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Phytotherapie bei unkompliziertem Harnwegsinfekt
und Reizblase: heute noch zeitgemafR?

Kurzfassung: Auch bei der Frau kénnen die
Symptome des unteren Harntraktes multifaktoriell
bedingt sein und sind nicht immer auf eine unkom-
plizierte bakterielle Zystitis zuriickzufiihren. Die In-
dikation zur antibiotischen Therapie sollte auch
und gerade bei der unkomplizierten bakteriellen
Zystitis dulerst streng gestellt werden, da es kei-
ne hinreichende Evidenz fiir eine schnellere Symp-
tomlinderung und Morbiditatsreduktion im Ver-
gleich zu einer ausschlieBlich symptomatischen
Behandlung gibt. Demgegentiber steht eine dra-
matisch zunehmende Resistenzlage von antibioti-
schen Substanzen, die fiir dringlichere Indikatio-
nen reserviert werden sollten. Nachdem in ndchs-
ter Zukunft auch keine neuen antibiotischen Wirk-
stoffe erwartet werden diirfen, sind ,,neue”, auch
antibakterielle Wirkansatze indiziert. Eine Option
konnten die multiplen Wirkstoffgemische in ge-

M. Zellner

eigneten phytotherapeutischen Praparationen mit
ihren u. a. antimikrobiellen, antiphlogistischen,
spasmolytischen, diuretisch-aquaretischen, anti-
adhasiven und immunmodulierenden Eigenschaf-
ten ohne Resistenzinduktion sein.

Schliisselwdrter: Harnwegsinfektion, Antibio-
tikanebenwirkungen, Kollateralschdden, Resis-
tenzentwicklung, Phytotherapie

Abstract: Phytotherapy of Uncomplicated
Urinary Tract Infection and Overactive Blad-
der: Still a Contemporary Concept? Even in fe-
males lower urinary tract symptoms may be mul-
tifactorial and not always due to uncomplicated
bacterial cystitis. Even in cases of uncomplicat-
ed cystitis the indication for antibiotic treatment
should be indicated very strictly because of lack-

ing evidence for a more rapid reduction of symp-
toms and reduced morbidity. On the other hand un-
reflected antibiotic therapy is accompanied by a
dramatical increase of resitance against antibiot-
ic substances, which should be preserved for ur-
gent cases. Due to missing new antibiotic sub-
stances in the near future, some “new” antibacte-
rial mechanisms of action are needed. An option
could be the multiple active substances of appro-
priate phytopharmacological preparations with
their antimicrobotic, antiphlogistic, spasmolytic,
diuretic/aquaretic, antiadhesive, and immunmod-
ulating activities without induction of resistancy.
J Urol Urogynikol 2014; 21 (2): 17-20.

Key words: urinary tract infections, antibiotic
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®m Volkskrankheit Harnwegsinfektion

Symptomatische Harnwegsinfektionen zédhlen mit einer Inzi-
denz von iiber 150 Millionen weltweit zu den hiufigsten In-
fektionskrankheiten. Insgesamt nimmt die Héufigkeit im Le-
bensverlauf merklich zu und zeigt eine deutliche Geschlech-
terabhéngigkeit. Abgesehen von der Neonatalperiode und
dem Alter sind iiberwiegend Frauen von Harnwegsinfektio-
nen betroffen. Vom Vorschulalter zur Adoleszenz steigt die
Privalenz im Geschlechtervergleich bei Frauen von 1:10 auf
1:50 an. Lediglich im Alter kommt es zu einer Haufigkeitsum-
kehr, dann iiberwiegen Harnwegsinfekte im Verhiltnis 2-10:1
bei Minnern (Tab. 1). Jede 2. Frau wird im Lauf ihres Lebens
an einer Harnwegsinfektion erkranken, jede 5. erleidet mehr
als einen HWI jidhrlich. Etwa 75 % der Betroffenen erkran-
ken sporadisch, in etwa 25 % der Fille kommt es zu rezidi-
vierenden Episoden. Lediglich 2 % der Infektionen sind als
komplizierte Harnwegsinfekte zu klassifizieren. Den tiberwie-
genden Anteil mit etwa 90 % machen unkomplizierte Zystiti-
den aus [1].

Als unkompliziert gelten Harnwegsinfektionen, wenn keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Verdnderungen
im Harntrakt, keine relevanten Nierenfunktionsstorungen und
keine Begleiterkrankungen bestehen, welche die Harnwegsin-
fektionen oder gravierende Komplikationen begiinstigen kon-
nen, wie z. B. Diabetes mellitus oder eine Schwangerschaft.
Von einer isolierten Zystitis kann ausgegangen werden, wenn
sich die akut aufgetretenen Symptome auf den unteren Harn-
trakt beschrinken, z. B. Algurie, imperativer Harnrang, Polla-
kisurie oder Schmerzen oberhalb der Symphyse [2].
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B Keimursprung der meisten Harnwegs-
infektionen

Am héufigsten werden Harnwegsinfekte von der korpereige-
nen Flora (Bakterien, Pilze, Viren) durch Aszension aus dem
Darmtrakt hervorgerufen. Selten sind obligat pathogene Erre-
ger oder spezifische Mikroorganismen dafiir verantwortlich.
Unveridndert und im Verlauf der letzten Jahre weitgehend kon-
stant angefiihrt wird die ,,Hitliste* der auslosenden Keime von
E. coli (76,7 %), gefolgt von Enterococcus spp. (4,1 %), Kleb-
siella pneumoniae und Staphylococcus saprophyticus (jeweils
3,5 %) sowie Proteus mirabilis (Abb. 1) [2].

B Antibiose bei Symptomen der unkompli-
zierten Zystitis obligat?

Selbst bei rezidivierenden unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen werden langfristig keine gravierenden Komplikationen
beobachtet. Die Spontanheilungsrate nach einer Woche wird
mit 30-50 % angegeben. Das Behandlungsziel ist daher auf
eine schnellere Symptomreduktion mit konsekutiver Redukti-
on der verursachten Morbiditit gerichtet. Ob diese Ziele durch
eine antibiotische Therapie erreicht werden, ist allerdings nur
durch wenige placebokontrollierte Studien belegt [2].

Tabelle 1: Pravalenz von Harnwegsinfektionen im Ge-
schlechtervergleich. Mit freundlicher Genehmigung aus [1].

Altersstufe Pravalenz m:w
Neonatal 1% 1,6:1
Vorschule 2-3 % 1:10
Schule 1-2 % 1:30
Erwachsene 2,5 % 1:50
Alter (daheim) 20-30 % 2-10:1
Pflegeheim 30 % 1:1
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lektion multiresistenter Erreger und einer Zunahme
von Clostridium-difficile-assoziierter Colitiden,
vor allem bei der hdufigen Anwendung von Fluor-
chinolonen und Cephalosporinen. Diese wichtigen
Antibiotikagruppen gehen damit fiir den potenzi-
ell lebensrettenden Einsatz bei bedrohlicheren und
gravierenden Infektionskrankheiten verloren [3].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Fa-
milienmedizin sieht daher auch in einer rein symp-
tomatischen Behandlung, z. B. mit Ibuprofen oder

Abbildung 1: Erregerspektrum bei unkomplizierter Harnwegsinfektion der Frau. Erstellt nach Daten

Paracetamol oder auch mit einer Phytotherapie, ei-

aus [2. nen gangbaren therapeutischen Weg bei der un-
komplizierten Zystitis der Frau [2].

%0 Dafiir spricht neben einer nachweislich steigenden

401 Resistenzrate gerade gegeniiber den héufig einge-

30 B Cipro setzten Wirkstoffen Ciprofloxacin, Ampicillin und

20! WAmp Amoxicillin (Abb. 2) auch die aktuelle Resistenzla-

@Amo-C ge gegeniiber ,,Standardantibiotika‘“ (Tab. 2). Nach-

101 dem neue antibiotische Wirkstoffe in naher Zukunft

0 nicht zu erwarten sind, miissen therapeutische Stra-

1984 1995 1998 2001

tegien gedndert und z. B. Eingriffe in Mechanismen

Abbildung 2: Resistenzentwicklung bei E. coli gegen Fluorchinolone und Betalaktame. Mit freundli-

cher Genehmigung aus [9].

Demgegeniiber sollten auch einige Risiken betrachtet wer-
den, die durch einen unreflektierten Einsatz von Antibiotika
bei der unkomplizierten Zystitis der Frau bestehen. Zum ei-
nen handelt es sich um individuelle Risiken, z. B. eine spezi-
fische Allergie gegeniiber der applizierten Substanz, oder es
bestehen oder entwickeln sich Resistenzen, vor allem bei wie-
derholter Behandlung. Besondere Bedeutung muss insbeson-
dere den epidemiologischen Risiken, den so genannten Kolla-
teralschidden, beigemessen werden. Durch einen breiten An-
tibiotikaeinsatz steigt einerseits der Selektionsdruck auf die
Infektionserreger, andererseits auch auf die nicht infektions-
assoziierte Standortflora, z. B. im Gastrointestinaltrakt oder
der Haut. Folge ist eine Steigerung der Resistenzrate mit Se-

Tabelle 2: Resistenzlage gegentiber Standardantibiotika.
Mod. nach [2].

E. coli Erreger gesamt
Sensibel | Resistent | Sensibel | Resistent

Ampicillin 52,9 % 34,9 % 56,6 % 379 %
Amoxicillin/ 88,8 % 1.2 % 870 % 32 %
C_I_avulan—

saure

Cefuroxim 91,3 % 04 % 89,2 % 32 %
Ciprofloxacin 95,4 % 4,5 % 92,3 % 6,6 %
Cotrimoxazol 74,0 % 25,9 % 73,9 % 26,0 %
Fosfomycin 979 % 0,8 % 96,1 % 1.4 %
Mecillinam 975 % 1.2 % 975 % 1.2 %
Nalixidin- 90,5 % 9.4 % 90,6 % 9,3 %
sdure

Nitrofurantoin 95,4 % 4,5 % 86,3 % 4,7 %
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der Krankheitsursache, z. B. durch bakterielle Ad-
hisionsblockade, weiterentwickelt werden.

Daneben darf nicht iibersehen werden, dass nicht jede ,.ent-
ziindliche® Symptomatik des unteren Harntraktes durch eine
(bakterielle) Infektion hervorgerufen wird. In die differen-
zialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden miis-
sen u. a. das Syndrom der tiberaktiven Blase mit imperativem
Harndrang, Pollakisurie, Nykturie und ggf. Inkontinenz eben-
so wie abakterielle Entziindungen, z. B. Strahlen- oder Che-
mozystitis, allergisch bedingte Zystitis oder interstitielle Zys-
titis und auch abakterielle Infektionen, z. B. durch Mykoplas-
men und bei Tuberkulose, Bilharziose sowie Parasitosen [4].
Alle konnen sich unter dem Bild einer unkomplizierten Zysti-
tis manifestieren.

B Option Phytotherapie bei unkomplizier-
ter Zystitis?

Phytotherapeutika stellen eine Mischung aus einer Vielzahl
verschiedener, komplexer Wirkkomponenten dar. Nachgewie-
sen sind z. B. antiinfektiose, antiphlogistische, spasmolyti-
sche, aquaretische und analgetische Effekte neben einer Hem-
mung der bakteriellen Adhédrenz. Topisch konnen gerbende,
juckreizstillende und fiir Haut und Schleimhaut widerstands-
fordernde Effekte genutzt werden [5]. Entsprechend liegen
beispielsweise Monographien fiir weiles Sandelholz, Meer-
rettichwurzel, Kapuzinerkresse, Echte Goldrute und Béren-
traubenblitter vor.

So wurden z. B. fiir die in Meerrettichwurzel und Kapuziner-
kresse (z. B. Angocin N®) enthaltenen Senfolglykoside (Ben-
zylisothiocyanat, 2-Phenylethylisocyanat und Allylisothiocya-
nat) an ihren Ausscheidungsorten, den ableitenden Harnwe-
gen und den Atemwegen, antivirale Wirkungen nachgewie-
sen. Thre breite antibakterielle Wirksamkeit konnte in vitro
vor allem auch gegen klinisch relevante Pathogene bestitigt
werden, u. a. E. coli und MRSA [6]. Damit ist neben einer
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Abbildung 3: Anreicherung von freiem HQ in Probandenurin nach Applikation von
Bérentraubenblatterextrakt nach Inkubation mit Glusulase® oder E.-coli-Suspension.
Mod. nach [8].

gezielten Wirksamkeit gegen den Hauptzystitiserreger auch
eine langfristige Rezidivprophylaxe moglich, da es zu keiner
Beeintrichtigung vor allem der physiologischen Darmflora
kommt. Resistenzen wurden bisher nicht beobachtet.

Echtes Goldrutenkraut (Solidaginis virgaureae herba) ent-
hilt Wirkstoffe aus der Gruppe der Phenolglykoside, Sapo-
nine, Flavonoide und Kaffeesidurederivate. Allen 4 Substanz-
gruppen gemeinsam ist eine diuretisch-aquaretische und an-
tiphlogistische Wirkung. Saponine und Kaffeesiurederivate

Abbildung 4: Intrazelluldre Anreicherung von freiem Hydrochinon in E. coli aus Pro-
bandenurin nach Gabe von Bérentraubenblétterextrakt. Mod. nach [8].

besitzen dariiber hinaus eine immunmodulierende Wirksam-
keit. Spasmolytisch wirken die Phenolglykoside, die Flavo-
noide und die enthaltenen Kaffeesdurederivate. Damit eignen
sich Rezepturen aus echtem Goldrutenkraut besonders fiir die
langfristige Behandlung vor allem abakterieller entziindlicher
Erkrankungen des unteren Harntraktes.

Einen interessanten Wirkansatz bieten auch die Inhaltsstof-

fe der Birentraubenblitter (Uvae ursi folium). Sie enthalten
Gerbstoffe (Reduktion der bakteriellen Adhédsion, antiphlo-

JUROL UROGYNAKOL 2014:21(2) 19
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gistisch), Flavonole (antibakteriell und harndesinfizierend)
sowie Phenolkarbonséduren (antiphlogistisch). Hauptinhalts-
stoff ist das Phenolglykosid Arbutin. Nach oraler Applikati-
on von Birentraubenblitterextrakt (z. B. Cystinol akut®) wird
Arbutin im Diinndarm iiber einen Natrium-Glukose-Carrier
nahezu vollstindig resorbiert. In Tierversuchen und bei Pro-
banden konnte in Biopsichomogenaten nachgewiesen wer-
den, dass es dabei zu keiner Freisetzung von Hydrochinon
in der Diinndarmschleimhaut kommt. Durch B-Glukosidasen
wird Arbutin in der Leber zu Glukose und Hydrochinon (HQ)
gespalten. HQ wird unmittelbar an Schwefelsdure und Glu-
kuronsdure konjugiert und als wasserlosliche Konjugate mit
dem Harn ausgeschieden. Weder Arbutin noch konjugiertes
HQ sind antibakteriell wirksam. Arbutin wirkt daher als so
genanntes ,,pro-drug®. Nachdem die bakterielle Dekonjuga-
tion enzymatisch erfolgt, ist eine Resistenzentwicklung nicht
zu erwarten [7].

Uropathogene E. coli haben die Fihigkeit, in hohem Mafie
konjugiertes HQ aufzunehmen, intrazelluldr anzureichern und
in freies, zytotoxisches Hydrochinon umzuwandeln. In einer
entsprechenden Untersuchung wurde ein standardisierter Bé-
rentraubenblitterextrakt (Cystinol akut®) oral appliziert (3x 2
Dragees). Der 24-h-Sammelurin der Probanden wurde entwe-
der mit Glusulase® (einer kommerziellen Enzymldsung zur
Dekonjugation in vitro) oder einer E.-coli-Suspension ver-
setzt und bei 37 °C inkubiert. Nach 24 Stunden fand sich in
dem mit Glusulase® versetzten Urin 33,14 mg freies Hydro-
chinon, in der Bakteriensuspension 76,74 mg, d. h. in der E.-
coli-Suspension fand sich das freie Hydrochinon im Verhilt-
nis 1:2,3 angereichert (Abb. 3). Bei den mit E. coli inkubierten
Urinproben wurden nach Proteinausféllung mit Perchlorsiu-
re Uberstand und Sediment analysiert. Im Uberstand fanden
sich lediglich 54,23 ug/ml freies Hydrochinon im Gegensatz
zu 1070 pg/mg im Sediment. Damit kommt es im Vergleich
zur Umgebungsfliissigkeit zu einer 10-fach hoheren intrabak-
teriellen Anreicherung (Abb. 4) [8]. Der Wirkmechanismus
kann daher gewissermaflen als bakterieller Suizid bezeichnet
werden.

Nachdem Verdnderungen des Urin-pH keine Auswirkungen
auf den intrabakteriellen pH-Wert haben, kann trotz der Emp-
fehlungen zur Harnansiduerung, fiir die es dariiber hinaus auch
keine Studien gibt, keine hohere Menge an freiem Hydrochi-
non freigesetzt werden [8].

Da im Diinndarm keine Bakterien enthalten sind, kann es dort
auch zu keiner Spaltung in Glukose und freies Hydrochinon
kommen. Infolge der nahezu vollstindigen Resorption im
Diinndarm gelangen allenfalls unbedeutende Arbutinmengen
in das Kolon. In den Enterozyten des Kolons erfolgt die glei-
che Metabolisierung wie in der Leber. Das wasserlosliche Hy-
drochinon-Konjugat wird renal eliminiert und iiber den Harn
ausgeschieden. Freies HQ konnte in den Faeces (im Tierver-
such) nur in Spuren nachgewiesen werden. Eine Kumulation
in anderen Organen (Milz, Leber, Ovarien, Nieren, Lungen,
Herz, Gehirn, Hoden, Haut, Oberschenkelknochen, Muskel,
Bauchfett) wurde nicht nachgewiesen. Im menschlichen Urin
wurde freies HQ ebenfalls nur in sehr geringen Konzentratio-
nen nachgewiesen (im Mittel wurden im Harn 87-94 % der
applizierten Dosis als Hydrochinon-Konjugate nachgewie-
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sen). Daher kann eine Akkumulation von freiem HQ im Orga-
nismus ausgeschlossen werden [7].

B Relevanz fiir die Praxis

Auch bei der Frau konnen die Symptome des unteren
Harntraktes multifaktoriell bedingt sein und sind nicht im-
mer auf eine unkomplizierte bakterielle Zystitis zuriickzu-
fiihren. Die Indikation zur antibiotischen Therapie sollte
auch und gerade bei der unkomplizierten bakteriellen Zys-
titis duBerst streng gestellt werden, da es keine hinreichen-
de Evidenz fiir eine schnellere Symptomlinderung und
Morbidititsreduktion im Vergleich zu einer ausschlief3-
lich symptomatischen Behandlung gibt. Demgegeniiber
steht eine dramatisch zunehmende Resistenzlage von an-
tibiotischen Substanzen, die fiir dringlichere Indikationen
reserviert werden sollten. Nachdem in nédchster Zukunft
auch keine neuen antibiotischen Wirkstoffe erwartet wer-
den diirfen, sind ,,neue®, auch antibakterielle Wirkansit-
ze indiziert. Eine Option konnten die multiplen Wirkstoft-
gemische in geeigneten phytotherapeutischen Prépara-
tionen mit ihren u. a. antimikrobiellen, antiphlogistischen,
spasmolytischen, diuretisch-aquaretischen, antiadhdsiven
und immunmodulierenden Eigenschaften ohne Resistenz-
induktion sein.
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