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1. RAPPEL DE LA SAISINE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses)
s'est autosaisie le 15 septembre 2010 d’une évaluation des effets potentiels de la canneberge dans
le champ des infections urinaires communautaires.

Cette évaluation a été menée conjointement avec I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps).

2. CONTEXTE

La canneberge (Vaccinium macrocarpon) fait partie de la famille des Ericacées. Elle est cultivée
depuis le début du 19°™ siécle, principalement aux Etats-Unis et au Canada.

Traditionnellement, les Amérindiens utilisaient la canneberge dans divers usages culinaires et
également médicinaux, notamment en tant que cataplasme sur les blessures, pour prévenir et
traiter les infections des voies urinaires, ainsi que pour soigner divers troubles du systéme digestif,
du foie, des reins et du sang. La canneberge était également consommée par les marins de la
Nouvelle-Angleterre durant leurs longues traversées en mer pour prévenir le scorbut. Dés le milieu
du 19°™ siécle, des médecins allemands contribuérent & répandre dans le monde 'usage médicinal
de la canneberge dans le champ des infections urinaires. Cet usage fut délaissé aprés la seconde
guerre mondiale avec le développement des antibiotiques. Toutefois, depuis les années 1960, on
observe a nouveau un intérét croissant pour les propriétés supposées de la canneberge,
essentiellement dans le champ des infections urinaires (Bruyere, 2006).

Entre 2003 et 2008, I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a évalué divers
produits a base de canneberge revendiquant de nombreuses allégations évoquant un lien direct
entre consommation de canneberge et la prévention des infections urinaires (AFSSA, 2003b;
AFSSA, 2003a; AFSSA, 2004; AFSSA, 2006). L'Afssa a considéré comme acceptable I'allégation
« contribue a diminuer la fixation de certaines bactéries E. coli sur les parois des voies urinaires »
sur la base d’études réalisées avec plusieurs produits a base de canneberge apportant 36 mg de
proanthocyanidines (PAC) (AFSSA, 2003a).

L’Afssaps a publié en 2008 des lignes directrices « Diagnostic et antibiothérapie des infections
urinaires bactériennes communautaires chez l'adulte » (AFSSAPS, 2008) indiquant notamment :

« Traitement prophylactique non antibiotique des cystites récidivantes

La canneberge :

Il existe des arguments en faveur de ['efficacité sur E. coli de certaines préparations (Vaccinium
macrocarpon ou grande airelle rouge nord-américaine amenant 36 mg/j de proanthocyanidines).
Cependant, les preuves sont actuellement insuffisantes pour une recommandation d'utilisation
d'autant que la composition des préparations disponibles est trés variable. »

Ce document rappelle par ailleurs plusieurs mesures non médicamenteuses visant a diminuer le
risque de récidives en cas d’infections urinaires a répétition, notamment un apport hydrique
suffisant (au moins 1,5 L/j).

En 2009, I'Autorité européenne de sécurité des aliments (Efsa) a évalué I'allégation “Helps reduce
the risk of urinary tract infection in women by inhibiting the adhesion of certain bacteria in the
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urinary tract” (EFSA, 2009) proposée pour un jus de canneberge contenant 80 mg de PAC par
portion de 250 mL et des canneberges séchées contenant 80 mg de PAC par portion de 40 g. Cette
allégation ciblait les femmes en bonne santé &4gées de plus de 16 ans. L'Efsa a estimé que les
données étaient insuffisantes pour établir un lien de cause a effet entre la consommation des
produits et la réduction du risque d'infection urinaire chez la femme, par I'inhibition de I'adhésion de
certaines bactéries sur la paroi urinaire. Dans cet avis, 'Efsa a noté que les données in vitro
montrent que la consommation de canneberge a un effet anti-adhésion des bactéries contenues
dans l'urine sur des cellules de la paroi urinaire. Elle souligne toutefois que ces études ne
permettent pas de conclure quant a la validité d’un tel effet anti-adhésion pour prédire I'existence
d’'un effet similaire et cliniquement pertinent sur la paroi du tractus urinaire.

Des articles et des publicités font état de l'intérét de la consommation de produits a base de
canneberge dans la prévention des infections urinaires, certains faisant abusivement référence a un
avis de I'Afssa. Afin de préciser le cadre d'utilisation de l'allégation validée en 2004 (AFSSA,
2003a), I'Anses s’est autosaisie pour réévaluer les effets potentiels de la canneberge dans le
champ des infections urinaires.

3. METHODE D’EXPERTISE

L’expertise collective a été réalisée par le Comité d'experts spécialisés (CES) « Nutrition
humaine » réuniles 16 décembre 2010 et 27 janvier 2011.

Cette auto-saisine a été menée conjointement avec I'Afssaps, dans le cadre de son groupe de
travail « Anti-infectieux » réuni le 8 novembre 2010.
Les questions scientifiques identifiées ont été les suivantes :

1. Quel effet anti-adhésion montrent les études in vitro et ex vivo ?

2. Que peut-on tirer comme conclusion des études cliniques pour des fins curatives et
prophylactiques, relatives a l'effet de la consommation de canneberge sur les infections
urinaires ?

3. Quelle est la sécurité d’emploi de la canneberge ?

4. ARGUMENTAIRE

L’argumentaire de I'Anses est fondé sur l'avis du CES « Nutrition humaine » dont les éléments
sont présentés ci-dessous. Il prend en compte les conclusions du groupe de travail « Anti-
infectieux » de I'Afssaps.

Le terme « infections urinaires » (IU) regroupe un ensemble hétérogene d’infections de I'une des
parties anatomiques du tractus urinaire ou de ses annexes. Ces infections surviennent plus
fréquemment chez la femme que chez 'lhomme, 40 a 50 % des femmes ayant au moins une 1U au
cours de leur vie (AFSSAPS, 2008).

L’adhésion des bactéries a I'uroépithélium est la premiére étape dans la pathogénie des U suivie
par la multiplication bactérienne et la colonisation du tractus urinaire. L’adhésion permet
notamment aux bactéries de remonter par l'urétre dans la vessie en évitant leur élimination par le
flux urinaire. L'uropathogénicité des bactéries est donc liée a leur capacité d’adhésion aux tissus,
grace a un phénoméne d’interaction spécifique entre les membranes de la bactérie et les
récepteurs hydrocarbonés correspondants a la surface des cellules uroépithéliales. Les molécules
de reconnaissance portées par la bactérie sont appelées « adhésines ». Ces adhésines sont soit
portées par des structures filamenteuses ou fimbriae, soit directement portées par la bactérie et
nommeées « amorphines ». Escherichia coli (E. coli) est I'agent pathogéne le plus fréquemment
responsable des IU chez la femme de 15 a 65 ans (80 % des échantillons). Chez E. coli, il existe
différents types de fimbriae qui adhérent a des récepteurs différents. Il s’agit essentiellement :

- des fimbriae de type 1 présents dans toutes les souches pathogenes et non
pathogénes qui ont pour récepteur le D-mannose ;

- des P-fimbriae spécifiquement présents dans les souches pathogénes qui se lient aux
récepteurs polysaccharidiques (a-Gal(1-4)B-Gal).
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Les fimbriae de type P sont trouvées avec une prévalence élevée (70 %) chez les E coli a
l'origine de pyélonéphrites chez I'enfant ; les taux de prévalence sont respectivement inférieurs a
30 et 20 % lors de cystites ou de colonisations urinaires. La prévalence des P-fimbriae est plus
faible chez les souches de E. coli isolées chez les patients atteints de pyélonéphrite avec
malformation des voies urinaires (Nielubowicz & Mobley, 2010).

4.1. Effet anti-adhésion de la canneberge

4.1.1.Activités de la canneberge mesurées in vitro et ex vivo

De nombreux travaux ont été menés sur les effets et le mode d’action de la canneberge au niveau
des propriétés d’adhésion des bactéries, utilisant une grande diversité de modéles et de
protocoles. Les bactéries dont I'adhésion est testée sont généralement issues d’échantillons
d’urines de patients présentant des IU symptomatiques. L’adhésion des bactéries est mesurée sur
des cellules exfoliées de I'uroépithélium recueillies dans les urines, ou sur des cultures de cellules
T24 de I'épithélium urinaire, modeéle validé pour I'étude de I'adhésion des E. coli pathogénes
(Miyazaki et al., 2002). Il existe par ailleurs une grande diversité des protocoles utilisés. L'effet peut
étre observé :

— apres incubation des bactéries avec des urines recueillies aprés consommation de
canneberge (études ex vivo) ou avec du jus ou des extraits de canneberge (études in
vitro),

— aprés incubation des cellules uroépithéliales avec le produit testé,

— aprés incubation de bactéries déja attachées aux cellules uroépithéliales.

L’index d’adhésion est calculé a partir du nombre moyen de bactéries fixées par cellule. Les
études in vitro et ex vivo prises en compte dans cette évaluation sont résumées dans les tableaux
figurant a 'annexe 1.

En 1984, Sobota a été le premier a suggérer que la consommation de jus et de nectar de jus de
canneberge permettait d’observer une inhibition de I'adhésion des bactéries aux cellules
uroépithéliales dans les urines (Sobota, 1984). L’adhésion des souches d’E. coliisolées des urines
de patients ayant eu une U était significativement diminuée (plus de 75 % de réduction dans 60 %
des échantillons) sur des cellules uroépithéliales préalablement incubées avec du nectar de jus de
canneberge. De plus, les urines de 15 sujets sur 22 présentaient une activité anti-adhésion
significative une a trois heures aprés la consommation d’environ 450 mL de nectar de jus de
canneberge.

Schmidt et Sobota (1988) ont montré que l'incubation de cellules uroépithéliales exfoliées avec un
nectar de jus de canneberge inhibait I'adhésion d’E. coli, Proteus et Pseudomonas provenant
d’échantillons urinaires sur des cellules uroépithéliales in vitro. Cet effet n’était pas retrouvé avec
les échantillons non urinaires. Cette étude montre également un effet anti-adhésion au contact
d’'urines recueillies aprés consommation de 350 mL de nectar de jus de canneberge et au contact
de cellules épithéliales exfoliées dans les urines recueillies aprés consommation de 350 mL de
nectar de jus de canneberge.

Dans une étude clinique contrblée randomisée en double insu et selon un dispositif croisé, 20
volontaires sains ont regu successivement et aléatoirement, en plus de leur alimentation habituelle,
une dose unique de 250 mL de placebo + 500 mL d’eau minérale, 750 mL de placebo, 250 mL de
jus de canneberge + 500 mL d’eau minérale, 750 mL de jus de canneberge (Di Martino et al.,
2006). Les consommations étaient administrées lors du diner et espacées d’au moins 6 jours.
L’adhésion de 6 souches d’E. coli uropathogénes, dont 3 a P-fimbriae, sur des cultures de cellules
uroépithéliales a été testée au contact des urines recueillies chez les 20 sujets. Une diminution
dose-dépendante de I'adhésion de toutes les souches a été observée au contact des urines
recueillies suite a la consommation de jus de canneberge. Par ailleurs, au contact des urines
recueillies aprés consommation du placebo, les 3 souches exprimant les P-fimbriae présentaient
une meilleure adhésion aux cellules épithéliales que les 3 souches n’exprimant pas les P-fimbriae.
Il N’y avait pas de différence significative avec des urines recueillies suite a la consommation du jus
de canneberge. Ces résultats suggeérent que les urines recueillies suite a la consommation du jus
de canneberge contiendraient une substance ayant une action spécifique sur les bactéries
exprimant les P-fimbiae.
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Dans une étude randomisée, 12 femmes sans IU ont consommé selon un dispositif croisé 4
régimes successifs pendant une semaine de fagon aléatoire : 2 fois 500 mL/j de jus de canneberge
reconstitué (1), 2 fois 500 mL/j d’eau (contrdle), 500 mL d’eau et 500 mL de jus de canneberge (2),
1600 mg d’extrait de canneberge et 2 fois 500 mL/j d’eau (3). Au contact des urines recueillies 4 h
et 1 semaine apres les consommations 1 et 3, I'adhésion aux cellules uroépithéliales d’'une souche
d’E. coli uropathogéne porteur de P-fimbriae était significativement diminuée par rapport au
contrdle. Un tel effet n’a pas été observé avec les urines recueillies aprés le régime 2 (Jass & Reid,
2009).

Deux études multicentriques, randomisées en double insu contre placebo montrent un effet anti-
adhésion dose dépendant vis-a-vis de souches uropathogénes d’'E. coli sur les cultures de cellules
uroépithéliales humaines T24. Dans la premiere, I'effet est observé au contact des urines de 32
volontaires sains ayant ingéré de la poudre de canneberge contenant 18, 36 ou 72 mg de PAC
(Howell et al., 2010). Dans l'autre, 'effet est observé chez 8 volontaires sains ayant consommé des
compléments alimentaires contenant 36 ou 108 mg de PAC de canneberge (Lavigne et al., 2008).

Zafriri et al. (1989) ont montré un effet inhibiteur d’urines recueillies aprés consommation d’un
nectar de jus de canneberge ou d’un jus de canneberge sur I'adhésion d’E. coli exprimant les
fimbriae de type 1 et les P-fimbriae, mais pas sur celle des E. coli exprimant les fimbriae CFA/I. De
plus, un effet anti-adhésion des E. coli a fimbriae de type 1, et non des autres souches d’E. coli, a
également été observé pour des jus d’'orange et d’ananas. L'effet commun sur les fimbriae de type
1 serait lié, selon les auteurs, a la présence de fructose dans les 3 fruits. Seule la canneberge
contiendrait en plus un inhibiteur de 'adhésion des E. coli uropathogénes exprimant les P-fimbriae.

Les études in vitro et ex vivo réalisées avec des produits a base de canneberge (jus, nectar
de jus ou extraits) ou des urines de sujets ayant consommé ces produits montrent une
inhibition de l'adhésion des bactéries E. coli porteuses de P-fimbriae aux cellules
uroépithéliales.

4.1.2.Activités de composants de la canneberge mesurées in vitro

Les PAC de la canneberge, du fait de leur haut poids moléculaire, sont trés peu absorbées a partir
de la lumiére intestinale (Scalbert et al., 2000; Scalbert & Knasmuller, 2008).

L’activité biologique anti-adhésive des PAC semble liée a la fraction oligomérique de I'épicatéchol
possédant une double liaison interflavanique de type A, mise en évidence par une analyse par
spectrométrie de masse (Foo et al, 2000a). Plusieurs types de PAC ont été isolés de la
canneberge et caractérisés par chromatographie (Foo et al., 2000a; Foo et al., 2000b). L'activité
anti-adhésion d'un E. coli uropathogéne a P-fimbriae sur des surfaces cellulaires contenant les
récepteurs des P-fimbriae similaires a ceux des cellules des parois urinaires a été mesurée pour
chaque molécule. Parmi les PAC identifiées, trois se sont révélées actives, une peu active et deux
autres inactives. Les 3 PAC actives possédaient toutes une double liaison interflavanique de type
A.

Une étude a comparé I'activité anti-adhésion in vitro des PAC porteuses de liaisons de type A de
canneberge a celles de PAC porteuses de liaisons de type B isolées de raisin, de pomme, de thé
vert, et de chocolat (Howell et al., 2005). Les PAC de type A de la canneberge et les PAC de type
B du raisin inhibaient 'adhésion bactérienne respectivement a 60 et 1200 pg/mL et les autres PAC
de type B, isolées de la pomme, du thé vert et du chocolat, ne présentaient pas d’activité. Ces
résultats suggerent que la présence de liaison de type-A dans les molécules de PAC est prédictive
des propriétés anti-adhésion.

L’inhibition partielle de I'adhésion des E. coli porteurs de P-fimbriae aux cellules des épithéliums
urinaire et vaginal a été montrée au contact d’'un extrait de canneberge contenant 9 mg/g de PAC
et au contact de PAC de canneberge (Gupta et al., 2007). L'extrait de canneberge diminuait en
moyenne I'adhésion de 18,6 a 1,8 bactéries par cellule de I'épithélium vaginal. La diminution
observée avec les PAC sur des cellules vésicales était en moyenne de 6,9 a 1,6 bactéries par
cellule pour une concentration en PAC de 50 pg/mL, I'effet étant linéaire pour des concentrations
entre 5 et 75 pg/mL.

L’activité des PAC de canneberge serait liée a une modification des propriétés de surface des P-
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fimbriae et des polysaccharides des bactéries. Les forces d’adhésion d’E. coli a P-fimbriae, en
présence de jus, de nectar ou de PAC de canneberge, ont été étudiées dans un modéle in vitro
(surface enduite par du nitrure de silicium) (Liu et al., 2006; Pinzon-Arango et al., 2009 ). Les 3
produits étudiés diminuaient les forces d’adhésion des bactéries en modifiant leurs propriétés de
surface (fimbriae et lipopolysaccharides) avec un effet dose-dépendant et réversible.

Par ailleurs, Ahuja et al. (1998) ont montré que le jus de canneberge (concentré a 25 % dans le
milieu de culture a pH 7) inhibe de fagon réversible I'expression des P-fimbriae chez E coli. Les
PAC semblent de plus avoir une action antagoniste sur la liaison entre le ligand situé sur les P-
fimbriae et son récepteur uroépithélial (Liu et al, 2008). Enfin, une étude montre que la
morphologie d’E. coli est modifiée dans des cultures en présence de jus de canneberge. L'analyse
de I'expression des génes montre une régulation négative des flagelles et de la mobilité, et une
diminution de I'expression des P-fimbriae (Johnson et al., 2008).

Cette action inhibitrice n’est toutefois pas compléte, puisque I'adhésion bactérienne est diminuée
d’un facteur 3 a 4 et varie in vitro en fonction de la concentration de PAC (Gupta et al., 2007). Elle
disparait lorsque I'exposition aux extraits de canneberge ou aux PAC est interrompue (Liu et al.,
2006; Pinzon-Arango et al., 2009). Ex vivo, I'effet est plus important au contact des urines de
sujets ayant consommé 72 mg de PAC par rapport a 18 ou 36 mg (Howell et al., 2010), ou apres la
consommation de 108 mg de PAC par rapport a 36 mg (Lavigne et al, 2008). L’action est
maximale au bout de 6 h et disparait aprés 24 h ((Gupta et al., 2007; Howell et al., 2010).

L’ensemble de ces données montre un effet anti-adhésion bactérienne in vitro des PAC de
type A contenues dans la canneberge sur des cellules uroépithéliales. Cette action est
spécifique des bactéries E. coli porteuses de fimbriae de type P.

4.2. Revue des études cliniques relatives a I’effet de la canneberge dans le
champ des IU

4.2.1.Effet curatif

La revue de la littérature réalisée dans le cadre de cette évaluation n’a pas identifié d’étude
clinigue montrant I'effet de la canneberge en traitement curatif des infections urinaires.

4.2.2.Effet préventif

Plusieurs études cliniques ont été réalisées pour évaluer I'effet de la consommation de canneberge
sur la réduction du risque de récidive d’lU. Ces études et leurs principaux résultats sont résumés
dans le tableau figurant a 'annexe 2.

a) Revue réalisée par le centre Cochrane

En 2007, une revue des données disponibles évaluant I'efficacité de la consommation de jus, de
nectar de jus, ou d’extrait de canneberge pendant une période d’au moins un mois a été réalisée
(Jepson & Craig, 2008). Dix études controlées randomisées ont été sélectionnées, portant sur des
effectifs variant entre 15 et 376 sujets. Ces études portaient sur différents types de populations,
présentant des antécédents d’lU (Walker et al., 1997; Kontiokari et al., 2001; Stothers, 2002), agés
(Avorn et al., 1994; Haverkorn & Mandigers, 1994; McMurdo et al., 2005), ou ayant une vessie
neurologique1 (Foda et al., 1995; Schlager et al., 1999; Linsenmeyer et al., 2004; Waites et al.,
2004). Dans toutes les études, la principale mesure était la récurrence des IU symptomatiques ou
asymptomatiques.

Sept études ont évalué l'effet de la consommation de jus, avec des apports variant entre 30 mL/j
(Haverkorn & Mandigers, 1994) et 300 mL/j (Avorn et al., 1994; McMurdo et al., 2005) chez les
adultes et entre 15 mL/kg/j (Foda et al., 1995) et 300 mL/j (Schlager et al., 1999) chez les enfants.
Aucun auteur n’étaye la quantité administrée aux participants, et seul I'article de Mc Murdo et al.
(2005) précise la quantité de PAC dans le jus consommé (11 pg/g masse seche).

Dans les 4 études évaluant I'effet de la consommation d’extraits de canneberge, les participants
recevaient des comprimés contenant 400 mg de canneberge sous forme d’extrait sec (Walker et

' Trouble urinaire dii & un dysfonctionnement ou & une Iésion du systéme nerveux
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al., 1997; Linsenmeyer et al., 2004) ou contenant 2 g de jus de canneberge concentré (Waites et
al., 2004) ou contenant 1:30 parts de jus de canneberge concentré (Stothers, 2002).

b) Méta-analyse issue de la revue du centre Cochrane
Jepson et Craig (2008) ont réalisé une méta-analyse Cochrane basée sur 4 des études examinées
dans leur revue (Kontiokari et al., 2001; Stothers, 2002; Waites et al., 2004; McMurdo et al., 2005),
soit sur un total de 665 sujets (Jepson & Craig, 2008). Les autres études n’ont pas été prises en
compte en raison de faiblesses méthodologiques ou du manque de données.

L’étude de Kontiokari et al. (2001) a été réalisée chez 150 femmes agées en moyenne de 30 ans,
présentant un antécédent d'lU a E. coli I'année précédente et réparties de fagon randomisées en 3
groupes. Le premier groupe a regu 50 mL/j d’'une boisson contenant 7,5 g de jus de canneberge
concentré pendant 6 mois, le deuxieme groupe a regu 100 mL/j, 5 j/semaine pendant 1 an d’une
boisson contenant Lactobacillus GG, le troisieme groupe (contrble) n’a subit aucune intervention.
Les auteurs rapportent qu’a 6 mois, 16 % du groupe canneberge (8/50 sujets), 39 % du groupe
Lactobacillus GG (19/50 sujets) et 36 % du groupe contrdle (18/50 sujets) ont présenté au moins
une |U. Les différences entre le groupe canneberge et le groupe contréle étaient statistiquement
significatives et impliquaient une diminution du risque relatif d’apparition d’'lU de 20 % dans le
groupe canneberge par rapport au groupe contréle.

Stothers (2002) a étudié I'effet de la consommation de canneberge sous forme de compléments
alimentaires et/ou de boisson pendant 1 an chez 150 femmes agées en moyenne de 42 ans et
ayant présenté au moins 2 IU symptomatiques I'année précédente. Les sujets ont été divisés en 3
groupes de fagon randomisée, I'un consommant 750 mL/j d'une boisson placebo + un complément
alimentaire contenant un extrait de canneberge (1), le deuxiéme consommant 750 mL/j de jus de
canneberge + un complément alimentaire placebo (2), le troisieme consommant 750 mL/j d'une
boisson placebo + un complément alimentaire placebo (contréle). Les auteurs rapportent une
diminution significative du nombre de sujets ayant au moins une IU dans les groupes 1 (18 %) et 2
(20 %), par rapport au groupe contrdle (32 %) et une diminution significative du nombre moyen
d'lU par groupe (0,72 dans le groupe contréle, 0,39 dans le groupe 1 et 0,3 dans le groupe 2). Par
ailleurs, les durées de traitements par des antibiotiques étaient réduites dans les 2 groupes traités
par rapport au contréle.

Dans I'étude de Waites et al. (2004), 74 sujets ayant une vessie neurologique ont consommé soit
2 g/j d'un extrait de canneberge, soit 2 g/j d'un complément alimentaire placebo pendant 6 mois, de
facon randomisée en double insu. Les auteurs n'ont pas observé de différence significative entre
les 2 groupes quant aux fréquences d'lU symptomatiques et asymptomatiques.

Dans une étude randomisée en double-insu contre placebo, 376 sujets 4gés en moyenne de 81
ans (121 hommes et 255 femmes) et hospitalisés ont consommé 300 mL/j de jus de canneberge
pendant 15 jours (McMurdo et al, 2005). La différence du nombre d’apparitions d'lU
symptomatiques n'était pas significative entre les 2 groupes. Par ailleurs, le nombre d'abandons
était de 115 (62/189 dans le groupe placebo et 53/187 dans le groupe canneberge), soit 30 % de
I'effectif inclus dans I'étude.

Les auteurs de la méta-analyse concluent & un effet de la canneberge, notamment administrée
sous forme de jus, sur la réduction de la prévalence des IU dans certaines populations,
principalement les femmes jeunes présentant des U récidivantes. Toutefois, les auteurs ne tirent
aucune conclusion sur l'effet de la consommation de canneberge en prévention primaire et dans
les autres populations étudiées. Par ailleurs, I'absence d’effet est relevée chez les patients ayant
une vessie neurologique.

Parmi les 4 études prise en compte dans cette méta-analyse, 2 présentent des résultats qui
suggerent un effet de la consommation de canneberge (sous forme de jus ou d’extrait) sur
la récurrence des IU chez la femme ayant déja eu des IU (Kontiokari et al., 2001; Stothers,
2002). L’étude de McMurdo et al. (2005) ne permet pas de mettre en évidence un effet chez
les personnes agées et celle de Waites et al. (2004) chez les sujets ayant une vessie
neurologique. Le caractére ouvert de I'étude de Kontiokari et al. (2001) et son arrét
prématuré (6 mois au lieu d’'un an en raison d’un arrét de production du fournisseur de jus
de canneberge) limite la portée de ses résultats.

Finalement, seule I'étude de Stothers et al. (2002) montre un taux de récidive d’IU
significativement inférieur dans les groupes consommant 750 mL/j de jus de canneberge ou
la méme quantité de jus sous forme d’extrait pendant 1 an. Ces résultats n’ont toutefois pas
été confirmés par la suite, comme le montre la revue des études réalisées postérieurement
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a la méta-analyse de Jepson et Craig (2007) présentée ci-apres.

c) Revue des études publiées postérieurement a la revue du centre
Cochrane
Dans I'étude de Bailey et al. (2007), 12 femmes agées de 25 a 70 ans ayant des antécédents d’au
moins 6 IU l'année précédente ont consommé quotidiennement 2 fois 200 mg d’extrait de
canneberge sous forme de complément alimentaire pendant 3 mois. Aucune IU n’est survenue
chez I'ensemble des 12 sujets pendant les 3 mois de traitement. Un suivi de 2 ans montre
'absence de récidive chez 8 dentre elles. Cette étude présente toutefois des limites
méthodologiques importantes dont I'absence de groupe placebo et un effectif limité.

Wing et al. (2008) ont évalué dans un essai randomisé contre placebo I'effet de la consommation
quotidienne de 240 mL ou 720 mL de jus de canneberge pour la prévention de la bactériurie
asymptomatique chez des femmes enceintes. Les auteurs observent moins d’lU dans le groupe
consommant 720 mL de jus que dans les groupes en consommant 240 mL ou consommant le
placebo. L’essai n’a toutefois pas permis de conclure du fait d’'une puissance statistique trop faible
et des nombreuses interruptions de traitement, en particulier dans les groupes consommant la
canneberge.

Une étude randomisée en double insu contre placebo a évalué l'effet d’'un extrait de canneberge
(500 mg/j pendant 6 mois) sur les récidives d'lU chez les patients ayant une vessie neurologique
(Hess et al., 2008). Aucune modification du pH des urines n’est observée chez les patients pendant
toute I'étude. Une diminution significative du nombre d'lU est observée lors de la période de
consommation de la canneberge, cette diminution étant plus importante chez les patients
présentant une fonction rénale normale.

Une étude randomisée contre Lactobacillus avec groupe témoin a été réalisée chez 84 jeunes filles
agées de 3 a 14 ans (Ferrara et al., 2009). Dans le groupe ayant consommé 50 mL/j de jus de
canneberge 5 jours par semaine pendant 6 mois, l'incidence des IU et le recours a un traitement
antibiotique étaient significativement diminués par rapport au groupe ayant consommé 100 mL/j
d’une boisson contenant Lactobacillus GG et au groupe témoin (pas d’intervention). Cependant, le
caractere ouvert de cette étude, I'absence de placebo et la faible durée de suivi (6 mois) eu égard
au critere d’inclusion (au moins une IU au cours de I'année précédente) ne permettent pas de
prendre en compte ces résultats.

Une étude randomisée en double insu a comparé l'efficacité de 500 mg d’extrait de canneberge a
celle de 100 mg d’un antibiotique, le triméthoprime, dans la prévention de la récurrence des IU chez
137 femmes agées de plus de 45 ans (4ge moyen : 63 ans) (McMurdo et al., 2009). Trente neuf
sujets (28 %) ont présenté une IU symptomatique traitée par antibiotique, 25 dans le groupe
canneberge et 14 dans le groupe triméthoprime. Cette différence représentait un risque relatif de
1,6 non significatif p=0,084). De plus, la différence de temps médian de survenue de la premiére
récurrence d’lU (84,5 j dans le groupe canneberge et 91 j dans le groupe triméthoprime) n’était pas
significative entre les 2 groupes. Cette étude, destinée a montrer que la consommation de
canneberge aurait les mémes effets qu’un traitement antibiotique dans le cadre de la prévention
des IU récurrentes présente toutefois plusieurs lacunes méthodologiques : définition clinique de
récurrence d'lU sans confirmation microbiologique systématique et nombre de bactériuries a E. coli
lors de I'examen cytobactériologique des urines (ECBU) initial supérieur dans le groupe
triméthoprime par rapport au groupe canneberge (6 contre 2). Cette étude ne permet donc pas
d’envisager ['utilisation de la canneberge en substitution de traitements antibiotiques classiques
dans le cadre de la prévention des récidives d’lU.

Une étude récente en double insu contre placebo a évalué le risque de récidive d'lU dans les 6
mois chez 319 jeunes femmes agées entre 18 et 39 ans, présentant une IU (bactériurie > 10°
cfu/mL) a linclusion (Barbosa-Cesnik et al., 2011). La consommation de nectar de jus de
canneberge était de 2 fois 240 mL/j, soit 224 mg/j de PAC. Des récidives d’'lU a 6 mois ont été
observées chez 20 % des femmes du groupe canneberge contre 14 % des femmes du groupe
placebo. Dans le groupe canneberge, E. coli représentait 28 des 30 récidives identifiées contre
14/24 dans le groupe placebo. Cette étude conclut a l'absence d’effet de la consommation
canneberge par rapport au placebo pour la prévention d’une seconde IU dans les 6 mois chez les
jeunes femmes présentant une IU a l'inclusion.
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Au total, parmi les 16 études rapportées dans cet avis, 8 ne montrent pas d’effet de la
consommation de canneberge sur la récurrence des IU ou ne concluent pas par manque de
données. Toutefois, la majorité des résultats obtenus sur I'effet de la consommation de
canneberge sur I'apparition et la prévention des IU ne peuvent étre pris en compte. En effet,
I’Anses note que les essais cliniques évaluant I’effet de la consommation de canneberge
présentent souvent des lacunes méthodologiques, en particulier des effectifs limités et/ou
I'absence de placebo. De plus, ces études utilisent des quantités de jus, de nectar de jus ou
d’extraits de canneberge extrémement variables, en général non standardisés pour leurs
principes actifs. Enfin, aucune de ces études ne précise I'apport hydrique quotidien total des
sujets, dont I'effet sur la prévention des IU est reconnu.

4.3. Sécurité d’emploi de la canneberge

Dans une étude portant sur la sécurité de la consommation d’'un complément alimentaire contenant
400 mg/j d’extrait de jus de canneberge pendant 8 semaines chez 65 jeunes femmes bien
portantes (Valentova et al., 2007), les bilans biochimique et hématologique n’ont pas été modifiés.
L’acide hippurique, des isomeres de I'acide salicylurique, et du glucuronate de quercétine ont été
identifié&s comme étant les principaux métabolites. De méme, la prise réguliere d’extraits de
canneberge chez 400 femmes norvégiennes enceintes n’induit pas d’effets indésirables pendant la
grossesse et la lactation (Dugoua et al,, 2008). Aucun impact sur la pharmacocinétique de la
cyclosporine, par interactions avec le cytochrome P450, n’a pu étre mis en évidence chez 'lHomme
(Grenier et al., 2006). Plusieurs revues et travaux (Aston et al., 2006; Pham & Pham, 2007; Zikria et
al., 2010) concluent a I'absence d’'interaction d’'une consommation modérée de canneberge sur les
anti-coagulants, notamment la warfarine. L’effet d’'une consommation de jus trés élevée (supérieure
a 600 mL/j) n'est toutefois pas exclu.

Dans les essais cliniques, les taux d’interruption des traitements varient entre 8 % et 55 % et de
fagon générale, 'observance est moindre dans les groupes recevant la canneberge sous forme de
jus que sous forme de comprimés ou dans les groupes placebo. Dans leur méta-analyse, Jepson et
Craig (Jepson & Craig, 2008) soulignent que les effets secondaires liés a la consommation de jus
ou de comprimés de canneberge (principalement troubles gastro-intestinaux) sont communs dans
toutes les études. Pour les auteurs, le nombre élevé d'abandons indique que la consommation de
jus de canneberge n’est pas tolérée bien sur de longues périodes.

Les effets néfastes les plus fréquents sont des signes de reflux gastro-oesophagien, des nausées
et des troubles digestifs, le plus souvent liés & une consommation excessive de jus de canneberge
(Davies et al., 2001) ; ils sont décrits en particulier chez des enfants consommant plus de 3 L/j
(Dugoua et al., 2008).

Dans les situations de prédisposition aux lithiases rénales, certains auteurs recommandent la
prudence du fait de la teneur élevée de la canneberge en acide oxalique et d’un risque potentiel de
favoriser les lithiases oxaliques (Terris et al., 2001). Une étude a évalué le risque de calcul urinaires
suite a la consommation de jus de canneberge (Gettman et al., 2005). Chez 12 sujets sains et 12
sujets ayant des calculs d’oxalate, la consommation de jus de canneberge augmente de fagon
significative I'excrétion urinaire du calcium (de 154 a 177 mg par jour), I'oxalurie (de 26,4 a 29,2 mg
par jour), et augmente de 18 % la saturation des urines en oxalate de calcium. Le pH des urines
décroit (de 5,97 a 5,67), et 'ammonium urinaire, 'acidité et I'excrétion nette d’acides augmentent.
Pour l'acide urique urinaire celui-ci décroit (de 544 a 442 mg par jour) et le taux d’acide urique non
dissocié augmente. Les auteurs concluent que la consommation de jus de canneberge augmente le
risque de calculs d’'oxalate et d’acide urique.

Dans I’état actuel des connaissances, la consommation de canneberge ne présente pas de
risque pour la population générale. Les effets néfastes sont essentiellement digestifs et
surviennent en général aprés la consommation élevée de canneberge sur le long terme, en
particulier sous forme de boisson.

Toutefois, compte-tenu des données indiquant une augmentation de I’élimination urinaire
d’oxalates de calcium, la consommation prolongée de canneberge chez les individus sujets
aux lithiases rénales oxaliques est déconseillée.
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5. CONCLUSION

Concernant les données publiées in vitro et ex vivo, I’Anses considére que I'activité des PAC
contenues dans la canneberge sur I’'adhésion d’E. coli aux cellules épithéliales urinaires via
les P-fimbriae est bien démontrée.

L’Anses souligne toutefois que les études menées ex vivo se limitent a évaluer l'activité anti-
adhésion des urines de sujets ayant consommé de la canneberge, sans que soit déterminée la
concentration des PAC de canneberge effectivement présente dans les urines testées. |l n’y a pas
d’élément dans les études publiées réalisées chez ’homme apportant la preuve que ce sont bien
les métabolites excrétés dans les urines aprés la consommation de canneberge qui sont a I'origine
de I'activité inhibitrice observée ex vivo.

Concernant les études cliniques réalisées a des fins curatives ou prophylactiques, I’Anses
estime que les données disponibles a ce jour sur la consommation de canneberge ne
permettent pas de conclure a un effet préventif de la consommation de canneberge sur les
IU. Ceci est en accord avec les conclusions du groupe de travail anti-infectieux de I’ Afssaps.
Aucune étude publiée ne permet de démontrer une efficacité de la canneberge dans le traitement
curatif des infections urinaires.

Par ailleurs, parmi les travaux réalisés a ce jour, une majorité présente des biais méthodologiques.
Ces études ne précisent pas la quantité totale de boisson ingérée quotidiennement dans les
différents groupes étudiés et ne prennent ainsi pas en compte I'éventuelle action préventive d’un
apport hydrique élevé. Par ailleurs, I'absence de standardisation des produits utilisés en principes
actifs limite fortement la portée des résultats obtenus. Enfin, il n’existe pas d’étude clinique évaluant
chez les mémes sujets I'effet de la consommation de canneberge sur la récurrence des IU et sur
'adhésion des bactéries ex vivo.

Concernant la sécurité d’emploi de la canneberge, I’Anses estime que dans I’état actuel des
connaissances, sa consommation ne présente pas de risque pour la population générale.
Néanmoins, des effets de type troubles digestifs peuvent étre observés pour des consommations
élevées et/ou sur de longues périodes. Compte-tenu des données indiquant une augmentation de
I'élimination urinaire d’oxalates de calcium, la consommation de canneberge chez les individus
sujets aux lithiases rénales oxaliques est déconseillée.
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Annexe 1a : Principales études évaluant les activités de la canneberge in vitro

Référence

Produit testé

Modéle cellulaire

Bactérie testée

Résultats

Sobota, 1984

nectar de jus de canneberge
(NJC) contenant 33% de jus de
canneberge (JC)

Cellules épithéliales exfoliées collectées
dans des urines de femmes sans
antécédent d'lU et cellules buccales

77 échantillons urinaires d'E. coli (types
de fimbriae non spécifiés)

Inhibition de 75 % dans 60 % des échantillons par rapport au contréle (solution de pH
identique)

Schmidt &

Cellules épithéliales exfoliées collectées

Echantillons urinaires et non urinaires

Aprés incubation des bactéries avec le NJC, diminution significative de I'adhésion par
rapport au controle (solution de méme pH que le NJC) pour toutes les souches, sauf

Sobota. 1988 NJC dans des urines d'individus sains sans d'E. coli, Proteus et Pseudomonas Proteus
’ antécédent d'lU (types de fimbriae non spécifiés) Aprés incubation des cellules uroépithéliales avec le NJC, diminution significative de
I'adhésion des échantillons urinaires, effet non significatif sur les échantillons non urinaires
NJC (25% de JC) Effet inhibiteur de I'adhésion des souches a P-fimbriae et a fimbriae de type 1, pas d'effet
° sur les souches isolées de diarrhée exprimant I'adhésine CFA/I
5 - levures Echantillons de 14 souches pathogénes Effet inhibiteur dg I'a’dhésion.des §ouche§ a P-)’{mbr{ag et a fimbriae de type 1, pas d'effet
Zafriri et al., - cultures de tissus animaux d'E. coli (7 souches uropathogénes et 7 | Sur 1es souches isolées de diarrhée exprimant l'adhesine CFA/I
1989 - érythrocytes humains souches issues de diarrhées), dont 5 & — . . '
jus d'ananas - macrophages de souris P-fimbriae Effet inhibiteur de I'adhésion des souches a fimbriae de type 1, pas d'effet sur les souches
a type P ou isolées de diarrhée exprimant I'adhésine CFA/I
s dorande Effet inhibiteur de I'adhésion des souches a fimbriae de type 1, pas d'effet sur les souches
J 9 a type P ou isolées de diarrhée exprimant |'adhésine CFA/I
Fooetal., Syrfaces présentant les mémes Echantillons d'E. coli uropathogénes @ | Détermination de la structure moléculaire des PAC présentant I'activité inhibitrice :
PAC de canneberge récepteurs alpha-gal(1-4)beta-gal que L AT . L
2000a AN . P-fimbriae épicatéchines de DP 4 et 5 avec au moins une liaison de type A
I'épithélium urinaire
Surfaces présentant les mémes 3 PAC trimeres de type A présentent I'activité inhibitrice
6 PAC de canneberge récepteurs alpha-gal(1-4)beta-gal que 1 PAC trimére de type A présente une activité inhibitrice faible
Fooetal, I'épithélium urinaire Echantillons d'E. coli uropathogenes & 1 PAC monomere et 1 dimere de type B sont inactifs
2000b ol : P-fimbriae
PAC |solee§ de NJC’. erus de' Seuil d'activité anti-adhérence de 60 pg/mL PBS pour le NJC, 1200 ug/mL pour les PAC
pomme, de jus de raisin, de thé : - b
de jus de raisin, pas d'activité des autres PAc
vert et de chocolat
Poudre de canneberge (9 mg/g itures de cellules d . Diminution de I'adhésion aux cellules de 18,6 & 1,8 bactéries par cellule pour une
Gupta etal., PAC) Cuftures de cellules de vagin Echantillons d'E. coli uropathogénes & | concentration de poudre de 3 mg/mL
2007 P-fimbriae

PAC de canneberge

cultures de cellules de vessie

Diminution de I'adhésion aux cellules dose-dépendant entre 5 et 75 pg/mL de PAC
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Annexe 1b : Principales études évaluant les activités de la canneberge ex vivo

Référence Produit testé n Consommations Modele cellulaire Bactérie testée Résultats
Urine de souris recueillie 30 (dont 15 NJC en substitution de I'eau du régime | Cellules épithéliales 80 % d'inhibition
aprés consommation de NJC | contrdles eau) pendant 14 j exfoliées collectées dans 77 échantillons urinaires Différence significative par rapport aux urines contrdles
Sobota, 1984 | Urine humaine recueillie 1a 3 22(@Het13F) des urines de femmes sans | d'E. coli (types de fimbriae
h aprés consommation de 18-45 ans 450 mL de NJC (1 prise) antécédent d'lU et cellules | non spécifiés) Inhibition observée au contact de 15/22 urines
NJC buccales
Urine recueillie aprés gﬂéﬁ?jﬁfg?ﬂgg dans . o Diminution significative de I'adhésion par rapport au
Pie ap non précisé 350 mL NS . Echantillons urinaires et | contréle (urines recueillies avant consommation) pour
consommation de NJC des urines d'individus sains . : ;
Schmidt & técédent d'U non urinaires d'E. coli, toutes les souches
Sobota. 1968 Sans anteceden Proteus et Pseudomonas
' Cellules épithéliales exfoliées (types de fimbriae non Diminution significative de I'adhésion par rapport au
dans les urines recueillies non précisé 350 mL spécifiés) controle (cellules recueillies avant consommation) pour
aprés consommation de NJC toutes les souches sauf 2 faiblement pathogénes
39 echantillons dE. coli a Au contact des urines apres consommation de NJC,
Howell, 2002 Urines recueillies avant et femmes saines 240 mL de NJC Cellules uroépithéliales P-fimbriae, dont 24 I'adhésion de 80 % (31/39) des échantillons était inhibée

apres consommation

(n non précisé)

isolées

antibioresistants

Effet observé dés 2 h apres consommation et persistant
10h

Urine recueillie avant et aprés

6 sujets sains de

Consommations successives en prise
unique de 240 mL de NJC (83 mg de
PAC type A), jus de pomme (0,27 mg

Mannose-resistant human
red blood cell

Echantillons d'E. coli

Aprés consommation de NJC : activité anti-adhésion
croissante jusqu'a un pic a 4-6 h, activité persistant au

Howell et al., ?O”S?f“mat"’” t outes les 2n 25-45 ans (4 F et | PAC), jus de raisin (39,1 mg PAC), thé | hemagglutination assay uropathogénes a P- moins 8 h apres consom mation . .
2005 jusqu'a 8 h aprés A L A Aucune activité détectée dans les urines aprés les
; 2 H) vert (4,4 mg PAC), 40 g de chocolat sprecific for P-fimbriae fimbriae . . ) s
consommation . . . autres consommations (jus de pomme, jus de raisin, thé
(106 mg PAC) avec intervalles de 3 j bacteria
: vert ou chocolat)
entre chaque consommation
Pas de différence de pH entre urines
4 réqimes successifs espacés de 6 | Sur I'ensemble des souches : diminution significative de
°9 pace ) . - I'adhésion aprés consommation de JC (-62% avec (4)
pris dans un ordre randomisé, en Echantilllons urinaires de 6 ar rapport a (1)), dose-dépendant
Di Martino et | 1é urine lendemain de la 20 (10 Het 10 F) | double aveugle : (1) 250 mL Culture de cellules souches d'E. coli, 3 par rapp ' aep
. TP : L Effet également observé sur chaque souches
al., 2006 consommation de 21-25 ans placebo+500 mL eau, (2) 750 mL épithéliales T24 exprimant les P-fimbriae et . . e L
. Aprés consommation du placebo : meilleure adhésion
placebo, (3)250 mL JC + 500 Ml eau, 3 ne les exprimant pas NN .
des souches a P-fimbriae au contact des urines par
(4) 750 mL JC AR .
rapport aux souches non P-fimbriae, différence NS aprés
consommation du JC
3 regimes successifs espaces de 6, Echantilllons de 4 souches
pris dans un ordre randomise, en d'E coli uropathogénes, 2 | Effet anti-adhésion significatif dans les urines aprés
Lavigne et 1¢re yrine lendemain de la 8 femmes saines | double aveugle :(1) 3 CA canneberge | Culture de cellules souches & p—ﬁmb%iae ei 2 | consommation 'EC gom aré au placebo doseF-)
al., 2008 consommation de 30-42 ans (108 mg PAC) (2) 3 CA placebo (3) 1 épithéliales T24 P P P '

CA canneberge (36 mg PAC) + 1 CA

placebo

souches n'exprimant pas
les p-fimbriae

dépendant, quelle que soit la souche
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Référence Produit testé n Consommations Modeéle cellulaire Bactérie testée Résultats
Contréle : 2 x 500 mL/j d'eau
12 femmes Régime 1:2 x 500 mL/j JC
. - saines de 19-45 | Régime 2 : 500 mL JC + 500 mL eau Echantillons de 5 souches e S .
Jass & Reid, Ur|ne§ recue‘lllles 24hetf ans, pas Régime 3 : 1600 mg d'EC + 500 mL Culture de cellules d'E coli et 1 souche d'E. Réduction ‘S|gn|f!cat|\{e de. Fadhésion d?S.E' ool
semaine aprés s . . ; T R uropathogénes & P-fimbriae avec les régimes 1 et34,
2009 . d'antécédent d'lU | eau 2 fois par jour épithéliales T24 faecalis, a fimbriae de type . .
consommations s - . pas d'effet du régime 2
I'année En cross over 1 s par régime espacés 1 et/ou P
précédente d'1 semaine sans intervention, groupes
randomisés
Extrait de canneberge (EC) standardisé Eﬁgt anti-adhésiop sigr‘1ificatif au cqntact des urines
en PAC apres consommation d'EC comparé au placebo, dose-
1¢ére yrine lendemain et 32 femmes 16 sujets : 0, 36 ou 72 mg/} PAC dAip:gr?t:rc]: des urines recueillies 6 h aprés
Howell etal., surlendemain de la saines de plus de | 16 sujets : 0, 18 ou 36 mg/j PAC Culture de cellules Echantillons d £ col consommatio: différence significative F(;ntre 18mg et 36
2010 18 en cross over avec 6 j d'intervalle épithéliales T24 exprimant les P-fimbriae g g

consommation

ansmulticentrique

double aveugle
groupes randomisés

ou 72 mg. Pas de différence entre 36 et 72 mg

Au contact des urines recueillies 24 h aprés
consommation, différence significative entre 72 mg et 36
ou 18 mg

15/19




Annexe 2 : Etudes cliniques évaluant I’effet de la consommation de canneberge sur les infections urinaires

Population (a

Référence Pinclusion) Design Intervention Controle Durée Abandons Paramétres mesurés Résultats
153 femmes de plus de
45 ans (4ge moyen
Avornetal,, 785 a'?s)' - 2 bras paralléles 300 mL/jNJC place|bo : 300 mLj dun . 12JC, 20 o 5 Diminution significative des bactériurie avec
1994 institutionnalisées en double aveugle (concentré 30 %) jus d'apparence etde | 6 mois lacebo Bactériurie (>105/mL) urie (28 % contre 22 %)
long séjour dans des | randomisation ° golt similaires P Py ° °
résidences pour
personnes agées
Données analysées pour 17 sujets
A 8 semaines 7 sujets ont eu 1 ou plus U
:taz\allerﬁ%a g? :LAJ: t(sé ?_lagtezrg(%en :arzzz-r?q\i/:artion 30 mLjJC 30 mL/J d'eau (4 sem JC puis | 22 Bactériurie (>10%/mL) significativement moins d'lU avec le JC
v 4 sem eau) apport hydrique total supérieur pendant la
période canneberge
40 enfants de 1,4-18 1.an (6 mois 1. Nombre de mois de cultures
Fodaetal., |ans (moygnne 9 ans) cross-over 15 mL/kg/! NJE) 15 mUkglj d'eau NJC puis 6 19dont 12 liés & | positives + 11U symptomathue Pas de différence entre les 2 périodes
1995 avec vessie simple aveugle (concentré 30%) mois eau) la canneberge 2. Nombre de mois de cultures
neurologique positives + 11U asymptomatique
19 femmes de 28-44
ans (médiane 37 ans)
sexuellement actives, 6 mois (3 m Différence significative
Walker et ayant eu des IU cross-over CA contenant 400 mg CA placebo EC+3m 9 (causes non nombre d'lU svmptomatique 211U chez les 10 sujets ayant complété
al., 1997 récurrentes (>4 I'année | double aveugle d'EC 2 fois par jour P lacebo) précisées) ymp g I'étude, 6 pendant la période canneberge, 15
précédente ou au P pendant la période contrdle
moins 1 les 3 mois
précédents)
15 enfants avec une cross over . placebo : 300 mL/j d'un | 6 mois (3 m A .
th%%%r et vessie neurologique double aveugle ?&%rcnel‘n/{rgé%[,/) jus d'apparence etde | NJC+3m 0 ; Flflgte,gutrfnf;& Ou{emL) Aucune différence entre les 2 périodes
N agés de 2-18 ans randomisation ° godt similaires placebo) -1 Symp 4
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Population (a

Référence ” . Design Intervention Contréle Durée Abandons Paramétres mesurés Résultats
Pinclusion)
bras 1:50 mL/j jus
150 femmes (moyenne canneberge- Différence significative : @ 6 mois 16 %
30 ans) 3 bras paralléles lingonberry (7,5 g 6 mois iUs (6/50) du bras canneberge et 39 % (19/50)
Kontiokari | 1 antécédent d'IlU a E. P canneberge+1,7 g " . ) 1 récurrence d'lU du bras Lactobacillus et 36 % (18/50) du
) ouvert ; pas d'intervention 12 mois 13 . o )
etal,, 2001 | coli randomisation lingonberry) L actobacillus symptomatique sur 1 an contréle ont eu au moins une U
pas de traitement bras 2: 100 mL Réduction du risque absolu de 20 % dans le
antibiotique Lactobacillus GG bras canneberge comparé au controle
5j/semaine
1. diminutions significatives du nombre de
150 femmes saines, sujet ayant au moins 1 U dans I'année dans
sexuellement actives de bras 1 : 750 mL/j jus les bras 1 (18 %) et 2 (20 %) comparé au
21-72 ans (moyenne 42 3 bras parallles placebo + EC (1:30 1. nombre d'IU contréle (32 %) et du nombre d'lU moyen
Stothers ans) doubler;veu e jus concentré) placebo : 750 mL/j jus 1an 6 (4 placebo, 2 | symptomatique/an par groupe (0,72 contréle, 0,3 JC, 0,39 EC)
2002 au moins 2 U aveug bras 2 : 750 mL/j JC + | placebo + CA placebo JC) 2. prise annuelle d'antibiotiques | 2. durées de traitements antibiotiques
. randomisation . N . L
symptomatiques CA placebo 3. bénéfice/colt du traitement diminuées dans les 2 bras par rapport au
I'année précédente, bras 3 : controle controle
bactériurie négative 3. comparativement au co(t, EC 2 fois plus
efficace que JC
9 semaines (4
Lisenmeyer | 21 sujets avec vessie | cross over 400 mafi dEC lacebo s par 16 Nombre de bactéries et de Aucune différence significative entre les 2
etal., 2004 | neurologique double aveugle gl P traitement +1's globules blanc dans les urines | périodes
d'intervalle)
376 personnes agées
?;5':2{?2 310 :::’) 1. temps d'apparition de la 1ére | Différence non significative du nombre d'lU
yenne ' . ) .| 8jde IU symptomatique IU chez 21/376 (5,6%) : 14/189 dans le
hospitalisées 2 bras paralléles placebo : 300 mL/j d'un . A .
McMurdo et . . - traitement 115 (62 placebo, | (bactériurie>10* cfu/mL) groupe contréle, 7/187 dans le groupe
sans traitement double aveugle 300 mL/j JC jus d'apparence et de . - X e
al., 2005 I _— PO 6 mois de suivi | 53 JC) 2. compliance, prescription canneberge
antibiotique, sans U randomisation godt similaires e - e o ;
. d'antibiotiques, bactéries Significativement moins d'lU & E. coli dans le
symptomatique, non \
responsables de I'lU groupe canneberge (4 contre 13)
consommateurs
réguliers de JC
74 individus > 16 ans Bactériurie (>10%/mL) tous les
Waites et ayant une vessie 2 bras paralleles | 2 g/j d'EC sous forme CA placebo 6 mois % mois, pH urinaire, V) Aucune différence entre les 2 groupes
al., 2004 neurologique avec double aveugle de CA symptomatiques et

bactériurie négative

asymptomatiques
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Population (a

Référence Pinclusion) Design Intervention Contrdle Durée Abandons Paramétres mesurés Résultats
12 femmes de 25 & 70 3 mois de Aucune IU pendant le traitement
Bailey et al., . 1 bras CA contenant 200 mg R traitement . Absence d'lU pendant 2 ans chez 8 sujets
ans, au moins 6 1U ’ . ) pas de contrdle . |0 nombre d'lU AN .
2007 l'année précédente ouvert d'EC 2 fois par jour 2 ans de suivi (ayant continué a consommé des CA
P contenant de la canneberge)
Bras 1: 3 x 240 mL/j
Wina et al 188 femmes enceintes | 2 bras paralléles g? cl)\/lJé)gc:gtenant placebo : 3 x 240 mL/j 73 (39 %) pour 271U chez 18 sujets : 6 IU chez 4/58 sujets
9 " | de moins de 16 randomisation L . d'un jus d'apparence et | 6 semaines troubles gastro- | nombre d'lU bras 1, 10 IU chez 7/67 sujets bras 2, 11 IU
2008 X Bras 2 : 240 mL/j NJC N - .
semaines double aveugle . de godt similaires intestinaux chez 7/63 sujets placebo
+ 2 x 240 mL/j
placebo
341U : 5/27 (18,5 %) bras 1, 11/26 (42,3 %)
) . Bras 1:50 mL/j JC bras 2, 18/27 (48,1 %) controle
84 flles de 3 a 14 ans (7,5 g de concentré Réduction du risque significative dans le
(moyenne 7,5), au . 4 (1bras1,1 .
Ferrara et X . : 3 bras paralléles | de JC) . . . . groupe canneberge comparé aux 2 autres
moins 11U a E. coli L . . Pas d'intervention 6 mois bras 2,2 nombre d'lU
al., 2009 e randomisation Bras 2 : 100 mL/j - groupes
I'année précédente . contréles) 1trai I
Bactériurie négative Lgctobaglllus traitement antibiotique dans le groupe
5 jlsemaine canneberge, 5 dans le groupe Lactobacillus
et 7 dans le contrdle
Diminution significative des épisodes d'lU
Hess et al gzsh(onTom:rﬁndee5238-a7ni) cross over 500 mg d'EC sous 6 mois EC période canneberge : 7 IU chez 6 sujets
2008 N avant un{e vessie randomisation forme de CA 2 fois CA placebo 6 mois 10 nombre d'lU période placebo : 21 IU chez 16 sujets
nzurolo Qe double aveugle par jour placebo Meilleurs résultats chez les sujets avec des
94 taux de filtration glomérulaire > 75 mL min!
bras 1:500 mg d'EC
137 femmes de plus de 2 bras paralléles | S0US forme de CA 1 Différence non significative
McMurdo et | 45 ans, au moins 2 U para fois par jour . . 17 (6 bras 1, 11 . . 9
e L randomisation ) ... | pas de contrble 6 mois nombre d'IlU symptomatique IU chez 25/69 sujets du groupe canneberge,
al., 2009 traitées par antibiotique bras 2 : 1 comprimé/j bras 2) . " .
NP double aveugle 14/68 sujets du groupe triméthoprime
I'année précédente de 100 mg de
trimethoprime
B ]
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Population (a

Référence Pinclusion) Design Intervention Contrdle Durée Abandons Paramétres mesurés Résultats
541U (31 dans le groupe canneberge et 23
dans le groupe placebo)
Barbqsa- 319 femmes de 18-40 | 2 bras parallleles 250 mL/j de NJC place‘,bo : 250 mL/j d'un . 89 (mgmes 1ére récurrence dune nouvelle U Pre§ence dg symptpmes a3j,1s,2set
Cesnik et ans avec une |U, sans | randomisation N jus d'apparence etde | 6 mois effectifs dans les aprés 1 mois similaires entre les 2 groupes
. L contenant 27 % de JC PO (>1000 cfu/mL) el ; )
al., 2010 traitement antibiotique | double aveugle go(t similaires 2 bras) Pas de différence de risque de récurrence

aprés ajustement sur activité sexuelle et
historique d'lU
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