UROLOGIE

Vitamin D und D-Mannose
bel Harnwegsinfekten

Natiirliche Pravention und Therapie

Ein Harnwegsinfekt ist eine durch Krank-
heitserreger verursachte Infektionserkran-
kung der ableitenden Harnwege. Die Infek-
tion kann auf die Nieren iibergreifen und zu
einer bedrohlichen Sepsis voranschreiten.
Eine antibiotische Behandlung kann daher er-
forderlich werden. In vielen Fallen kommt es
auch ohne Medikamentengabe zur Aushei-
lung der Erkrankung. Natiirliche Wirkstoffe
wie Vitamin D und D-Mannose kdnnen die
Heilung fordern und zur Pravention von Harn-
wegsinfekten beitragen.

Harnwegsinfekte entstehen meist durch ein
Aufsteigen von Bakterien der Darmflora
Uber die Harnrohre zur Harnblase. Aufgrund
ihrer klrzeren Harnréhre sind vor allem
Frauen von der Erkrankung betroffen. Nach
einer Auswertung der Barmer GEK wurde
2012 beietwa 9 % aller versicherten Frauen
Uber 12 Jahren eine akute Zystitis (Harnbla-
senentzlindung) bzw. Harnwegsinfektion
diagnostiziert. [1]

Ein gehduftes Auftreten findet sich ebenfalls
bei Sauglingen und Kleinkindern, da in die-
ser Altersgruppe Schmierinfektionen ofter
vorkommen. Im dritten Kollektiv mit erhdh-
ter Erkrankungshaufigkeit sind altere Men-
schen beider Geschlechter gleichermaBen
vertreten. Bei dlteren Mannern wird das Auf-
treten von Harnwegsinfekten aufgrund mog-
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licher Harnabflussstérungen beglinstigt, die
von einer Prostatahyperplasie hervorgeru-
fen werden kénnen. Zudem férdert die Stoff-
wechselerkrankung Diabetes mellitus Typ 2,
anderin Deutschland etwa 15 % der 55- bis
74-Jéhrigen leiden [2], das Auftreten von
Harnwegsinfekten. Das Wachstum von Kei-
men wird bei diabetischen Patienten durch
eine Beeintrachtigung der Immunfunktion
sowie durch erhohte Glucosekonzentratio-
nen in den Harnwegen beglinstigt. Haufig
treten Harnwegsinfektionen auch bei Pa-
tienten mit Blasenkathetern auf. Demnach
entwickeln etwa 70 % der katheterisierten
Patienteninnerhalbvon 14 Tagen eine Bakte-
riurie, also ein vermehrtes Ausscheiden von
Bakterien mit dem Harn. Bei etwa 20 % der
Betroffenen schreitet diese zu einer sympto-
matischen Harnwegsentziindung voran. In
der Folge kommt es bei < 1 % der Patienten

zu einem septischen Geschehen, dass in et-
wa 30 % der Félle zum Tode fiihrt. [3]

Bei den Verlaufsformen wird zwischen einer
akuten und einer chronischen Urozystitis
unterschieden. Die akute Urozystitis &duBert
sich symptomatisch in einer schmerzhaften
und erschwerten Miktion (Algurie, Dysurie)
und haufigem Harndrang mitjeweils nur gerin-
gen Urinmengen (Pollakisurie). Daneben kon-
nen krampfartige Schmerzen oberhalb des
Schambeines auftreten (Blasentenesmen).

Die chronische Urozystitis entwickelt sich
meist als Komplikation rezidivierender aku-
ter Entziindungsschiibe oder schleichend
im Rahmen einer (zunachst) symptomlosen
Bakteriurie. Komplikationen beider Ver-
laufsformen entstehen durch ein aufstei-
gendes Einwandern (Keimaszension) von
Erregern mit Ubergreifen des Entziindungs-
prozesses auf die Harnleiter (Ureteritis) und
das Nierenbecken (Pyelitis). Wahrend bei
unkomplizierten Verlaufsformen lediglich
die unteren Harnwege betroffen sind, deutet
das Auftreten von Fieber auf eine Beteili-
gung der oberen Harnwege hin. Tempera-
turerhdhung, allgemeines Unwohlsein und
klopfschmerzhafte Nierenlager sind Zei-
chen eines Ubergreifens auf weitere Organe
(Uterus, Adnexe, Prostata) oder eines Auf-
steigens der Entziindung zur Niere. Bei ent-
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sprechenden Symptomen kann eine anti-
biotische Therapie erforderlich werden.

Jedoch ist gerade die akute, unkomplizierte
Blasenentziindung eine der haufigsten Indi-
kationen fUr eine antibiotische Pharmako-
therapie, bei ansonsten gesunden Patien-
ten. Zur Pravention und zur Therapie milder
Verlaufsformen bieten sich ebenfalls nattrli-
che Wirkstoffe wie Vitamin D und D-Manno-
se an, die sich dadurch auszeichnen, dass
keine gravierenden Nebenwirkungen zu er-
warten sind.

Vitamin D zur Prévention
von Harnwegsinfekten

Vitamin D ist ein fettldsliches Vitamin, das
wesentliche Rollen bei der Regulierung des
Blut-Calciumspiegels und fur die Knochen-
gesundheit spielt. Eine ausreichende Vita-
min-D-Versorgung ist ein wichtiger Faktor
fur die Funktion des Immunsystems. Vita-
min D verbessert die Abwehrkrafte gegen
Bakterien und Viren, indem es die Bildung
von antibakteriellen und antiviralen Pepti-
den fordert, wie dem Cathelicidin und den
Defensinen. In seiner Wirkform Calcitriol
moduliert es die Differenzierung von Im-
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Abb. 1: Vitamin D und Sonne

munzellen wie Monozyten und Makropha-
gen. Vitamin D ist eine Voraussetzung fir
eine ausgeglichene Bildung von T-Helferzel-
len, die die Immunreaktion in entscheiden-
der Weise steuern. Bei einem Vitamin-D-
Mangel kommt es zu einer UbermaBigen Bil-
dung von Thl-Helferzellen, wodurch
Entzindungsprozesse in einem unange-
messenen Verhéltnis geférdert werden. Vita-
min D ist erforderlich, damit ebenfalls Th2-
Helferzellen und regulatorische T-Zellen
(Treg) in ausreichendem MaBe gebildet wer-

den konnen, sodass eine koordinierte Im-
munreaktion erfolgen kann [4] (> Abb. 1).
In Deutschland tritt ein Vitamin-D-Mangel,
wie in den meisten nordeuropaischen Lan-
dern, haufig auf. Nach Holick et al. [5] liegt
ein Vitamin-D-Defizit bei 25(0OH)Vitamin-
D3-Spiegeln unterhalb von 20 ng/ml vor. Als
unzureichend werden Werte unterhalb von
30 ng/ml angesehen. Zum Ausgleich eines
Defizits wird flir Erwachsene eine wochentli-
che Zufuhr von 50.000 |.E. Uber 8 Wo-
chen empfohlen. Taglich mussen Erwach-




sene 1.500 bis 2.000 I.E. zufthren, um ein
Niveau von > 30 ng/ml zu erhalten. [5] Im
Mittleren wird die tagliche Zufuhr von Vita-
min D mit der Nahrung jedoch nur auf einen
Wert von etwa 120 |.E. geschatzt.

Nseir et al.
(2013) [7]

fektionen.

Tekin et al. (2015)
[8]

Yang et al. (2016)

[9] von 132 Sauglingen mit Harnwegs-
infektionen und Vergleich mit 106
gesunden Sauglingen.

Jorde et al. 256 Patienten mit blutzuckeras-

(2016) soziierten Stoffwechselstérungen

[10] erhielten wochentlich 20.000 I.E.

Vitamin D3.

Retrospektive Studie mit 186
Frauen (20-52 Jahre): Statistische
Auswertung des Vitamin-D-Status
bei wiederkehrenden Harnwegsin-

Auswertung der Vitamin-D-Spiegel
von 82 Kindern mit Harnwegsinfek-
tionen und 64 gesunden Kindern.

Auswertung der Vitamin-D-Spiegel

In der Haut kann Vitamin D3 durch UVB-
Strahlung gebildet werden. Im Sommer
werden hierzulande Vitamin-D-Spiegel von
durchschnittlich 22,8 ng/ml gemessen. In
den Wintermonaten sinkt dieser Wert auf

Studienteilnehmerinnen mit wieder-
kehrenden Harnwegsinfektionen
wiesen Vitamin-D-Spiegel von
durchschnittlich 9,8 ng/ml auf,

im Vergleich zu durchschnittlich

23 ng/ml bei Gesunden.

Bei akuter Pyelonephritis wurden
Vitamin-D-Spiegel von durchschnitt-
lich 8,6 ng/ml gemessen,

im Vergleich zu 14,2 bei Infektio-
nen der unteren Harnwege. In der
(gesunden) Kontrollgruppe lag der
Wert bei 27,6 ng/ml.

Vitamin-D-Spiegel <20 ng/ml waren
mit einer 5,6-mal hoheren Erkran-
kungsrate assoziiert. Bei Vitamin-
D-Supplementation

(> 400 I.E. taglich) sank das

Risiko auf etwa 0,3.

Im Beobachtungszeitraum (5 Jahre)
traten Harnwegsinfekte, im Ver-
gleich zu einer unsupplementierten
Kontrollgruppe (n=255), lediglich
etwa halb so haufig auf.

Tab. 1: Studien im Zusammenhang mit Vitamin D und Harnwegsinfektionen.
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Abb. 2: D-Mannose besetzt und blockiert Typ 1-Pili, mit denen E. coli an mannosylierte Uroplakinrezep-
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Abb. 3: In der prophylaktischen Anwendung zeigte D-Mannose (2g/d) eine dem Antibiotikum Nitrofuran-

toin &hnliche Wirksamkeit.

30

13,2 ng/ml ab [6]. Gerade bei dunkler Haut
oder geringer Sonnenexposition kann eine
zusétzliche Zufuhr von Vitamin D3 als Nah-
rungserganzung auch in den Sommermo-
naten erforderlich werden.

Niedrige Vitamin-D-Serumwerte sind mit
einer erhdhten Infektanfalligkeit verbunden.
Auch im Zusammenhang mit Harnwegsin-
fekten konnte eine Verbindung zwischen
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und einer er-
hohten Frequenz bzw. Schwere entspre-
chender Infektionen aufgezeigt werden
(> Tab. 1).

D-Mannose zur Pravention und
Akutbehandlung

Infekte der unteren Harnwege werden in et-
wa 80 % der Félle durch das kommensale
Darmbakterium Escheria coli verursacht.
Eine Voraussetzung fur die Kolonisation und
Infektion stellen vom Bakterium produzierte
Adhésine dar, die eine Anhaftung an Struktu-
ren bzw. Zellen des Wirtes ermoglichen. In
diesem Zusammenhang sind Typ 1-Pili gut
charakterisierte Virulenzfaktoren uropatho-
gener E. coli-Keime. Mit Hilfe der Typ 1-Pili
kann E. colian mannosylierte Uroplakin-Re-
zeptoren binden, die sich auf den Urothelzel-
len finden. Auf diese Weise wird ein Aus-
schwemmen verhindert und eine Kolonisa-
tion der Harnwege ermaglicht. [11]

Der glucosedhnliche Zucker D-Mannose
stellt einen nattrlichen Bestandteil von Zell-
membranen dar. Supplementierte D-Man-
nose wird im Dinndarm aufgenommen und
mit einer Plasmahalbwertszeit von etwa vier
Stunden Uber die Nieren in den Harn ausge-
schieden. In den Harnwegen bindet D-Man-
nose an Typ 1-Pili uropathogener E. coli-Bak-
terien, mit denen die Keime normalerweise
an mannosylierte Oberflachenproteine (Uro-
plakin) binden (» Abb. 2). Die Besetzung
der Pili mit D-Mannose fuhrt dazu, dass sich
die Keime nicht mehr an den Urothelzellen
festhalten kdnnen. Bei erhdhten D-Manno-
se-Konzentrationen kénnen die Bakterien
einfach mit dem Harn ausgespult werden.
Eine regelmaBige Flussigkeitszufuhr (viel
trinken) verstarkt diesen Effekt.

Neben akuten Beschwerden kann D-Manno-
se auch zur Vorbeugung eingesetzt werden.
Eine randomisierte Studie mit 308 Teilneh-
merinnen mit wiederkehrenden Harnwegsin-
fektionen konnte eine mit dem Antibiotikum
Nitrofurantoin vergleichbare prophylaktische
Wirkung durch die Gabe von taglich 2 g D-
Mannose aufzeigen (> Abb. 3). [12]
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D-Mannose kommt in zwei geometrisch
unterschiedlichen Formen (sog. ,,Anome-
ren“) vor. Wahrend a-D-Mannose einen Sac-
charose-ahnlichen, stiBen Geschmack auf-
weist, schmeckt B-D-Mannose Chinin-&hn-
lich, bitter. Bei der Untersuchung der
Molekllgeometrien konnte deutlich aufge-
zeigt werden, dass o-D-Mannose das Ano-
mer ist, das nattrlich auf den Oberflachen-
strukturen der Harnwege vorkommt bzw.
dass die Bakterienpili an «-D-Mannose bin-
den [13]. Beider Anwendung von D-Manno-
se sollte deshalb darauf geachtet werden,
dass der Wirkstoff st schmeckt.

Philipp Gebhard
Sendelbacher Weg 21a
65779 Kelkheim
p.gebhardt@mitotherapie.de
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