Żurawina w profilaktyce nawracających zakażeń układu moczowego

Wstęp

Nawracające zakażenia układu moczowego znacznie częściej dotyczą kobiet niż mężczyzn. Szacuje się, że około 30% kobiet przed 24. rokiem życia będzie wymagało terapii antybiotykowej z powodu zakażenia układu moczowego, a przynajmniej 50% – raz w okresie swojego życia. Istnieje duże prawdopodobieństwo, że zakażenie układu moczowego może powtórzyć się już po upływie 3 do 6 miesięcy u 25 do 35% kobiet(1).
Zakażenia układu moczowego (ZUM) występują najczęściej u kobiet w starszym wieku i u kobiet aktywnych seksualnie. Zakażenia te objawiają się zazwyczaj częstomoczem, bólem lub pieczeniem podczas opróżniania pęcherza moczowego, uczuciem ucisku lub bólem w podbrzuszu, trudnością w rozpoczęciu mikcji, stanem gorączkowym i ogólnym osłabieniem. Często przebiegają również bezobjawowo. 

Mocz w drogach moczowych jest zazwyczaj jałowy (poza końcową częścią cewki moczowej), czasami jednak można stwierdzić obecność bakterii w moczu, które nie wywołują objawów zakażenia ze względu na wystąpienie mechanizmów obronnych(2). W około 95% przypadkach do zakażenia układu moczowego dochodzi drogą wstępującą, dlatego też pierwszym etapem infekcji jest kolonizacja przez bakterie okolicy ujścia zewnętrznego cewki moczowej (możliwe jest też zakażenie drogą krwiopochodną oraz przez ciągłość – jednak należy to do rzadkości). Ze względu na krótką i prostą cewkę moczową oraz bliskie sąsiedztwo odbytu w okolicy ujścia zewnętrznego cewki moczowej, kobiety są znacznie bardziej od mężczyzn narażone na rozwój ZUM. Jednak w dużym stopniu jest to uzależnione również od grupy wiekowej. Ponadto bakterie mogą być przenoszone podczas stosunków seksualnych i podczas kąpieli w akwenach wodnych.

Do czynników ryzyka zalicza się: płeć żeńską, dużą aktywność seksualną, stosowanie krążków dopochwowych, cukrzycę, kamicę układu moczowego, menopauzę u kobiet, powiększoną prostatę u mężczyzn lub nadmierne stosowanie dezodorantów intymnych.

Leczenie ZUM

Na rynku farmaceutycznym jest wiele preparatów stosowanych do leczenia i profilaktyki zakażeń układu moczowego, dostępnych bez recepty. Warto jednak podkreślić, że tego rodzaju farmakoterapia przeznaczona jest dla kobiet z prostym niepowikłanym zakażeniem układu moczowego oraz w nawrotowym prostym zapaleniu pęcherza. Preparaty te powinny być stosowane w profilaktyce zakażeń, jak również przy antybiotykoterapii jako produkt wspomagający leczenie.

Za zakażenia układu moczowego odpowiedzialna jest w 80% gram ujemna pałeczka jelitowa Escherichia coli i dlatego leczenie jej groźnej postaci polega zwykle na antybiotykoterapii. Większy problem stanowią jednak nawracające zakażenia układu moczowego, które pojawiają się u 20% pacjentek chorujących na pierwsze zakażenie. Niestety im więcej przebytych infekcji dróg moczowych, tym większa tendencja do ich powracania. W takich przypadkach standardowo stosuje się profilaktyczną antybiotykoterapię długotrwałą. Kuracja jest wysoce skuteczna, jednak często jej przebieg zostaje zatrzymany ze względu na wystąpienie działań niepożądanych, takich jak oporność bakterii lub zaburzenia flory bakteryjnej (również w jelitach), co wiąże się z dalszymi problemami wynikającymi np. z zakażenia drożdżakami. W świetle ostatnich alarmujących raportów WHO o braku nowych antybiotyków, na które bakterie nie są jeszcze uodpornione, i coraz liczniejszych przypadkach śmiertelnych z tego powodu stosowanie antybiotyków w celach profilaktycznych spotyka się obecnie z coraz większą krytyką. Wiąże się to ze zwiększonym zainteresowaniem naturalnymi substancjami, które mogą przyczynić się do zmniejszenia częstości nawrotów stanów zapalnych dróg moczowych.

Badania kliniczne z zastosowaniem żurawiny

W ostatnim dziesięcioleciu przeprowadzono kilka dobrze zaprojektowanych badań klinicznych, które wskazują na skuteczność soku i wyciągu z żurawiny amerykańskiej w zapobieganiu nawracającym ZUM. 

W rocznym badaniu kanadyjskim, kobiety w wieku 21–72 lat przyjmowały tabletki z wyciągiem z żurawiny lub sok żurawinowy. Stwierdzono obniżenie częstości kolejnych zachorowań o 50%. Podobny efekt uzyskano, zarówno stosując sok, jak i same tabletki (2 tabletki dziennie), przy czym sok okazał się gorzej tolerowany i dwukrotnie droższy, co może się przekładać na skłonność do jego regularnego stosowania w warunkach domowych(3). 
W badaniach kanadyjskich potwierdzono bezpieczeństwo preparatów żurawiny na przykładzie stosowania soku żurawinowego przez kobiety w ciąży. Jednakże znaczne ilości soku, mogą czasem powodować łagodne dolegliwości żołądkowo-jelitowe. U osób stosujących leki przeciwzakrzepowe z uwagi na potencjalną możliwość interakcji (niepotwierdzoną jak dotąd w badaniach) zaleca się zachowanie ostrożności przy długotrwałym stosowaniu soku lub tabletek z wyciągiem żurawiny. W przypadku skłonności do tworzenia się kamieni nerkowych zaleca się wypijać większą ilość wody w trakcie stosowania preparatów z żurawiny ze względu na ich zdolność do podwyższania stężenia szczawianów w moczu.

W fińskim badaniu kontrolowanym placebo, z podwójną ślepa próbą codziennie podawano starszym kobietom (150 kobiet, średnia wieku 79 lat) 300 ml soku żurawinowego w postaci koktajlu lub neutralny drink o identycznym smaku i kolorze (placebo, bez soku żurawinowego). Co miesiąc badano mocz na obecność bakterii chorobotwórczych i białych krwinek w moczu wskazujących na stan zapalny. Po 6 miesiącach stwierdzono wyraźny 20% spadek występowania nawrotów choroby w porównaniu do grupy kontrolnej oraz 50% redukcję stężenia bakterii w moczu(4).
Analiza dostępnych badań klinicznych nie potwierdza skuteczności wyciągu z żurawiny w leczeniu ostrych stanów zapalnych. Istnieją jednak mocne podstawy do stosowania tych produktów w celach zapobiegawczych. U kobiet w średnim wieku stwierdza się redukcję zachorowań w ciągu roku o 35%, co wskazuje na większą skuteczność niż u kobiet w starszym wieku. 

W badaniu klinicznym z 2009 r. przeprowadzonym w Szkocji porównano efekty półrocznego, profilaktycznego stosowania antybiotyku (100 mg trimetroprimu) oraz wyciągu z żurawiny (500 mg wyciągu) u starszych pacjentek (średnia wieku – 63 lata) z nawracającymi stanami zapalnymi dróg moczowych. Badanie przeprowadzono w nowoczesnym schemacie badania randomizowanego z podwójną ślepą próbą. Ustalono, że średni czas, po jakim pojawiały się następne objawy choroby w obu grupach badanych był zbliżony (różnice nie były istotne statystycznie). Oznacza to, że stosowanie antybiotyku nie miało istotnych zalet profilaktycznych w stosunku do wyciągu żurawiny(5). 
Jednocześnie stosowanie antybiotyku niosło wyższe ryzyko działań niepożądanych. W ostatnich dziesięcioleciach notuje się wyraźny wzrost oporności bakterii na trimezydynę: z 10% w latach 70. XX wieku do 30% w ostatniej dekadzie (co potwierdziło się w tym badaniu). Było to pierwsze badanie porównawcze skuteczności wyciągu z żurawiny w stosunku do antybiotyku, które zostało przeprowadzone metodą podwójnej ślepej próby. Dowodzi ono celowości profilaktycznego stosowania wyciągu z żurawiny u kobiet, u których występują nawroty zakażeń dróg moczowych. 

Jednocześnie należy zauważyć, że efekty profilaktyczne są ograniczone do przedłużania czasu do nawrotu choroby, jednak nie eliminują ich całkowicie. W okresie badania 59% pacjentek nie miało nawrotu choroby, podczas gdy w ciągu roku przed badaniem miały 2 lub więcej infekcji dróg moczowych(4). Badacze potwierdzili, że naturalne pochodzenie, relatywnie niski koszt leczenia oraz brak ryzyka wzrostu oporności bakterii uzasadniają celowość stosowania wyciągu z żurawiny w celach profilaktycznych u kobiet z nawracającymi zakażeniami dróg moczowych.

W przeglądzie systematycznym z 2008 roku (metaanaliza na podstawie bazy Cochrane) Jepson i wsp. wykazali 35% redukcję przypadków ZUM na podstawie badań RCT ze stosowaniem produktów żurawinowych, głównie soku(6). Wyniki uaktualnione o nowe dane w 2012 roku przez Wanga i innych, wskazują na podobną lub wyższą skuteczność w podgrupach kobiet o podwyższonym ryzyku wystąpienia ZUM, u pacjentów podeszłym wieku, u dzieci i przy stosowaniu ich 2 razy dziennie(7). 

W najnowszym badaniu z randomizacją i podwójnie zaślepioną próbą badano skuteczność kapsułek ze standaryzowanym wyciągiem z żurawiny [18 mg PAC dziennie, z ang. proanthocyanidin – proantocyjanidyna) u osób w podeszłym wieku, rezydentów domu opieki społecznej w wieku około 85 lat(8). Kapsułki podawano razem z lekami, co zapewniało kontrolę ich stosowania przez pacjentów. W wyniku leczenia nastąpiło obniżenie przypadków ZUM definiowanych klinicznie średnio o 30%, ale jedynie w grupie o wysokim ryzyku wystąpienia ZUM (n = 516). Nie stwierdzono jednak skuteczności w redukcji bakterii w moczu (wg mikrobiologicznej definicji ZUM). Związane jest to zarówno z mechanizmem działania PAC (powlekające działanie ochronne, a nie działanie przeciwbakteryjne) oraz faktem, że pacjenci w większości (65%) wykazywali objawy nietrzymania moczu i demencji, co w praktyce nie pozwala na sterylne pobieranie moczu do badania mikrobiologicznego.

W najnowszym badaniu, pensjonariuszki domu opieki z nawracającymi ZUM spożywały 40 g porcję suszonych kandyzowanych owoców żurawiny amerykańskiej dziennie przez 2 tygodnie. Następnie porównywano częstość występowania ZUM przez 6 miesięcy z takim samym okresem przed badaniem: ilość ZUM zmniejszyła się ze średniej 2,4 raza do 1,1 raza. Istotna była też różnica ilości pacjentek, u jakich nie wystąpiły w ogóle przypadki ZUM w tym okresie: 53% po spożywaniu żurawiny w stosunku do 20% przed badaniem(7). Bardzo dobre wyniki profilaktyczne uzyskano również w innym badaniu z 2012 roku, u dzieci bez zaburzeń urologicznych. U 65% pacjentów nastąpiło obniżenie ryzyka wystąpienia ZUM(9). 

Korelację pomiędzy efektem blokowania fimbrii E. coli a skutkiem klinicznym potwierdzono w badaniu Mayo Clinic z 2012 r., przeprowadzonym na 176 młodych kobietach stosujących sok żurawinowy w próbie RCT(3). Następnie w małym badaniu, na 32 pacjentach badano mechanizm działania antyadhezyjnego oraz jego zależność od spożywanej przez pacjentów dawki PAC(10). Mocz pobierany od pacjentów wykazywał silniejszą aktywność przeciwdziałająca adhezji komórek bakteryjnych do nabłonka w warunkach in vitro, a siła tego efektu była zależna od dawki PAC. Efekt ten zmniejszał się po 6–24 godz. od podania preparatu – niższa dawka wpływała na większą szybkość skuteczności. Potwierdza to przyczynowo-skutkową zależność skuteczności od dawki, a jednocześnie wskazuje na uzasadnione podawanie preparatów żurawiny 2 razy dziennie w dawce 36 mg – dla uzyskania optymalnego efektu ochronnego przez całą dobę. 

Wnioski
Żurawina jest bardzo skutecznym lekiem pochodzenia naturalnego, który może być bezpiecznie stosowany w profilaktyce nawracających zakażeń układu moczowego. Stosowanie żurawiny amerykańskiej jest niezmiernie skuteczne w nawracających zakażeniach dróg moczowych i zabezpiecza je przed nawrotami.

Nie odnotowano żadnych działań ubocznych i nie ma przeciwwskazań do jej zażywania w jakiejkolwiek postaci. Nadal trwają badania kliniczne w celu potwierdzenia skuteczności preparatów z żurawiny.
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