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Originalpublikation

Williams G, Hahn D, Stephens JH et al
(2023) Cranberries for preventing urinary
tract infections. Cochrane Database Syst
Rev 4(4):CD1321. https://doi.org/10.1002/
14651858.CD001321.pubb.

Ubersetzung

Hintergrund. Cranberries enthalten Pro-
anthocyanidine (PAC), die das Anhaften
von p-fimbrierten Escherichia coli an den
Urothelzellen der Harnblase hemmen.
Cranberry-Produkte werden seit meh-
reren Jahrzehnten in groem Umfang
zur Vorbeugung von Harnwegsinfektio-
nen (HWI) eingesetzt. Dies ist die flinfte
Aktualisierung einer erstmals 1998 ver-
offentlichten und 2003, 2004, 2008 und
2012 aktualisierten Ubersicht.

Ziele. Das Ziel dieser Arbeit ist die Be-
wertung der Wirksamkeit von Cranberry-
Produkten bei der Vorbeugung von HWI
in anfélligen Bevolkerungsgruppen.

Suchmethode. Wir haben das Cochrane
Kidney and Transplant Specialized Regis-
ter bis zum 13. Mdrz 2023 durch Kon-
taktaufnahme mit dem Informationsspe-
zialisten durchsucht und dabei Suchbegrif-
fe verwendet, die fiir diese Uberpriifung
relevant sind. Studien im Register wer-
den durch Suchen in CENTRAL, MEDLINE
und EMBASE, Konferenzberichten, dem In-
ternational Clinical Trials Register Search

Portal (ICTRP) und ClinicalTrials.gov iden-
tifiziert.

Einschlusskriterien. Alle randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) oder Quasi-
RCT zu Cranberry-Produkten im Vergleich
zu Placebo, keiner spezifischen Behand-
lung oder anderen Interventionen (Anti-
biotika, Probiotika) zur Vorbeugung von
HWI wurden eingeschlossen.

Datensammlung und -analyse. Zwei
Autoren bewerteten und extrahierten un-
abhangig voneinander Daten. Es wurden
Informationen zu Methoden, Teilneh-
mern, Interventionen und Ergebnissen
(Inzidenz symptomatischer HWI, positi-
ve Kulturergebnisse, Nebenwirkungen,
Therapietreue) gesammelt. Wo sinnvoll,
wurden Risikoverhaltnisse (RR) mit 95 %-
Konfidenzintervallen (KI) berechnet. Die
Studienqualitdt wurde mithilfe des Co-
chrane-Tools zur Bewertung des Biasrisikos
bewertet. Die Verlasslichkeit in die Evidenz
wurde mithilfe des Grading of Recommen-
dations Assessment, Development und
Evaluation (GRADE)-Ansatzes bewertet.

Ergebnisse. In dieses Update wurden 26
zusatzliche Studien eingeschlossen, wo-
durch sich die Zahl der eingeschlosse-
nen Studien auf 50 Studien erhoht (8857
randomisierte Patienten). Das Risiko einer
Verzerrung bei der Sequenzgenerierung
und der Verschleierung der Zuordnung
war flir 29 bzw. 28 Studien gering. Bei
36 Studien bestand ein geringes Risiko ei-
ner durchfiihrungsbedingten Verzerrung,
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und bei 23 Studien bestand ein geringes
Risiko eines Informationsbias. Bei 27, 41
und 17 Studien war das Risiko einer Ver-
zerrung durch Studienabbrecher, einer Be-
richtsverzerrung bzw. einer anderen Ver-
zerrung gering.

Cranberry-Produkte verglichen 45 Stu-
dien mit Placebo oder keiner spezifischen
Behandlung in sechs verschiedenen Teil-
nehmergruppen. 26 dieser 45 Studien
konnten hinsichtlich des Ergebnisses
symptomatischer, kulturell bestatigter
HWI metaanalysiert werden. Bei maBiger
Beweissicherheit reduzierten Cranberry-
Produkte das Risiko von HWI (6211 Teilneh-
mer: RR 0,70; 95 %-KI 0,58-0,84; 1>= 69 %).
Wenn Studien entsprechend der Behand-
lungsindikation in Gruppen eingeteilt
wurden, verringerten Cranberry-Produk-
te wabhrscheinlich das Risiko sympto-
matischer, kulturell bestatigter HWI bei
Frauen mit wiederkehrenden HWI (8 Stu-
dien, 1555 Teilnehmer: RR 0,74; 95%-KI
0,55-0,99; 1=154%), bei Kindern (5 Stu-
dien, 504 Teilnehmer: RR 0,46; 95%-KI
0,32-0,68; 1= 21 %) und bei Menschen mit
einer Anfalligkeit fiir HWI aufgrund eines
Eingriffs (6 Studien, 1434 Teilnehmer: RR
0,47; 95%-Kl 0,37-0,61; 1>=0%). Jedoch
kann es mit geringer Vertrauenswiirdig-
keit zu geringem oder keinem Nutzen bei
alteren Mannern und Frauen in Pflege-
heimen (3 Studien, 1489 Teilnehmer: RR
0,93; 95%-Kl 0,67-1,30; I?=9 %), schwan-
geren Frauen (3 Studien, 765 Teilnehmer:
RR 1,06; 95 %-KI 0,75-1,50; I>=3 %) oder
Erwachsenen mit neuromuskuldrer Bla-
senfunktionsstérung und unvollstandiger
Blasenentleerung (3 Studien, 464 Teilneh-
mer: RR 0,97; 95%-KI 0,78-1,19; 1= 0%)
kommen.

Andere Vergleiche waren Cranberry-
Produkte vs. Probiotika (3 Studien) oder
Antibiotika (6 Studien), Cranberry-Tablet-
ten vs. fliissigem Cranberry (1 Studie) und
verschiedene Dosen von PAC.

Im Vergleich zu Antibiotika kdnnen
Cranberry-Produkte kaum oder gar kei-
nen Einfluss auf das Risiko symptomati-
scher, kulturell bestatigter HWI (2 Studien,
385Teilnehmer:RR 1,03;95 %-K10,80-1,33;
I2=0%) oder das Risiko klinischer Sym-
ptome ohne kulturellen Nachweis haben
(2 Studien, 336 Teilnehmer: RR 1,30; 9 %-KI
0,79-2,14; ?=68 %). Im Vergleich zu Pro-
biotika kdénnen Cranberry-Produkte das

Risiko symptomatischer, kulturell bestatig-
ter HWI verringern (3 Studien, 215 Teilneh-
mer: RR 0,39; 95%-Kl 0,27-0,56; 1=0%).
Es ist unklar, ob sich die Wirksamkeit zwi-
schen Cranberry-Saft und Tabletten oder
zwischen verschiedenen PAC-Dosen un-
terscheidet, da die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz sehr gering war.

Die Anzahl der Teilnehmer mit gastro-
intestinalen Nebenwirkungen unterschei-
det sich wahrscheinlich nicht zwischen
denen, die Cranberry-Produkte einneh-
men, und denen, die Placebo oder keine
spezifische Behandlung erhalten (10 Stu-
dien, 2166 Teilnehmer: RR 1,33; 95 %-KI
1,00-1,77; 1?=0%; malBige Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz). Es gab keinen
klaren Zusammenhang zwischen der The-
rapietreue und dem Risiko fiir wiederholte
HWI. Es konnte kein Unterschied im Risiko
fiir HWI zwischen niedrigen, mittleren und
hohen PAC-Dosen nachgewiesen werden.

Fazit der Autoren. Diese Daten unterstiit-
zen die Verwendung von Cranberry-Pro-
dukten zur Verringerung des Risikos sym-
ptomatischer, kulturell bestatigter HWI bei
Frauen mit wiederkehrenden HWI, bei Kin-
dern und bei Menschen, die nach Eingrif-
fen anféllig fiir HWI sind. Die derzeit ver-
fligbaren Beweise sprechen nicht fiir eine
Anwendung bei dlteren Menschen, Patien-
ten mit Blasenentleerungsproblemen oder
schwangeren Frauen.

Kommentar

Der akute, unkomplizierte HWI der Frau
ist eine hdufige Erkrankung. Etwa 25-30 %
der 20- bis 40-jahrigen Frauen erleiden im
Laufe Ihres Lebens mindestens eine Epi-
sode eines unkomplizierten HWI [1]. Als
unkompliziert wird diese Infektion einge-
stuft, wenn im Harntrakt keine relevanten
funktionellen oder anatomischen Anoma-
lien, keine relevanten Nierenfunktionssto-
rungen und keine relevanten Begleiter-
krankungen/Differenzialdiagnosen vorlie-
gen, die eine HWI begiinstigen kdnnen
[2]. Symptomatisch zeigen sich diese Pa-
tienten dabei klassischerweise mit Algu-
rie, imperativem Harndrang und Pollaki-
surie. Das typische Erregerspektrum der
akut unkomplizierten Zystitis umfasst zu-
meist Escherichia coli (75-90 %) sowie an-

dere Gram-negative Erreger wie Klebsiella
pneumoniae oder Proteus mirabilis [1, 3].

Rezidivierende HWI werden als Wie-
derauftreten unkomplizierter HWI mit
einer Haufigkeit von mindestens 3 HWI
pro Jahr oder 2 HWI in den letzten
6 Monaten definiert [4]. Weiterhin soll
zur diagnostischen Sicherung im Gegen-
satz zu einfachen, nicht rezidivierenden
HWI mindestens eine Urinkultur angelegt
werden [2, 4]. Diese wiederkehrenden
Infektionen sind fiir die entsprechenden
Patientinnen somatisch als auch psy-
chisch belastend. Therapeutisch kommen
beim HWI verschiedene antimikrobielle
Substanzen wie Nitrofurantoin, Pivme-
cillinam oder Fosfomycin in der Erstlinie
zum Einsatz [5, 6]. Die Indikation zur
antibiotischen Therapie sollte bei hohen
Spontanheilungsraten von 30-50% da-
bei jedoch kritisch gestellt werden und
dient in erster Linie der raschen Sym-
ptomkontrolle [2]. Dies gilt v.a. vor dem
Hintergrund weltweit steigender Zahlen
von Antibiotikaresistenzen und der mit
einer Antibiotikatherapie verbundenen
Schadigung des Mikrobioms. Hierdurch
wadchst das individuelle, aber auch das
offentliche Interesse an einer wirksamen
Prophylaxe von rezidivierenden HWI durch
alternative antibiotikafreie Therapieansat-
ze. Diese umfassen neben Verhaltensan-
derungen wie Anpassung der Trinkmenge
und spezifischen HygienemalBnahmen
immunstimulierende MafBnahmen mit
bakteriellen Zellwandbestandteilen aus
uropathogenen  Escherichia-coli-Stam-
men (Urovaxom®), Phytotherapeutika wie
Kapuzinerkresse, Meerrettich und D-Man-
nose auch Cranberries [7, 8]. Dabei soll der
zentrale Wirkmechanismus dieser zu den
Moosbeeren gehdrenden Art auf einem
blockierenden Effekt auf die Fimbrien von
Bakterien beruhen, ausgeldst durch den
Farbstoff Proanthocyanidin (4188 mg/kg),
Fruktose, Xyloglucan und Phenolderivate
(200-400mg/kg; [9]). Die Konzentrati-
on dieser Stoffe ist in Cranberries um
ein Vielfaches hoher verglichen mit z.B.
Johannis- oder Brombeeren. Cranberry-
Produkte gehoren zu den rezeptfreien
sover the counter” (OTC)-Arzneimitteln
und kénnen bei sehr geringen Tages-
therapiekosten ab 10 Cent freiverkauflich
erworben werden.
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Die interdisziplinare AWMEF-S3-Leitli-
nie zu unkomplizierten HWI empfiehlt
vor dem Einsatz einer antibiotischen
Prophylaxe die Immunvakzinierung mit
UroVaxom®(OM-89) oral iiber 3 Monate
(Empfehlungsgrad: B) oder das Immun-
prophylaktikum StroVac® parenteral mit
3 Injektionen in wochentlichen Abstdnden
(Empfehlungsgrad: C). Alternativ kdnnen
laut Leitlinie ebenfalls verschiedene Phy-
totherapeutika wie Bdrentraubenblatter,
Kapuzinerkressekraut oder Meerrettich-
wurzel eingesetzt werden (Empfehlungs-
grad: G [2]). Sollten diese nicht-antibio-
tischen PrdventionsmaBBnahmen sowie
Verhaltensanderungen versagen, so kann
bei hohem Leidensdruck eine antibioti-
sche Langzeitpravention {iber 3-6 Monate
eingesetzt werden.

Fiir den Einsatz von Cranberry-Produk-
ten gibt die oben genannte S3-Leitlinie
aufgrund der bei der Erstellung der Leit-
linie widerspriichlichen Datenlage keine
klare Empfehlung. Diese Evidenzliicke
kann durch die vorliegende systemati-
sche Ubersichtsarbeit aus der Cochrane
Urology Group zumindest teilweise ge-
schlossen werden. Im Vergleich zu einer
Placebobehandlung bzw. Unterlassen ei-
ner spezifischen Behandlung verringerten
Cranberry-Produkte das Risiko einer symp-
tomatischen, kulturell bestatigten HWI bei
weiblichen Patientinnen mit rezidivieren-
den HWI (8 Studien, 1555 Teilnehmer: RR
0,74; 95 %-K10,55-0,99; 1= 54 %). Bei dlte-
ren Personen in Heimen, neuromuskularer
Blasenfunktionsstérung sowie Schwange-
ren konnte dieser Nutzen allerdings nicht
oder nur in sehr geringem MaRe besta-
tigt werden. Drei Studien konnten die
Anwendung von Cranberry-Produkten
im Vergleich zu Probiotika untersuchen,
wobei sich eine relative Risikoredukti-
on von 61% fiir eine symptomatische
HWI zeigte (3 Studien, 215 Teilnehmer:
RR 0,39; 95%-KI 0,27-0,56; I>=0%). Im
Vergleich zu einer Antibiotikaprophylaxe
mit z.B. Cotrimoxazol oder Nitrofuran-
toin ergab sich fir die Einnahme von
Cranberries kein Unterschied hinsichtlich
symptomatischer, kulturell bestatigter
HWI (2 Studien, 385 Teilnehmer: RR 1,03;
95 %-Kl 0,80-1,33; 2= 0%).

Die Frage, ob eine bestimmte Dosis, ein
bestimmtes Einnahmeintervall oder unter-
schiedliche Darreichungsformen sich als
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Uberlegen erweisen, lasst sich mittels des
vorliegenden Cochrane Reviews nicht be-
antworten. In der klinischen Praxis hat
sich gegeniiber der Einnahme der Beeren
in getrockneter Form eine Anwendung in
Form eines Saftes oder Weichkapseln zu-
nehmend durchgesetzt.

Im Besonderen stellt sich die Frage,
wie Cranberry-Produkte im Vergleich
zur Immunstimulation mit bakteriel-
len Zellwandbestandteilen (Urovaxom®,
Strovac®) oder Phytotherapeutika wie
Angocin® oder Canephron Uno® in der
klinischen Praxis abschneiden. Hierzu lie-
gen keine vergleichenden Daten aus dem
vorliegenden Cochrane Review vor.

Eine im Jahr 2022 im Deutschen
Arzteblatt erschienene systematische
Ubersichtsarbeit zur Phytotherapie bei
Erwachsenen mit rezidivierenden, un-
komplizierten Zystitiden attestiert der
Therapie mit Cranberry-Produkten eine
eher uneinheitliche Datenlage mit wi-
derspriichlichen Studienergebnissen [10].
Einschrankend muss zu dieser Arbeit ge-
sagt werden, dass im Gegensatz zu dem
hier besprochenen Cochrane Review kei-
ne Metaanalyse, d.h. zusammenfassende
gewichtete Bewertung aller vorliegenden
prospektiv-randomisierten Studien zum
Einsatz von Cranberry-Produkten durch-
gefiihrt wurde. Sie ist dennoch besonders
lesenswert, da sie einen umfassenden
Uberblick iiber die nichtantibiotischen
Alternativen in der Harnwegsprophylaxe
gibt und auch Substanzen wie Seidlit-
zia rosmarinus bespricht, fir die zwar
noch keine breite Datenlage vorliegt, ers-
te Daten jedoch sehr vielversprechend
erscheinen.

Fazit fiir die Praxis

- Die Prophylaxe von rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen (HWI) stellt eine haufige
Herausforderung in der téglichen urolo-
gischen Praxis dar. Neben der oft neben-
wirkungsbehafteten antibiotischen Lang-
zeitprophylaxe existiert eine Fiille von
nicht-antibiotischen Therapieansatzen,
wie die Vakzinierung, Phytotherapeutika
und Probiotika.

= Fiir Cranberries bzw. Cranberry-haltige
Formulierungen konnte dieses Cochrane-
Review bei Frauen mit rezidivierenden
HWI, bei Kindern und bei Menschen, die
nach Eingriffen anféllig fir Harnwegsin-
fekte sind, eine Senkung der Rate an rezi-

divierenden HWI zeigen und unterstreicht
den Nutzen in diesen Personengruppen.

= Fiir Schwangere, dltere Patienten und
Patientinnen und solche mit einer Harn-
blasenentleerungsstorung konnte dieser
Vorteil nicht gezeigt werden, weshalb
hier andere Behandlungsformen erwo-
gen werden sollten.

= Aufgrund des Fehlens von belastenden
Nebenwirkungen und einem geringen
Interaktionspotential erscheint gerade
die simultane Einnahme von Cranberry-
Produkten mit anderen medikamentdsen
und nicht-medikamentosen Therapiean-
sdtzen als eine attraktive Option und lasst
sich aufgrund der gegebenen Verfiigbar-
keit von Kombinationspraparaten mit z.B.
D-Mannose oder anderen Phytotherapeu-
tika bereits gut umsetzen.
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