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Sammanfattning
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Bakgrund: Nastan halften av alla kvinnor drabbas av en akut urinvagsinfektion (UVI) nagon
gang i livet. Det ar vanligt forekommande och manga lider av aterkommande UVI. UVI ar
mer vanligt forekommande hos kvinnor &n hos méan, pa grund av kvinnans kortare urinror.
Den vanligaste behandlingsmetoden vid bekraftad UV1 &r antibiotika under 3-5 dagar, men
problemet med antibiotikaresistens 6kar och en alternativ behandlingsform &r 6nskvérd.
Tranbarets effekt pa UVI har lange varit omdiskuterad.

Syfte: Att med denna systematiska litteraturéversikt ta reda pa om intag av tranbarsjuice kan
minska aterinsjuknandet i UVI hos kvinnor med aterkommande UVI.

Sokvag: Artikelsokningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus. Samma sokord
anvandes for bada databaserna och dessa sag ut som foljer: “cranberry” or “cranberry juice”
or “cranberries” or “vaccinium macrocarpon” AND “urinary” or “urinary tract” or “urinary
tract infection”. I sokningen i Scopus var dven sokorden “RCT” or “randomized controlled
trial” inkluderade.

Urvalskriterier: Randomiserade kontrollerade humanstudier gjorda pa vuxna, i 6vrigt friska
kvinnor med en historia av tidigare diagnostiserad UV1, ddr interventionen var konsumering
av tranbarsjuice, inkluderades. Artiklar publicerade fore ar 2000, studier gjorda pa endast
aldre kvinnor och/eller man och barn och studier dér interventionen var nagon form av
tranbarsextrakt-, kapslar- eller pulver exkluderades.

Datainsamling och analys: Till de fyra ingaende artiklarna anvandes SBU:s
Granskningsmall av randomiserade studier. For den sammanvégda evidensstyrkan anvéndes
underlag for sammanvagd bedémning enligt GRADE.

Resultat: | tre av studierna visades tranbarsjuice ha viss effekt pa aterkommande UVI men
skillnaden var signifikant i endast en av dessa tre studier (p=0,016). Utdver detta pavisades
tranbarsjuice ha signifikant effekt pa aterkommande UVI1 i en subpopulation med kvinnor 50
ar och aldre (p=0,0425). | en av studierna var effekten motsatt, det vill saga fler i
interventionsgruppen aterinsjuknade i UVI i jamforelse med kontrollgruppen.

Slutsats: Denna systematiska litteraturéversikt visar att det finns mattlig (+++) evidensstyrka
for att tranbarsjuice inte kan minska aterinsjuknandet i UVI hos i dvrigt friska, vuxna
kvinnor.

Nyckelord: Urinvégsinfektion (UV1), tranbarsjuice, antibiotikaresistens.
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Background: Almost half of all women are affected by an acute urinary tract infection (UTI)
at some point in their lives. It is a common problem and many women suffer from recurrent
UTI. UTI is more common in women than in men, due to the shorter urethra in women. The
most common treatment of confirmed UTI is antibiotics for 3-5 days, but the problem with
antibiotic resistance is increasing and an alternative way of treatment is desirable. The effect
of cranberry on UT]I has been debated for a long time.

Objectives: The aim of this systematic literature review is to find out whether cranberry juice
can reduce the relapse of UTI in women with recurrent UTIs.

Search strategy: The search for articles was carried out in two databases; PubMed and
Scopus. The same keywords were used in both databases; “cranberry” or “cranberry juice” or
“cranberries” or “vaccinium macrocarpon” AND “urinary” or “urinary tract” or “urinary tract
infection”. In the Scopus-search the words “RCT” or “randomized controlled trial” were
included.

Selection criteria: Randomized controlled human studies done on healthy, adult women with
a history of at least one UTI, where the intervention was cranberry juice, were included.
Articles published before year 2000 were excluded, as well as studies done on only elderly
women and/or men and children and studies where the intervention was cranberryextract-,
capsules- or powder.

Data collection and analysis: We used the SBU"s Form for quality review of randomized
trials for the evaluation of the articles. For the summary of evidence we used Foundation for
the compiled evidence according to GRADE.

Main results: In three of the studies cranberry juice showed some effect on recurrent UTI,
but the result was significant in only one of the three studies (p=0.016). Furthermore
cranberry juice showed to have significant effect on recurrent UTI in a subpopulation of
women age 50 and older (p=0.0425). In one of the studies the result was the opposite i.e.
more relapses of UTI was reported in the intervention group than in the control group.

Conclusion: : This systematic literature review shows moderate strength (+++) of evidence
that cranberry juice does not reduce the relapse of UTI in healthy, adult women.

Keywords: Urinary tract infection (UTI), cranberry juice, antibiotic resistance.



Forkortningar

E. coli = Escherichia coli

ITT (Intention to treat) = Innebér att alla randomiserade studiedeltagare ingar i analysen

pH = The power of hydrogen. Matt pa hur sur eller basisk en I6sning ar

PP (Per protocol) = Innebdr att endast de studiedeltagarna som har slutfort studien tas med i
analysen

RCT = Randomized controlled trial (randomiserad studie)

SBU = Statens beredning for medicinsk utvérdering

UVI = Urinvdgsinfektion

WHO = World Health Organization/ Varldshélsoorganistaionen

Ordforklaringar

Ammoniumklorid = salt av ammoniumjoner vilka har en forsurande verkan

Askorbinsyra = Vitamin C. Férekommer naturligt i de flesta farska béar och gronsaker.
Anvands som antioxidationsmedel i manga livsmedel

Elderly = aldre personer

Epitelcell = celler som bygger upp epitelet, det vill séga vavnad som tacker kroppens ytor
Infektion = uppstar nar en mikroorganism tranger in i en annan organism

Inflammation = uppstar nar kroppen forsvarar sig mot en infektion

Menopaus = tidpunkten for en kvinnas sista menstruation

Metionin = aminosyra i protein

Nitrat = kvéavehaltigt @amne som finns i bland annat gréna bladvaxter som till exempel spenat
och sallad

Nitrit = kvavehaltigt &mne som ofta anvands som livsmedelstillsats i charkprodukter for att
forhindra tillvaxt av bakterien Clostridium botulinum

Nursing home = aldreboende

Proanthocyanider = kemiskt &mne som férekommer i manga olika vaxter

Stratifiering = urvalsmetod vid populationsuppdelning
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Bakgrund

Urinvagsinfektion

Nastan halften av alla kvinnor drabbas ndgon gang i livet av en akut urinvagsinfektion (UVI).
Det &r vanligt forekommande och manga lider av aterkommande UV (1), vilket definieras
som minst tva antibiotikabehandlade UV det senaste halvaret eller minst tre
antibiotikabehandlade UV det senaste aret. Sérskilt vanligt ar det hos yngre kvinnor och hos
kvinnor efter menopaus (2). UVI ar mer forekommande hos kvinnor dan hos man beroende pa
att kvinnor har ett kortare urinrdr. De vanligaste symptomen vid UV &r frekventa trangningar
(det vill saga behov av att kissa ofta), sveda vid urinering, smarta i nedre delen av magen
over urinblasan, upplevd frusenhet och ibland kan aven blod i urinen forekomma (3).
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Bild 1.
Bild Gver urinror, urinblasa, urinledare och njure. Bild hamtad fran: 1177 (3)

Orsaker till urinvagsinfektion

Urinvagsinfektion utvecklas genom att bakterier tranger in i urinblasan via urinréret. Nar
bakterierna val ar inne i urinblasan forokar de sig snabbt, inflammation utvecklas och
symptom uppstar. Sarskilt aggressiva bakterier kan vandra vidare upp genom urinledaren till
njurarna och aven dar orsaka infektion, s kallad njurbackeninflammation, men detta ar mer
sallsynt. En orsak till att UVI utvecklas ar om urinblasan inte toms tillrackligt vid urinering
och bakterier da far mojlighet att fasta och sprida sig i urinvagarna. Risken for UVI 6kar med
aldern hos kvinnor i samband med att slemhinnan blir skorare och for att det lattare stannar
kvar urin i blasan vid urinering (2). Andra risker for utveckling av UV hos kvinnor &r vid
sexuell aktivitet (4) samt att tarmbakterier kan na urinroret vid toalettbesok. Bakterien E. coli
finns naturligt i var tarmflora och kan spridas darifran till urinroret (1). Det finns ett flertal
olika bakterier som kan orsaka UV dar den vanligast forekommande &r E.coli. En annan
bakterie som kan orsaka UVI &r Staphylococcus saprophyticus (3).



Antibiotikabehandling vid symptom

Urinvagsinfektion &r i de flesta fall helt ofarligt och i cirka 30% av fallen &r de flesta som
drabbats besvarsfria efter en vecka utan antibiotikabehandling (1). UVI kan som tidigare
namnts utvecklas till njurbackeninflammation och behandlas da med antibiotika. I de allra
flesta fall laker njurbackeninflammation utan problem och bestaende skador pa njurarna &r
hogst ovanligt (5). En i dvrigt frisk kvinna som inte dr gravid kan vid forsta symptom pa UVI
forsoka behandla sjalv med smértstillande lakemedel och genom att dricka mycket vatska.
Om besvaren inte gar 6ver inom en vecka bor vard sokas. Vid utredning &r det vanligast att ta
urinprov for att undersoka vilken typ av bakterie som orsakar infektionen. Darefter satts
medicinsk behandling in i form av antibiotika (3). Exempel pa sorter som kan anvandas &r
pivmecillinam, nitrofurantoin och trimetoprim, dar de tva forstnamnda &r forstahandsvalet da
trimetoprim har vissa problem med antibiotikaresistens (1). Vilken sort kvinnan far beror pa
vilken typ av bakterie som aterfinns i urinen. Det anses racka med 3-5 dagars behandling for
att bli symptomfri. Behandlingstiden kan variera beroende pa vilken typ av antibiotika som
anvands, da dessa utsondras ur kroppen i varierande hastighet (1). Fér kvinnor som lider av
aterkommande UVI kan man behandla med antibiotika i forebyggande syfte, exempelvis
genom att kvinnan tar en mindre dos antibiotika dagligen under nagra manader (3).

Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens innebar att bakterierna har hittat ett satt att omforma sig pa ett sddant satt
att antibiotika inte langre har ndgon verkan pa just den typen av bakterie. Bakterien har
saledes utvecklat ett skydd (resistens) mot antibiotika, vilket innebar att behandlingen av
svara bakteriella infektioner forsvaras (6-8). Enligt Varldshélsoorganisationen (WHO)
innebar detta att livshotande sjukdomar som vi idag kan behandla med antibiotika i framtiden
ater kan bli dodliga, da det inte kommer att finnas ett effektivt satt att bekdmpa dessa (7).
Forutom de uppenbara konsekvenser detta skulle medféra innebar antibiotikaresistens dven
merkostnader i form av langre vardtider och dyrare lakemedel, vilket i fall med UVI dar
antibiotika i tablettform inte har haft effekt kan innebéra att kvinnan behéver bli inlagd pa
sjukhus for intravends antibiotikabehandling (7, 8).

Det pagar hela tiden ett arbete for att minska anvandandet av onédig antibiotikabehandling,
till exempel genom att undvika antibiotikaforskrivning nér det inte anses absolut nédvéndigt
samt att sékerstélla en god vardhygien for att minska risken for smittspridning (6). | Sverige
minskar forskrivningen av antibiotika och ligger pa ungefar 300 recept per 1000 personer och
ar, men antibiotikaresistensen 6kar for varje ar (9). Lobanovska och Pilla diskuterar i en
nyligen utgiven artikel det globala problemet med antibiotikaresistens, och tar bland annat
upp problemet med det stora anvandandet av antibiotika pa boskap, i forebyggande syfte for
att undvika smitta. Antibiotika kan pa detta satt foras over till naturen via djurets urin och
avforing och ytterligare bygga pa problemet med antibiotikaresistens. Detta kan leda till saval
paverkan pa ekosystemet som att utgora ett hot mot den globala folkhalsan. For att ytterligare
forstarka bilden av antibiotikaresistensen som ett problem ndmns kostnaden for att ta fram ett
nytt lakemedel, vilket ligger pa runt 10-15 miljarder kronor (10). I USA &r anvandningen av
antimikrobiella medel (medel som anvénds for att minimera och férhindra bakterietillvéaxt)
fyra ganger hogre for livsmedelsproducerande djur &n for manniskor, och ett av de storsta
problemen &r brist pa regelverk kring anvandande av antibiotika. | Kina anvénds arligen

210 000 ton antibiotika pa djur, och dar saknas helt krav pa recept vid anvandning av
antibiotika pa boskap (11).



Tranbar

Tranbar ar en ljungvaxt och vaxer forvisso vilt i Sverige, men den stora produktionen finns i
Nordamerika. Baren innehaller en rad 4amnen, varav nagra anses ha effekt pa UVI (12).
Proanthocyanider, som aterfinns i bland annat tranbar och vindruvor anses forhindra att
E.coli-bakterier faster vid epitelcellerna i urinréret och darmed motverkar UV1 (13). Det har
aven diskuterats om det istéllet &r askorbinsyra som finns i tranbéret som foérsurar urinen och
pa sa vis ger den dnskade effekten av att forhindra en UV (14). Dock visar studier att det ar
mycket stora volymer tranbarsjuice som maste konsumeras for att ge den forsurande effekten
(15). Nitrat, som férekommer naturligt i manga livsmedel, kan omvandlas till nitrit vid
forekomst av bakterier i urinen. Med inverkan av sur askorbinsyra forsuras nitrit och leder till
bildandet av bland annat kvaveoxid, vilket ar giftigt for manga mikroorganismer och pa s vis
kan forhindra bakteriernas utveckling till en UVI. Forskare vid Karolinska institutet i
Stockholm diskuterar effekten av att sdénka pH i urinen, bland annat med hjélp av
ammoniumklorid, metionin eller askorbinsyra. Deras slutsats ar att askorbinsyra i
kombination med nitrit kan ha en 6nskvard effekt pa bakterietillvéaxt i urinen och darmed
minska risken for utveckling av UVI (16). Teorin kring tranbérets effekt pa UV &r inget nytt.
| drygt hundra ar har tranbér i form av tranbarsjuice eller kapslar nyttjats som ett medel for att
oka surhetsgraden i urinen och pa sa satt forsoka minska aterinsjuknandet i UVI (17).

Problemformulering

En alternativ behandlingsmetod for UV ar efterstravansvard pa grund av den dkande
antibiotikaresistensen. Som alternativ behandling &r tranbarets effekt pa UVI omdiskuterad
(18). Fragan ar om det finns nagon vetenskaplig grund for att minska aterinsjuknande i UVI
med hjalp av tranbarsjuice?

Syfte
Syftet med denna systematiska litteraturdversikt ar att ta reda pa om intag av tranbérsjuice
kan minska aterinsjuknandet i UV hos vuxna kvinnor med aterkommande UVI.

Fragestallning
Kan tranbarsjuice minska éterinsjuknande i UV hos vuxna kvinnor?

Metod

En systematisk dversiktsartikel har gjorts genom att systematiskt sdka i databaserna PubMed
och Scopus for att fa fram den aktuella forskningen som hamnar inom ramen for inklusion-
och exklusionskriterierna.

Inklusions- och exklusionskriterier

FOr att avgrénsa sokresultatet ytterligare lastes artiklarnas rubriker och sammanfattningar och
foljande inklusion- och exklusionskriterier tillampades.

Inklusionskriterier:
« studier gjorda pa i 6vrigt friska, vuxna kvinnor
o randomiserade kontrollerade studier
e intervention tranbarsjuice vs placebodryck
o endast tillgangliga och kostnadsfria artiklar



ExKklusionskriterier:

o studier gjorda pa man, gravida och/eller barn

« studier gjorda pa endast aldre kvinnor (titlar med orden elderly, older women eller
nursing homes)

« studier gjorda pa personer med nagon ytterligare sjukdom eller sjukdomstillstand

« studier gjorda pa nagon form av tranbarsextrakt, kapslar eller pulver, det vill séga allt
utom tranbérsjuice exkluderades

« studier publicerade fore ar 2000

Datainsamlingsmetod

Artikelsokningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus. Samma sokord anvéndes for
bada databaserna och dessa sadg ut som foljer: “cranberry” or “cranberry juice” or
“cranberries” or “vaccinium macrocarpon” AND “urinary” or “urinary tract” or “urinary tract
infection”. I s6kningen i Scopus var dven sokorden “RCT” or “randomized controlled trial”
inkluderade. Resultatet av s6kningen redovisas i tabell 1.



Tabell 1. Artikelsokning

Sokning | Databas | Datum | Sokord Avgréansningar | Antal | Antal Referenser till utvalda
traffar | utvalda | artiklar
artiklar *
1 Scopus 10/3 cranberry or 2000-2017 133 4 Maki, Kaspar et al.
2017 ”cranberry juice” or Sprak engelska 2016 (19)
cranberries AND Takahashi, Hamasuna
urinary or “urinary et al. 2013 (20)
tract” or “urinary tract Stapleton, Dziura et
infection” AND RCT al. 2012 (21)
or "randomized Barbosa-Cesnik,
controlled trial” Brown et al. 2011
(14)
2 PubMed | 13/3 (cranberry or RCT 27 3(3) (Takahashi,
2017 cranberry juice or 2000-2017 Hamasuna et al.
cranberries) AND Humanstudier 2013)
(urinary or urinary Kvinnor (Stapleton, Dziura et
tract or urinary tract | Alder 19-44 &r al. 2012)
infection) +45-64 ar (Barbosa-Cesnik,
Spréak engelska Brown et al. 2011)
och svenska
3 PubMed | 21/4 (cranberry or RCT 27 3(3) (Takahashi,
2017 cranberry juice or 2000-2017 Hamasuna et al.
cranberries or Humanstudier 2013)
vaccinium Kvinnor (Stapleton, Dziura et
macrocarpon) AND Alder 19-44 ar al. 2012)
(urinary or urinary + 45-64 ar (Barbosa-Cesnik,
tract or urinary tract Sprak engelska Brown et al. 2011)
infection) och svenska
4 Scopus 2714 cranberry or 2000-2017 136 4(4) (Maki, Kaspar et al.
2017 cranberry juice” or | Sprak engelska 2016)
cranberries or ” (Takahashi,
vaccinium Hamasuna et al.
macrocarpon” AND 2013)
urinary or “urinary (Stapleton, Dziura et
tract” or “urinary tract al. 2012)
infection” AND RCT (Barbosa-Cesnik,
or “randomized Brown et al. 2011)
controlled trial”
Totalt 4
antal
studier

Anvanda s6kord och avgransningar i sokningar i databaserna Scopus och PubMed, resultat
av sokningar samt vilka artiklar som valts ut for granskning.
* = dubbletter inom parentes
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Databearbetning

Sokningen i databasen Scopus resulterade i 136 tréffar varav 103 exkluderades genom att lasa
titlarna. Darefter lastes sammanfattningen av de 33 aterstaende och slutligen aterstod 4
originalartiklar pa RCT-studier som f6ll inom ramen for inklusions- och
exklusionskriterierna, se figur 1. Sokningen i databasen PubMed gjordes pa likadant satt men
med fler avgrénsningar, se tabell 1, och resulterade i 27 artiklar varav 3 artiklar foll inom
ramen for inklusions- och exklusionskriterierna, dessa tre artiklar var dock inte unika utan
aterfanns aven i sokningen i Scopus. Artiklarna lastes grundligt och enskilt ett flertal ganger
och diskuterades I6pande for att sékerstélla att samma fakta uppfattats.

*124 exkluderade

163 traffar titlar
- 136 i Scopus *103i Scopus
-27(3) i PubMed *21iPubMed
36 |5Sta samman- 32 exkluderade
fattningar artiklar
-33 i Scopus *291 Scopus
P e3i PubMed
- 6(3) i PubMed
4 inkluderade
artiklar
- 4i Scopus

- 3(3) i PubMed

Figur 1. Flédesschema dver artikelsokning
Schematisk bild 6ver sdkprocessen och i vilka steg artiklar exkluderats.
Dubbletter inom parentes.

Granskning av relevans och kvalitet

Den kritiska granskningen av artiklarna genomfordes med hjalp av mall fran Statens
beredning for medicinsk utvérdering (SBU), Mall fér kvalitetsgranskning av randomiserade
studier (22). Mallen omfattar bedémning av selektionsbias, behandlingsbias,
beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias och intressekonfliktbias.
Kvalitetsgranskningen skedde enskilt, och darefter genomfordes en gemensam diskussion for
att reda ut eventuella oklarheter i artiklarna och/eller i mallen. Dérefter genomférdes en
evidensgradering pa det valda utfallsmattet, med hjalp av Underlag for sammanvagd
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bedomning enligt GRADE, ett material tillnandahallet av Sahlgrenska akademin, Institutionen
for medicin, avdelning invartesmedicin och klinisk nutrition. En sammanfattande vardering
gjordes, angaende studiernas kvalitet géllande risk for bias, dverensstammelse mellan
studierna, 6verforbarhet, precision och publikationsbias.

Resultat

Resultatet i denna systematiska Gversiktsartikel bygger pa fyra artiklar som har granskats.
Nedan foljer en presentation och 6versikt av dessa, se tabell 2 for en sammanfattning av
resultatet i de fyra ingaende artiklarna.

Consumption of a cranberry juice beverage lowered the number of clinical
urinary tract infection episodes in women with a recent history of urinary
tract infection, Maki KC et al, 2016 (19)

Studiens syfte
Att undersoka huruvida tranbarsjuice har effekt pa episoder av UVI.

Studiedesign

Randomiserad dubbelblindad studie genomférd pa 18 olika forskningscenter; 17 i USA och 1
i Frankrike, som pagick fran februari 2013 till mars 2015. | 6vrigt friska kvinnor i aldern 20-
70 &r med tidigare UVI randomiserades via ett datorprogram till tva grupper; en
interventionsgrupp och en placebogrupp. Under 24 veckor skulle 240 ml dryck konsumeras
varje dag, antingen tranbarsjuice eller placebodryck. Placebodrycken var utformad att likna
tranbdarsjuice till utseende och smak. Under studieperioden besokte deltagarna en av
klinikerna fem ganger, hade nio telefonuppfoljningar och skrev dagbok dagligen for att
kontrollera foljsamheten och eventuella utfall. Det primara utfallsmattet var antalet UVI
under studieperioden. Studiens resultat analyserades enligt principen intention to treat (ITT).

Resultat

Totalt 373 kvinnor randomiserades; 185 st till att dricka tranbarsjuice och 188 st till att dricka
placebodryck. I interventionsgruppen registrerades 39 UV1 (21%) och i placebogruppen 67
UVI (36%), resultatet var signifikant (p=0,016). Antalet kvinnor som drabbades av UVI
under studieperioden var reducerat i interventionsgruppen, 33 kvinnor, i jamférelse med 50
kvinnor i kontrollgruppen, resultatet var inte signifikant (p=0,078). Det totala bortfallet fran
studien var 51 deltagare (14%), vilket var jamnt fordelat mellan de tva grupperna.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten bedémdes som hog. Randomisering skedde pa ett adekvat satt och
studiepopulationen var stor. Studiedeltagare och behandlare var blindade. Bortfallet var
tillfredsstallande Iagt och det redovisades pa ett bra satt. Bedomningar och rapporteringar av
utfallsmatt ar tydligt redovisade i artikeln. Det enda som kan minska kvaliteten pa denna
studie &r att tva av artikelforfattarna var anstéllda pa foretaget Ocean Spray Cranberries Inc,
som har sponsrat med tranbérsjuicen i interventionsgruppen.
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A randomized clinical trial to evaluate the preventive effect of cranberry
juice (UR65) with recurrent urinary tract infection, Takahashi S et al, 2012 (20)

Studiens syfte
Att undersoka huruvida tranbarsjuice kan minska aterinsjuknandet i UVI hos kvinnor.

Studiedesign

Randomiserad, dubbelblindad studie genomford i Japan fran oktober 2007 till september
2009. Studiedeltagarna var kvinnliga i 6vrigt friska 6ppenvardspatienter i aldern 20-79 ar,
med flertalet diagnostiserade UVI tidigare i livet. Studiedeltagarna randomiserades till tva
grupper, dar interventionsgruppen drack 125 ml tranbarsjuice om dagen och kontrollgruppen
drack 125 ml placebodryck, under 24 veckor. Deltagarna bestkte kliniken var fjarde vecka,
och det priméra utfallsmattet i studien var aterfall i UVI. Vid aterfall forskrevs antibiotika
och deltagaren drogs tillbaka fran studien. Takahashi anvéander sig av per protocol (PP) vid
analys av resultatet.

Resultat

213 kvinnor deltog i studien; 107 st i interventionsgruppen och 106 st i kontrollgruppen. Av
dessa diagnostiserades 32 UVI (29.9%) i interventionsgruppen och 38 UV1 (35.8%) i
kontrollgruppen, resultatet var inte signifikant (p=0,4209). Utéver den hela populationen
studerades en subpopulation med kvinnor 50 ar och &ldre, som visade pa en signifikant
skillnad mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen i aterfall av UV (p=0,0425).
Intaget av tranbarsjuice visade sig darmed minska antalet UVI hos kvinnor i aldern 50 ar eller
aldre. Inget bortfall var registrerat i denna studie.

Studiekvalitet

Studien ansags ha hog kvalitet med hanvisning till att den var randomiserad, dubbelblindad
och omfattade en stérre mangd studiedeltagare, men flertalet oklarheter gjorde tolkningen
problematisk. Dessa oklarheter innefattade bland andra avsaknad av redovisning av eventuellt
bortfall samt detaljerad information om randomiseringsprocessen.

Recurrent Urinary Tract Infection and Urinary Escherichia coli in Women

Ingesting Cranberry Juice Daily: A Randomized Controlled Trial, Stapleton
Ann E. et al, 2012 (21)

Studiens syfte
Jamfora tiden till ndsta UVI hos kvinnor som dricker tranbarsjuice vs kvinnor som dricker
placebodryck.

Studiedesign

En randomiserad dubbelblindad studie genomfordes pa flera olika forskningscenter i USA
under tidsperioden november 2005 till december 2008. Deltagarna var i vrigt friska,
premenopausala kvinnor i aldrarna 18-45 ar med en historia av en eller flera UVI det senaste
aret. Deltagarna randomiserades till tre olika grupper antingen med 4 oz (118 ml)
tranbérsjuice, 8 0z (236 ml) tranbéarsjuice eller placebodryck per dag i sex manader.
Randomiseringsprocessen utfordes med hjélp av ett datorprogram och randomiseringen
stratifierades efter plats. Kvinnorna foljdes upp en gang i manaden och om/nér symptom for
UVI uppstod, under sex manaders studieperiod. Det priméara utfallsmattet var tiden till en
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UVI. Vid registrerad UVI skulle kvinnorna édndock fullfélja studien i sex manader. Resultatet
analyserades enligt principen ITT.

Resultat

186 kvinnor randomiserades till att dricka tranbarsjuice (120 st) eller till att dricka
placebodryck (56 st). Det beskrivs fyra studiegrupper varav tva for tranbérsjuice med 4 oz
(118 ml) respektive 8 0z (236 ml) tranbérsjuice och tva grupper for placebodryck med 4 oz
(118 ml) respektive 8 o0z (236 ml). Totalt registrerades 72 UVI hos 50 kvinnor, resultatet
redovisas inte uppdelat i intervention- respektive kontrollgrupp i antalet UVI, men daremot i
antalet kvinnor. Det var ingen signifikant skillnad pa antalet kvinnor som drabbades av UVI
mellan interventionsgruppen (27.5%) och placebogruppen (30.4%) (p=0,70). Det var heller
ingen signifikant skillnad pa tiden till forsta UVI mellan grupperna (p=0,41). Bortfallet i
Stapleton et als studie var 66 kvinnor, jamnt fordelat mellan grupperna. Bortfallet motsvarar
35% av de randomiserade deltagarna.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten beddms som hog i den har studien med tanke pa en adekvat
randomiseringsmetod, att deltagare och prévare var blindade och att utfallsmatten var
okansliga for beddmningsbias. Daremot var bortfallet stort och indelningen i grupperna &r
aningen oklart dokumenterat, da det pa nagot stalle i artikeln namns tre grupper (120 eller
240 ml tranbarsjuice vs placebodryck) medan det i ett flodesschema redovisas fyra grupper
(120 eller 240 ml tranbérsjuice vs 120 eller 240 ml placebodryck).

Cranberry juice fails to prevent recurrent urinary tract infection: Results
from a randomized placebo-controlled trial, Barbosa-Cesnik C et al, 2011 (14)

Studiens syfte
Att undersoka den terapeutiska effekten av tranbérsjuice pa aterkommande UVI.

Studiedesign

Randomiserad dubbelblindad studie genomford i USA mellan augusti 2005 och oktober
2007. Studiedeltagarna var kvinnor i aldrarna 18-40 ar, som alla gick pa college. Deltagarna
randomiserades till att antingen dricka 240 ml tranbarsjuice eller 240 ml placebodryck tva
ganger dagligen under sex manader. Vid randomiseringen blev deltagarna tilldelade ett
nummer, och slumpades till en ldda med dryck, innehallande antingen tranbarsjuice eller
placebodryck. Deltagarna féljdes upp vid start, tre manader, sex manader samt vid symptom
pa UVI. Primart utfallsmatt var bekraftad UVI. Resultatet analyserades enligt metoden ITT.

Resultat

319 kvinnor randomiserades; 155 st till interventionsgruppen och 164 st till kontrollgruppen.
| interventionsgruppen rapporterades 31 UVI (20%) och i kontrollgruppen fick man in
rapport om 23 UVI (14%). Enligt detta resultat fanns ingen signifikant skillnad mellan
grupperna (p=0,21). Saledes visade sig tranbarsjuice inte minska risken att aterinsjukna i
UVI. Bortfallet i studien var 89 personer, jamnt fordelat mellan interventions- och
kontrollgruppen. Bortfallet motsvarar 28% av de randomiserade deltagarna.

Studiekvalitet

Studiekvaliteten bedomdes vara hdg, da det tydligt framgar vilken typ av randomisering de
anvant och att studien genomfordes pa en stor population. Deltagare och behandlare var
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blindade, bedomningar gjordes pa ett adekvat sétt och resultatet redovisades tydligt. Det som
drog ner betyget ndgot var det stora bortfallet i bagge grupperna.

Tabell 2. En sammanfattande beskrivning av de fyra inkluderade studierna

Studie 1 Studie 2 Studie 3 (Stapleton | Studie 4 (Barbosa-
(Maki et al, (Takahashi etal, |etal, 2012, USA) | Cesnik et al, 2010,
2016, USA och | 2012, Japan) USA)
Frankrike)
Studiedesign RCT RCT RCT RCT
Studie- 373 kvinnor; 213 kvinnor, 186 kvinnor; 319 kvinnor:
population I: 185 kvinnor I: 107 kvinnor I: 120 kvinnor I: 155 kvinnor
K: 188 kvinnor | K: 106 kvinnor K: 56 kvinnor K: 164 kvinnor

Alder: 20-70 ar

Alder: 20-79 ar

Alder: 18-45 ar

Alder: 18-40 ar

Intervention

I: 240 ml
tranbarsjuice per

I: 125 ml
tranbarsjuice per

I: 120 ml eller 240
ml tranbérsjuice

I: 240 ml
tranbdarsjuice 2 ggr

dag i 24 veckor | dag i 24 veckor per dag i 6 per dag i 6 manader
K: 240 ml K: 125 ml manader K: 240 ml
placebodryck placebodryck per | K: 120 ml eller placebodryck 2 ggr
per dag i 24 dag i 24 veckor 240 ml per dag i 6 manader
veckor placebodryck per
dag i 6 manader

Effektmatt: I: 39 st I: 32 st |+ K: 72 st I: 31 st

Totalt antal UVI | K: 67 st K: 38 st K: 23 st
p=0,016 p=0,4209 p=0,21

Bortfall (%) 14 % av hela Enligt 35 % av hela 28 % av hela
studiepopulation | dokumentation studiepopulationen | studiepopulationen
en inget bortfall

Biverkningar Huvudvark, Obehagskénsla Forstoppning, Gastrointestinala

I+K bihale- halsbrénna, symptom
inflammation, diarré, klada i
ovre luftvags- underlivet, migran
infektion

Studiekvalitet Hog Hog Hog Hog

En komprimerad sammanfattning av de fyra inkluderade studierna med avseende pa
studiedesign, studiepopulation, intervention, effektmatt, bortfall samt studiekvalitet.

I= interventionsgrupp
K= kontrollgrupp

Evidensgradering
En sammanslagning av de granskade artiklarna genomférdes med hjélp av Underlag for
sammanvagd bedémning enligt GRADE. Det sammanfattande utlatandet baserades pa de fyra
ingaende originalartiklarna och resultatet aterfinns i tabell 3. Alla de fyra artiklarna bedémdes
halla en hog kvalitet enligt SBU:s granskningsmall, med vissa begransningar. Saledes
bedémdes Risk for bias till Vissa begransningar. Overensstimmelsen mellan studierna
bedémdes ha Viss heterogenicitet, da studierna visade pé olika resultat. Overforbarhet,
precision och publikationsbias beddmdes vara utan anmérkning och den sammanfattande
evidensstyrkan blev Mattlig (+++).
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Tabell 3. Evidensstyrka

Effektmatt: Antal UVI

Antal studier: 4 RCT (n=1091) (++++)
Risk for bias: Vissa begransningar (?)
Overensstammelse: Viss heterogenicitet (?)
Overforbarhet: Ingen osakerhet (0)
Precision: Inga problem (0)
Publikationsbias: Inga problem (0)
Evidensstyrka: Mattlig (+++)

Den sammanlagda evidensstyrkan i de fyra inkluderade artiklarna, med avseende pa
effektmatt, antal studier, risk for bias, dverensstammelse, dverforbarhet, precision och
publikationsbias.

Diskussion

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att undersoka huruvida tranbéarsjuice kan
eller inte kan minska aterinsjuknandet i UVI hos vuxna kvinnor med tidigare erfarna UVI.
Om tiden fran en UVI till nasta eller antalet UVI under en viss period var det mest intressanta
att undersoka diskuterades. Beslut togs att undersoka huruvida det gick att minska antalet
UVI i de studerade grupperna. Alla fyra inkluderade studier hade detta som ett utfallsmatt,
med skillnaden att Takahashi et al (15) har ett annorlunda upplagg i sin studie, da kvinnor
som fick en diagnostiserad UVI omedelbart togs ut ur studien. I de 6vriga tre studierna (9, 16,
17) finns mojligheten att samma kvinna drabbas av flera UVI under studieperioden och
saledes blir statistiken aningen svar att jamfora. Efter diskussion om huruvida Takahashi et
als studie bor inkluderas eller ej togs andock beslutet att behalla studiens resultat i denna
systematiska Oversiktsartikel. Viktigt ar att ha i atanke att resultatet kunde ha sett annorlunda
ut om kvinnorna varit kvar i studien och kunnat drabbas av fler &n en UVI.

Metod

Soékningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus och forsta steget i processen var att lasa
artiklarnas rubriker for att paborja sallandet. P& nagot sétt maste begransningar géras men om
det missades nagra anvandbara artiklar genom att salla via titlarna i sokresultatet ar svart att
helt utesluta. Det kan till exempel ha funnits artiklar som haft denna oversiktsartikels
effektmatt som sekundart utfallsmatt, som hade kunnat véagas in i denna dversiktsartikel, men
som inte framgick i titeln och darfor sallades bort.

Att sokningarna ar systematiskt gjorda genom tva databaser och av tva individer starker
kvaliteten pa sokningen till skillnad fran om en person ensam hade genomfort sékningen.
Detta galler dven vid granskning av artiklarna, da det kan uppsta skillnader i tolkning av
texten individer emellan. Att artiklarna sedan &r kvalitetsgranskade enligt SBU:s Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier och att effektmattets evidens bedémdes enligt
GRADE stérker denna oversiktsartikels slutsats ytterligare.

Eftersom UVI ar mer vanligt férekommande hos kvinnor pa grund av deras kortare urinror i

jamforelse med mans valdes darfor att endast granska studier gjorda pa kvinnor. En far dock
inte gldmma att UV dven férekommer hos méan (3). Aldersspannet begransades p& PubMed

16



till 19-44 samt 45-64 ar, da det ansags att intresset var storst for att undersoka vuxna kvinnor
och inte endast aldre kvinnor. Att sedan artiklarna fangade upp kvinnor i aldern 18-79 sags ej
som nagot problem. Att daremot granska studier gjorda pa endast aldre kvinnor (nd&mnt som
elderly, older women eller nursing homes i artikelrubrikerna) var inte aktuellt fér denna
oversiktsartikel, da dldre kvinnor lattare far UVI pa grund av andra fysiologiska
aldersforandringar. Exempel pa en sadan forandring ar minskning av dstrogen efter
klimakteriet, vilket forandrar bakteriefloran i underlivet. Utdver detta namns urinkateter som
en riskfaktor att utveckla UVI hos éldre kvinnor (23).

Studiernas styrkor och svagheter

Forfattarna av denna systematiska Oversiktsartikel anser att de fyra ingaende artiklarna haller
en hog kvalitet, dock med vissa svagheter men inte tillrackligt for att de skulle falla bort pa
grund av lag studiekvalitet. Artiklarna fangar in fragestallningen och det valda utfallsmattet.

Maki et al (19) har genomfort en valplanerad randomiserad kontrollerad studie med relativt
litet bortfall, men ett visst matt av osékerhet finns kring det faktum att tva av medforfattarna
ar anstallda av Ocean Spray Cranberries inc, vilka sponsrar med tranbarsjuicen i
interventionsgruppen. Vad detta har haft for eventuell inverkan pa resultatet kan enbart
spekuleras i, men det som kan fungera som en férmildrande omstandighet &r det faktum att
eventuella symptom pa UVI hos studiedeltagarna ledde till en noggrann undersokning av den
aktuella kvinnan och ett urinprov lamnades. Labbresultat ar svara att paverka, mojligtvis kan
varden avrundas till forfattarnas fordel.

Takahashi et al (20) har genomfort en randomiserad kontrollerad studie, men hur
randomiseringen har gatt till ar bristfalligt dokumenterad. Mer information hade uppskattats
om hur randomiseringen genomférdes men det gar inte att dra nagra slutsatser om att det
skulle vara en ofullstandig randomiseringsmetod. Darfor gar det inte att minska styrkan for
Takahashi et als randomisering, med utgangspunkt att hellre fria an falla. 1 Takahashi et als
studie finns inte heller nagot bortfall dokumenterat. Darfor far det antas att alla som ingick i
studien ocksa fullfoljde den. | jamforelse med de andra studierna som har alltifran 14-35%
bortfall verkar det mindre troligt att Takahashi et als studie skulle ha fullstandig foéljsamhet,
men da samtliga randomiserade deltagare redovisas far det antas att sa ar fallet. Ett alternativ
skulle mojligen vara att Takahashi et al valt att endast redovisa de randomiserade kvinnorna
som fullféljde studien och inte ndmna de som avbrot, men kring detta kan det enbart
spekuleras.

Stapleton et al (21) har genomfort en studie med ett ndgot annorlunda uppldgg an de tre
ovriga. Det som skiljde denna studie fran de tre andra ar att Stapleton et al valt att dela
interventions- respektive kontrollgruppen i tva, dér den ena gruppen drack 120 ml
tranbarsjuice vs placebodryck och den andra gruppen drack 240 ml tranbérsjuice vs
placebodryck. Detta ger upphov till en rad fragor med anledning av teorin att det ar mangden
dryck som sadan, och inte ingredienserna i drycken, som har effekt pa UVI (3). Att Stapleton
et al valt att redovisa resultatet i enbart intervention vs placebodryck gor att resultatet blir
nagot svartolkat, och det hade dnskats en tydligare uppdelning mellan de fyra separata
grupperna. Att det dessutom saknas uppdelad redovisning for antalet registrerade UVI i
respektive grupp gor resultatet aningen svart att jamfora. Viktigt ar att komma ihag att
resultatet dock inte ar signifikant mellan intervention- och placebogrupp, vilket saledes inte
forandrar slutsatsen. Bortfallet i studien ansags vara hogt, vilket alltid drar ner
helhetsbeddmningen enligt SBU:s granskningsmall men inte tillrackligt for att sénka
studiekvaliteten.
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Barbosa-Cesnik et al (14) genomforde en studie som visade pa ett omvant resultat. Till
skillnad fran de évriga tre ingaende studierna, visar Barbosa-Cesnik et al att det var i
interventionsgruppen som det storre antalet bekraftade UVI aterfanns. Takahashi et al namner
i sin artikel att forklaringen till Barbosa-Cesnik et als nagot ovantade resultat beror pa att
denne raknat med att 30% av deltagarna i placebogruppen skulle fa en UVI under
studieperioden, medan det i slutdndan visade sig vara enbart 14%. Barbosa-Cesnik et al
forklarar detta med att placebodrycken oavsiktligen kan ha innehallit nagon av de verksamma
substanserna som aterfinns i tranbéarsjuice, och de namner bland annat askorbinsyra som en
av ingredienserna. Ytterligare en forklaring till resultatet skulle enligt forfattarna vara att de i
sin studie holl studiedeltagarna battre uppvatskade och saledes fick ner antalet UVI baserat pa
detta.

Studiernas resultat

De fyra granskade studierna visar olika resultat i fornallande till fragestéllningen och
problemformulering. Maki et al visar att tranbarsjuice hade viss effekt pa insjuknandet i UVI,
detta resultat var signifikant. Takahashi et al vill understryka att tranbérsjuice kan ha effekt pa
insjuknandet i UV hos kvinnor &ldre an 50 ar, men ingen signifikant effekt pa kvinnor under
50 ar. Stapleton et al drar slutsatsen att tranbarsjuice inte har nagon signifikant effekt och
Barbosa-Cesnik et al far som resultat att interventionsgruppen hade en hogre incidens av UVI
an kontrollgruppen, andock inte signifikant (p=0.21). Dessa tvetydiga resultat gor att det blir
problematiskt att dra en slutsats om huruvida tranbérsjuice verkligen har en effekt pa
insjuknandet i UV1 eller om det enbart ar en seglivad myt.

En intressant faktor som kan ha paverkat studiernas resultat ar hur kvinnorna éter och dricker
utéver interventionen. Eftersom den allménna rekommendationen &r att egenbehandla genom
att dricka mycket vatska (3) gar det ej att utesluta att en sadan typ av behandling kan ha
forekommit pa eget initiativ hos studiedeltagarna. Hur kvinnorna har &tit och druckit utéver
interventionen kan dven ha paverkat forekomsten av biverkningar. Det ar saledes svart att
avgora om biverkningarna beror pa tranbarsjuicen, placebodrycken eller den 6vriga kosten,
eftersom de rapporterade biverkningarna kan ses som vanligt forekommande besvéar sa som
migrén, halsbrénna, forstoppning och diarre.

En fragestallning som kom upp under arbetets gang var eventuell viktokning hos deltagarna
under studieperioden. Eftersom alla fyra studier innebér tillagg av kalorier i form av dryck,
antingen tranbérsjuice eller placebodryck, hade det varit intressant att folja viktutvecklingen
under dessa 24 veckor. 240 ml tranbéarsjuice motsvarar ca 110 kcal (24) och 110 kcal extra
om dagen i 24 veckor ger ett dverskott pa strax under 18 500 kcal, vilket kan resultera i 2-3
kg viktokning (25). Detta &r av intresse med tanke pa att studier som gjorts visar att kvinnor
med BMI 6ver 30 oftare drabbas av urinvagsinfektion (26).

Antibiotika, antibiotikaresistens och dess miljopaverkan

Minskande av antibiotikaanvandning &r nédvandigt, av manga skal. Ett av dem ar
miljopaverkan, exempelvis det faktum att antibiotika, liksom dvriga lakemedel, forr eller
senare nar grundvattnet och dar utgor ett hot for saval djurliv som vaxter (27). Att
antibiotikaresistens dessutom leder till att manniskor riskerar att i framtiden do av bakterier
som idag kan behandlas med antibiotika ar en vasentlig anledning till att minska pa
antibiotikaanvéndandet. Viktigt att beakta ar att det &r bakterierna i sig som blir resistenta
mot antibiotika och inte individen som &r drabbad av infektionen, ddrmed kan en individ som
aldrig tidigare behandlats med antibiotika raka ut for antibiotikaresistenta bakterier, vilket
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kan leda till allvarliga konsekvenser och i varsta fall doden. Hela samhallet har darfor ett
ansvar for att forhindra ytterligare antibiotikaresistens hos bakterier. Saval privatpersoner
som forskrivande lakare maste ta detta pa allvar for att tillsammans kunna bromsa detta
6kande problem (6). Dock ligger kanske storsta ansvaret hos livsmedelsproducenter som
anvander antibiotika pa livsmedelsproducerande djur. Som tidigare namnts i inledningen
visar statistik att Kina anvander hela 210 000 ton antibiotika pa livsmedelsproducerande djur
per ar, men Kina ar langt ifran ensamma om denna masskonsumtion av antibiotika pa djur
(112).

Globalt och ekonomiskt perspektiv

Viljan att halla befolkningen i ett land frisk har sitt ursprung i behovet av att manniskor gar
till sina arbeten, betalar skatt och bidrar till samhéllet. Varje timmes sjukfranvaro innebar ett
avsteg fran denna norm och saledes torde det vara 6nskvart att finna alternativa
behandlingsmetoder som inte innebér en belastning for samhallet i allmanhet och sjukvarden
i synnerhet. Sjukfranvaron i Sverige kostar samhallet éver 20 miljarder kronor om aret (28).
Om den siffran hade kunnat minskas med nagon del hade det varit ett steg i ratt riktning.
Dessa siffror galler Sverige men det finns anledning att anta att liknande problem finns i
andra delar av varlden. Det kan dessutom vara viktigt att ha i atanke att den ekonomiska
situationen kan se olika ut for olika individer och pa sé vis kan manniskor ha olika
forutsattningar och mojligheter till sjukvard och lakemedel.

UVI ur kvinnans perspektiv

Att drabbas av UVI, och i synnerhet aterkommande UV, torde vara ett stort problem for
kvinnan och med storsta sannolikhet begransa henne i vardagen. Att ta upp aspekter som
antibiotikaresistens och ekonomiska konsekvenser &r helt pa sin plats, men en far inte
gldmma bort att det for den drabbade kvinnan troligtvis &r symptomlindring som &r i fokus.
Att standigt ga runt och kanna ett behov av att tomma blasan och dessutom uppleva smarta
vid urinering lar sanka livskvaliteten for de drabbade.

Sammanfattning av diskussion

Efter att ha last de fyra ingdende artiklarna, samt sallat bort ett stort antal liknande studier
under urvalsprocessen har vi kommit fram till att det har gjorts tillrackligt med studier av hog
kvalitet for att kunna dra slutsatsen att det inte finns tillrdckliga bevis for att sdga att
tranbarsjuice minskar aterinsjuknandet i UVI hos i dvrigt friska, vuxna kvinnor. Under nastan
hundra ar har kliniska prévningar genomforts for att undersoka om tranbarsprodukter kan
minska aterinsjuknandet i UVI, men resultat har spretat at olika hall och effekten ar annu
okéand (29). Det rader saledes inte brist pa bra studier, ddremot brist pa 6nskvért och entydigt
resultat. Dock sallades studier gjorda pa enbart dldre kvinnor bort och med tanke pa
Takahashi et als signifikanta resultat i subpopulationen 50 ar och éldre hade detta kunnat vara
intressant att undersoka vidare. Istéllet bor fokus ligga pa att hitta andra alternativa
behandlingsmetoder for att fortsétta arbetet med att forsoka minska antibiotikaanvandandet
vid UVI. Som Lindsay E. Nicolle uttrycker det i sin artikel i Journal of the American Medical
Association ar det dags att ga vidare och ge upp tranbéret i syfte att minska UVI (29). Denna
konklusion innebér att sjukvarden i praktiken inte kan eller bor rekommendera kvinnor med
aterkommande UV att dricka tranbarsjuice i syfte att minska aterinsjuknandet. Dock ar det
viktigt att papeka att det finns studier gjorda som visar pa att tranbérsjuice kan ha en viss
effekt, om &n inte signifikant, varfor man heller inte aktivt behdver avrada patienter att prova
denna behandlingsmetod om de sa énskar. Viktigt att notera att denna slutsats endast galler
tranbarsjuice och inte dvriga tranbarsprodukter sasom extrakt, kapslar och pulver, da denna
oversiktsartikel inte omfattar studier gjorda pa dessa produkter.
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Slutsats
Denna systematiska litteraturdversikt visar att det finns mattlig (+++) evidensstyrka for att
tranbarsjuice inte kan minska aterinsjuknandet i UVI hos i dvrigt friska, vuxna kvinnor.
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