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Übersetzung

Hintergrund.Harnwegsinfektionen (HWI)
sind sehr häufig und betreffen weltweit
mehr als 7Mio. Menschen. Während vie-
le Menschen nur einen einzigen Vorfall
in ihrem Leben erleiden und i.Allg. auf
Standardantibiotika ansprechen, leidet ein
erheblicher Anteil der Erwachsenen und
Kinder (etwa 15–25%) unter chronischen
symptomatischen HWI. Bestimmte Bevöl-
kerungsgruppen sind einemgrößerenRisi-
ko ausgesetzt als andere, z. B. Immunsup-
primierte und Menschen mit chronischen
Nierenerkrankungen. D-Mannose ist ein
Zucker, der zum normalen menschlichen
Stoffwechsel gehört und in den meisten
Nahrungsmitteln enthalten ist. Der Wirk-
mechanismusbesteht inder Verhinderung
des Anhaftens von Bakterien an den Uro-
epithelzellen. Die auf D-Mannose basie-
renden Inhibitoren können die Adhäsion
und Invasion von uropathogenen Escheri-
chia coli in Uroepithelzellen blockieren. Es
wird davon ausgegangen, dass die Bakte-
rien dann imWesentlichen durch dasWas-
serlassen ausgeschiedenwerden. In ersten
Pilotstudien an Tieren undMenschen wur-
den konzentrierte Formen von D-Manno-
se (Tabletten oder Beutel) in Dosen von

200mgbis zu 2–3ggetestet, und eswurde
eine mögliche Wirksamkeit bei der Verrin-
gerung der Symptome oder des Wieder-
auftretens von HWI festgestellt. Obwohl
die antiadhäsive Wirkung von D-Manno-
se gut belegt ist, wurden erst in jüngster
Zeit einige Pilotstudien und kleine klini-
sche Versuche durchgeführt.

Ziele. Ziel des Reviews war die Bewertung
desNutzensundSchadensvonD-Mannose
zur Prävention und Behandlung von HWI
bei Erwachsenen und Kindern.

Suchmethoden. Wir durchsuchten das
Cochrane Kidney and Transplant Register
of Studies bis zum 22. Februar 2022 durch
Kontaktaufnahme mit dem Informati-
onsspezialisten unter Verwendung von
Suchbegriffen, die für diese Überprüfung
relevant sind. Studien in diesem Regis-
ter werden durch Suchen in CENTRAL,
MEDLINE und EMBASE, in Konferenzbe-
richten, im International Clinical Trials
Register (ICTRP) Search Portal und über
ClinicalTrials.gov identifiziert.

Auswahlkriterien. Wir schlossen RCT
(„randomized controlled trials“) ein, in
denen die Wirkung von D-Mannose in be-
liebiger Kombination und Formulierung
zurVorbeugungoderBehandlungvonHWI
bei Erwachsenen und Kindern, Frauen und
Männern, in jedem Umfeld (einschließ-
lich perioperativ) gemessen und berichtet
wurde. Die Autoren bewerteten unab-
hängig voneinander die gefundenen Titel
und Zusammenfassungen und, falls er-
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forderlich, den Volltext, um festzustellen,
welche die Einschlusskriterien erfüllten.

Datenanalyse und -erhebung. Die Da-
tenextraktion wurde unabhängig vonein-
ander von zwei Autoren unter Verwen-
dung eines Standardformulars für die Da-
tenextraktion durchgeführt. Die methodi-
sche Qualität der eingeschlossenen Studi-
en wurde mit Hilfe des Cochrane Risk of
Bias Tool bewertet. DieDateneingabewur-
de von einem Autor durchgeführt und von
einem anderen Autor gegengeprüft. Die
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wurde
mit dem GRADE-Ansatz bewertet.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 7 RCT
(719 Teilnehmer) bei erwachsenen Frauen
und Männern ein, die entweder an einer
akutenBlasenentzündungoder anwieder-
kehrenden (mindestens zwei Episoden in
6Monaten oder drei Episoden in 12Mona-
ten) HWI (symptomatisch oder asympto-
matisch) litten. Bei 2 Studien handelte es
sich um Präventionsstudien, bei 4 Studien
um Präventions- und Behandlungsstudien
(2 perioperative Studien und eine Studie
bei Menschen mit multipler Sklerose) und
bei einer Studie um eine Behandlungs-
studie. Die Zeiträume reichten von 15 Ta-
gen bis zu 6 Monaten. Keine 2 Studien
waren vergleichbar (nach Dosis oder Be-
handlungen), undwir konntenkeineMeta-
analysendurchführen. EinzelneStudiener-
brachten keine eindeutigen Hinweise da-
rauf, ob D-Mannose bei der Vorbeugung
oder Behandlung von HWI mehr oder we-
niger wirksam ist. D-Mannose (2g) hat-
te unsichere Auswirkungen auf sympto-
matische und durch Bakteriurie bestätigte
HWI im Vergleich zu keiner Behandlung
(1 Studie, 205 Teilnehmer; sehr geringe
Sicherheit) und Antibiotika (Nitrofuranto-
in 50mg; 1 Studie, 206 Teilnehmer; sehr
geringe Sicherheit). D-Mannose in Kom-
bination mit pflanzlichen Nahrungsergän-
zungsmitteln hatte unsichere Auswirkun-
genauf symptomatischeundbakteriell be-
stätigte HWI und Schmerzen im Vergleich
zukeinerBehandlung(1Studie,40Teilneh-
mer;EvidenzmitsehrgeringerGewissheit).
D-Mannose 500mg plus Nahrungsergän-
zungsmittel (N-Acetylcystein und Frucht-
extrakt ausMorinda citrifolia) hatte imVer-
gleich zu einem Antibiotikum (Prulifloxa-
cin 400mg) ungewisse Auswirkungen auf

symptomatischeunddurchBakteriuriebe-
stätigte HWI (1 Studie, 75 Teilnehmer; sehr
geringe Sicherheit). Es gab nur sehr weni-
ge unerwünschte Ereignisse, über die nur
wenig berichtet wurde; keines davon war
schwerwiegend (hauptsächlich Durchfall
und vaginales Brennen). Insgesamt ist die
Qualität der Nachweise schlecht. Die meis-
ten Studien wurden in den meisten Berei-
chenmiteinemunklarenoderhohenRisiko
der Verzerrung bewertet. Die Daten waren
spärlich und bezogen sich auf sehr wenige
Ergebnisse. Die GRADE-Bewertung wurde
aufgrund schwerwiegender Einschränkun-
gen im Studiendesign oder in der Durch-
führung (hohes Risiko einer Verzerrung in
allen Studien) und spärlicher Daten (Da-
ten aus einer einzigen Studie und kleine
Stichprobengrößen) mit sehr geringer Si-
cherheit bewertet.

Schlussfolgerung der Autoren. Derzeit
gibt eswenig bis gar keine Beweise, die die
Verwendung von D-Mannose zur Vorbeu-
gung oder Behandlung von HWI in allen
Bevölkerungsgruppen unterstützen oder
widerlegen. Diese Übersichtsarbeit unter-
streicht den gravierenden Mangel an qua-
litativ hochwertigen RCT, die die Wirksam-
keit von D-Mannose bei HWI in allen Be-
völkerungsgruppen untersuchen. Obwohl
HWI zu den häufigsten Infektionen bei Er-
wachsenen gehören (50%der Frauen sind
mindestens einmal im Leben davon be-
troffen) und die Resistenz gegen antimi-
krobielle Mittel weltweit zunimmt, haben
wir nur sehr wenige Studien gefunden, die
diese alternativeBehandlung angemessen
testen. Künftige Forschung in diesem Be-
reich erfordert in erster Linie eine einzige,
ausreichend aussagekräftige RCT, in der
D-Mannose mit Placebo verglichen wird.

Kommentar

Der HWI ist eine weltweit sehr häufig vor-
kommende Infektionskrankheit, die Men-
schen jeglichen Lebensalters einmal oder
auch deutlich häufiger treffen kann. In
Deutschland ist die Inzidenz für einen HWI
nicht genau erfasst, da viele mit einer mil-
den, selbstlimitierenden Symptomatik kei-
ne medizinische Betreuung in Anspruch
nehmenund, falls einArzt konsultiertwird,
ganz unterschiedliche Fachdisziplinen in
Frage kommen, was die statistische Erhe-

bung erschwert. Fakt ist jedoch, dass der
HWI einer der häufigen Gründe für einen
Besuch in der Arztpraxis ist [1].

Von einem symptomatischen HWI
spricht man beim Auftreten von Zystitis
entsprechenden Symptomen wie Dysurie,
häufiges und dranghaftes Wasserlassen,
Brennen bei Miktion und suprapubische
Schmerzen, die häufig progredient ver-
laufen, es muss jedoch keine positive
Urinkultur nachgewiesen werden [2]. Eine
Bakteriurie dahingegen ist der Nachweis
einer signifikanten Anzahl Bakterien in der
Urinkultur, welche sich sowohl sympto-
matisch als auch asymptomatisch zeigen
kann. 15–25% der betroffenen Menschen
leiden v. a. unter chronischen symptoma-
tischen HWIs, welche man in rezidivierend
(mindestens 2-maliges Auftreten inner-
halbvon6Monatenoder3-malig innerhalb
von 12 Monaten), persistierend (immer
derselbe pathogene Keim), erneut infi-
ziert (neuer Keim in der Urinkultur) oder
wiederholt (Nachweis des initialen Keims
nach vollständiger Eradikation) einteilen
kann [3]. Aktuell gibt es verschiedene
prophylaktische Therapiestrategien, wel-
che von der (Langzeit-)Antibiotikagabe
über topisches Östrogen, Urinalkalisie-
rung, Nahrungsergänzungsmittel und
Änderung des Lebensstils reichen. Lang-
zeitantibiosen haben nicht immer die
gewünschte Wirkung, sind nicht ohne
Nebenwirkungen, können zu Antibioti-
karesistenzen führen und sind für viele
Patienten mit häufigen Arztbesuchen und
einem enormen Leidensdruck verbun-
den. Insofern wäre es wünschenswert,
wenn es andere Therapieansätze gäbe,
die man effektiv sowohl in der Prävention
als auch der Therapie eines chronisch
rezidivierenden HWI einsetzen könnte.

Ein vielversprechendes und bereits
breit eingesetztes Mittel ist die D-Manno-
se, ein Monosaccharid (Einfachzucker), der
auch im humanen Stoffwechsel vorkommt
und wichtiger Bestandteil von extrazellu-
lären Glykoproteinen ist. Die D-Mannose
wird relativ schnell ins Blut absorbiert und
unverändert über die renalen Tubuluszel-
len in den Urin ausgeschieden. Sie hat in
Studien an Tier und Mensch gezeigt, dass
sie die Bindung der Bakterien an Uro-
thelzellen in der Blase verhindern kann,
indem sie an die Bakterien bindet [4, 5].
Die pathogenen Keime werden dadurch
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– gebunden an die D-Mannose – mit
dem Urin ausgeschieden. Vor allem bei
uropathogenen Escherichia-coli-Bakterien
(UPEC) konnte man die Adhäsion der
D-Mannose nachweisen und das Eindrin-
gen der Bakterien in die Urothelzellen
verhindern.

Die D-Mannose ist rezeptfrei in Tablet-
tenform und Pulver verfügbar. Obwohl der
Effekt der D-Mannose weitläufig bekannt
ist und sie im klinischen Alltag häufig ver-
schrieben und eingenommen wird, gibt es
jedoch nur wenige (klinische) Studien zur
Wirksamkeit und Effizienz dieser Substanz.
Eine Bewertung der aktuellen Evidenzla-
ge zur Wirksamkeit ist jedoch wichtig, um
methodischhochwertigeForschungindie-
sem Bereich zu gewährleisten und zu för-
dern.

Diese systematische Übersichtsarbeit
wurde mit dem Ziel durchgeführt, die Vor-
und Nachteile der D-Mannose sowohl in
der Prävention als auch in der Therapie bei
Erwachsenen und Kindern zu analysieren.
Hierbei wurden als primäre Endpunkte vor
allem symptomatische und mikrobiolo-
gisch nachgewiesene HWI, aber auch die
asymptomatische Bakteriurie und die aus-
schließlich vorhandenen Symptome eines
HWI ohne Bakteriennachweis bewertet,
die nach oder unter Therapie auftraten. Es
konnten 7 Studien mit insgesamt 719 Teil-
nehmern eingeschlossen werden, jedoch
war keine der Studien vergleichbar in
Dosis oder Therapieschema, weshalb ei-
ne Metaanalyse der Daten leider nicht
möglich war. Die Studien untersuchten
ausschließlich Erwachsene und vier von
ihnen schlossen nur Frauen ein. 2 Studien
untersuchten Prävention und Behandlung
von HWI, 2 nur die Prävention und 2 die
Prävention im perioperativen Setting. Eine
weitere Studie analysierte HWI bei Pati-
enten mit multipler Sklerose. Die Autoren
kommen zu der Schlussfolgerung, dass
die D-Mannose allein oder in Kombination
mit pflanzlichen Substanzen im Vergleich
zu Placebo eine unklare Wirkung zeigte.
Auch die D-Mannose in Kombination mit
Zusatzstoffen konnte im Vergleich zur
Antibiose keinen eindeutigen Effekt auf
symptomatische HWI mit nachgewiesener
Bakteriurie aufzeigen. Insgesamt konnte
nicht eindeutig nachgewiesen werden,
ob die Gabe von D-Mannose sinnvoll und
effektiv in der Therapie und Prävention

eines HWI ist. Nebenwirkungen (v. a. Di-
arrhö und vaginales Brennen) sind nur
spärlich beschrieben und bei denen, die
beschrieben wurden, zeigte sich keine
schwerwiegende Nebenwirkung.

Dieses Review zeigt den gravierenden
Mangel an qualitativ hochwertigen Stu-
dien zum Thema Effektivität der D-Man-
nose beim HWI auf. Obwohl fast 50%
der Frauen zumindest einmal in ihrem Le-
ben einen HWI erleiden und die Infekti-
on an sich eine Volkserkrankung darstellt,
gibt es trotz der steigenden Antibiotika-
resistenzen kaum Studien, die Alternati-
ven zur Antibiose untersuchen. Insgesamt
ergibt sich aus diesen Studien eine nur
schlechteEvidenzlage,wasu. a.andenklei-
nen Teilnehmerzahlen, den unterschiedli-
chen Dosierungen und Vergleichssubstan-
zen liegt. Außerdem fehlen standardisier-
te Messgrößen. So bleiben die Zeitpunk-
te, was wann gemessen wird und wie
der HWI in der jeweiligen Studie definiert
wird, ob rein symptomatisch oder über
eine nachgewiesene Bakteriurie, weitest-
gehend unklar. Mit der GRADE-Methodik
stuften die Autoren die Vertrauenswürdig-
keit aufgrund der starken Limitationen im
StudiendesignundderStudienausführung
bei spärlicher Datenerhebung um 3 Grade
herab. Deshalb ist auch das Ergebnis die-
ses Reviews nicht eindeutig, und es kann
keine evidenzbasierte Empfehlung oder
Ablehnung für die Gabe von D-Mannose
abgegeben werden; die Hauptergebnisse
sollten mit äußerster Vorsicht betrachtet
werden. Die Autoren gehen davon aus,
dass es im Review-Prozess zu keinem wei-
teren Bias gekommen ist.

Im Hinblick auf andere Publikationen
gibt es nur eine systematische Übersichts-
arbeit, die 2020 zu dem Thema publi-
ziert wurde und einen positiven Effekt
der D-Mannose beschreibt [6]. Man soll-
te allerdings darauf hinweisen, dass die-
se Arbeit auch reine Beobachtungsstudi-
en miteinschloss, die allein die Prävention
bewerteten. Zudem wurden nur Studien
an erwachsenen Frauen inkludiert und für
dasRevieweineMetaanalysedurchgeführt
mitStudien,dieverschiedeneDosierungen
und Vergleichsarme hatten, also für den
direkten – methodisch korrekten – Ver-
gleich gar nicht hätten gegenübergestellt
werden dürfen. Die Ergebnisse dieses Re-
views eignen sich nicht, um die Aussage

zu treffen, dass die Gabe der D-Mannose
einen Vorteil in der Behandlung eines HWI
bringt.

Von den Autoren der Übersichtsarbeit
wurden sechs laufende Studien identifi-
ziert, von denen jedoch keine seither ihre
Ergebnisse präsentiert hat. Einer der Grün-
de könnte sein, dass die einzelnen Ergeb-
nisse eventuell keine großenUnterschiede
aufzeigen konnten und daher (noch) nicht
publiziertwurden. Eine randomisiertekon-
trollierte Singlecenterstudie wurde im Ja-
nuar 2023 veröffentlicht, bei der 70 Frau-
enmiteinemunkompliziertenEscherichia-
coli-HWI eingeschlossen werden konnten.
Gegenüber „standard of care“ (SOC) mit
Schmerzmittel und Urinalkalisierung wur-
de ein D-Mannose-haltiges Nahrungser-
gänzungsmittel als Zusatz zu SOC getestet.
Die Gruppe mit der Nahrungsergänzung
zeigte in subjektiven (Schmerz, Sympto-
matik) und objektiven (Bakteriurie-)End-
punkten jeweils signifikant bessere Ergeb-
nisse [7]. EineweitereStudiezurPrävention
eines HWI bei postmenopausalen Frauen
zeigt aufgrund der kleinen Fallzahl von
32 Frauen keine gut auswertbaren und si-
gnifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Zu-
gabevonD-Mannose. Es sinddringendgut
designte randomisierte Studien notwen-
dig, um den Stellenwert der D-Mannose
sowohl inder Therapieals auchderPräven-
tion des HWI besser bewerten zu können.
Vor allem wäre eine methodisch hochwer-
tige gut gepowerte Studiemit D-Mannose
im Vergleich zu Placebo wünschenswert,
umden Effekt der D-Mannose ausreichend
beurteilen zu können. Die laufenden Stu-
dien können uns hoffentlich in der nächs-
ten Zeit zu besserer Evidenz bei dieser
weltweit häufigen Infektionskrankheit mit
wirtschaftlichenFolgenunddamit verbun-
denem hohen gesellschaftlichen Interesse
verhelfen.

Fazit für die Praxis

4 Der Harnwegsinfekt (HWI) ist eine welt-
weit sehr häufig vorkommende Infekti-
onskrankheitmit hohemRezidivrisiko.

4 Die Antibiotikagabe führt nicht immer
zum Erfolg bei z. T. hohem Leidensdruck
und gesteigerter Resistenzentwicklung.

4 Aktuell sind kaum evidenzbasierte The-
rapiealternativen vorhanden, was haupt-
sächlich an der schlechten Studienlage
hierzu liegt – auch dieses Review kann
keine Therapieempfehlung abgeben.
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4 Methodisch hochwertige und ausrei-
chend gepowerte Studien sind dringend
notwendig.
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