prostried-
kom na liecbu, ked’ze je l'ahko dostupny a financ¢ne
je ovela vyhodnejsi ako organické Cistd nesladend
$tava pouzita v §tidii. Uginné by mohli byt aj ¢uco-
riedky, pripadne ¢ucoriedkova Stava, ktoré su ovela
chutnejsie". Komplikacie spojené s uzivanim brusnic
ako prirodného lieciva st ojedinelé. Americky trad
na kontrolu potravin a lieiv, systém monitorujici
nepriaznivé ucinky Specidlnej stravy, ¢o je dobro-
volny ohlasovaci systém (http://vm.cfsan.fda.gov/
cgi-bin/aems2.cgi’REPNO=12864), pozna len jeden
pripad nepriaznivého ucinku (alergicka reakcia).

Stadia ma niekol’ko obmedzeni:

e Stava s placebom nebola uplne zhodna
s Cistou nesladenou brusnicovou Stavou,
ale po vizudlnej stranke bola dostato¢ne
podobnd a ucastnici nemali moznost’
tieto Stavy porovnat, kedze S§tidia nemala
krizovu fazu.

e Brusnicové vyrobky nie st regulované
a preto nebola zndma koncentracia aktivnych

latok. Nebolo teda mozné porovnat
ucinnost’ vyrobkov a koncentracia v ramci
jednotlivych dévok toho istého vyrobku
sa mohla menit.

e Dodrziavanie pokynov oznamovali priamo
ucastnici Studie, Co mdze byt nepresné.

e Do Studie boli zaradené len netehotné
zeny a ucinok brusnic na deti, muzov alebo
tehotné Zeny moze byt teda spochybiiovany.

Zenam trpiacim opakovanymi infekciami moco-
vych ciest s Casto predpisované nizkozatazové pro-
fylaktické antibiotické pripravky, v tychto pripadoch
vSak bolizaznamenané zvysujliice sa vyskyty kmenov
rezistentnych voci antibiotikam.20 Z toho dévodu
je lie€ivo, akym je brusnicova S$tava, ktoré sa
nezameriava na konkrétny kmen baktérii, v pripade
ucinnosti vel'mi ziadané.

Zaver

Brusnicova $tava a brusnicové tablety spolu so
zvySenym prijmom tekutin su pri prevencii proti
infekciim mocovych ciest u sexualne aktivnych
zien s opakujicimi sa infekciami mocovych ciest
ucinnejSie ako samotny zvySeny prijem tekutin.
Nase vysledky podporuju zavery inych randomi-
zovanych studii, ktoré¢ skiimali skupinu dospelych
zien, ze produkty z brusnic by mali byt ponikané
ako moznost’ klinickej lie¢by opakujtcich sa infekcii
mocovych ciest. Desat’ az pitnast’ percent zien bude
trpiet’ menej Castymi infekciami dolnych mocovych
ciest, ak bude klasicka liecba, zaloZena na zvySovani
prijmu tekutin, doplnena o lie¢bu pomocou produk-
tov z brusnic.

Na stanovenie optimalneho mnozstva a financne
najvyhodnejsej metddy podavania liecby st potrebné
dalsie Studie.
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