Klinik und Poliklinik fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie JUSTUS- LIEBIG

NIVERSITAT
GIESSEN

Update Harnwegsinfektion
Die aktuelle S3-Leltlinie

FME Wagenlehner

Klinik und Poliklinik fir Urologie, Kinderurologie und Andrologie
Universitatsklinikum Giel3en und Marburg GmbH
- Standort Giel3en -
Justus-Liebig-Universitat Giel3en



Interessenkonflikte

Achaogen, Astellas, AstraZeneca, Bionorica,
Cubist/MSD, Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG), Deutsches Zentrum flr Infektionsforschung
(DZIF), Janssen, Leo-Pharma, Marpinion, Medpace,

Merlion, Pfizer, Vifor Pharma, Rempex, Rosen
Pharma.



Epidemiologie von HWI

Diagnose pro 100 Versicherte fur akute Zystitis (N30.0) ftr weibliche
Versicherte der Barmer GEK (2012-2013 ab 12. Lj)
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Gesamter Antibiotikaverbrauch
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Interdisziplinare S3 Leitlinie

Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und
Management unkomplizierter bakterieller ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen beil erwachsenen
Patienten (Update 2017)

=N 27N www.p-e-g.org
o gl
--.mDGKL --------- ?-.




PRISMA-Schema

Treff
r.e &r Zusatzliche Treffer
nach Suche in Datenbanken -
n=2.334 -
v v
Treffer
gesamt inkl. Dubletten
n=2.909
W
Treffer Treffer
nach Vorauswahl - nach Ausschluss
n=2.006 n=1.536
4
Volltextartikel Volltextartikel nach
auf Eignung geprift > begrindetem Ausschluss
m=410 n=254
v

Relevante Studien
inkl. Treffer Leitliniensynopse
n=136



Patientengruppen unkomplizierte HWI

» ansonsten gesunde, nicht schwangere Frauen
In der Pramenopause (Standardgruppe)

»ansonsten gesunde Schwangere

» ansonsten gesunde Frauen in der
Postmenopause

»ansonsten gesunde jungere Manner

»ansonsten gesunde Patienten mit Diabetes
mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Expertenkonsens: EvG V



Risikofaktoren fur HWI (ORENUC System)

Category of risk factor

Examples of risk factors

Phenotype

NO known risk factor

Otherwise healthy premenopausal women

O

Risk factors for Recurrent UTI,
but no risk of more severe
outcome

Sexual behaviour (frequency, spermicide),
Hormonal deficiency in postmenopause
Secretor type of certain blood groups
Well controlled diabetes mellitus

R

Extra-urogenital risk factors with
risk of more severe outcome

Prematurity, newborn

Pregnancy

Male gender

Badly controlled diabetes mellitus

Relevant immunosuppression (not well defined)

Nephropathic diseases with risk
of more severe outcome

Relevant renal insufficiency (not well defined)
Polycystic nephropathy
Interstitial nephritis, e.g. due to analgetics

Urological risk factors with risk
of more severe outcome, which
can be resolved during therapy

Ureteral obstruction due to a ureteral stone
Well controlled neurogenic bladder disturbances
Transient short-term external urinary catheter

Asymptomatic bacteriuria*

Permanent urinary Catheter and
non resolvable urological risk
factors with risk of more severe
outcome

Long-term external urinary catheter
Non resolvable urinary obstruction
Badly controlled neurogenic bladder disturbances

C

*only under certain circumstances in combination with other risk factors, e.g. pregnancy, urological intervention.

Bjerklund-Johansen et al. 2013




Acute Cystitis Symptom Score (ACSS)

Erstvorstellung

Datum: / / (Tag/Monat/Jahr)
Bitte geben Sie an, ob Sie unten genannte Symptome innerhalb der letzten 24 Stunden bemerkt haben, und bemessen Sie bitte
deren Intensitit (nur eine Antwort fiir jedes einzelne Symptom)
0 ] 1 | 2 | 3
- . , O Nein O Ja, etwas 6fter [ Ja, merklich [ Ja, sehr oft
Haufiges Wasserlassen mit geringen -

L Urinportionen (wiederholte WC-Besuche) Sis=onsk Ofte
g P bis 4-mal taglich 5-6-mal taglich 7-8-mal taglich 9-10-mal taglich
% 2  [(Starker, unwillkurlicher Harndrang 0 Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
UE>,~ 3 [Schmerzen und Brennen beim Wasserlassen O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
Q % . % .
= Geflhl einer unvollstandigen . . ey
Z 4 Hamblasanentiserung O Nein O Ja, wenig O Ja, méaRig O Ja, stark
o
>
[l Schmerzen oder Beschwerden (unangenehmes : : .

2 Druckgefuhl ) im Unterbauch oder Beckenbereich O Nein O Ja, wenig O Ja, matig O Ja, stark

6 [Blutim Urin O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark

Gesamtpunktzahl= Punkte
a 7  |[Schmerzen in der Lendengegend O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
0
o Neuer oder zunehmender Ausfluss aus der : 3 e
c 8 S chiaids O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
©
] Eitriger Ausfluss aus der Harnblase (unabhéngig 3 : e
s 8 Lo Wasserlassen) O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
c - = = =
g Erhqhte Kérpertemperatur (uber 37,5°C) / O Nein O Ja, wenig O Ja, maRig O Ja, stark
£ 10 Schuttelfrost
(=) (wenn Sie Temperatur gemessen haben, bitte
geben Sie diese an) <375C 37,6-37,9C 38,0-38,9C 2390
Gesamtpunktzahl =I I Punkte

Alidjanov et al 2015 Der Urologe 54:1269-76



Acute Cystitis Symptom Score (ACSS)
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Bitte geben Sie an, wie stark ausgeprigt das durch die oben genannten Symptome hervorgerufene Beschwerden
nnerhalb der letzten 24 Stunden war (wahlen Sie bitte die am ehesten zutreffende Antwort):

O o0 Keine Beschwerden (keine Symptome, fiihle mich wie immer)
O 1 Geringe Beschwerden (fiihle mich etwas unwohler als sonst)

O 2 Starke Beschwerden (fiihle mich merklich schlechter als sonst)
[0 3 Sehr starke Beschwerden (fiihle mich schrecklich)

12

Bitte geben Sie an, wie weit die oben genannten Symptome lhre alltigliche Aktivitat / Leistungsfidhigkeit innerhalb der
etzten 24 Stunden beeintrichtigt haben (wédhlen Sie bitte eine am ehesten zutreffende Antwort):

Lebensqualitat

O o Uberhaupt nicht gestért (arbeite wie an gewéhnlichen Tagen, ohne Beschwerden)
O 1 Ein wenig gestért (wegen der Symptome arbeite ich etwas weniger)

O 2 Bedeutend beeintrachtigt (alltdgliche Arbeit ist anstrengend geworden)

O 3 Stark beeintrachtigt (ich kann praktisch nicht arbeiten)

13

Bitte geben Sie an, wie weit die oben genannten Symptome lhre gesellschaftlichen Aktivitaten (Besuche machen, sich
mit Freunden treffen usw.) innerhalb der letzten 24 Stunden gestort haben (wdhlen Sie bitte die am ehesten
zutreffende Antwort):

Oo Uberhaupt nicht gestort (es hat sich nichts geéndert, ich lebe so wie vorher)
O 1 Ein wenig gestort (eine geringe Reduzierung der Aktivitat)

O 2 Bedeutend gestért (viel weniger aktiv, bleibe mehr zu Hause)

O 3 Sehr stark gestért (schrecklich, kann das Haus praktisch nicht verlassen)

Gesamtpunktzahl=[ Punkte

14

Bitte geben Sie an, ob zum Zeitpunkt des Ausfiillens des Fragenbogens bei Ihnen folgendes zutrifft:

Begleitumstiande

Menstruation (Regel)? O Nein O Ja

Pramenstruelle Beschwerden (Beschwerden in der Zeit vor der Regel)? O Nein 0 Ja

Klimakterisches Syndrom (Beschwerden in den Wechseljahren)? O Nein O Ja

Schwangerschaft? O Nein O Ja

Fraher festgestellte Zuckerkrankheit? O Nein O Ja

Alidjanov et al 2015 Der Urologe 54:1269-76




Acute Cystitis Symptom Score (ACSS)
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A Seasitivity
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Flowzytometrie (UF-100; UF-10001)

Bacteria sROC curve
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Shang YJ Clin Chim Acta 2013
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Leukozyten durch Urinflowzytometrie vs.
Leukozyten durch UrinStix

Korpuskel

Leukozyten pro
Mikroliter
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Grabitz et al. unpublished



A Escherichia coli
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Antibiotikaresistenz (i/r) bel unkomplizierter Zystitis

M ARESC (2008) m REHIP* (2011) m LORE (2015) *nur E. coli
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Wagenlehner et al. 2008; Schmiemann G et al. 2012; Zwirner M et al. 2016



epidemiologische Auswirkungen von Antibiotika

Substanzgruppe Effekte auf kollaterale Flora Kompartiment
Aminoglykoside ESBL 0 -
Carbapeneme MRSA ™1 Stuhlflora

VRE ™1
P. aeruginosa ™1
S. maltophilia )
Cephalosporine ESBL ™1 Stuhlflora
C. difficile ™
Fluorchinolone ESBL ) Stuhlflora
MRSA ™ Hautflora
C. difficile ™
Fosfomycin - -
Nitrofurantoin - -
Nitroxolin ] -
Penicilline ESBL ) Stuhlflora
Pivmecillinam - -
Sulfonamide ESBL ) Stuhlflora




Starke Mikrobiomverschiebungen durch
Ciprofloxacin-Therapie

Before CP
treatment

End of CP
treatment

B Megamonas B Alistipes [ Eubacterium Oscillospira

B Dialister M Turicibacter I Lachnobacterium Ruminococcus

B sifidobacterium [ Clostridium Lachnospira Other

B Bacteroides M Blautia I Roseburia

B Parabactemides [ ‘Clostridium’ (Lachnospiraceae) ‘Ruminococcus’ (Lachnospiraceae)

B Prevotella B coprococeus Faeclibacterium

CP_73 CP_31 CP_61 CP_7 CP_121 CP_142 CP_247 CP_4 CP_109
v <
— !
- — —

Reduced diversity at Increased diversity at
the end of treatment the and of treatment

Stewardson AJ- (2015): Collateral damage from oral ciprofloxacin versus nitrofurantoin in outpatients with urinary tract infections: a culture-free analysis of gut
microbiota. Clin Microbiol Infect. 2015 Apr;21(4):344.e1-11. doi: 10.1016/j.cmi.2014.11.016. Epub 2014 Nov 25.



Einfluss auf das Mikrobiom von Fosfomycin- und
Nitrofurantoin im Vergleich zu Phytotherapie

Nitrofurantoin BNO 2103

M Verrucomicrobia

M Rhizobiaceae
Clostridiales vadinBB60

W Ruminococcaceae

W Lachnospiraceae

M Lactobacillaceae

M Alicyclobacillaceae

W Deferribacteraceae

W Rhodothermaceae

W 5247

W Rikenellaceae
Prevotellaceae
Porphyromonadaceae

M Bacteroidaceae

Gessner A (2016): “The influence of urologic therapeutics on the microbiome in an experimental model” in”"How the microbiome is influenced by the
therapy of urological diseases: standard vs. alternative approaches”. 31st Annual EAU Congress, Munich 2016. | Naber, KG et al. (2017). How the
microbiome is infl uenced by the therapy of urological diseases: standard versus alternative approaches. Clinical Phytoscience 3:8.



S3 - Leitlinie HWI

antibiotische Therapie der unkomplizierten Zystitis

Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate bei Empfindlich- Geringe Sicherheit/Geringe
sensiblen Erregern keit Kollateralschaden Nebenwirkungen (UAW)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis vorzugsweise eingesetzt werden:

Fosfomycintrometamol 3000mg 1 x 1Tag ++ +++ +++ +++
Nitrofurantoin 50mg 4 x tgl. 7 Tage +++ +++ +++ ++
Nitrofurantoin RT 100mg 2 x tgl. 5 Tage +++ +++ +++ ++

Nitroxolin 250mg 3 x tgl 5Tage +++ +++ +++ T+
Pivmecillinam 400mg 2-3xtgl. 3 Tage +++ +++ +++ T+
Trimethoprim soll nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation von Escherichia coli >20% liegt:
Trimethoprim 200mg 2 x tgl. 5Tage +++ ++(+) ++ ++(+)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierter Zystitis NICHT als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden:
Cefpodoximproxetil 100mg 2 x tgl. 3 Tage ++ ++ + +++
Ciprofloxacin 250mg 2 x tgl. 3 Tage +++ ++ + —
Cotrimoxazol 160/800mg 2 x tgl 3 Tage +++ +(+) ++ —

Levofloxacin 250mg 1 x tgl. 3 Tage +++ ++ + T

Norfloxacin 400mg 2 x tgl. 3 Tage +++ ++ + T+

Ofloxacin 200mg 2 x tgl. 3 Tage +++ ++ + —

RT= Retardform (= Makrokristalline Form)



Nitroxolin 3x250mg vs. Cotrimoxazol 2x960mg oder Norfloxacin 2x400mg:
eine Individualpatientendaten Metaanalyse

mMITT-Set
favors controls : :lavcrs nitroxoline
| |
. | " Weught(‘.-..)
Cotrimoxazol NWNF 10 . | ; 210
| |
. | |
Cotrimoxazol NWNF 11 b<d . 248
| |
| |
. | |
Norfloxacin NWNF 13 = | 247
|
, :
Cotrimoxazol NWNF 15 | —— | 208
| |
| |
Total ——t— : 100
| |
1 |

T T 12

25 -2 -6 10 5 0 5 10 % 20 25

Estimated difference (95%-confidence interval)
Nitroxoéne - Conftrols

. vors controls | : avors nitroxolne
fa f
Cotrimoxazol : : Weight (%)
NWNF 10 - ; 226
Cotrimoxazol : :
NWNF 11 - ! 225
Norfloxacin : :
NWNF 13 ep— 261
!
Cotrimoxazol : |
NWNF 15 | —— 268
| |
|
Total | ——— 100
Ll v ‘E ; Al L
30 -20 10 0 10 20 30

Estimated difference (95% confdence interval)

Naber KG et al., BMC Infectious Diseases 2014, 14:628 Nsaoing - Com's



Pivmecillinam Netzwerkmetaanalyse

ins?'\or;r'zzsrm clinical cure g 410 10 ;Eg Axid b‘q, PIV 4(1)22"0903)(1 0d
2 Longterm clinical cure - - B
3 Adverse Events Bint 1?79' 34,5,6,7,8 s Seppelt 1982
5 <L — PIV 400mg 3x7d | Brumfit 1979: 3,4,5,6,7, 8 R dAER
4 Shortterm acter_lo ogical cure 8400 Guttmann1977:3,5,6,7,8 ,3, 4,6,
5 Long term bacteriological cure &
6 Reinfection at follow-up visit 4, :-“I_\;r;c-);(;(-:l-ll_l;l- i Hoffler 1978: 4 PIV 560mg 3x10d
7 Relapse at follow-up visit C'o ’Q,, ! high>8000mg ro= 16800
8 Primary failure PIV 200mg 3x10d ”6%%0 B eiieint ; .
6000 20, %9, HIGH o
0 )
2,7, 2900-16800mg »> 2%, ] PIV 400mg3x3d
AT R Sy 3600
PIV 400mg2x7d | \$ % S .
5600 (a7 0 S o) Bjerrum 2009: 1, 3,4, 7, 8
& Bitsch 1984: 1, 3, 4,5
_________________ Hovelius 1985
| Nalidixic | 2,3 8 PIV 200mg 3x7d
i Low=12000mg ! 4200
00 o0 '%,.
* § ~ ) /}‘)0
= ~ o 6, = &
m £ 5 LD % oF L
o 5< o % o )
(> O o ‘“‘\g% > — Z
(3] 3(" -J:) R &
- v &
g 2\ R
2 PIV 200mg 3x3d \E| (g | PIV200mg2x7d
s i N[ g
& = N
Menday 2000
PIV 50mg 4x3d 1,346,8 PIV 50mg 3x7d PIV 400mg 2x3d MODERATE PIV 200mg 3x3d+200mg
ooy LOW 1050 2400 1900-2800mg 2000
600-1800mg Ishigami 1977 Nicolle 2002 4
s 123458 | PV 200mg2xsd |«
PIV 800mg 1x1d 2000 O
800 %
Boerema 1983
4,5,6,7

Pinart M et al., Int J Infect Dis 2017



Nitrofurantoin 5 Tage 100mg/3xtgl. vs. Fosfomycin trometamol SD 3g

Mo./Total No. (%)

Mitrofurantoin Fosfomycin Difference, %
Clinical and Bacteriologic Outcome (n = 255) (n = 258) (95% CI) P Valug®
Primary Outcome
Clinical response at 28 d®
Clinical resolution 171/244 (70) 139/241 (58) 12 (4-21) 004
Clinical failure 66/244 (27) o4/241 (39)
Indeterminate 7/244 (3) Br241 (1)
Missing* 11 (4) 17 (7}
Secondary Outcomes
Climical response at 14 d
Clinical resolution 1B4/247 (75) 162247 (66) 9{1-17) 03
Clinical failure 56247 (23) 750247 (30)
Indeterminate 7/247 (3) 10/247 (4)
Missing© B(3) 11 (4)
Microbiologic response
at 28 d®
Culture obtained/baseline 175/194 (50) 163/183 (B9)
Culture positive
Bacteriologic success 129/175 (74) 103/163 (63) 11 {1-20) 04
through 28 d
Bacteriologic success 46/175 (26) B0/163 (37)
failure by 28 d
Microbiologic response at 14 d
Culture obtained/baseline 1777194 (51) 165/183 (90)
Culture positive
Bacteriologic success 146/177 (82) 121/165 (73) 9{0.4-18) 04
through 14 d
Bacteriologic success 31/177 (18) 447165 (27)

failure by 14 d

Huttner A et al. JAMA 2018

? Calculated using x7 test.

b Clinical response was defined as
clinical resolution (comiplete
resglution of symptoms and signs of
urinary tract infection withowt prior
failure), failure {meed for additional
or chamge in, antibiotic treatment
due to a urinary tract infaction, or
discontinuation due to lack of
efficacy’, or indeterminate (either
persistance of symptoms without
objective avidence of infaction or
anmy extenuating drcumstancas
pracluding a classification of clinical
resglution/failure). Microbiologic
response was defined as resolution
{eradication of the infecting strain
with no recumance of bacteriuria
[<10° colony-forming units/miL]
during follow-up) or failure
(bacteriuria =10* colony-forming
units/mL with the infecting strain).
Mumber of patients with missing
data on this outcome measure

and thus not includad in this
analysis {(ses eTables 2and 2in
Supplement 2 for multiple
imputation and sansitivity analyses
for missing data).

[a]



Antibiotikaverschreibungen Zystitis

Antibiotikaverbrauch bei Diagnosen N10, N30.0, N30.9, N39.0
far welbliche Versicherte ohne Krankenhausaufenthalte in den
letzten vier Wochen vor Verordnung (Wiss. Institut der AOK)

Antibiotikum IV/ 2010 IV/ 2015
Trimethoprim (TMP) 18.979 20.626
Sulfamethoxazol/TMP 230.824 142.290
Ciprofloxacin 225.643 241.016
Norfloxacin 49.620 30.116
Levofloxacin 43.184 35.597
Nitrofurantoin 33.959 44.471
Fosfomycin 41.206 185.309

Nitroxolin 9.278 6.722



Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage
In der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Antibiotikaverschreibungen gesamt

& 250
§ M Ibuprofen [ Fosfomycin
o 200
(S
150
100
50
0
No One Two
prescription prescription prescriptions

Gagyor I. et al., BMJ 2015;351:h6544



Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage
In der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Ibuprofen (n=241) Fosfomycin (n=243) 9% mean difference (95% CI) Pvalue
Primary endpolnts
Women who recelved antiblotics:

Total 85 (35) 243 (100) —64F (707 t0—587) <0.001
By randomisation 0 (D) 243 (100) —100 -
During follow-up (I0* 85 (35) 34 (14) 21.2(13.810287) <0.001
During follow-up (for UTI) 75 [31) 3003 18.8 (11.6 10 25.9) <0.001
Mean (50) symptom burden day 07t L _ . 3O . 121 (B2 _ 5.3 (3.5t07.0) . <0.001

AUC tgl. Symptome (score Tag 0-7)
8 l 1 4 + * 4 * + + 4 + * +

6 =

+ +
v +

o e o »
0 - —

Gagyor I. et al., BMJ 2015;351:h6544



Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage
In der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis
6 Monate follow up

Ibuprofen (n=241) | Fosfomycin (n=243) | p-value
Pyelonephritis, n (%) 5(2.1) 1(0.4) 0.122

Early relapse symptoms (at day 8-14), n (%) 13(54) 7(2.9) 0.179

Recurrent UTI (beyond day 14), n (%) 14 (5.8) 27 (11.1) 0.049

Bleidorn J. et al., GMS 2016:14:1-6




Ibuprofen (600mg 3xtgl) vs Pivmecillinam (200mg 3xtgl.)
In der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

o)
o 4
[T
I‘-: .
=
% AI_‘_I_I_'_/Ii
23
2o
T
o
(T3]
f\.! =
o
Ibuprofen
S| Pivmecillinam
d | I 1 | | | 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Days after randomization
Number at risk
Ibuprofen 181 174 134 97 67 52 44 40
Pivmecillinam 178 167 85 32 16 12 12 11

Vik | et al. PLOS medicine 2018



Ibuprofen (600mg 3xtgl) vs Pivmecillinam (200mg 3xtgl.)
In der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

=i
—h— [buprofen (n=160)
- —#— Pivmecillinam (n=159)
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0 l 2 3 4 5 Vik | et@l. PLOS medicine 2018
Days after randomization



Diclofenac (75mg 2xtgl.) vs Norfloxacin (400mg 2xtgl.) in
der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis (3 Tage)

—
_
=

s
F. ol = Norfloxacin S 65 100
E E == = Diclofenac i E:
a3 8 = 53 g
(= == x| -
E‘ E E = - —I EE
; 8 ! I o 60 g
= | == Zs pmmpmmf==
E‘E | s S
Eg 40 pmed 2 40 |
3 | '3 p==l
- pml l
20 - 20 |
Hazard ratio = 1.64 (1.26 to 2.14) : Hazard ratio - 10.06 (6.67 to 15.17)
Pe0.001 0 === P¢0.001
0 0 2 ! b 8 10
e Days since randomisation
Diclofenac No ot risk
133 102 77 47 25 12 Diclofenac
Norfloxacin 133 125 89 63 59 56
120 74 32 17 11 i Norfloxacin
120 2 2 2 2 2

Kronenberg A. et al., BMJ 2017;359:j4784



Randomisierte, doppelblinde, doppel-dummy, multinationale
Phase-llI-Nichtunterlegenheits-Studie (CanUTI-7 Studie):
BNO 1045 3xtgl (7 Tage) vs. Fosfomycin einmalig

0=-6,3%; 95% C1, -11,99% bis -0,53 %; P=0,0014
|
I |

90% - ol
30% 1 I

70%

100%

6% 83,51% 89,77 %

50%
40% -

N=325 N=334
30% A

Anzahl der Patientinnen in %

20%

10%

0%
BNO 1045 Fosfomycin
Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute Lower

Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase 11l Trial. Urol Int. [Epub
ahead of print]



»2Acute Cystitis symptom score*
deutsche Version des Fragebogens

ACSS-Fragebogen

Erstvorstellung (Diagnose) — Teil A
Uhrzeit:

Haufiges Wasserdassen mit garingan
1 Urinportionen (wisderhalte WC-Besuche)

Starker, unwillkiirlichar Harndrang
Schmerzen und Brennen beim
Wasserlassen

Gafiihl ainar umvolistindigen
Harnblasenentieerung
Schmerzen oder Beschwerden

5 | {unangenehmes Druckgelhl) im
Unterbauch ader Beckenberaich

Sichtbares Blut im Urin

Schmerzan in dar Lendengagend (Flanke)”

Meuer ader zunehmender Ausfluss aus der
Scheide

Eitriger Ausfluss aus der Hamrdhre
(urabtdngiy vorn Was seras sarn)

Erhdhte Karpartemparatur (Gber 37,5°C)/
Schiltielfrost

Wern Sie Temperatur gemessen haberr,
gaban Sle diese bitte art

~ aft einseity {auf einer Seite)

Datum der Untersuchung:

L] Ja, etwa
dfter als sonst

S-S-mu.fln lich
[ Ja, wanlg

[] 0 Kaine Baschwerden [keine Symptome, fhle mich wie immer)
[1 1 Geringe Baschwerden (fifle mich ewas unwohler als sonst)
[] 2 Starke Baschwarden (fihls mich merkiich schischter als sonst)
[] 3Sahr starke Baschwardan (Dhle mich schreckiich)

] 0 Oberhaupt nicht beaintiichtiat (arbeite wie an gewdhnlichen Tagen, chne Beschwerden)
[] 1 Ein werig beeintrichtial (wegen der Symptome arbeite ich etwas weniger)

[] 2 Badeutsnd besintrachtigl (altdgliche Arbeit ist anstrengend geworden)

[[] 3Star besintrachtigt fich kann praktisch nicht arbaiten)

[1 0 Uberhaupt nicht beeintrdichtigt (es fat sich nichts gedndert, ich febe so wis vorher)
[] 1 Einwerig beaintriichtial (eine gerings Reduzierung der Akttas)

[[] 2 Badeutend beaintrachtigt (wiel weniger aktiv, blaibe mahr 2 Hause)

[] 3 Sehr stark beaintrachtigt (schreckiich, kann das Haus praktisch nicht verlassen)

Manstruation (Regel) ?
Pramenstruelle Beschwerden (Beschwerden in der Zeit vor der Regel) 7
Klimaktersches Syndrom [Beschwerden in den Wechselfahren) ?
Schwangarschaft?

Zuckerkrankhait?

@ Bitte vergessen Sie nicht, den ausgefiillten Fragebogen lhrem Arzt zuriickzugeben.
HALTI Wir danken Ihnen fiir Ihre Mitarbeit!

J.F. Alidjanov, A. Pilatz, U.A. Abdufattaev, J. Wiltink, W. Weidner, K.G. Naber, F. Wagenlehner. (2015) Deutsche Validierung des ,Acute Cystitis
Symptom Score®. Urologe 54:1269-76.



Randomisierte, doppelblinde, doppel-dummy, multinationale
Phase-llI-Nichtunterlegenheits-Studie (CanUTI-7 Studie):
BNO 1045 3xtgl (7 Tage) vs. Fosfomycin einmalig

Mittlere Symptomscores* zwischen Tag 1 -38

157 BNO 1045

Fosfomycin

—_
o
—_
Q
1
P

v
|
—_
Q
1]
x
=

Durchschnittlicher ACSS-Summenscore
(Domane typical)

*Gemessen mit dem ACSS Fragebogen, Domane ,typische Symptome*

Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute
Lower Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase Il Trial. Urol
Int. [Epub ahead of print]



Lebensqualitat* zwischen Tag 1- 38

100 -
90 7

| [
80 p— —

70

60

50

40

30

Prozent der Patientinnen

20

10 -

BNO1045  Fosfomycin | BNO1045  Fosfomycin | BNO1045  Fosfomycin | BNO1045  Fosfomycin

Tagl Tag & Tag 8 Tag 38

[} Uberhaupt nicht beeintrchtigt | Einwenig beeintrachtigt [ Bedeutend beeintrachtigt
I stark beeintrachtigt fehit

*Gemessen mit dem ACSS Fragebogen, Doméane ,Lebensqualitat*

Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute
Lower Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase Il Trial. Urol
Int. [Epub ahead of print]



Auftreten von Pyelonephritiden

Inzidenz einer
Pyelonephritis (n)

Wagenlehner et al. (2018) CanUTI-7 5[1,5%](BNO 1045),

BNO 1045 vs. Fosfomycin
Gagyor et al. (2015)
Ibuprofen vs. Fosfomycin
Kronenberg et al. (2017)
Diclofenac vs. Norfloxacin

[0,3%](Fosfomycin)
[2,1%] (Ibuprofen),
[0.4%] (Fosfomycin)
[5%] (Diclofenac),
(0% ] (Norfloxacin)

oo, Ul



Asymptomatische Bakteriurie

Eine asymptomatische Bakteriurie (ABU) findet sich haufig bei
Routineuntersuchungen von ansonsten gesunden, nicht
schwangeren Frauen.

Eine ABU erfordert in dieser Gruppe von Ausnahmen
abgesehen keine Behandlung.

Empfehlung: A (EvG la)

Bel ansonsten gesunden Patienten soll kein Screening auf
eine ABU erfolgen.

Empfehlung: A (EvG la)

Vor einer Schleimhaut traumatisierenden Intervention im
Harntrakt erhéht eine ABU das Infektionsrisiko.

Deshalb soll vor einer solchen Intervention nach einer ABU
gesucht und diese bei Nachweis behandelt werden.

Empfehlung: A



Asymptomatische Bakteriurie — Metaanalyse

Postmenopausal women
A. Symptomatic UTI B. Resolution of ABU
Antibiotic  Placebo/No treatment Risk Ratio Risk Ratio Antibiotic  Placebo/No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI Study or group  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, 95% Cl
Abrutyn et al 1996 9 23 18 27 361% 059(0.33,1.04) Abrutyn et al 1996 9 23 18 27 38.4% 0.59(0.33,1.04) ——
Boscia et al 1987 5 B3 10 61 13.3% 0.48(0.18,1.33] Boscia etal 1987 3B 55 19 85 41.3% 1.84[1.22,2.79] ——
Nicolle et al 1987 13 20 10 14 50.6% 0.91[0.57,1.44] Nicolle et al 1987 § 2 22 20.4% 2.62[0.57,12.06] N B —
Total (95% Cl) 106 102 100.0% 0.71[0.49, 1.05] Total (95% CI) 99 104 100.0% 1.280.50, 3.24] - il
Total events 27 38 Total events 49 39
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 2.38, df= 2 (P = 0.30); F= 16% 5001 0‘1 H 150 IUEI= Het ity: Tau®= 0.50; Chi*=10.89, df = 2 (P = 0.004); "= 82% 0505 ﬂ=2 + zln
Testfor overall effect Z=1.72 (P = 0.09) Favours [Antibiotic] Favours [Control] Test for overall effect. Z= 0.51 (P = 0.61) Favours [Control] Favours [Antibiotic]
Elderly institutionalised patients
C. Symptomatic UTI D. Resolution of ABU
Antibiotic ~ Placebo/No treatment Risk Ratio Risk Ratio ibioti Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, lom, 95% Cl M-H, Random, 95% CI Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abrutyn et al 1996 g 23 18 27 464% 0.59(0.33,1.04] —— Abrutyn etal 1996 9 23 18 27 266% 0.59(0.33,1.04] —
Boscia et al 1987 5 63 10 61 149% 0.48(0.18,1.33] —_— Boscia etal 1987 3% 55 19 £5 28.8% 1.84(1.22,279] =
Nicolle et al. 1983 8 16 b 20 387% 0.91(0.48,1.71] —a— Nicolle etal 1887 5 2 22 135% 262[0.57,12.06] T
Nicolle et al. 1983 1 186 0 0 48% 3.71[0.16,85.29) e
Total (95% CI) 102 108 100.0% 0.68[0.46, 1.00] L Potts el al. 1996 5 M 8 25 206% 0.65(0.25,1.71] —
Total events 2 3 Renneberg et al {1984) 6 20 0 0 57%  1300(0.78,216.39) b
?:;f;gfﬁ:‘:r'glZ::;;P?;;m;_fgs' of=2(P =046 F=0% 0.01 01 10 100 Total (95% CI) 159 169 100.0%  1.33[0.63,2.79]
es (P=00%) Favours [Antibiotic] Favours [Control] Total events 1 47
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*= 16.07, df= 5 (P = 0.007); 1= 69% + + t t +
- - 0.005 01 1 10 200
Testfor overall effect Z=0.75 (P = 045) Favours [Control] Favours [Antibiotic]
Prior to endourological procedures
E. Postoperative symptomatic UTl
Antibiotic ~ No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Grabe et al 1987 2 80 4 38 756% 0.24[0.05,1.24] ——
Grabe et al, 1984 0 26 3 23 244% 013[001,234) —— &«
Total (95% CI) 106 61 100.0% 0.20[0.05, 0.86) gl
Total events 2 7
it = Chit= = = PR= I + + d
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.14, df=1 (P =0.71); F= 0% 0,005 01 10 200

Test for overall eflect 2= 217 (P=0.03) Favours [Antibiotic] Favours [Control]

Koves B et al. Eur Urol 2017




Asymptomatische Bakteriurie
bel Patientinnen mit rezidivierender Zystitis

previous study «++« Group B

-
o

HR, 4.36; SD, 2.1; P=.003

Recurrence-Free Patients, %
o
(3]

=~
(=)

0 10 20 30 40

Time, mo

Cai T. et al., Clin Infect Dis 2015;61:1655-1661



Asymptomatische Bakteriurie in der
Schwangerschaft — Metaanalyse

A. Symptomatic UTI C. Low birthweight
Antibiotic PlaceboMNo treatment Risk Ratio Risk Ratio Antibiotic Placebo/MNo treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgro Events Total  Events Total Weight M-H.Random, 95% CI_Year M-H, Random, 95% CI Study or Subgroup __ Events Total _ Events Total Weight M., Random, 95% CI_Year M.H, Random, 95% C1
1.1.1 Placebo 1.3.1 Placebo
Kass 1962 1] 24 18 as 37% 0.03[0.00,0.50] 1962 Kass 1962 & 84 26 95 155% 0.26[0.11,0.60] 1962 -
Kincaid-Srith 1965 7 B 20 55 87% 0.09[0.02,037] 1965 —_— Kincaid-Smith 1965 a6 12 56 16.5% 0.68[0.31,1.51] 1965 —
Little 1966 4124 35 111.2% 0.13[0.05,0.36] 1966 —_— Gold 1966 2 3 i 0 24%  431[0.21,86.33 1966 _—
Gold 1966 03 4 0 3E% 010[0.01,1.71) 1966 |~ Litfle 1966 10 124 12 141 164% 0.87[0.40,1.92] 1986 ——
Fathak 1969 3 76 17 6 10.0% 0.18([0.05, 0.58) 1969 - Elder 1971 17 133 16 145 19.3% 1.16[0.61, 2.20] 1971 1T
Elder 1971 4133 i 148 11.1% 0,16 [0.06, 0.46] 1971 —— Subtotal (95% C1) 437 467 70.0% 0.72[0.39, 1.34] -
Thomsen 1987 137 0 32 31%  261(0.11,61.80] 1987 — Total events m &7
Subtotal (95% CI) 550 577 51.3% 0.14[0.08, 0.24] L 2 Heterogeneity, Tau®= 0.26; Chi*= 9.41, df= 4 (P = 0.05), F= 57%
Total events 14 2 Testfor overall effect £=1.03 (P = 0.30)
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=5.20, df= 6 (P = 0.52), F= 0%
Testfor overall effect: Z=7.14 (P = 0.00001) 1.3.2 No treatment
Rabertzon 1968 5 160 16 04 133% 0.40[0.15,1.06] 1968 —
1.1.2No Treatment Wren 1969 483 14 30 120% 0.31(0.11,090] 1869 —
Mulla 1960 340 3 50 10.3% 0.13(0.04,0.41] 1960 — Kazernier 2015 1 40 17 08 49% 0.31[0.04, 223 2015 e
Robertson 1968 46 160 102 04 154% 0.57[0.43,0.76] 1968 - Subtotal (95% C1) 283 502 30.0% 0.35[0.18, 0.69] -
Williams 1960 5 85 18 78 118% 0.25[0.10,0.65] 1969 — Total events 10 a7
Kazemier 2015 4 a0 42 08 11.4% 050(0.19,1.30) 2015 —T Heterogeneity Tau = 0.00; Chi*= 0.13, df= 2 (P = 0.93); F= 0%
Subtotal (95% CI) 335 540 48.7% 0.35[0.18, 0.59] - Testfor overall eflect Z=3.03 (P = 0.002)
Total events 58 185
Heterageneity, Tau® = 0,.2; Chi*= 879, df= 3 (P = 0.03); F= 66% Total (95% CI) 720 969 100.0% 0.5810.36,0.94] >
Test for overall effect 7= 3.06 (P = 0.002) Total events 54
Total (95% CI) 885 1147 100.0% 0.22 [0.12, 0.40] - ;M?;“ge"e'"l' -;:r"'z; 2 f;;g‘"=_1033 5, ¢fm 7 (P = 0.07), P= 47% 0.0 01 10 100
Total events 72 306 Tsztf:r ?"ﬁﬂ edif{ar;m:es (gh} 2312 4f=1(P=012).F=587% Favours ntbietic} Favours [Contrel
r Subarouy - ChiF= 242, df=1 (P=012),F= 58
Heterogeneity. Tau® = 0,63; Chi*= 35.21, df= 10 (P= 0.0001); F= 72% T o i =ob i
Testfor overall affect: Z=4.85 (F < 0.00001) Favours [Antibiotics] Favours [Control]
Test for subgroup differences: Chi*= 4 27, df= 1 (P = 0.04), P= 76.6%
B. Resolution of ABU D. Preterm delivery
Antibiotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio Antibiotic  Placebo/MNo reatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl _Year M-H, Random, 95% CI Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI_Year M-H, Random, 95% C1
Kincaig-Smith 1965 6 26 617 134% 0.65[0.25,1.69] 1965 —T 1.4.1Placebo
Gold 1966 23 35 8 30 165% 246[1.30, 4 67] 1966 —— Thomsen 1987 797 12 32 193% 014 [0.03,0.60] 1987 —_—
Elder 1966 40 54 19 52 188% 2.03[1.37,3.00] 1966 —— Subtotal (95% C1) ’7 1 0.14[0.03, 0.60] ——
Pathak 1969 700 76 10 76 174%  7.00(3.91,1252) 1969 —— Total events 2 12
Elder 1971 100 133 20 148 186% 5.56 [3.66, 8.46] 1971 —— Heteragenerty. Not applicable
Thomsen 1987 2 37 6 32 155% 4.04[1.92 8.49) 1997 —_— Testfor overall effect 2= 2.67 (P = 0.008)
Total (95% C1) 361 356 100.0% 2.99[1.65, 5.39] - 1.4.2 No treatment
Total events 267 a0 Robertson 1968 3 160 13 04 247% 0.29[0.09,1.01] 1968 —

; . . _ . L \ : | Wren 1969 5 83 15 a0 37.9% 0.36[0.14,0.95] 1969 ——
Heterageneily. Taw”= D44, ChP = 32.03, df= 5 (P < 0.00001), F= 84% TTRCE 10 100 Kazemier 2015 2 W 1 208 181%  085[0.22,4.10] 2015 —_—
Testfor overall effect 7= 3,63 (P = 0.0003) Favours [Placeho] Favours [Antibiotic) Subtotal (95% CI) 283 502 B0.7% 0.42[0.21,0.82] -

Total events 10

Heterogeneity. Tau? = 0.00; ChiF= 1,50, df = 2 (P = 0.45); F= 0%

Testfor overall effect Z= 253 (F= 0.01)

Total (95% CI) 320 534 100.0% 0.34[0.18, 0.66] -

Total events 12 51

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chif= 3.36, df = 3 (P = 0.34), F= 1% bn T
Testfor overall effect Z= 3.22 (P = 0.001) Favours [Antibiotic] Favours [Control]
Testfor subaroup differences: Chi*=1.75. df= 1 (P = 0.18), F= 42.9%

Koves B et al. Eur Urol 2017



Asymptomatische Bakteriurie
bel schwangeren Frauen

100 — —
Kein Unterschied in
=0 -
der
z Frihgeburtlichkeit
2 60
=
: 7
E 2] —
0 ASE-negative women
— Urtreated/placebo-treated
ASE-positie ewomen
D —Ar T T T T T T
0 “24 7 30 13 36 1 42
Kumber at risk Gestational age at delivery faveels)
ASE-negatie e women 1954 I0FE 3967 3944 IHET 20H4 G4
Untreated! plhcebo-treated 06 2D 205 L 202 L2 &
ALE-positie e womien

Kazemier B. et al., Lancet Infect Dis 2015;15:1324-1333



Asymptomatische Bakteriurie
bel schwangeren Frauen

Pyelonephritis

5%

4%

3% 5/208

2%
24 /1 4035

1%

0% .
ASB + nicht behandelt ASB -

Kazemier B. et al., Lancet Infect Dis 2015;15:1324-1333



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

l”’OME“\

Mobley. Expert review vaccines 2012



Soziale Auswirkungen rez. HWI (Gesprit Studie)

CH = Switzerland, DE = Germany; IT = ltaly, PL = Poland, RU = Russia.

RU
|T ‘
1 a !

o ————
cH ~~¥_T —I—

All countries I '
countrie: NI —E—

0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100
in%
® 2 times in 6§ months or 3 times a year ® 4-5 times a year
¥ 6-8 times a year u9-12 times a year

® more than 12 times a year

Wagenlehner et al. 2017



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



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

F 1T T T TTT
3 5

favours non-antibictc prophylmds

L
2 3

fawours placebo or no treatment




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

1.00 - log-rank p = 0.8528
Control
— — - OM-895/boaoster
0.75 4
£
e
2 050+ e
= e s — — -
2 e
g
&
A 025 -
0 -
1 231 184 145 118 106 a4 a2 88 83 31
2 220 171 140 118 105 Q2 86 75 73 45

| I |
0 40 a0 120 160 200 240 280 320 360

Wagenlehner F et al. Urol Int 2015 Time to next Symptomatic UTI (days)



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



Peroral D-mannose bei rez. HWI
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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 bei
rezidivierenden Harnwegsinfektionen

Substanz Dosierung Zu erwartende Empfindlich- Kollateral- Sicherheit/Geringe
HWI-Rate pro keit schaden Nebenwirkungen
Patientenjahr [UAW)
Kontinuierliche Langzeitpravention
Cotrimoxazol  40/200mg 1 x tgl. 0-0,2 +(+) + +
Cotrimoxazol  40/200mg 3x/ Woche 0,1 +(+) + ++
Trimethoprim  100mg 1 = tgl.* 0-1,5 +(+) + H+
Nitrofurantoin  50mg 1 x tgl. 0-0,6 +H+ +++ ++
Nitrofurantein  100mg 1 x tgl.** 0-0,7 ++ +++ ++
Cefaclor 250mg 1 x tgl.*** 0,0 Keine Daten + +H+
Cefaclor 125mg 1 x tgl *** 0,1 Keine Daten + +++
Norfloxacin 200mg 1 x tgl.*** 0,0 ++ + ++
Ciprofloxacin 125mg 1 x tgl.*** 0,0 ++ + ++
Fosfomycin- Jg alle 10 Tage 0,14 +++ +++ +++
Trometamol
Postkoitale Einmalpravention
Cotrimoxazol  40/200mg 0,3 +(+] + ++
Cotrimoxazol  80/400mg 0.0 +(+) + ++
Mitrofurantoin  50mg 0,1 +++ +++ ++
Mitrofurantoin 100mg** 0,1 +++ +++ ++
Cefalexin 250mg*** 0,0 Keine Daten + +++
Cefalexin 125mg*** 0,0 Keine Daten + +++
Morfloxacin 200mg*** 0,0 ++ + ++
Ofloxacin 100mg*** 0,03 ++ + ++

*In d@lteren Studien 50mg Trimethoprim dguieffektiv zu 100mg

**Baj Aguieffektivitat 50mg Nitrofurantoin Dosis der Wahl

#*7um Vermeiden von Kollateralschdden wie vor allem zunehmende Resistenzen Einsatz, nur gezielt, falls die
anderen Substanzen nicht eingesetzt werden kiinnen




EXPEC4V Impfung vs. Plazebo bel
Patientinnen mit rez. HWI
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Huttner A, Lancet Inf Dis 2017
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Pyelonephritis
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Empirische Antibiotikatherapie der unkomplizierten
Pyelonephritis — S3 Leitlinie

Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate Empfindlich- Kollateral- Sicherheit/Geringe
bei sensiblen keit schaden Nebenwirkungen
Erregern (UAW)

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen

Ciprofloxacin 500-750mg 2 x tgl. 7-10 Tage +++ ++ + ++
Levofloxacin 750mg 1 x tgl. 5 Tage +++ et + Tt
Cefpodoxim-Proxetil 200mg 2 x tgl. 10 Tage +++ ++ + 4+
Ceftibuten 400mg 1 x tgl. 10 Tage +++ ++ + ——

Initiale parenterale Therapie bei schweren Verlaufsformen
Nach Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit eine orale Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime eingeleitet
werden. Die Gesamttherapiedauer betragt 1-2 Wochen, daher wird fur die parenteralen Antibiotika keine Therapiedauer angegeben.

Ciprofloxacin 400mg (2)-3 x tgl. +++ ++ + +
Levofloxacin 750mg 1 x tgl. +++ ++ + T+t
Ceftriaxon (1)-2g 1 x tgl. +++ ++ + T+
Cefotaxim 2g 3 x tgl. +++ ++ + o+
Mittel der 2. Wahl (B)

Amoxicillin/Clavulanséure 2,2g 3 x tgl. ++ + +++ +++
Amikacin 15mg/kg 1 x tgl. ++ ++ ++ +(+)
Gentamicin 5mg/kg 1 x tgl. ++ ++ 4 +(+)
Cefepim (1)-2g 2 x tgl. +++ ++ o o+
Ceftazidim (1)-2g 3 x tgl. +++ ++ + T+
Ceftazidim/Avibactam 2,59 3 x tgl. +++ +++ ++ F+
Ceftolozan/Tazobactam 1,59 3 x tgl. +++ +++ ++ +++
Piperacillin/Tazobactam 4,59 3 x tgl. +++ 4+ + ot
Ertapenem 1g 1 x tgl. +++ +++ ++ T+
Imipenem/Cilastatin 1g/1g 3 x tgl. +++ +++ ++ T+

Meropenem 1g 3 x tgl. +++ 4+ T+ Tt



Aktualisierung der AWMF S3-Leitlinie

Uberarbeitete Empfehlungen zur antibiotischen Therapie unkomplizierter HWI
Empfehlung zur symptomatischen Behandlung unkomplizierter HWI
Kollateralschaden von Antibiotika wesentlicher Aspekt

ASB bei unterschiedlichen Kohorten dargestellt

nicht antibiotische- und antibiotische Malshahmen rezidivierender HWI



