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Akute
unkomplizierte
Zystitis

Stellenwert von Phytopharmaka
und NSAR in der Therapie

aufgrund der aktuellen Resistenzsituation heute kompli-

ziert geworden. Die Frage, der sich das folgende Paper
widmet, ist, ob eine AUZ in jedem Fall mit Antibiotika behandelt
werden soll oder ob andere Optionen zur Verfligung stehen.

D ie Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis (AUZ) ist

1. Akute unkomplizierte Zystitis —
die aktuelle S3-Leitlinie

Basis der folgenden Ausfihrungen ist die 2017 aktualisierte
interdisziplindre S3-Leitlinie zu unkomplizierten bakteriellen
Harnwegsinfektionen [1].

1.1 Definitionen
Als AUZ wird eine weniger als eine Woche andauernde Zysti-
tis bei einer sonst gesunden und nicht schwangeren Frau de-

medicql finiert. Die Zystitis wird als unkompliziert eingestuft, wenn im
xpe rte n Harntrakt keine relevanten funktionellen oder anatomischen

Anomalien, keine relevanten Nierenfunktionsstérungen und

St t m n t keine relevanten Begleiterkrankungen/Differenzialdiagnosen
a e e vorliegen, die eine Harnwegsinfektion bzw. gravierende Kom-
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plikationen beginstigen [1].

Die Symptome einer AUZ sind Schmerzen beim Wasserlassen
(Algurie), imperativer Harndrang, Pollakisurie, Himaturie und/
oder Schmerzen oberhalb der Symphyse [1].

Tabelle 1 zeigt Faktoren, die bei nicht schwangeren Frauen
ohne relevante Begleiterkrankungen das Risiko fur eine AUZ
erhdhen.

1.2 Epidemiologie

Verldssliche Angaben zur Epidemiologie von Harnwegsin-
fekten (HWI) gibt es kaum. Haufig liegt bei AUZ ein selbstlimi-
tierender Verlauf vor, und nicht immer wird medizinische Hil-
fe gesucht. Auch die Tatsache, dass AUZ von unterschied-
lichen drztlichen Fachrichtungen behandelt werden, er-
schwert die Datenerhebung.

Faktum ist jedoch, dass im pramenopausalen Alter Frauen hau-
figer von einer AUZ betroffen sind als Manner [1]. Laut Zahlen
eines deutschen Krankenversicherers liegt die Pravalenz der
AUZ bei Frauen zwischen 1,7% und 3,1%, wobei die hochste Pra-
valenzin den Altersgruppen von 70 bis 79 und 80 bis 89 Jahren
lag, gefolgt von der Altersgruppe zwischen 20 und 29 [2].

Die durch eine AUZ ausgeldste Krankheitslast lasst sich folgen-
dermallen beschreiben: Klinische Symptome dauern durch-
schnittlich 6,1 Tage; 2,4 Tage ist die Betroffene nur eingeschrankt
aktiv, 1,2 Tage kann sie weder einem Unterricht folgen noch ei-
ner Arbeit nachgehen, 04 Tage besteht Bettldgerigkeit [1].

Bei Schwangeren kommt eine symptomatische bakterielle Zy-
stitis bei 1 bis 2% vor. Erregerspektrum und Resistenzraten (s.
Punkt 1.4) sind dhnlich wie bei nicht schwangeren prameno-
pausalen Frauen. Allerdings gibt es in der Schwangerschaft

Tab. 1: Risikofaktoren fiir AUZ bei Frauen

® Zeitnaher Geschlechtsverkehr

® Gebrauch von Diaphragmen und Spermiziden
@ Harnwegsinfekt (HWI) in der Anamnese

® Geringes Alter (<15a) bei erstem HWI

® HWI in der Familienanamnese

Quelle: modifiziert nach [1]

sowohl anatomische als auch physiologische Verdnderungen
der Nieren und der ableitenden Harnwege.

Bei Frauen in der Postmenopause kommt es zu einem signi-
fikanten Riickgang der Ostrogenproduktion, zu einer Atro-
phie der Vaginalschleimhaut, zu einer Anderung des pH-
Werts und einer verminderten Besiedelung der Scheide
durch Lactobazillen. Das fuhrt zu einer vermehrten Besiede-
lung durch Enterobakterien und Anaerobier. Diese Faktoren
konnen die erhohte Disposition zu Harnwegsinfekten im ho-
heren Lebensalter erkldren [1].

1.3 Diagnostik

Grundsatzlich kann bei Frauen, die keine Risikofaktoren auf-
weisen und typische Symptome eines HWI (wie Schmerzen
beim Urinieren, Pollakisurie, imperativen Harndrang) haben,
die weiters keine vaginalen Beschwerden, keinen Ausfluss so-
wie kein Fieber und keinen Flankenschmerz aufweisen, da-
von ausgegangen werden, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine AUZ vorliegt. Hier ist also eine Abklarung nicht unbe-
dingt erforderlich [1].

Der ACSS (,Acute Cystitis Symptom Score”) [3] ist ein (@uch in
der deutschen Version) validierter Fragebogen, der insgesamt
18 Fragen in vier Kategorien (Symptomatik, Differenzialdia-
gnose, Lebensqualitat, Begleitumstande) enthalt und mit
dem die Diagnose einer akuten unkomplizierten Zystitis mit
hoher Wahrscheinlichkeit gestellt, der Schweregrad einge-
schatzt und der Verlauf beobachtet werden kann [1, 4]. Ab
sechs Punkten kann man vom Vorliegen einer akuten unkom-
plizierten Zystitis ausgehen.

Bei einer AUZ einer pramenopausalen Frau mit geringem
Komplikationsrisiko ist eine kalkulierte Therapie ohne Erreger-
nachweis vertretbar [1]. Tabelle 2 zeigt die Indikationen fur
das Anlegen einer Harnkultur.

Eine Indikation fur eine Harnkultur besteht auch dann, wenn
Klinik und Harnteststreifen nicht zueinander passen. Urethral-
abstriche sind zumeist nicht zielfGhrend, da der distale Teil
der Urethra immer bakteriell kolonisiert ist.

1.4 Erregerspektrum und Resistenzsituation
Der mit Abstand wichtigste und wesentlichste Erreger der
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akuten unkomplizierten Harnwegsinfektion ist Escherichia
coli. Darlber hinaus ist E. coli der wesentliche Leitkeim im
Hinblick auf die aktuelle Resistenzsituation und Surrogat fur
andere Vertreter der Enterobacterales.

Tab. 2: Indikationen fiir eine Harnkultur

Asymptomatische Patienten

® Leukozyturie, Hdmaturie oder positiver
Nitrit-Test bei Patienten mit spezifischen
Risikofaktoren (St. p. Nierentransplantation,
vesikoureteraler Reflux)

@ Nach Beendigung der Antibiotikatherapie bei
Schwangeren, Mannern, Pyelonephritis und
kompliziertem HWI

Symptomatische Patienten

@ Alle Patienten mit klinischem Verdacht
auf HWI, auBer bei Frauen mit akuter
unkomplizierter Zystitis

® Anzeichen eines rezidivierenden HWI bei
ambulanten Patienten

® Anzeichen eines HWI mit disponierenden
Faktoren (z.B. komplizierter HWI bei
ambulanten Patienten)

@ Anzeichen jeglicher Art fiir einen
nosokomialen HWI

® Fortbestehen der Symptome unter bzw. nach
Antibiotikatherapie

@ Fieber oder Sepsis unklarer Genese

Gezielte Suche bei speziellen klinischen
Indikationen

@ Vor und nach Interventionen an den
Harnwegen

@ In der Schwangerschaft

@ Bei Immunsuppression

@ Bei neurogenen Blasenentleerungsstérungen
(z.B. bei Meningomyelozele)

@ Bei unklaren Abdominalbeschwerden oder
Flankenschmerz

Quelle: [5]

MedUni Graz

Das Nationale Referenzzentrum fur nosokomiale Infektionen
und Antibiotikaresistenz (NRZ, www.referenzzentrum.at) hat
im Jahr 2018 Daten von Uber 50.000 E.-coli-Antibiogrammen
aus zwolf mikrobiologischen Labors in allen dsterreichischen
Bundeslandern analysiert und im Hinblick auf Markerresisten-
zen, deren Entwicklungen sowie eine Eingruppierung in ein
empirisches Therapieschema je nach Hohe der Resistenzrate
gegeniber einer bestimmten Substanz publiziert. Details dazu
finden sich im Osterreichischen Resistenzbericht AURES [6].

In Abbildung 1 sind die aktuellen Werte fur E. coli und K.
pneumoniae aus 2018 dargestellt.

Staphylococcus saprophyticus, andere Enterobakterien sowie
auch Enterokokken kénnen ebenfalls Harnwegsinfektionen
ausldsen, spielen aber im Vergleich eine untergeordnete Rolle.
Die vorliegenden Resistenzraten sind so zu interpretieren, dass
Erreger (und deren Antibiogramme) bereits selektioniertes
Untersuchungsmaterial darstellen. Eine mikrobiologische Dia-
gnostik wird oft erst nach mehrfach frustranen Therapiever-
suchen oder bei komplizierten Krankheitsverlaufen angeord-
net. Es ist anzunehmen, dass bei der AUZ beim Patientenkol-
lektiv, das in diesem Papier angesprochen wird, die Resistenz-
raten niedriger liegen.

1.5 Indikationen zur antimikrobiellen Therapie

Bei der AUZ sind symptomatische Spontanheilungsraten nach
einer Woche zwischen 30% und 50% zu erwarten [1]. Die
bakteriellen Remissionen (negative Harnkultur) sind allerdings
geringer. [1].

Das Therapieziel der akuten unkomplizierten Zystitis besteht
darin, die klinischen Symptome so rasch wie moglich zum
Abklingen zu bringen und damit die Morbiditat zu senken.
Laut S3-Leitlinie sollte bei der AUZ eine antibiotische Thera-
pie empfohlen werden. Bei Patientinnen mit leichten/mittel-
gradigen Beschwerden kann aber die alleinige symptoma-
tische Therapie als Alternative zur antibiotischen Behandlung
erwogen werden. Dieses Therapieziel ist auch mit anderen
Mitteln — z.B. Phytopharmaka oder NSAR (s. Punkt 2) — erreich-
bar. Dabei sollten die Patientenpréferenzen bertcksichtigt
werden. Eine partizipative Entscheidungsfindung mit den Pa-
tienten ist notwendig [1].
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Abb. 1: Resistenzraten der Indikatorerreger

fiir Harnwegsinfektionen

Resistenzraten der Indikatorerreger fiir
Harnwegsinfektionen E. coli (Abb. 1a; n=51.853)
und K. pneumoniae (Abb. 1b; n=18.833) in % im
Ampelsystem, Krankenhaus und niedergelassener
Bereich zusammengefasst, 2018

Abb. 1a: E. coli
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Abb. 1h: K. peumoniae
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Quelle: Nationales Referenzzentrum (www.referenzzentrum.at)

Was die Auswahl eines Antibiotikums angeht, so wird fur die
akute Zystitis eine Empfindlichkeitsrate von zumindest 80%
(fur die Pyelonephritis zumindest 90%) gefordert [1].

Fir die Therapie der AUZ sollte eine Kurzzeittherapie (1-3
Tage) mit einem daflr geeigneten Antibiotikum bevorzugt
werden [1].

Mittel der ersten Wahl sind Fosfomycin-Trometamol, Nitro-
furantoin und Pivmecillinam sowie Trimethoprim (falls die Re-
sistenzrate <20% liegt) [1].

2. Nicht antimikrobielle Therapieoptionen

Weder NSAR noch eine nennenswerte Zahl von Phytothera-
peutika sind nebenwirkungsfrei. Obwohl sie insgesamt ein
gutes Nutzen-Risiko-Verhéltnis aufweisen, sollten sie idealer-

weise nicht unkritisch in Selbsttherapie vom Patienten ange-
wandt werden.,

2.1 Nicht steroidale Antirheumatika

2.1.1 Aligemeines

Auch wenn die AUZ eine relativ hohe Spontanheilungsrate
aufweist, so sind doch sowohl die klinischen als auch die bak-
teriologischen Heilungsraten ohne Behandlung niedriger als
unter einem Antibiotikum. Am Tag 7 betrug in einer Studie
die klinische Heilungsrate unter Nitrofurantoin 88%, unter Pla-
zebo 50% [7].

Eine Metaanalyse von finf randomisierten, kontrollierten Stu-
dien mit insgesamt 1.062 nicht schwangeren Patientinnen
mit unkomplizierter Zystitis zeigte unter Antibiotika eine kla-
re Uberlegenheit hinsichtlich der klinischen und mikrobiolo-
gischen Heilungsrate sowie der Rezidivhaufigkeit. Allerdings
verursachten Antibiotika auch mehr unerwiinschte Neben-
wirkungen [8].

Die Gabe eines nicht steroidalen Antirheumatikums (NSAR)
zusatzlich zu einem Antibiotikum brachte in einer rezenten
Studie nur eine etwas friihere Schmerzfreiheit (geringer Un-
terschied am Tag 2, ab Tag 3 bestand kein Unterschied mehr),
fUhrte aber bei 13% der Patienten zu — zuséatzlichen — Neben-
wirkungen [9].

2.1.2 Vergleichsstudien

Es gibt einige Studien, in denen NSAR mit Antibiotika bei
Patientinnen mit AUZ verglichen wurden. In diesen Studien
schnitten die NSAR gunstigstenfalls gleich gut, aber eher
schlechter ab als die Antibiotika. Zudem traten unter NSAR
tendenziell mehr Komplikationen im Sinne aszendierender
Infektionen (Pyelonephritiden) auf. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick.

Ein interessanter Aspekt bei der Verwendung von NSAR be-
steht in der Tatsache, dass zumindest Diclofenac auch eine di-
rekte antimikrobielle Wirksamkeit gegen E. coli aufweist [14].
Diese Wirkung scheint auf der Hemmung der bakteriellen
DNA-Synthese zu beruhen. Fur lbuprofen wurden Hemmwir-
kungen gegen Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Can-
dida albicans und Aspergillus brasiliensis nachgewiesen [15].
Schliel3lich sollte bei der Frage: ,Antibiotikum oder NSAR?”
auch bericksichtigt werden, dass der Harntrakt nicht steril ist,
entgegen der friiheren Annahme, sondern ein eigenes Mikro-
biom besitzt — wobei noch nicht klar ist, wie sich verschie-
dene Therapien auf dieses Mikrobiom auswirken [16].

2.2 Apfelessig
Eine Sonderstellung nimmt Apfelessig ein, da er nicht als
Phytopharmakon bezeichnet werden kann [17]. Eine Studie
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in vitro zeigte fUr Apfelessig multiple antiinflammatorische Ef-
fekte, u.a. auch eine Downregulation proinflammatorischer
Zytokine [18]. In einer S2k-Leitlinie wird bei neurogenen Bla-
senstorungen als erganzende MalBnahme die Harnansdue-
rung mittels Apfelessig empfohlen [19] — allerdings beruht
diese Empfehlung nicht auf publizierten Daten.

2.3 Phytopharmaka

2.3.1 Mogliche Wirkweisen

FUr Phytotherapeutika sind analgetische, antimikrobielle, an-
tiadhéasive, desinfizierende, antiphlogistische, diuretische und
spasmolytische Wirkungen beschrieben — wobei nicht jedes
Phytotherapeutikum alle diese Wirkungen im gleichen Aus-
mal3 besitzt [20]. Daraus ergibt sich, dass Kombinationsprapa-
rate aufgrund des multimodalen Wirkspektrums hier gegen-
Uber Monopréparaten einen Vorteil aufweisen konnen.

Die einzelnen physiologischen Aspekte der Wirkungsweise
von Phytotherapeutika sind in Tabelle 4 angefiihrt.
Andererseits gibt es fast keine Studien, in denen prospektiv,
randomisiert und doppelblind ein Phytotherapeutikum mit
einem Antibiotikum verglichen wurde (Ausnahme: siehe
Ende von Punkt 2.3.3).

Von der Hauptwirkung her lassen sich Phytotherapeutika ge-
gen HWI in zwei groBe Gruppen teilen: Diuretika und Desin-
fizienzien [23].

NatUrlich haben Phytotherapeutika auch Nebenwirkungen.
Beschrieben sind u.a. Durchfall, Hepatotoxizitat, Magenrei-
zungen, Nephrotoxizitat, Photosensibilisierung und Odembil-
dung [22, 24, 25].

Nicht Ubersehen sollte man die Hinweise, dass bestimmte
Phytotherapeutika eine beschrankte empfohlene Anwen-
dungsdauer aufweisen: So sollten z.B. Wacholderbeeren, Brun-
nenkressekraut oder Meerrettich nicht langer als vier bis sechs
Wochen verwendet werden, da es sonst bei Wacholderbeeren
zu Nierenstorungen, bei Brunnenkressekraut bzw. Meerrettich
zu Magenirritationen kommen kann [26]. Auch Barentraube, die
z.B.in Teemischungen verwendet wird, sollte maximal eine Wo-
che lang, und das hdchstens finfmal im Jahr, eingenommen
werden, da sie bei Langzeitanwendung lebertoxisch ist [27].
Klare Kontraindikationen fiir den alleinigen Einsatz von Phyto-
therapeutika bei AUZ sind: mannliches Geschlecht, starke
Schmerzen, Fieber, Hdmaturie, keine Besserung nach vier bis
funf Tagen und Schwangerschaft. Zusdtzlich zum Antibiotikum
kénnen Phytotherapeutika auch unter diesen Umstéanden sinn-
voll sein. Bei Vorliegen einer Pyelonephritis ist der alleinige Ein-
satz von Phytotherapeutika ebenfalls kontraindiziert.

2.3.2 Phytopharmaka im Einzelnen
Préparate aus Cranberry (auf Deutsch: gro3friichtige Preisel-
beere, eine Pflanzenart aus der Gattung der Heidelbeeren)

Tab. 3: Vergleichsstudien NSAR vs. Antibiotikum

LU NSAR Verglelc.h s Endpunkt Ergebnisse Bemerkungen Referenz
anzahl therapie
33% zusatzliche
80 Ibuprofen | Ciprofloxacin Symptom- | 58,3% lbuprofenvs. | Antibiotika unter [10]
3x 400mg 2x 250mg freiheitd4 | 51,5% (Ciprofloxacin) | Ibuprofen, nur 18%
unter Ciprofloxacin
383 Ibuprofen | Pivmecillinam | Symptom- 38,7% Ibuprofen vs. | 7 Pyelonephritiden [11]
3x 600mg 3x200mg freiheitd4 | 73,6% Pivmecillinam unter Ibuprofen
Verabreichte
Ibuprofen | Fosfomycin B sig::f?lzz;::\?vfrfie;er il
484 . . do-28, L Pyelonephritiden [12]
3x400mg | 3geinmalig AB, aber signifikant
Symptomlast héh | unter Ibuprofen
d0-7 6here Symptomlast
Follow-up zur
Rezidivrate 23% vorigen Studie; Bias
Follow-up Follow-up _EreefF unter Fosfomycin zugunsten NSAR
== zu oben zu oben el vs. 18% unter hinsichtlich der [13]
Ibuprofen anamnestischen
Rezidivrate
Quellen: s. Spalte ,Referenz”
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Tab. 4: Eigenschaften von

Phytotherapeutika

@ Blockade bakterieller Virulenzfaktoren

® Beeinflussung der bakteriellen Motilitat

@ Veranderung der Oberflache der ableitenden
Harnwege

® Hemmung der bakteriellen Fimbriensynthese

@ Antiadhasive Wirkung

® Hemmung der Biofilmbildung

@ Keine Resistenzentwicklung bekannt

@ Keine Beeinflussung des natirlichen
Mikrobioms

Quellen: [21,22]

sind relativ weit verbreitet und werden bezuglich ihrer Wirk-
samkeit in der Pravention der akuten Zystitis in der Literatur
sehr unterschiedlich bewertet. Die wirksamen Substanzen
scheinen die in Cranberries enthaltenen Proanthocyanidine
(PAC) zu sein. Eine 2010 publizierte Studie zeigte in vitro und
dann auch in vivo eine Wirkung gegen bakterielle Adhasion
an Urothelien, allerdings erst in einer Dosis von 72mg PAC pro
Tag [28].

Eine 2016 veroffentlichte Arbeit zeigte randomisiert, prospek-
tiv und plazebokontrolliert, dass es bei dlteren Frauen, die in
einem Pflegeheim lebten, keinen Unterschied in der Haufig-
keit von Bakteriurie bzw. Pyurie zwischen der Gruppe, die
prophylaktisch tdglich 72mg PAC einnahm, und jener, die Pla-
zebo erhielt, gab [29]. Daraufhin wurde in der Deutschen
Apotheker Zeitung von der Verwendung von Cranberry-Pro-
dukten abgeraten [30].

In einem rezenten Review wird Cranberry-Praparaten eine
gewisse, wenn auch niedrige Wirksamkeit als komplementare
Therapie bescheinigt, wobei die Wirkung eher in der Prophy-
laxe zu liegen scheint und bei Patientinnen, die zu AUZ-Rezi-
diven neigen, weniger ausgepragt sein durfte [31].

Eine retrospektive, ebenfalls 2018 publizierte Studie vernein-
te hingegen jegliche Wirksamkeit von Cranberries [32]. Drei
neuere Studien mit insgesamt 627 Patienten verwendeten
variable Dosierungen und verschiedene Cranberry-Produkte
und zeigten einen praventiven Effekt von Cranberry im Ver-
gleich zu Plazebo [33-36].

Eine mogliche Erklarung fir die doch widerspriichliche Stu-
dienlage kdnnte darin bestehen, dass PAC nur auf bestimmte
Stamme uropathogener E. coli wirken, namlich solche, die
durch das Vorliegen Mannose-bindender Typ-1-Fimbrien ge-
kennzeichnet sind [37, 38]. Allerdings gibt es auch Hinweise,
dass PAGHreie Cranberry-Extrakte ebenfalls antiadhdsiv wir-
ken — moglicherweise gibt es also noch andere Wirkstoffe
[38]. AulBerdem stellte sich heraus, dass die antiadhdsive Wir-

kung von Cranberry aus noch ungeklarten Griinden bei Man-
nern erheblich starker ist als bei Frauen [37].

Es gibt eine Reihe weiterer Pflanzenextrakte, die in vitro Akti-
vitdt gegen E. coli zeigten. Dazu gehoren Betula pendula
(Hangebirke), Equisetum arvense (Ackerschachtelhalm), Her-
niaria glabra (Kahles Bruchkraut), Galium odoratum (Wald-
meister), Urtica dioica (Gro8e Brennnessel) und Vaccinium
vitis idaea (Preiselbeere), wobei sich die einzelnen Pflanzen-
extrakte in ihren Teilwirkungen unterscheiden. Unter ande-
rem beschrieben wurden Hemmung von Wachstum und
Motilitdt der untersuchten E.-coli-Stdmme, weiters zeigten alle
Extrakte eine Anti-Biofilm-Aktivitat [39].

Ein (von der Vielzahl der Produkte her betrachtet) grof3es Ge-
biet sind Nieren- und Blasentees. Hierzu fehlen im Wesent-
lichen sichere klinische Daten. Verwendet werden u.a.
Brennnessel, Birke, Goldrute, Schachtelhalm, Hauhechel, Kahles
Bruchkraut und Echtes Eisenkraut [40]. Bemerkenswert ist die
Tatsache, dass in einem Test des deutschen Konsumentenma-
gazins Okotest die allermeisten Nieren- und Blasentees
schlecht abschneiden, und zwar nicht wegen mangelnder Wir-
kung, sondern wegen hoher Belastung durch Pflanzengifte
(Pyrrolizidinalkaloide) und Pestizide [41]. Nieren- und Blasentees
haben ausschlielilich eine nur unterstitzende Wirkung.

Auch griner Tee, hergestellt aus einem standardisierten
Grintee-Extrakt, zeigte in vitro Wirksamkeit gegen E. coli, al-
lerdings sind dazu ausreichend hohe Harnkonzentrationen
erforderlich [42].

2.3.3 Phytopharmaka mit Wirksamkeitsnachweis
1993 wurde gezeigt, dass ein Kombinationsprdparat von Ex-
trakten aus Echter Barentraube und Léwenzahn im Vergleich
zu Plazebo eine signifikante prophylaktische Wirkung bei
Frauen mit rezidivierenden Zystitiden aufweist — Nebenwir-
kungen wurden nicht berichtet. Allerdings mussten dazu ei-
nen Monat dreimal taglich drei Tabletten eingenommen wer-
den [43].

Ebenfalls plazebokontrolliert war eine Studie, in der ein Pra-
parat aus Kapuzinerkressekraut- und Meerrrettichwurzel-Pul-
ver evaluiert wurde. Von den 174 Studienteilnehmern waren
97% weiblich. Die Medikation wurde drei Monate lang zwei-
mal téglich eingenommen. In der Verumgruppe fand sich
eine signifikant niedrigere Zahl an neuen HWI als in der Pla-
zebogruppe [44].

Eine sehr kleine Studie zeigte eine antiadhdsive Aktivitat der
Kombination aus PAC und Propolis [45].

Ein Kombinationspraparat aus Xyloglucan-Gelatine, Hibiskus
und Propolis zeigte in einer Studie eine um fast 20% reduzierte
HWI-Rezidivhaufigkeit im Vergleich zu Plazebo [46]. In einem
Tierversuch wurde gezeigt, dass die Xyloglucan-Gelatine im
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Darm die Zahl der potenziell uropathogenen E. coli und
Enterokokken signifikant reduziert und wahrscheinlich auch
mit diesem Effekt zur Reduktion von HWI beitragt [47].

Ein Kombinationspraparat aus Pulverdroge von Liebstockel-
wurzel, Rosmarinbladttern und Tausendguldenkraut zeichnet
sich durch eine diuretische, spasmolytische, antiadhdsive so-
wie analgetische Wirkung (aller drei Pflanzenkomponenten)
sowie durch eine antiphlogistische Wirkung von Rosmarin
und Tausendguldenkraut aus [48-50].

In einem Rattenversuch zeigte das Préparat antiadhasive und
antiinflammatorische Wirkungen und reduzierte die Bla-
senhyperaktivitat [49]. Ein weiterer Tierversuch — ebenfalls an
Ratten — zeigte eine Reduktion von Allodynie und Hyper-
algesie [50].

In einer offenen Pilotstudie mit 125 Patientinnen, die an einer
akuten unkomplizierten Zystitis-Episode erkrankt waren, wur-
den die Teilnehmerinnen zu Tag 0, 7 und 37 untersucht [57,
52]. Ein Umstieg auf Antibiotika war erlaubt, falls die Sym-
ptome persistierten oder sich verschlechterten. Die klinische
Heilungsrate am Tag 37 betrug in der Gesamtgruppe (n=125)
85,6%, bei weiteren 8% war eine Besserung eingetreten; bei
6,4% versagte die Therapie. Bei den Frauen <45a lag die kli-
nische Heilungsrate am Tag 37 bei 94,1%, bei weiteren 2,9%
gab es eine Besserung, bei 2,9% ein Therapieversagen. Bei

Abb. 2: Nichtunterlegenheit von BNO 1045

gegeniiber Fosfomycin

A=-6,3% 95% Cl-11,99 bis -0,53% p=0,0014
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Quelle: [53]

den Uber 45-Jahrigen fand sich eine klinische Heilungsrate
von 75,4%, bei weiteren 14% eine klinische Besserung und bei
10,5% ein Therapieversagen. Das Praparat war sehr gut ver-
traglich. 19 unerwiinschte Ereignisse (jedoch keine schweren
Nebenwirkungen) wurden beobachtet, keine davon jedoch
in Verbindung mit der Medikation.

In der Folge wurden mit Liebstdckel/Rosmarin/Tausendgl-
denkraut (BNO 1045) eine doppelblinde, randomisierte, mul-
tizentrische Parallelgruppenstudie im Nichtunterlegen-
heits-Design durchgefihrt [53]. An dieser Phase-llI-Studie
nahmen 659 Frauen mit einer akuten Zystitis im Alter zwi-
schen 18 und 70 Jahren teil. Sie erhielten nach Randomisie-
rung entweder eine Woche lang das Phytopraparat (3x 2 Dra-
gees taglich, wobei jedes Dragee von jeder Pflanzenkompo-
nente je 18mg enthalt) oder einmalig 3g Fosfomycin-Trome-
tamol am Tag 1. Der primare Endpunkt dieser Studie war der
Prozentsatz an Patientinnen, die zwischen Tag 1 und Tag
3843 keine zusatzlichen Antibiotika bendtigten. Dies war bei
83,51% in der Phytopraparat-Gruppe und bei 89,77% in der
Antibiotika-Gruppe der Fall (Abb. 2). Damit waren die Kriterien
fur die Nichtunterlegenheit des Phytopraparats (verglichen
mit Fosfomycin) erfullt.

Die Lebensqualitdt (gemessen mit dem ACSS) nahm unter
Therapie mit der Zeit in beiden Gruppen massiv zu, in der
Phytotherapie-Gruppe etwas mehr als in der Antibioti-
ka-Gruppe.

Die Nebenwirkungsraten waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar, wobei unter Fosfomycin-Trometamol mehr gastro-
intestinale Beschwerden, unter dem Phytoprdparat mehr
Pyelonephritiden (5/334 vs. 1/334 in der Antibiotikagruppe)
auftraten.

Das Kombinationspraparat aus Liebstéckel/Rosmarin/Tau-
sendgdldenkraut stellt somit eine Alternative zur antibio-
tischen Behandlung bei akuter unkomplizierter Zystitis bei
ansonsten gesunden Frauen dar. Patientinnen mit haufig re-
zidivierenden Zystitiden in der Anamnese waren aus der Stu-
die ausgeschlossen.

Eine weitere, randomisierte Studie befasste sich mit der Frage,
ob Liebstockel/Rosmarin/Tausendguldenkraut Zystitis-Rezidive
durch E. coli bei Frauen im gebérfahigen Alter verhindern kann
[54]. Bei allen 90 Teilnehmerinnen lagen rezidivierende akute
unkomplizierte Zystitiden durch E. coli vor. Zundchst erhielten
alle eine Woche lang ein Fluorchinolon (Ofloxacin). Danach wur-
den sie Uber MalSnahmen zur Rezidivvermeidung aufgeklart.
Eine Gruppe (n=45) nahm dann drei Monate lang das Phytopra-
parat ein (3x 2 Tabletten taglich). Bei Kontrollen nach sechs und
nach zwolf Monaten waren die Rezidivraten in der Phytothera-
pie-Gruppe jeweils signifikant niedriger als in der Kontroll-
gruppe (8,9% vs. 17.8% nach 6 Monaten; 15,5% vs. 35,5% nach 12
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Monaten). Auch ein Symptomenscore war nach zwdlf Monaten
in der Phytotherapiegruppe signifikant geringer.

3. Zusammenfassung

Phytopharmaka kdnnen eine Alternative bei AUZ bei ansons-
ten gesunden Frauen mit leichten/mittelgradigen Beschwer-
den sein. Klare Kontraindikationen fir den alleinigen Einsatz
von Phytotherapeutika bei der akuten unkomplizierten Zystitis
sind: mannliches Geschlecht, starke Schmerzen, Fieber, Hima-
turie, keine Besserung nach vier bis fiinf Tagen und Schwanger-
schaft. Bei Vorliegen einer Pyelonephritis ist die alleinige Ver-
wendung von Phytotherapeutika ebenfalls kontraindiziert. Es
sollten die Patientenpréferenzen beriicksichtigt werden.

Auch NSAR konnen, als rein symptomatische Therapie, bei
AUZ eine therapeutische Option bei ansonsten gesunden
Frauen mit leichten/mittelgradigen Beschwerden darstellen.
Die oben angefiihrten Kontraindikationen gelten jedenfalls
auch hier.

In den aktuellen deutschen Leitlinien wird einerseits deutlich
gemacht, dass jeder Patientin mit AUZ eine antibiotische The-
rapie empfohlen werden sollte. Andererseits betonen die
Leitlinien auch die Notwendigkeit einer ,partizipativen Ent-
scheidungsfindung” mit den Patientinnen. Dies kann jeden-
falls nurim Rahmen einer ausfihrlichen Aufklarung Gber Wir-
kungsweise und magliche Komplikationen erfolgen. Dabei
sollte auch darauf geachtet werden, die Patientin nicht zu
Uberfordern. [ |
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