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Nearly 20% of
‘women who have
one UTI will have
another

30% of those will
have yet another
UTI (recurrent)

~~80% of those,
2.4% of women
will have
very frequent UTI

"VOME“\

Mobley. Expert review vaccines 2012



Soziale Auswirkungen rez. HWI (Gesprit Studie)

CH = Switzerland, DE = Germany; IT = ltaly, PL = Poland, RU = Russia.
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Soziale Auswirkungen rez. HWI (Gesprit Studie)

Overall Switzerland Germany Italy Poland Russia

Number of doctor 278 346 371 218 290 174
visits (average):

Number of 289 342 3.36 3.5 217 228
antibiotics
prescrptions
(average)

Patients with =1 803 88.0 8.7 B6.1 714 698
antibiotic
prescrptions per
year (%)

Patients with =5 215 279 25.5 290 142 140
antibiotic
prescriptions per
year (%)

Patients having to  47.1 477 46.7 50.0 396 532
switch antibiotic
due to lack of
efficacy (%)

Hospital visits (%)

Yes (%) 39.1 38.0 #.1 338 267 656
Outpatient (%) 203 23.6 14.0 129 114 434
Inpatient (%) 14.1 7B 13.3 10,1 114 264
Emergency (%) 126 1559 15.4 16.2 8.9 8.0

Wagenlehner et al. 2017



SF-12v2 physical and mental health score

Switzerland Germany [tahy Poland Russia

Physical health scores

Acute® 37 55 44 45 54

4 weeks® 23 28 36 37 43

Diff. 14 27 a a8 11
Mental health scores

Acute 57 64 80 71 a1

4 weeks 55 55 67 57 71
Risk for depression

Acute 46 57 68 58 71

4 weeks 46 44 50 47 64

Scores unter 50 zeigen niedrigere Werte als die allgemeine US Bevdlkerung an

Wagenlehner et al. 2017
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Inferior vena cava

0 Bacteraemia|

Host tissue
damage by
bacterial toxins

®

@ Colonization of
the kidneys

| Ascension to the kidneys

Epithelial damage
(7)) by bacterial toxins
and proteases

@ Biofilm formation °

Bacterial multiplication
@ and immune system
subversion

@ I Neutrophil infiltration |
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Colonization and Inflammatory response
invasion of the @ in the bladder and

bladder, mediated fibrinogen accumulation
by pili and adhesins in the catheter
“ Uropathogenic 5
bacteria \ / Urinary

catheter
Colonization of the urethra n

and migration to the bladder

Contamination of the
periurethral area with a
uropathogen from the gut

Flores-Mireles 2015

Nature Reviews | Microbiology
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Mulvey MA et al., 2000
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Phanotypen
Knock-out Mause

asymptomatische
Bakteriurie
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Umbrella cells

Unkomplizierte Zystitis
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,Membrane trafficing“ der oberflachlichen Blasenzellen

Apodaca G. Traffic 2004; 5: 117-128
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E. coli in Blasenzellen nach 3 Tagen Antibiotikatherapie

CFU/g
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CFU/Bladder

Blango M G, and Mulvey M A Antimicrob. Agents Chemother. 2010;54:1855-1863



,Membrane trafficing“ der oberflachlichen Blasenzellen

Apodaca G. Traffic 2004; 5: 117-128
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Exozytose der fusiformen Vesikel durch Forskolin
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Bishop BL et al. Nature 2007



Orales Immunostimulant (OM-89)

= Extrakt aus 18 UPEC Stammen
= Orale Gabe

= 6 RCTs

= 3 Meta-Analysen

SPC Swissmedic 2006



OM-89 bel Mausen
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Lee SJ, WJU 2006
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Lee SJ, WJU 2006



Plazebo kontrollierte Studien

6 Monte Dauer 12 Monate Dauer

2 -
18 - 1.8 B OM-89
16 - 1.46 Placebo
_— 1.35
o, 1.14 1.28
g .
=1 0.84
O 08 - 0.82 0.71 0.71
Q 0.61 0.46 p = 0.0026,
5 0.6 two-sided ANOVA
0.4 1
0.15
0.2 1 -
0 T T T T T
Frey Tammen Schulman Magasi Pisani Bauer (12 months f-up)
Clinical studies
Frey CH et al. Urol Int 1986;41:444-446 Magasi P et al. Eur Urol 1994 ;26 ;137-40
Tammen H. Br J Urol 1990;65 :6-9 Schulman CC et al. J Urol 1993 ; 150 :917-21
Bauer H.W. et al, Eur Urol 2005;47:542-548 Pisani E et al. OMpharma data on file 1992 (quoted in Chiavaroli C et al. BioDrugs

2006;20 :141-9)



OM-89S vs. Plazebo
Kaplan-Meler Analyse
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Wagenlehner F et al. Urol Int 2015 Time to next Symptomatic UTI (days)



Intramuskulares Immunostimulant (StrovVac®)
Intravaginales Immunostimulant (Solco-Urovac®)

= Extrakt aus 10 Uropathogenen Stammen
= E. coli
= P. vulgaris
= K. pneumoniae
= M. morganii
= E. faecalis

= |Intramuskulare Gabe

* |[ntravaginale Gabe



Vaginale Immunstimulation

Randomisierte, doppel-verblindet, Plazebo

Uehling, J Urol 2003
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Vaginale Immunstimulation
Randomisierte, doppel-verblindet, Plazebo
kontrollierte Phase Il Studie
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Hopkins, J Urol 2007



Vaginale Immunstimulation
% Patienten mit HWI

Autor/ Dosierung Immun- Plazebo | Sig.
stimulant

Hopkins 2007/ Weeks O, 1, 2 75.0% 84.0% 89.3%
Hopkins 2007/ Weeks 0, 1, 2, 6, 10, 14 53.8% 84% <0.05 64.1%
Uehling 1997/ Weeks O, 1, 2 98.4% 100.0% n.s. 98.4%
Uehling 2003/ Weeks O, 1, 2 88.9% 88.9% n.s. 100.0%

Uehling 2003/ Weeks 0, 1, 2, 6, 10, 14 44.4% 88.9% <0.01 50.0%
Gesamt 78.9% 89.7% <0.05 88.0%



postmenopausale HWI:
Estriolsalbe

Infektionen/Patientenjahr

5,9

0,5 mg/d fur 2 Wochen,
0,5 mg/2x pro Woche fur 8 Monate

Raz u. Stamm, New Engl J Med 1993



Beerepoot Meta-Analyse: 17 Studien; 2’165 Patienten

Oral Uro-Vaxom

Vaginal Urovac

Oral Oestriol

Vaginal Oestriol

Lactobacilli

Cranberries

Acupuncture

Beerepot MA et al. J Urol 2013

st Year of Index  Coniral  Jadad
author publication il | sCone
Ohsza

Tammen 1890 J&E1 4958 2
Schulman 1893 omr  BATE 4
Magasi 1834 1358 4254 2
Bauer G B3I 122227 3
D+l Subtotal (l-sguared = B9.3%, p = 0.021)
M-H Subboial

Ulrcremc

Uehling 18T el Zasl &
Uehling L LIK] 22136 1418 3
Hopkins 2007 a0 282k 3
DL Bublotel (l-sguared = 0.0%, p = 0.TET)
M-H Subboial

Oral oesinol

Kideengen 1842 70 20 4
Cardora 1598 24036 20GE 4
DL Sublotal (l-eguared = 26%, p =0.311)
M-H Subbotal

Vaginal ozstricl

Razx gl k] B0 ITM3 3
Ericsan 1] T3 445k 2
D+l Sublotad (l-sguared = B5.3%, p = 0.009)
M-H Subboial

Laciobacili

Basrhsim 1594 1425 1122 3
Kontiokar 2001 M43 1350 3
DL Subtotal (l-sguared = 0.0%, p = 0.985)
M-H Subboial

Cranbermies

Kontiokar 2001 B0 1a%50 3
Sigthers 2002 18100 1650 &
D+l Sublotal (l-sguared = 0.0%, p = 0.540)
M-H Subboial

Acupunchuns

Hune L] AT 11526 3
Hlrack i) 18T 1327 1
DL Bubtoked (lsguared = 0.0%, p = 0.418)

M-H Subbotsl

RR (36% CI)

Q.75 (060, 0.04)
a51 0,37, a71)
042 0.2, 063
.73 (0,60, 085
61 (0.4E, 0.78)
084 (0,56, 073

(.87 (.65, 1.1}
.79 (055, 1.13)
0.7 (0.8, 1.00)
081 (.68, 1.96)
81 (0,68, 0.06)

Q.78 (0.3, 1.68)
1.20 (0,83, 1.74)
1.10 (0.7E, 1.56)
1.07 [0.7E, 150}

025 {0.13, 050)
(L84 (0.47, 186}
042 [0.16, 110}
0148 {0.38, 0.64)

1.12 (0,65, 1.93)
1.13 (0.70, 1.83)
1.12 [0.7E, 1.81)
1.12 [0.7E, 1.63)
044 [0:H, 093
058 (0.34, 1.08)
153 (0,34, 084d)
153 (0,33, 083

035 (0,13, 0.96)
56 (0,32, 0.97)
50 (0,31, 081}
0.48 (0.2, .79
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Peroral D-mannose bei rez. HWI
randomisiert, nicht verblindet

100

oo
o

Patients without UTI (%)
& 3

N
o

8 ................... .g ........ (c oo

< L ¢ ORI 5 ST L IEDEIEL
o D-mannose | e
---«$»--- Nitrofurantoin
e No prophylaxis

Months

Kranjcec B et al., WJU 2014



Emplehlungsgrad  Bei hdufig rezidivierender Zystitis der Frau soll vor jeder medikamentdsen

A

Evidenzgrad

Ib

Langzeitprivention eine ausfihrliche Beratung der Patientin zur Vermeidung von
Risikoverhalten erfolgen.

Literatur: [82,131]

Konsens Abstimmung: 14,15

Bei hiufig rezidivierender Zystitis der Frau sollte vor Beginn einer antibictischen
Langzeitprivention das |Immunprophylaktikum UroVaxom®{OM-83) oral dber 3
Monate eingesetzt werden.

Literatur: [12]

hehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 11/16

Ib

S3 Leitlinie HWI, 2017

Bei hiufig rezidivierender Zystitis der Frau kann vor Beginn einer antibiotischen
Langzeitprivention das Immunprophylaktikum StroVac® (vormals Solco-Urovac®)
parenteral mit 3 Injektionen in wichentlichen Abstinden eingesetzt werden.

Literatur: [42]

hehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 11/16



Emplehlungsgrad  Bei hdufig reridivierender Fystitis der Frau kann Mannose empfohlen werden.

C Altermativ. kdnnen  wverschiedene Phytotherapeutika (2B, Prdparate aus
Barentraubenbldttern (maximal 1 Monat), Kapuzinerkressekraut, Meerrettichwurzel),
erwogen werden.

Evidenzgrad Literatur: [1,72,74)

Ib
hehrhieitlic he Zustimmung Abstimmung: 11716

Emplehlungsgrad ~ Bei h3ufig rezidivierender Zystitis der Frau sollte nach Versagen won

B Verhaltensdnderungen und nicht-antibiotischen Praventionsmalnahmen sowie bei
hohem  Leidensdruck der Patientin @ eine  kontinuierliche  antibiotische
Langzeitpravention dber 3 bis 6 Monate eingesetzt werdaen.

Ewidenzgrad Literatir: [42]

v

Kansens Abstimmung: 15/156

Emplehlungsgrad  Bei h3ufig rezidivierender ZFystitis der Frau im Zusammenhang mit dem

B Geschlechtsverkehr sollte als Alternative zur antibiotischen Langzeitprévention eine
postkoitale Einmalprivention erfolgen.

Evidenzgrad Literatur: [42,93,113]

Ib
Kansens Abstimmung: 15/156

Emplehlungsgrad  Bei geeigneten Frauen sollte bei rezidivierender unkomplizierter Zystitis nach

A selbstgestellter Diagnose eine antibiotische Kurzzeittherapie erwogen werden.
Evidenzgrad Literatur: [42,47,123,154]
Ilib

Konsens Abstimmung: 14/16

S3 Leitlinie HWI, 2017



Antibiotische Langzeitpravention

Substanz Dosierung Zu erwartende | Empfindlich- | Kollateral- | Sicherheit/Geringe
HWI-Rate pro keit schaden Mebenwirkungen
Patientenjahr [UAW)]
Kontinuierliche Langzeitpravention
Cotrimoxazol | 40/200mg 1 = tgl. 0-0,2 +H+) + i
Cotrimoxazol | 40/200mg 3x/Woche 0,1 ++] ++ ++
Trimethoprim | 100mg 1 = tgl. * 0-15 +H+) + e
Nitrofurantoin | 50mg 1 = tgl. 00,6 4+ 4 -+
Nitrofurantoin | 100mg 1 =tgl. ** 0-0.7 +++ -+ ++
Cefaclor 250mg 1 = tgl. *== 0,0 | Keine Daten + +++
Cefaclor 125mg 1 =gl *== 0,1 | Keine Daten + +H+
Morfloxacin 200mg 1 = tgl. *== 0,0 ++ + ++
Ciprofloxacin 125mg 1 = tgl. *** 0.0 ++ + ++
Fosfomycin- 3g alle 10 Tage 0,12 +++ -+ +++
Trometamol
Postkoitale Einmalpravention
Cotrimoxazol | 40/200mg 0,3 +[+) ++ ++
Cotrimoxazol | B0/400mg 0,0 +[+) + ++
Mitrofurantoin | 50mg 0,1 +++ + ++
MNitrofurantoin | 100mg=* 0,1 +++ 4+ ++
Cefalexin 250mg=== 0,0 | Keine Daten + 44
Cefalexin 125mg=== 0,0 | Keine Daten + +H
Morfloxacin 200mg=== 0,0 ++ + ++
Ofloxacin 100mg==* 0,03 ++ + ++

S3 Leitlinie HWI, 2017




Brumbaugh AR et al. Exp rev vaccines 2012

. . : a-hemolysin
Yad, Yqi, Yfc, F1C - Exotoxins —

v CNF-1, CdtB
type 1, P, S, Dr [~ Fimbriae Sat, Pic, Tsh
Auf, F9, c2394/5 Y

.

LPS
(O antigens, O1, 2,
4,6,7,8,16, 16/72,

18, 25, 50, 75)

FyuA, IreA
Capsule Iron receptors - lutA, Hma, IroN,
(K antigens: ChuA, IhA, FitA
K1, 5, 30, 92)
Flagella
H antigen

Expert Rev. Vaccines © Future Science Group (2012)



ExXPECA4V vs Plazebo bei
Patientinnen mit rez. HWI
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Huttner A et al., Lancet Inf Dis

A =210°CFU/mL
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accine serotype 9(0110) 4(0.046) 0581 -0127 0074



VeS|co Ureteraler Reflux

.

Y. Rawashdeh



PRIVENT Trial
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Craig J.C. et al. NEJM 2009



RIVUR Trial

40+
354
o 30
5 -
] Placebo |- =~
Neu aufgetretene Nierennarben: [_.~"""|
TMP-SMX: 6% Tl
Placebo: 7% (n.s.) ——
Mattoo T.K. 2016 [TMP-SMX =
5 rl-‘- 1
O 'r 1 | I 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Years since Randomization
No. at Risk
TMP-SMX 302 270 252 244 128
Placebo 305 253 234 214 98

Hoberman A. et al. NEJM 2014




Interstitium

@ IL-8 Rezeptor IL-8 Gradien]

Ragnarsdoottir B et al. Eur J Clin Invest 2008

Lumen



Reduzierte IL-8 Rezeptor (CXCR1)-Expression
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Fallbericht

37 Jahre alter Mann

Fruhkindlicher Hirnschaden mit Tetraplegie
Bilaterale Ureterstenosen

Bilaterale DJ-Schienen

Suprapubischer Blasenkatheter

Bilaterale Ausgusssteine

Rezidivierende Urosepsis






Antibiogramm

Psendomonas aeruginosa (=100

Pseudomonas aeruginosa (=100

Kultw 000 / ml) 000 / ml)

Lrnpacillin E E

Armpacilint+Sulbactam E E

Fostomycin I b

Gentarmicin S (2.0 mgfl S

Trimeth [ Sulfam E (=320 mgT) E

iZefiroxm E E
Tobramycin S (==1.0 mgfl)

e Ceftolozan/Tazobactam —-S

Piperacillin E (==128. mgl)

Piperaciin/Tazobactam E (32.0 mgl b
Cefotasim E (==64 0 mg) E
Ceftazidim E (16.0 mgT) I

Cefeptm E (16.0 mgT)
Imipenem E (==16.0 mgl) 5
Meropenem 174.0 mal)
E-Test Meropenem 5 (0,25 mgl
Tigecycline E
Artrecnatn I{16.0 mgl
Colistin S (==0.5 mgT
Amikacin S (8.0 mgl)




