STUDIE REFERIERT

Harnwegsinfekten vorbeugen:
Cranberry oder Antibiotika?

Bessere Charakterisierung und Standardisierung der Cranberrypréparate
ware wiinschenswert

.......

Mit Co-trimoxazol kann Harnwegs-
infekten derzeit besser vorgebeugt
werden als mit Cranberryextrakt.
Dabei entwickeln sich jedoch schnell
betrachtliche Antibiotikaresistenzen.

Die Prophylaxe mit Cranberry

konnte effektiver werden, wenn alle
wirksamen Inhaltstoffe identifiziert
sind und deren optimale Dosis be-
kannt ist.

ARCHIVES OF INTERNAL
MEDICINE

Fast die Halfte aller Frauen leidet min-
destens einmal in ihrem Leben unter
einem Harnwegsinfekt. Nach der ers-
ten Infektion kommt es bei etwa 20 bis
30 Prozent der Betroffenen zu Rezidi-
ven. Bei primenopausalen Frauen mit
mehr als zwei Harnwegsinfekten pro
Jahr wird meist eine Prophylaxe mit
niedrig dosierten Antibiotika empfoh-

.............. Merksatze ...

< Cranberryprodukte reduzieren die Rezidiv-

haufigkeit von Harnwegsinfekten im Vergleich
zu Plazebo.

« Co-trimoxazol verhindert Rezidive wirksamer

als Cranberryextrakt.

< Unter Co-trimoxazol kommt es bereits

nach einem Monat zu einer betrachtlichen
Zunahme von Antibiotikaresistenzen.

< Bei der Langzeitanwendung von Cranberry-

.......

16

produkten verandern sich die Resistenzen
gegeniiber Antibiotika nicht.

..........................................
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len. Die zunehmende Haufigkeit resis-
tenter Uropathogene hat jetzt das Inter-
esse an Cranberryprodukten zur Pro-
phylaxe verstarkt.

In den USA werden Cranberrys seit
vielen Jahren zur Vorbeugung von
Harnwegsinfekten verwendet. Der
Wirkmechanismus wurde noch nicht
vollstandig geklart, in Cranberrys sind
jedoch Typ-A-Proanthocyanidine ent-
halten, die im Urin die Adhision von
Typ-1- und Typ-2-Fimbrien von Esche-
richia coli am Uroepithel hemmen.
Eine Metaanalyse zweier randomisier-
ter kontrollierter Studien zeigte, dass
bei Frauen mit wiederkehrenden Harn-
wegsinfekten in einem Zeitraum von
12 Monaten mit Cranberryprodukten
die Rezidivhaufigkeit um 39 Prozent
im Vergleich zu Plazebo oder zu keiner
Medikation reduziert werden konnte.
In diesen beiden Studien wurde Cran-
berry zwar mit Plazebo, aber nicht mit
der Standardprophylaxe verglichen.

Methodik

In einer doppelblinden randomisierten
Nichtunterlegenheitsstudie untersuch-
ten niederldndische Wissenschaftler
nun bei 221 pramenopausalen Frauen
ab 18 Jahren eine 12-monatige Prophy-
laxe mit Co-trimoxazol (Trimethoprim-
[TMP-]Sulfamethoxazol, Bactrim® oder
Generika) 480 mg einmal taglich im
Vergleich zu Cranberrykapseln 500 mg
zweimal tiglich (1). Die Menge der Typ-
A-Proanthocyanidine betrug 9,1 mg/g
Cranberryextrakt. Die Teilnehmerin-
nen waren im Jahr vor Studienbeginn
durchschnittlich 6- bis 7-mal an einem
Harnwegsinfekt erkrankt.

Resultate

Nach 12 Monaten waren in der Anti-
biotikagruppe 1,8 und in der Cranber-
rygruppe 4,0 Rezidive aufgetreten. Der
Anteil der Patientinnen mit mindestens

einem symptomatischen Harnwegs-
infekt war in der Cranberrygruppe
(78,2%) hoher als in der Antibiotika-
gruppe (71,1%). Bis zum ersten Rezi-
div vergingen bei der Prophylaxe mit
Cranberrykapseln durchschnittlich 4 Mo-
nate, wihrend es unter Co-trimoxazol
8 Monate dauerte, bis der nichste
Harnwegsinfekt auftrat.

In der Antibiotikagruppe hatten die
Resistenzraten gegeniiber Co-trimoxa-
zol, TMP (als Einzelsubstanz nicht im
AK der Schweiz) und Amoxicillin (Cla-
moxyl® oder Generika) in Escherichia-
coli-Isolaten aus Stuhl- und Urinpro-
ben bereits nach einem Monat von 21,1
bis 27,8 Prozent auf 72,5 bis 90,5 Pro-
zent zugenommen. 3 Monate nach Ab-
setzen von Co-trimoxazol wurden die
Ausgangswerte wieder erreicht. Nach
12 Monaten Prophylaxe mit Co-trimo-
xazol waren die Resistenzraten gegen-
tber Ciprofloxazin (Ciproxin® oder
Generika) und Norfloxacin (Noroxin®
oder Generika) in Escherichia-coli-
Isolaten aus dem Urin von 8,3 auf
23,1 Prozent angestiegen. In der Cran-
berrygruppe hatten sich die Raten der
Antibiotikaresistenzen wihrend der
12 Monate dagegen nicht verandert.
In beiden Gruppen war Escherichia coli
der haufigste verursachende Mikro-
organismus (Co-trimoxazol: 78,9%,
Cranberry: 75,9%). Im Hinblick auf
Nebenwirkungen wurden keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen beobachtet. In
der Co-trimoxazol-Gruppe kam es bei
einer Frau zum Stevenson-Johnson-
Syndrom, was zum Abbruch der Medi-
kation fihrte. In der Cranberrygruppe
traten keine schweren unerwiinschten
Ereignisse auf.

Diskussion

In der Nichtunterlegenheitsstudie er-
wies sich die Antibiotikaprophylaxe als
wirksamer im Vergleich zur Pro-
phylaxe mit Cranberrykapseln. Beide
Priparate wurden gut vertragen. Co-
trimoxazol fiithrte jedoch zu einer be-
trachtlichen Zunahme von Antibiotika-
resistenzen. Bereits nach einem Monat
waren 86,3 Prozent der Escherichia-
coli-Isolate der indigenen Darmflora
gegeniiber dieser Wirkstoffkombina-
tion resistent. Ausserdem wurde eine
Zunahme von Resistenzen gegeniiber
anderen Antibiotika wie Amoxicillin
und Fluorchinolonen beobachtet.



Cranberryernte in New Jersey

Als Stdrken ihrer Studie betrachten
Mariélle Beerepoot vom Academic Me-
dical Center in Amsterdam und ihr
Team die lange Beobachtungszeit von
12 Monaten und die Beriicksichtigung
einer Auswaschphase nach Beendigung
der Studienmedikation. Zudem wurde
eine sorgfiltige mikrobiologische Un-
tersuchung im Urin asymptomatischer
und symptomatischer Frauen durchge-
fuhrt, sodass die Wirkung einer Lang-
zeitprophylaxe auf die indigene Flora
evaluiert werden konnte.

(Foto: Keith Weller, United States Department of Agriculture)

Als eine Schwiche ihrer Studie werten
die Wissenschaftler, dass die optimale
Dosis von Cranberryextrakt bis anhin
nicht bekannt ist. Sie wird derzeit in der
Dosisfindungsstudie NCT00100061 er-
mittelt. Ausserdem sei nicht geklart, ob
Proanthocyanidine die einzigen anti-
adhisiven Substanzen im Cranberry-
extrakt sind. Die Ergebnisse einer In-
vitro-Studie weisen darauf hin, dass
eine Dosis von 72 mg Proanthocyani-
din pro Tag einen Schutz vor bakteriel-
ler Adhasion im Urogenitaltrakt iiber
24 Stunden gewihrleisten konnte. Dies
war zu Studienbeginn nicht bekannt,
sodass hier lediglich 9,1 mg/g Cran-
berryextrakt zur Anwendung kamen.

Proanthocyanidine

mit niedriger Bioverfligbarkeit

In einem Kommentar geht der Pharma-
kologe Bill Gurley (University of Arkan-
sas for Medical Sciences) auf besondere
Eigenschaften pflanzlicher Arzneimit-
tel und deren Bedeutung beim Ver-
gleich mit chemisch hergestellten Wirk-
stoffen ein (2). Viele Phytochemikalien
- so auch Typ-A-Proanthocyanidine in
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tigen kann. Zudem verfiigt der mensch-
liche Organismus iber ein sehr effi-
zientes System zur Detoxifizierung
von Phytochemikalien. Beide Faktoren
werden in klinischen Studien haufig
missachtet und konnten nach Meinung
des Kommentators auch die Unter-
suchung von Beerepoot beeinflusst
haben.

Bei naherer Betrachtung stellt man fest,
dass der Vergleich zwischen Co-trimo-
xazol und Cranberryextrakt hinsicht-
lich der Bioverfiigbarkeit der aktiven
Substanzen unausgewogen sein konnte.
Allgemein liegt die Bioverfugbarkeit
von Proanthocyanidinen aufgrund der
schlechten Wasserloslichkeit und der
extensiven prasystemischen Metaboli-
sierung bei unter 10 Prozent. Da in der
Studie zudem nur etwa 9 mg/g Cran-
berryextrakt verwendet wurden, ergibt
sich, dass weniger als 1 mg freier Pro-
anthocyanidine tiglich den Harntrakt
der Teilnehmerinnen erreichte. Im Un-
terschied dazu weist das Antibiotikum
eine Bioverfugbarkeit von fast 90 Pro-
zent auf, und signifikante Konzentratio-
nen der Ausgangssubstanzen gelangen
unverdndert in den Harntrakt. Deshalb
betrug das Verhiltnis des bioverfiig-
baren Antibiotikums zu den bioverfiig-
baren Inhaltsstoffen der Cranberrys
eher 400 zu 1 als 480 zu 500. Aufgrund
dieser Diskrepanz erscheint dem Kom-
mentator klar, weshalb sich das Anti-
biotikum als wirksamer erwies.
Trotzdem weisen andere Studienergeb-
nisse auf einen Nutzen von Cranberry-
produkten zur Reduzierung der Rezi-
divhaufigkeit von Harnwegsinfekten
uber einen antiadhisiven Mechanis-
mus der Typ-A-Proanthocyanidine hin.
Nach Ansicht von Bill Gurley ist die
Ermittlung der optimalen Dosis bio-
verfiugbarer Proanthocyanidine der
zentrale Punkt zur Beurteilung der
Wirksamkeit von Cranberry bei der
Prophylaxe von Harnwegsinfekten. <
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Interessenkonflikte: In beiden Quellen keine deklariert

Vaccinium macrocarpon, auch Kranbeere ge-

Cranberrys — sind hoch lipophil und
nannt (von kraan, Kranich), ist vor allem unter gehen daher im Gastrointestinaltrakt
der englischen Bezeichnung Cranberry bekannt nicht ausreichend in Losung, was die

(Foto: Wikimedia Commons) orale Absorption erheblich beeintrach-
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