Tranebaer til forebygging
av residiverende urinveisinfeksjoner

Urinveisinfeksjoner behandles med antibiotika. Utstrakt og hyppig bruk
kan fgre til resistensproblemer og residiver med mer patogene bakte-
rier. Kan tranebaer brukt forebyggende gi faerre infeksjoner og dermed
fore til redusert bruk av antibiotika og mindre problemer med antibio-

tikaresistens?

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Amerikansk tranebar eller stortranebaer
(Vaccinium macrocarpon Ait.) tilherer
lyngfamilien (Ericaceae). I flere tidr er de
blitt brukt i behandling og forebygging av
urinveisinfeksjoner. Traneber (V macrocar-
pon) finnes pa markedet i form av juice,
tabletter og kapsler. Traneberprodukter er
sannsynligvis i utstrakt bruk i Norge. Det er
imidlertid vanskelig & fa oversikt over det
neyaktige forbruk, da produktene selges via
apoteker, helsekostforretninger, dagligvare-
butikker, over Internett og pa postordre. I en
studie fra 2004 fant man at traneber ble
brukt av 3 % av norske gravide (1).

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er systematiske
litteratursek i PubMed og Embase (e-ramme
1) (2-4).

Innholdsstoffer

Traneber innholder store mengde organiske
syrer (sitronsyre, askorbinsyre, kinasyre, ep-
lesyre, oksalsyre, salisylsyre og benzosyre).
De smaker svert surt, og saften/juicen er
derfor ofte tilsatt store mengder sukker. Be-
rene inneholder i tillegg en mengde andre
stoffer, deriblant fruktose, katekiner og fla-
vonoider (bl.a. proantocyanidiner) (5). Pro-
antocyanidinene regnes som «virkestoffet» i
traneber. De bestér av tre epikatekinenheter
koblet sammen via en A-type interflavanoid
binding (6). Denne typen trimere er ikke tid-
ligere isolert fra andre beer.

Det er viktig at tranebarprodukter er stan-
dardisert — fordi mengden av de ulike inn-
holdstoffene kan variere avhengig av vekst-
vilkér, dyrkningsmetoder, innhestningstids-
punkt, tilberedning etc.

Virkningsmekanisme

12000 identifiserte Foo og medarbeidere tre
proantocyanidiner (trimere) fra tranebeer
som hemmet adheranse av E coli-arter med
P-fimbrier til uroepitelceller in vitro (6) (fig
1, fig 2). To uavhengige dobbeltblindede,
randomiserte, placebokontrollerte kryssun-
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dersokelser (n=20 og n=28) viste begge
en signifikant, doseavhengig reduksjon av
E colis evne til & adherere til uroepitelceller
in vitro assosiert med inntak av tranebeerjuice
(morgenurin etter inntak av 250 ml eller 750
ml tranebeerjuice eller 108 mg og 36 mg tra-
nebaer ved middagstid). Inntaket av tranebeer
i studien tilsvarte henholdsvis 40 mg og
120 mg proantocyanidiner, og hemmingen
av adhesjon var i begge studier uavhengig av
om bakteriene hadde gener som kodet for P-
pili eller hadde antibiotikaresistens (7, 8).
Rent teoretisk kan bruk av traneber isteden-
for antibiotika redusere risikoen for utvikling
av antibiotikaresistente bakterier, men det
finnes forelopig ikke dokumentasjon for det-
te.

Det er gjort fi farmakokinetiske studier
pa proantocyanidiner. Det skyldes struktu-
rell kompleksitet og mangel pa kommersiel-
le standarder. Det er forelopig ikke isolert
proantocyanidiner fra human urin etter inn-
tak av traneberjuice, og man vet ikke i hvil-
ken grad de metaboliseres. Det finnes ikke
dokumentasjon pa at traneber har antiadhe-
rent aktivitet etter at bakteriene har festet
seg.

Kliniske studier

I en metaanalyse fra Cochranes kunnskaps-
oppsummering (januar 2007) ble fire ran-
domiserte, kontrollerte studier inkludert
(n=665). Tranebarproduktene reduserte
signifikant antall symptomatiske urinveis-
infeksjoner over en 12-méanedersperiode
(RR 0,66, 95% KI 0,47-0,92) sammenlik-
net med placebo. Effekten synes & vere
starst hos kvinner med ukompliserte, residi-
verende urinveisinfeksjoner. Effekten for
andre grupper (barn, eldre kvinner og menn)
var mer usikker, og det ble ikke sett effekt
hos personer med kateter. Studiene hadde en
varighet pd 6—12 méneder (2).

Ut fra denne metaanalysen synes det altsa
som om den utbredte oppfatning hos leg og
leerd om at traneber virker forebyggende
pé urinveisinfeksjoner kan bekreftes empi-
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risk. Det er imidlertid flere svakheter ved stu-
diene. Ingen oppga rasjonale for hvilken dose
som ble valgt, den varierte fra 30 ml/dag til
750 ml/dag. Kun i én studie er konsentrasjo-
nen av proantocyanidin oppgitt. I de to stu-
diene med kvinner med ukompliserte, residi-
verende urinveisinfeksjoner ble det brukt
ulike traneberarter, henholdvis V macrocar-
pon og V oxycoccus (2). Det er uklart hvilken
mengde tranebaer som ma inntas for & oppna
forventet effekt, og nedvendig intervensjons-
lengde er heller ikke kjent.

Etter Cochranes kunnskapsoppsumme-
ring er det publisert to randomiserte, kon-
trollerte og dobbeltblindede studier. I begge
tok man for seg tranebzar og forebygging av
symptomatiske urinveisinfeksjoner hos ka-
teterbrukere. I SINBA-studien (n = 305) var
det ingen effekt pa tid til forste symptoma-
tiske infeksjon ved bruk av traneber, me-
tenaminhippurat (Hiprex) eller tranebar og
metaminhippurat sammenliknet med place-
bo (3). I den andre studien (n=57), med
kryssforseksdesign, var det signifikant faerre
urinveisinfeksjoner i den perioden deltaker-
ne tok tranebar sammenliknet med da de
fikk placebo (6 md.) (4). Man kan forelopig
ikke konkludere med effekt hos kateterbru-
kere.

Et fatall andre studier er ogséa publisert.
Disse er imidlertid for sma til & vaere konklu-
sive. Vi har ikke funnet studier der man
har sammenliknet traneber- og antibiotika-
bruk. Det trengs kvalitetsstudier med rele-
vant utfall for man kan trekke sikre konklu-
sjoner.

Hovedbudskap

= Noe dokumentasjon tyder pd at trane-
baer kan forebygge symptomatisk urin-
veisinfeksjon hos kvinner med risiko for
residiverende infeksjoner

m Det mangler dokumentasjon pa optimal
dosering, administrasjonsform og
behandlingslengde

m Farmakodynamisk interaksjon mellom
tranebzer og warfarin kan ikke utelukkes

m De som er disponert for nyrestein, bgr
unngd bruk av tranebeer i antatt tera-
peutiske doser

m Tranebeer anbefales ikke brukt i antatt
terapeutiske doser hos gravide og
ammende
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Figur 1 Skjematisk fremstilling av antatt
virkningsmekanisme. In vitro-studier har vist
at tre A-type proantocyanidintrimere fra tra-
nebaer hemmer adheranse av patogene
Escherichia coli til uroepitelceller

Bivirkninger

Sikkerhetsprofilen til tranebzer er ikke syste-
matisk studert, men det er fa rapporter om
bivirkninger. I noen av studiene var det
imidlertid et stort frafall (20—50 %). Gastro-
intestinale plager og vond smak ble oppgitt
som hovedarsaker. P4 grunn av heyt oksalat-
innhold kan inntak av mer enn 1 1 juice dag-
lig over en lengre periode eke risikoen for
danning av nyrestein (6). Det anbefales at
pasienter med risiko for & fa nyrestein unn-
gér bruk av tranebar. Diabetikere bor vere
oppmerksomme pa at tranebeerjuice er tilsatt
store mengde sukker. Inntak av tranebeer i
form av kapsler og tabletter ber foretrekkes,
da det gir lavere kalori-/sukkerinntak.

Interaksjoner

12004 advarte engelske legemiddelmyndig-
heter mot & kombinere tranebeer og warfarin.
Bakgrunnen for dette var 12 kasuistikker der
det var mistanke om interaksjon. Flere er pub-
lisert i etterkant. Nylig publiserte kontrollerte
kliniske studier indikerer imidlertid at det
ikke foreligger farmakokinetiske interaksjo-
ner mellom tranebaer og warfarin ved daglig
inntak av inntil 600 ml tranebaerjuice (9, 10).
Det er motstridende resultater fra kontrollerte
kryssundersekelser der man har undersgkt en
potensiell farmakodynamisk interaksjon mel-
lom tranebzr og warfarin, men forelepig kan
man ikke utelukke at tranebzr kan endre war-
farinets farmakodynamikk og potensielt gi
signifikant gkt effekt av midlet.

Skal man felge «fore var»-prinsippet, ber
pasienter som star pa warfarin unnga a bruke
tranebarprodukter som profylakse mot urin-
veisinfeksjoner. Velges det allikevel & bruke
tranebaer, anbefales det neye monitorering
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Figur 2 Tranebeer tilhgrer lyngfamilien. Bildet viser en europeisk art (V oxycoccus] fotografert pd myr
i Ishavet naturreservat i Vestby, Follo. Foto © @ystein Spbye/NN/Samfoto

av endringer i INR-nivé, og pasienten mé
gjores oppmerksom pa tegn og symptomer
pa bladning.

Graviditet og amming

Flere kliniske studier om bruk av tranebaer
hos gravide er underveis (www.clinicaltri-
als.gov). Forelopig finnes det for lite doku-
mentasjon vedrerende bruk av antatt tera-
peutiske doser under graviditet og amming
til at slik bruk kan anbefales (5).

Péa det norske markedet finnes det produk-
ter der traneber er kombinert med bucco-/
buchuekstrakt (Barosma betulina). Ekstrak-
ter fra B betulina er kontraindisert under gra-
viditet og amming pga. innhold av pulegon,
et kjent hepatotoksin. Det er ogsa mistanke
om abortfremkallende egenskaper (5).

Siden det fortsatt er mangelfull dokumen-
tasjonen, vurderer vi at den potensielle nyt-
ten ikke stér i forhold til mulig risiko.

Konklusjon

De data som foreligger, tyder pa at tranebaer
kan forebygge urinveisinfeksjon hos kvin-
ner med risiko for residiverende infeksjoner.
Imidlertid mangler det anbefalinger om op-
timal dosering (mengde per dag og konsen-
trasjon av juice-/tranebzrprodukt), om ad-
ministrasjonsform  (juice/kapsler/tabletter)
og behandlingslengde. For vi kan trekke sik-
re konklusjoner trengs det godt designede
kliniske studier der traneberpreparatene er
tilstrekkelig standardisert.
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