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R.einfektionsprophylaxe durch 
L-Methionin bei Patienten mit einer 
rezidivierenden Harnwegsinfek¡ 
R.einhard Fª252 ~ Eberhard Straube e, Oliver Schildbach ~ Ullrich Tietz ~ 

Z U S A M M E N F A S S U N G  

[3 Fragestellung: Eine Vielzahl verschiedener antimikrobieUer Chemotherapeu- 
tika steht zur Behandlung bakte¡ Infeknonen der Nieren und des Uroge- 
nitaltraktes zur Verfª Problematisch ist die Beeinflussung chronischer Er- 
krankungsverl~ufe, da rezidivierende/rekurrierende Infektionen zu St6rungen 
der Blasen- und Nierenfunktion sowie zu einer irreversiblen Nierenparen- 
chymsch~idigung fª k6nnen. Die vorliegenden Untersuchungen sollten 
kl~ren, ob durch die regelrn~iBige Einnahme von L-Methionin (Acimethin | 
bei Patienten mit einer rezidivierenden Hamwegsinfektion eine wirksame R.e- 
infekª m6glich ist. 
[3 Patienten und Methodik: In die Untersuchungen wurden 33 Frauen einbezo- 
gen. Nach einer akuten Erkrankung wurden zur Verhª einer emeuten In- 
fektexazerbation 23 Frauen (Alter: 47,4 + 13,3 Jahre) f¨ einen Zeitraum von | 26 Monaten mit 3mal 1 Filmtablette Acimethin (L-Methionin) t~glich be- 
handelt. Als Kontrollgruppe dienten zehn Padendnnen (Alter: 47,4 + 12,2Jah- 
re), die fª die Dauer von 21,6 Monaten 3mal t~iglich 1 Tablette Nevigramon | 
(Nalidi.,dns~iure) einnahmen. Zur Beurteilung des Therapieeffolgs wurden vor 
Beginn, im mittleren Behandlungszeitraum sowie nach der letzten Medika- 
menteneinnahme KontroUuntersuchungen vorgenommen. 
~3 Ergebnisse: Unter der Behandlung mit L-Methionin kam es zu keiner akuten 
Infekdon. Die Entzª (Leukozytenzahlen, C-reaktives Pro- 
tein, Blutk/Srperchensenkungsreaktion, %-Globulin-Konzentradon) befan- 
den sich ira Normbereich; Beeintr~ichdgungen der Nierenfunktion wurden 
nicht registriert. Obwohl die Therapie mit L-Methionin bzw. Nalidixins~ure 
zu keiner signifikanten Ver';inderung des Keimspektrums fª wurde die Ad- 
h~renz uropathogener Mikroorganismen an den Zellen des Hamtraktes durch 
beide Medikamente ver¡ Vor Beginn der Behandlung mit L-Methionin 
betrug die durchschnittliche Beladung der UroepithelzeUen 95,9 + 73,6 Bak- 
te¡ pro Zelle, und zum AbschluB der Beobachtungspe¡ wurden 51,2 + 
56,4 Bakte¡ pro ZeUe (p < 0,03) registriert. Unter der Verordnung mit 
Nalidixins~ure wurde die Zytoadh~irenz von 74,0 + 88,4 auf34,4 + 37,8 Bak- 
terien pro ZeUe (p < 0,25) reduziert. Unter der Behandlung mit L-Methionin 
fanden sich keine Esche¡ mehr mit den F~ihigkeiten zur 
H~molysinprodukdon und Aerobac¡ Dagegen fiel bei den auf den 
UroepithelzeUen adh~rierten Erregem eine Zunahme der F~ihigkeit zur man- 
nose-resistenten H~maggludnation aus 

[3 SchluBfolgerung: L-Methionin eignet sich zur ILeinfektionsprophyla.xe bei 
chronischen Hamwegsinfektionen. Der wesentliche Behandlungserfolg ergibt 
sich durch die Beeinflussung der bakteriellen Zytoadh~irenz. Ira Gegensatz zu 
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Z ur Behandlung bakterieller Infek- 
tionen der Nieren und ableitenden 

Hamwege steht eine Vielzahl antimi- 
krobietler Chemotherapeutika zur Ver- 
fª Ihr sachgerechter Einsatz ge- 
w~hrleistet in mehr als 80% der Erkran- 
kungsffille eine wirksame Infektsanie- 
rung [16, 17]. Trotz der Sanierung aku- 
ter Hamwe~infekte ist damit zu rech- 
nen, daB etwa 20 bis 30% der Frauen in- 
nerhalb der folgenden sechs bis zw61f 
Monate erneut an einer P,.einfektion 
erkranken [9, 21]. Ein therapeutisches 
Problem stellen chronisch-rezidivie- 
rende bzw. rekurrierende Erkrankungs- 
verl~iufe dar, da sie meist nicht durch ei- 
ne ausgeprffgte klinische Symptomatik 
charakterisiert sind. Infolgd des chroni- 
schen Krankheitsverlaufs ffihren sie zu 
einer Beeintrffchtigung des Allgemein- 
befindens des Betroffenen, zu einer Ein- 
schrffnkung der Leistungsfdhigkeit und 
zu Arbeitsausf, illen. Chronische Infek- 
tionen k6nnen St6rungen der Blasen- 
funktion sowie BeeintrSchtigungen der 
Nierenfunktion und irreversible De- 
struktionen des Parenchyms bedingen 
[32]. Derartige Erkrankungen bilden 
dadurch nicht nur ein gesundheitliches 
Problem, sondern sie besitzen somit 
auch eine soziahnedizinische Dimensi- 
on. Okonomische Aspekte betreffen 
unter anderem Konsequenzen, die sich 
aus einer ineffektiven Sanierung der 
Infektion ergeben, Nebenwirkungs- 
risiken durch die antimikrobielle T h e -  
rapiemaBnahme und Bemª 
eventuelle Erkrankungskomplikatio- 
nen wirksam zu beeinflussen.. 

Die vorliegenden Untersuchungen 
sollten klffren, ob durch die regelm~iBige 
Einnahme von L-Methionin (Acime- 
thin *#) bei Patienten mit einer chronisch- 
rezidivierenden/rekur¡ Ham- 
wegsint)ktion eine wirksame P,.einfek- 
tionsprophylaxe m6glich ist. Zur klini- 
schen Bewertung des Behandlungsver- 
laufes wurden die Beeinflussung der bak- 
te¡ Zytoadh'arenz am Uroepithel 
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bewertet und mikrobiologische Unter- 
suchungen zum Keimspektrum sowie 
zur Virulenz der Infektionskeime durch- 
geftihrt. Die Wirksamkeit von L-Me- 
thionin wurde mit der Therapie von Na- 
lidixins~iure bei einem entsprechenden 
Patientenkollektiv verglichen. 

PATIENTEN UND METHODEN 

In die Untersuchungen wurden 33 
Frauen mit einer chronisch nichtob- 
struktiven Hamwegsinfektion einbezo- 
gen. In allen FNlen konnte die Erkran- 
kungsanamnese ª einen Zeitraum 
von mindestens zehnJahren zurª 
folgt werden. Die Diagnose war durch 
anamnestische, klinische, laborchemi- 
sche, sonographische und r6ntgenolo- 
Nsche Befunde gesichert, alle Patienten 
befanden sich in einer regelm~fligen 
Dispensairebetreuung des Funktions- 
bereichs NephroloNe der Klinik f'ª In- 
nere Medizin IV der UniversitSt Jena. 
Durchschnittlich erkrankten die Pati- 
enten pro Jahr dreimal an einer akuten 
lnfektexazerbation, die sich vorrangig 
ira Bereich der ableitenden Harnwege 
lokalisieren liel3. Eine Einschr~inkung 
der Nierenfunktion lag in keinem Fall 
vor. Obstruktionen als Ursache der 
Harnwegsinfektion waren bei allen Pa- 
tienten ausgeschlossen. 

Nach der Behandlung einer akuten 
Erkrankung wurden zur Verhª 
einer erneuten Infektexazerbation 23 
Frauen (mittleres Alter: 47,4 + 13,3Jah- 
re) tª einen Zeitraum von 26 Monaten 
mit 3mal t Filmtablette (zu 500 mg L- 
Methionin) Acimethin '8~ t~iglich behan- 
delt. Als Kontrollgruppe dienten zehn 
Patientinnen (mittleres Alter: 47,4 + 
12,2 Jahre), die t~ir die Dauer von 21,6 
Monaten 3mal t~glich 1 Tablette Nevi- 
gramoff ~ (zu 501) mg Nalidixins~iure) 
einnahmen. Die Zuordnung der Pati- 
enten zu den Behandlungsgruppen er- 
folgte zufillig. Voraussetzung fª einen 
Einschlul~ in die TherapiegTuppe mit 
Nalidixins~iure war, dar3 auch aus frª 
ren mikrobiologischen Analysen keine 
P.esistenzen uropathogener Mikroor- 
ganismen gegenª Gyrasehemmern 
vorlagen. 

Um den Therapieeffolg beurteilen zu 
k6nnen, wurden vor Beginn und in der 
Mitte des Behandlungszeitraums sowie 
nach der letzten Medikamenteneinnah- 
me Kontrolluntersuchungen vorge- 
n O l T l m e n .  

den bereits etablierten Empfehlungen zur tkeinfektionsprophylaxe mit Anti- 
biotika oder Sulfonamiden, die bei einer l~ingeren Anwendung resistente Sdim- 
me selekueren, ist ª Resistenzentwicldungen gegenª L-Methiorlin 
nichts bekannt. 

Schlª Harnwegsinfekdon �9 Escherichia coli �9 Bakteridle Zyto-  
adhiirenz �9 L-Methionin �9 Na]idixins~iure 
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S U M M A R Y  

Prevention oftLecurrent Urinary Tract  Infection by L-Methionine 

0 Problem: A great variety ofdifferent andmicrobia] chemotherapeutics is avail- 
able for the treatment o f  urinary tract irLfecuons. Influencing the course o f  
chronic diseases is a problem because recurrent diseases may restflt in disturb- 
ances ofrena] and bladder functions as well as in irreversible damages o f  the re- 
na] parenchyma. The present invesdgadons are expected to cla¡ whether an 
effective prevention ofreinfecdon in patients with chronica]ly recurrent uri- 
nary tract infecdon is possible by a regular administration o f  L-methionine 
(Acimethin| 
Q Patients and Methods: 33 fema]e patients were included in the examinadons. 
Following acute disease, 23 fema]es (aged: 47.4 + 13.3 years) were treated with 
3 x 1 tablet ofAcimethin | (L-methionine) daily over a period o f  26 months. 
Ten fema]e padents (aged: 47.4 _+ 12.2 years) taking 1 tablet ofNevigramon | 
(na]idixic acid) three times daily over 21.6 months served asa control group. 
Before stardng treatment and in the middle o f  the therapy period control ex- 
aminations were pefformed and following the la.st drug administration so as to 
assess the therapeutic result. 
[21 Results: No acute infection occurred during L-methionine treatment. All pa- 
rameters o f  inflammadon (leucocyte count, C-reactive protein, blood secli- 
mentation rate, ~2-globulin concentradon) were in the norma] range; no im- 
pairment ofrena] funcUon was observe& Although L-methionine, i. e. na]idi- 
xic acid, did not yield any significant changes in the range of  bacteria, the ad- 
herence ofuropathogenic microorganisms to the ceUs of  the urinary tract was 
reduce& Before L-methionine treatment, the average load of  the uroepithelial 
cells was 95.9 +_ 73.6 bacteria per cell. When  the observadon period was com- 
pleted, 51.2 +_ 56.4 bacteria per cell were registered (p < 0.03). Du¡  na]idi- 
xic acid treatment, the tate ofadherence was reduced ffom 74.0 + 88.4 to 34.4 
+ 37.8 bacteria per ceU (p < 0.25). During L-methionine treatment, no Esche- 
¡ coli strains that ate able to produce hemolysin of to form aerobacdne were 
found. Among agents adhering to uroepithelia] ceUs, however, an increase in 
their ability to produce mannose-resistant hemagglutination was conspicuous. 

Q Conclusion: L-methionine is suitable to prevent reinfection with chronic 
urinary tract infection. The therapeuUc result is essentia]ly due to its influence 
on bacte¡ cytoadherence. In contrast to the established recommenda¡ 
conceming the prevention ofreinfection by the use ofantibiotics and sulpho- 
namides selecting resistant strains during long-term treatment, nothing is 
known about the development ofresistance to L-methionine. 

Key Words :  Urinary tract infecdon �9 Eschefichia coli �9 tJacterial cyto- 
adherence �9 L-methionine �9 Na]idixic acid 

Med. Klin. 92 (1997), 574-58I. 

[]  Labordiagnostische Untersuchun-  
gen: .  Zur Einsch~itzung der Entzª 
dungssymptomatik erfolgten Bestim- 
mungen der Blutk6rperchensenkungs- 
reaktion, der Leukozytenkonzentration 

im Blut mittels physikalischer Teilchen- 
zghlung durch den STKS (Coulter), des 
C-reaktiven Proteins (Immunoassay aro 
Array, Fa. Beckmann) sowie der (z~- 
Globulin-Konzentration durch elel<- 
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trophoretische Auftrennung der Se- 
rumproteine (Hyris-Elektrophorese). 
Die Nierenfunktion wurde durch Ana- 
lysen des Kreatinins, Harnstoffs, Natri- 
ums, Kaliums und des Calciums (photo- 
met¡ bzw. elektrochemische Me- 
thoden aro Beckmann-Synchron-Ana- 
lyser) beurteilt. 

Im Urin wurden mikroskopisch die 
Leukozyten- und Erythrozytenzahlen 
pro Gesichtsfeld bestimmt, der pH-  
Wert gemessen sowie die P~ate der an 
den Uroepithelzellen adh~irierten Mi- 
kroorganismen (bakterielles Attach- 
ment) untersucht. 

Zur Beurteilung der bakterieUen Zy- 
toadh~irenz wurden Epithelzellen aus 
dem Morgenu¡ der Probanden ge- 
wonnen. Um ausreichend Zellen zu er- 
halten, muBte die Sammelperiode min- 
destens vier Stunden betragen. Nach 
Zentrifugation des U¡ bei 1000 Um-  
drehungen/Minute wurde das Sedi- 
ment dreimal in Phosphatpuffer (pH 
7,2, 300 mosmol/kg) gewaschen. An- 
schlieBend konnte das Sediment nach 
der von Svanborg-Eden [36] entwickel- 
ten Methode mittels eines Phasenkon- 
trastmikroskops (Amplival, Carl Zeiss 
Jena) bei einer 400fachen Vergr613emng 
beurteilt werden [11, 36]. Die Auswer- 
tung erfolgtejeweils an 100 Epithelzel- 
len, wobei die Bakte¡ mit 
mehr als 20 Keimen pro Zelle als patho- 
logischer Befund gewertet wurde. 

CI Mikrobiologische Untersuchungen: 
Die mikrobiologische Untersuchung 
erfolgte im ersten Morgenurin nach der 
Mittelstrahltechnik. ParaUel wurden die 
aufden Uroepithelzellen adhii¡ In- 
fektionserreger nach einer von Schild- 
bach [30] ent-wickelten Prozedur pr~ipa- 
riert und analysiert. 

Fª die ira Urin vorkommenden Mi- 
kroorganismen kam das U¡ 
(Biotest) zum Einsatz. Nach einer 
24stª Bebrª wurde eine 
qualitative und quantitative bakte¡ 
gische Untersuchung mit Erstellung el- 
nes Antibiogramms veranlaf3t. 

Um Mikroorganismen auf den Epi- 
thelzellen zu analysieren, wurden 0,5 mi 
des Urinsediments mit einer Unter- 
druckfilteranlage durch einen Sartorius- 
Mikrofilter (Sartofius GmbH, G6ttin- 
gen) mit einer Porengr6Be von 8 p.m fil- 
triert. Dieser Vorgang diente zur Tren- 
nung der Uroepithelzellen voto restli- 
chen Urin und damit auch zur Tren- 

Biasentenesmen 
Dysurie 
Strangurie 
Potlakisurie 
Schmerzen in den Nierenlagern 
Temperatur > 37,5 ~ 
Nausea 
Emesis 

Therapie mit L-Methionin 
Vor I Unter t Nach 

15 0 
18 0 
12 0 
5 0 
5 0 
0 0 
0 0 

12 0 

Therapie mit Nalidixins• 
, Vor .  I Untar I Nach 

0 0 

2 1 

0 0 

1 0 

0 0 

0 0 

0 0 

0 0 

TabeUe 1. Entwicklung der Beschwerdesymptomatik unter der Reinfektionsprophylaxe mit L-Me- 
thionin (Acimethin | und Nalidixinsiiure (Nevigramon| 

nung der zelladh~irenten von den flot- 
tierenden Baktefien. Aufdem Filterpa- 
pier wurden die isolierten Uroepithel- 
zellen mit ca. 10 ml physiologischer 
Kochsalzl6sung gespª und anschlie- 
Bend etwa je zur H~ilfte in eine N~ihr- 
bouillon (19,0 g Glucose, 2,0 g Fleisch- 
extrakt, 3,0 g Hefeextrakt, Aqua dest. ad 
1000, pH 7,2) sowie aufeine Blutplatte 
(39,0 g Columbiaagar, Aqua dest. ad 
1000, 50 mi Hammelblut, pH 7,4) ª 
tragen. Nach Bebrª fª 24 Stunden 
erfolgten die Keimdifferenzierung und 
R.esistenzprª 

Bei Escherichia-coli-St~immen wur- 
den folgende Virulenzfaktoren be- 
stimmt: Der Nachweis von K- l -  bzw. 
K-5-Antigen erfolgte m• Lysotypie 
mit Hilfe von K- l -  bzw. K-5-spezifi- 
scher Phagen [5]. Die Eihigkeit zur 
H~imagglutination konnte nach Evans 
et al. [8] mit A1-Erythrozyten vom 
Menschen geprª werden, wobei so- 
wohl mannose sensitive als auch man- 
nose resistente Adh~isine erfaBt wurden. 
Die Bildung von H~imolysin wurde 
nach Ausimpfung auf Hammelblutagar 
festgestellt [34]. Der Nachweis zur Bil- 
dung von Aerobactin erfolg*e mittels 
des Bioassay-cross-feeding-Tests nach 
Wittig u. Stewart [33]. 

Q Statistische Datenaufbearbeitung: 
Die statistische Auswertung erfolgte 
durch den Vergleich der Mittelwerte al- 
ler analysierten Parameter in den beiden 
Untersuchungsgruppen. Zur Ermitt- 
lung der Signifikanzschwellen wurde 
fª den Gruppenvergleich bzw. fª den 
Vergleich der Ergebnisse vor und nach 
der Therapie der t-Test f¨ Paaranalysen 
nach Student herangezogen und eine 
Irrtumswahrscheinlichkeit ron p < 0,05 
festgelegt. 

ERGEBNISSE 

Unter der Behandlung mit L-Methio- 
nin kam es im gesamten Behandlungs- 
zeitraum zu keiner akuten Infektion. 
Zeitweise klagten drei Patienten im 
Verlauf des Beobachtungszeitraums 
ª Blasentenesmen. Unter der Ver- 
ordnung von Nalidixins~iure berichte- 
ten zwei Patienten ª eine vorª 
gehende Dysurie bzw. eine Pollakis- 
urie..~.nderungen der Therapie oder ein 
Abbruch der Behandlung aufgrund ei- 
ner deutlichen Verschlechterung der 
klinischen Symptomatik waren in kei- 
nem Fall notwendig. Die Entwicklung 
der Beschwerden ist in Tabelle l zusam- 
mengefaBt. 

Unter der Behandlung waren keine 
Ver~inderungen der Nierenfunktion er- 
kennbar. Eine Abnahme der Calcium- 
konzentration im Serum von 2,40 + 
0,15 mmol/1 auf 2.25 +_ 0,19 mmol/1 
(p < 0,01) fiel ira Verlaufder ersten Be- 
obachtungsperiode unter der Methio- 
nin-Verordnung aufi diese Ver~inde- 
rungen bewegten sichjedoch innerhalb 
des Nonnalbereichs und waren in der 
zweiten Therapieh~ilfte nicht mehr fest- 
stellbar. 

Die Entzª (Leuko- 
zytenzahlen, C-reaktives Protein, Blut- 
k6rperchensenkungsreaktion, %-Glo-  
bulin-Konzentration) befanden sich ira 
Normbereich. In der L-Methionin- 
Gruppe war eine Erh6hung des C-reak- 
tiven Proteins von anfangs 0,22 + 0,51 
mg/1 auf2,77 + 4,70 mg/1 aro Ende der 
Untersuchungsperiode (p < 0,05) zu 
beobachten; die Normalbereichsgrenze 
wurdejedoch nicht ª 

Eine Leukozyturie war weder in der 
L-Methionin- noch in der Nalidixin- 
s~iure-Gruppe auffallig. 
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Die Ausscheidung von Bakterien im 
Mittelstrahlurin ver5nderte sich im Ver- 
lauf des gesamten Therapiezeitraums 
nur in geringem Mafle. Unter der Ver- 
ordnung von L-Methionin fiel auf, daB 
von ursprª 13 Patienten mit einer 
asymptomatischen Bakteriurie von 
mehr als 105 KBE/ml am Ende des The- 
rapiezeitraums 16 F~Jde mit einem der- 
artigen Befund zu beobachten waren. 
Unter der Behandlung mit Nalidixin- 
s2iure wiesen fª ein gleich- 
artiges Untersuchungsergebnis auf, das 
sich aber w~hrend der Behandlung 
nicht ver~inderte. 

Aro h~iufigsten wurden Esche¡ 
coli-Sdimme isoliert. Proteus mirabilis 
und Enterococcus faecalis waren in ge- 
¡ MaBe auffindbar. Die isolier- 
ten Staphylococcus-epidermidis-Stfim- 
me dª von der Urethralschleim- 
haut stammen; Staphylococcus sapro- 
phyticus konnte nicht nachgewiesen 
werden. Die Keimspektren sind in Ab- 
bildung 1 tª die aus dem Urin isolierten 
Erreger und in Abbildung 2 f¨ die un- 
mittelbar von den Uroepithelien an- 
gezª Mikroorganismen darge- 
stellt. 

Unter der Therapie mit L-Methionin 
verringerte sich die Zahl der Escheri- 
chia-coli-Stfimme sowohl im Urin als 
auch ah den Uroepithelzellen. Diese 
Untersuchungsbefunde tª Esche¡ 
coli und Staphylococcus epidermidis 
sind in Tabelle 2 zusammengefaBt. In 
der Patientengruppe, die Nalidixins5u- 
re verordnet bekam, war die gleiche 
Tendenz wie unter dem EinfluB von L- 
Methionin erkennbar. 

Ira Verlauf des gesamten Behand- 
lungszeitraums lieBen sich unter dem 
Einflufl beider Substanzen keine Ver- 
5ndemngen der Sensibilidit der Mikro- 
organismen gegenª Ampicillin, Pi- 
peracillin, Azlocillin, Ofloxacin, Cefo- 
taxim, Cefuroxim, Gentamicin oder 
Nitrofurantoin registrieren. 

Die Adh~renz uropathogener Mikro- 
organismen an den Zellen der epithelia- 
len Grenzschicht des Harntraktes wurde 
durch L-Methionin signifikant beein- 
fluBt. In Abbildung 3 sind die Befunde 
zusammengefaf3t. Vor Beginn der Be- 
handlung betrug die durchschnittliche 
Beladung der Uroepithelien 95,9 _+ 
73,6 Bakte¡ pro Zelle. Im Behand- 
lungszeitraum von 26 Monaten betrug 
zum AbschluB der Beobachtungspe¡ 
ode die Zytoadh~irenzrate 51,2 _+ 56,4 

~ " ]  kein Wachstum (n = 11) 

~ M i s c h k u l t u r  (n = 17) 

~- ]Sonst ige Keime (n = 6) 

~ S t r e p t o k o k k e n  (n = 7) 

Pseudomonas spec. (n = 1) 

Klebsiellen (n = 2) 

~ Enterokokken (n = 2) 

~ Proteus spec. (n = 4) 

~S taphy lococcus  epidermidis (n = 8) 

B Escherichia coli (n=49) 

Gesamtsumme der analysierten Bakterienst~mme n = 138 

Abbildung I. H~iufigkeit uropathogener Mikroorganismen ira Urin (Angabe der absoluten und re- 
lativen Hiiufigkeit). 

9o/,, [---]kein Wachstum (n = 2) 

~ M i s c h k u l t u r  (n = 3) 

r---]Sonstige Keime (n = 11) 

~ S t r e p t o k o k k e n  (n = 2) 

[ ]  Pseudomonas spec. (n = 2) 

~ Klebsiellen (n = 1) 

~ E n t e r o k o k k e n  (n = 10) 

Proteus spec. (n = 7) 

~S taphy lococcus  epidermidis (n = 12) 

I Escherichia coli (n = 74) 

Gesamtsumme der analysierten Bakterienstamme n = 161 

Abbildung 2. HiiuJ~r der an den Uroepithelzelh'~t adh&ierten uropathogcnen Mikroorl~,ltzis- 
men �91 der absoluten und relativen Halfgkcit). 

Bakterien pro Zelle (p < 0,03). Auch 
unter Nalidixins~iure verringerte sich 
die Zahl der an den Uroepithelzellen 
adh~i¡ Bakte¡ von 74,0 + 88,4 
auf 34,4 _+ 37,8 Bakterien pro Zelle 
(p < 0,25). 

Ein EinfluB auf die Vimlenz von 
Escherichia-coli-Sdimmen wurde nur 
unter der Behandlung mit L-Methionin 
geprª Aufgrund der geringen Zahl 
isolierter Escherichia-coli-St~mme (42 
Isolate aus dem U¡  und 58 SOmme 
von den Uroepithelzellen) k6nnen diese 

Aussagen nur einen tendenziellen Cha- 
rakter besitzen. Die Expression von K- 
1- und K-5-Antigen b lieb im Verlaufdes 
gesamten Therapiezeitraums unbeein- 
flul3t. Die F~ihigkeit, Aerobactin zu bil- 
den, nahm sowohl bei den Infektionser- 
regem ira U¡  als auch bei denen auf 
den UroepithelzeUen ab. Aro Ende des 
Behandlungszeitraums fand sich ira 
Urin kein Keim mehr mit der Eigen- 
schaft zur H~imolysinbildung, w~ihrend 
sich die Zahl der Escherichia-coli-St~im- 
me mit dieser F~ihigkeit, die sich aufden 
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Methionin-Therapie 

Escherichia coli 
Staphylococcus epidermidis 

Nalidixinsfiure-Therapie 

Escherichia coli 
Staphylococcus epidermidis 

Erreger im Urin 

Vor Unter Nach 

15 14 13 
1 1 I 

Vor ! Unter Nach 

3 1 3 
0 1 1 

Erreger auf den 
Uroepithelien 

Vor Unter Nach 

22 18 18 
1 2 4 

Vor Unter Nach 

6 6 6 
1 0 4 

Tabelle 2../l'nderung der Hiiufigkeiten von Escherichia coli und Staphylococcus epidermidis unter 
der Therapie mit L-Methionin und Nalidixinsiiure. 

100- 

9 0 -  

" 8 0 -  

-~ 7o- 
�9 -- p < 0,03 
~ 60- 

m 50- - -  

~ 40- 
N e-" 

~ 30- 

~ 20- 

10- 

L-Methionin 

[•Vor Therapie 
Nach Therapie 

p < 0,25 

Nalidixins~ure 

r | Abbildung 3. Einfll~ ron L-Methionin (Acimethin | und Nalidixinsa,*re (Nevigramon ) az!f die 
Adhtirenz von Mikroorganismen an den Uroepithelzellen. 

Uroepithelzellen befanden, von zwei 
aufs252 erh6hte. Im Verlaufder 
Therapie mit L-Methionin fiel bei den 
aufden Uroepithelien adhiirierten Erre- 
gern eine Zunahme der Stfimme mit 
mannose-resistenter Hiimagglutination 
(von sieben aufneun Stfimme) auf.. Dem 
entspricht der h~iufigere Nachweis von 
P-Fimbrien tragenden Mikroorganis- 

men (von einem auf vier Sdimme) in 
dieser Gruppe. Bei den Isolaten ira U¡  
war diese Tendenz nicht feststellbar, es 
wurde kein Einflul3 auf die Expression 
der Adhfirenzfaktoren regist¡ Die 
Verfinderungen des Virulenzprofils der 
an den Uroepithelzellen adh~irierten 
Escherichia-coli-St~mme unter dem 
Einflufl von L-Methionin zeigt Tabelle 

3. Unter der Therapie mit Nalidixin- 
s~iure war diese Tendenz nicht zu regi- 
st¡ das Virulenzprofil der flottie- 
renden Esche¡ undje-  
ner von den Uroepithelien wurde nicht 
verfindert. 

D I S K U S S I O N  

Hamwegsinfektionen gehSren mit zu 
den h~iufigsten bakte¡ bedingten Er- 
krankungen des Menschen. Sie bilden 
daher ein medizinisches sowie sozial- 
6konomisches Problem. Fragen zur op- 
timalen Therapiestrategie werden viel- 
fach diskutiert, insbesondere bet¡ 
dies die Beeinflussung rezidivierender 
Erkrankungsverl~ufe [12, 23, 37]. 

Fª die Elimination der Infektionser- 
reger spielen sowohl die Effektividit der 
vielfaltigen Abwehrmechanismen des 
Wirtsorganismus als auch die bakte¡ 
de oder bakteriostatische Wirkung der 
Chemotherapeutika eine entscheiden- 
de Rolle. 

Untersuchungen zur Wirksamkeit 
verschiedenster Behandlungsmaflnah- 
men o¡ sich vorrangig zunfichst 
ah der Bessemng der voto Patienten ge- 
klagten Beschwerden. Neben diesen kli- 
nischen Parametern wird der Therapie- 
effolg aber auch an der Beeinflussung der 
durch Blut- und U¡ erfaflba- 
ren Entzª sowie an der 
Elimination der die Erkrankung verur- 
sachenden Mikroorganismen gemessen 
[24, 35]. Bestimmungen der baktefiellen 
Zytoadh~renzraten oder Analysen zum 
Vindenzprofil uropathogener Bakte- 
rienst5mme lassen Einsichten zur Beein- 
flussung pathogenetisch bedeutsamer 
Phasen der Krankheitsentwictdung zu 
[10, 12]. Diese Kennmisse sind beson- 
ders zur Bewertung der l:Leinfektions- 
prophyla.xe bei chronischen Erkran- 
kungsverl~ufen bedeutsam. 

Mannoseresistent- pap-pos|tive 
Therapiezeitpunkt K1-Antigen KS-Antigen Aerobactin Himolysin positive Fimbrien Bakterien 

(mrit) (P-Rmb¡ 

Vor Therapie 1 (8%) 1 (8%) 6 (46%) 2 (15%) 7 (54%) 1 (50%) 
(n = 13) 

Unter Therapie 1 (6%) 0 (0%) 4 (24%) 5 (30%) 10 (59%) 2 (50%) 
(n = 17) 

Nach Therapie 0 (0%) 0 (0%) 3 (20%) 5 (33%) 9 (60%) 4 (40%) 
(n = 15) 

Tabelle 3. Vimlenzeigenschaften der an den Uroepithelzellen adhiirienen Escherichia coli unter Therapie mit L-Methionin. 
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Bei der Auswahl von Medikamenten 
fª eine Reinfektionsprophylaxe sollte 
es das Ziel sein, unter einer langdauern- 
den Verordnung ª einen Zeitraum 
von mindestens drei Monaten einerseits 
pathogene Erreger in der Expression ih- 
rer Virulenz zu behindern, andererseits 
aber eine Resistenzentwicklung dieser 
Erreger zu vermeiden sowie die Gefahr 
von Arzneimittelnebenwirkungen aus- 
zuschlieBen [15]. 

Fª den menschlichen Organismus ist 
L-Methionin als essentielle Aminos~iure 
fª die Proteinsynthese, als wichtige 
Schwefelquelle und als Lieferant aktiver 
Methylgruppen bedeutsam [18]. So- 
wohl unter In-vitro-Bedingungen als 
auch in klinischen Studien konnten un- 
ter dem Einflufl von Acimethin | (L- 
Methionin) eine Hemmung des Bakte- 
rienwachstums, eine pH-unabh2ingige 
Verminderung der bakte¡ Zyto- 
adh[irenz sowie eine Beeinflussung des 
Virulenzprofils von Escherichia coli be- 
schrieben werden [4, 19, 31]. Der Ein- 
satz dieser Substanz zur Reinfektions- 
prophylaxe bei chronischen Harnwegs- 
infektionen erscheint aufgrund dieser 
Befunde berechtigt. 

Voraussetzungen fª eine Beurtei- 
lung zur therapeutischen Wirksamkeit 
einer Substanz sind deren Prª an 
einem einheitlichen Patientenklientel 
und die Garantie einer Langzeitmedi- 
kation [20]. In die vorliegende Studie 
wurden Patientcn eingeschlossen, de- 
ren Erkrankun~anamnese in jedem 
Fall ª zehnJahre zurª Ob-  
struktive Ursachen fª eine Harnwegs- 
infektion, Stoffwechselst6rungen oder 
der EinfluB immunsuppressiver Thera- 
piemaflnahmen waren ausgeschlossen. 
Durchschnittlich waren drei akute ln- 
fektexazerbationen pro Jahr aufgetre- 
ten. Durch die jahrelange 5rztliche Be- 
treuung der Patientinnen konnte eine 
hohe Compliance bezª der Medi- 
kamenteneinnahme voraus~esetzt wer- 
den. Der Therapiezeitraum in der L- 
Methionin-Gruppe betrug 26,2 Mona- 
te. Die Effektivit~it dieser Behandlung 
wurde mit der Wirksamkeit von Nalidi- 
xins~iure im Verlauf eines Beobach- 
tungszeitraums von 21,6 Monaten ver- 
glichen. Nalidixins~iure besitzt eine gute 
Wirksamkeit gegenª Escherichia 
coli, Enterobacter und Proteus. Die 
Substanz ist als ein Gyrasehemmer der 
ersten Generation seit 1964 im klini- 
schen Gebrauch; der bakterizide Effekt 

Abbildun~ 4. Esdzerichia-coli-Keime auf einer 
Aufnahme: Eschericl,ia-coli (Ont/K- /H-) (12 

ergibt sich durch eine Hemmung der 
DNS-Replikation. Nalidixins2iure wird 
zu 80 bis 90% mit dem Harn ausgeschie- 
den, aber nur 20% der Dosis ist biolo- 
gisch aktiv. 

Bei allen Patientinnen erfolgten zu 
Beginn, in der Mitte und aro Ende der 
Therapiephase Kontrolluntersuchun- 
gen. Die Gruppen der Patientinnen wa- 
ren bezª Krankheitsentwicklung, 
lnfekth~iufigkeit, Vorbehandlungen und 
Lebensalter vergleichbar. 

Die therapeutische Wirksamkeit 
von L-Methionin (Acimethin ~) ent- 
spricht der von Nalidixins~iure (Nevi- 
~amon~).  Unter der Reinfektionspro- 
phylaxe mit beiden Medikamenten 
wurden keine weiteren akuten Exazer- 
bationen der Harnwegsinfektionen re- 
Nstriert. Die Entzª ira 
Blut und U¡ die alle ira Nom~be- 
reich lagen, best~itigten diesen gª 
Krankheitsverlauf. Nebenwirkungen, 
die einen Behandlungsabbruch zur Fol- 
ge gehabt h':itten, traten in keinem Fall 
auf. 

Die Beeinflussung der Adh?irenz der 
Infektionserreger an den Zellen der 
epithelialen Grenzschicht des Harn- 
traktes scheint fª die Wirksamkeit der 
Reinfektionsprophylaxe bedeutsam zu 

Uroepithelzelle - msterelektronenmikroskopbdze 
200fache Ver~ri~flerung). 

sein. Fª die Entstehung und den Ver- 
laufeiner Infektion im Bereich der Nie- 
ten und ableitenden Harnwege, aber 
ebenso auch ira Respirations- und 
Gastrointestinaltrakt muB dem bakteri- 
ellen Attachment eine wichtige Bedeu- 
tung beigemessen werden [12, 22, 271. 
Dieser ProzeB bildet die Grundlage tª 
die nachfotgenden Schritte der Interna- 
lisation der Mikroorganismen und e~r 
die anschlieBende Gewebeinvasion 
(Abbildung 4). Die Einschr~inkung der 
bakteriellen Zytoadh:drenz erscheint aus 
pathogenetischer Sicht bedeutsam, da 
Bakterienstiimme ira Verlaufdes Adh~i- 
sionsprozesses aro Uroepithel und bei 
der Invasion verschiedene Entzª 
dungsmechanismen, wie die Freiset- 
zung ron TNF0~ und IL-6, induzieren 
[1, 3, 28]. Diese Reaktionen sind zu- 
n~ichst nicht organspezifisch. In Abh~in- 
~gkeit ihres Schweregrades k6nnen 
sich aber funktionelle St/Srungen so- 
wohl ira unteren Hamtrakt als auch el- 
he Beeintr2ichtigung der Nierenfunkti- 
on entwickeln. Eine In-vivo-Beurtei- 
lung des Adhiirenzvorgangs ist kompli- 
ziert, da der ProzeB sowohl von den Mi- 
kroorganismen als auch ron  Faktoren 
des Wirtes und des Mediums abh~ingt, 
in dem die Bakterienadh2ision stattfin- 
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det [7, 26]. Meist sind diese Vergnde- 
rungen dann von einer klinischen Sym- 
ptomatik begleitet. Durch In-vitro- 
Studien ist ein Einfluis verschiedener 
antimikrobieUer Substanzen auf die 
bakterielle Zytoadh~irenz nachgewiesen 
worden [2, 6, 11]. Durch subinhibitori- 
sche Konzentrationen ron  Streptomy- 
cin, Chloramphenicol, Ampicillin oder 
T¡241 wird eine 
Einschr~inkung der Zytoadhiirenz er- 
reicht. In-vitro-Analysen belegen, dal3 
durch die Medikarnente Proteinsynthe- 
seschritte im P,.ahmen der Fimb¡ 
pression gest6rt oder diese Ober- 
fl~ichenstrukturen der Baktefien so ver- 
~indert werden, daiS ihre Adh~irenzfihig- 
keit gehemmt ist [38, 39]. 

Auch ftir subinhibitorische Konzen- 
trationen von Trimethop¡ ist eine 
Wirkung aufjene gene¡ Forma- 
tionen zu registrieren, die fª die Fim- 
brienexpression verantwortlich zeich- 
nen [25, 29]. Vergleichbare Daten zur 
Wirksamkeit von L-Methionin und 
Nalidi• liegen bisher nicht vor. 
In der vorliegenden Untersuchung war 
durch beide Medikamente eine Beein- 
flussung der Adh~irenz der Mikroorga- 
nismen an den Uroepithelzellen zu er- 
reichen; der Unterschied in der Signifi- 
kanz ist wahrscheinlich aufdie differen- 
ten Gruppen~6f3en zurª252 
In-vitro-Untersuchungen zur Adh~isi- 
onsf~higkeit von Escherichia-coli an ei- 
ner HEp2-Zellkulturlinie lassen ver- 
muten, dal3 allein eine geringfª Ab- 
senkung des pH-Wertes ira Urin unter 
einer L-Methionin-Verordnung eine 
R.olle spielt [31]. In einer klinischen 
Studie zum Einfluis von Ofloxacin auf 
die bakte¡ Zytoadh~irenz konnte 
gezeigt werden, dal3 sich unter dem 
EinfluiS des Gyrasehemmers der An- 
teil P-Pili-tragender Esche¡ 
St~imme signifikant verringert [14]. Die 
vorliegenden Untersuchungen best~iti- 
gen diesen Effekt allerdings nicht fª 
Nalidixins~iure, aber in der Tendenz f'ª 
L-Methionin. Bestimmungen der Viru- 
lenzeigenschaften uropathogener Mi- 
kroorganismen sind auiSerordentlich 
aufwendig. Sie erm6glichen Einsichten 
in Pathogenit~itsmechanismen, die fª 
die Hamwegsinfektion bedeutsam sind, 
besitzen gegenwiirtig aber Rir Therapie- 
entscheidungen insbesondere f'ª chro- 
nische Erkrankungsverl~iufe keine Be- 
deutung [10, 13]. Der Einfluis von L- 
Methionin auf das Virulenzverhalten 

von Escherichia col[ kann aufgrund der 
begrenzten Untersuchungsergebnisse 
nur Tendenzen aufzeigen. Die Expres- 
sion von K-Antigenen und eine Ein- 
schr~inkung des Verm6gens zur Aero- 
bactinbildung wurden nicht ver~indert. 
Interessanterweise fielen be[ den an den 
Uroepithelzellen adh?i¡ Esche¡ 
chia-coli-St~immen eine Zunahme der 
F~ihigkeit zur H¡ und 
eine vermehrte Bildung von Adhiirenz- 
faktoren auf. Ob diese Befunde patho- 
genetisch bedeutsam sind, mª wei- 
tere Untersuchungen kl¡ Dazu sind 
In-vitro-Studien zur Prª eines Ein- 
flusses von L-Methionin auf die Akti- 
vit~it chromosomaler und extrachromo- 
somaler Strukturen, die die Virulenz- 
faktorexpression steuern, erforderlich. 

Ira Gegensatz zu den bereits etablier- 
ten Empfehlungen zur 1Leinfektions- 
prophylaxe mit Antibiotika oder Sul- 
fonamiden, die be[ einer l~ingerdauern- 
den Anwendung resistente Stiimme se- 
lektieren, [st ª eine Resistenzent- 
wicklung gegenª L-Methionin be[ 
Mikroorganismen nichts bekannt. Ob- 
wohl nach den vorliegenden Untersu- 
chungsergebnissen die Zahl der kolo- 
niebildenden Mikroorganismen im 
Urin nicht gesenkt werden konnte, 
scheint der wesentliche Behandlungser- 
folg ª die Beeinflussung der bakte¡ 
len Zytoadhiirenz erldfirbar zu sein. 
Neben einer Beeinflussung der Expressi- 
on von Adhfisinen, die auf molekularer 
Ebene nachzuweisen w~ire, [st eine Wir- 
kung auf die Fimbrienexpression ª 
eine St6rung des Transportes der Fim- 
brienproteine durch die Bakterienzell- 
wand vorstellbar. Damit kann L-Me- 
thionin zur Reinfektionsprophylaxe von 
Hamwegsinfektionen genutzt werden. 

Die bekannten Nachteile der Che- 
moprophylaxe durch Antibiotika, die 
hauptsfichlich in einer Selektion resi- 
stenter Keime bestehen, sind durch L- 
Methionin nicht zu erwarten. 
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