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Harnwegsinfekte (HWI) gehoren weltweit zu den haufigs-
ten Infektionen. Die Hélfte aller Frauen erleidet mindes-
tens einmal im Leben einen unkomplizierten HWI, bei
einem Viertel kommt es innerhalb von sechs Monaten
zu einem Rezidiv [1, 2]. Von komplizierten HWI hingegen
sind Frauen und Médnner mit anatomischen Anomalititen
der Harnwege, Kathetern, Diabetes mellitus, Paraplegie
oder Infektionen mit multiresistenten Bakterien gleicher-
massen betroffen [3, 4].

HWI werden mit Antibiotika behandelt. Deren hédufiger
Einsatz hat in den letzten Jahren zu einem alarmieren-
den Anstieg der Resistenzraten gefiihrt. So lag im Jahr
2012 in der Schweiz die Resistenz von E. coli gegen-
iiber dem haufig bei HWI eingesetzten Cotrimoxazol bei
bereits 27,4% [5]. Neuartige Therapieansétze mit gerin-
gerem Resistenzpotential sind deshalb aus medizini-
scher Sicht dringend notwendig.

Unsere Forschungsgruppe untersucht die vielféltigen
biologischen Funktionen und damit auch das therapeu-
tische Potenzial komplexer Kohlenhydrate. Diese sind an
zahllosen physiologischen und pathophysiologischen
Prozessen beteiligt. Unter anderem spielen sie eine
wichtige Rolle bei bakteriellen, viralen und mykotischen
Infektionen, so auch bei Infektionen der Harnwege.

Ansatz der antiadhasiven Therapie

Urséchlich fiir einen HWI ist das Aufsteigen von Bakte-
rien iiber die Harnrdhre in die Blase. In den meisten
Féallen (>80%) handelt es sich bei den verursachenden
Bakterien um uropathogene Escherichia coli (UPEC),

“fur-die Therapie

die haufig aus der korpereigenen Darmflora stammen.
Eine untergeordnete Rolle spielen Staphylococcus sap-
rophyticus, Klebsiella pneumoniae oder Proteus mira-
bilis [1, 6].

In der Blase angekommen, heften sich die UPEC an
Oberflichenstrukturen des Blasenurothels. Bei diesem
initialen Schritt der Infektion spielen haardhnliche Fim-
brien auf der Bakterienoberfliche, auch Typ-1-Pili ge-
nannt, eine Schliisselrolle. An deren Spitze befindet sich
ein Rezeptor, der fiir den Adhdsionsmechanismus ver-
antwortlich ist. Dabei handelt es sich um das Protein
FimH, das mit seiner Kohlenhydrat-erkennenden Doméne
(carbohydrate recognition domain, CRD) die Zucker-
strukturen des Glykoproteins Uroplakin 1A an der lumi-
nalen Seite der Urothelzellen erkennt und daran bindet.
Die Zuckerstrukturen sind Oligomere des Mannose-
Typus.

Mit dieser Wechselwirkung erreichen die Bakterien
zweierlei: Sie entgehen dem Ausschwemmen aus der
Blase mit dem Urinfluss und kénnen die Invasion der
Urothelzellen und damit den Infektionszyklus initiieren.
Einmal im Innern einer Urothelzelle angelangt, sind die
UPEC mehrheitlich vor der Antibiotikatherapie, aber
auch vor Angriffen des Immunsystems geschiitzt. Nach
einer intrazelluliren Replikationsphase, in der die Bak-
terien biofilmartige Strukturen ausbilden, konnen sie das
Blasenurothel aufbrechen und einen neuen Infektions-
zyklus starten. Die Bakterien konnen aber auch in tiefer
liegende Zellschichten vordringen und iiber lingere
Zeit latent bleiben. Damit erklaren sich die haufig auf-
tretenden Rezidive, die auf dieses schlummernde Infek-
tionspotential zuriickzufiihren sind.
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Abbildung 1
Hemmung der Adhésion von UPEC an die Blasenurothel-Oberflache.

A) Mit den Rezeptoren an der Spitze der Fimbrien (schwarz), den FimH, adhérieren die Bakterien an die Blasenurothelzellen.
B) Der FimH-Antagonist (rot) bindet an die bakteriellen Rezeptoren FimH, blockiert damit die Andockstellen und verhindert die Adhésion

der Bakterien an das Blasenurothel.
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Bereits in den 1970er Jahren wurde erkannt, dass Oli-
gomannoside an FimH binden, damit den Rezeptor blo-
ckieren und folglich die Adhédsion von UPEC an Blasen-
urothelzellen verhindern kénnen. Da jedoch natiirlich
vorkommende Glykane nur schwache Liganden sind
und zudem unzureichende pharmakokinetische Eigen-
schaften aufweisen, ist ihr therapeutischer Einsatz nicht
sinnvoll. Deshalb begannen wir mit der Suche nach
Glykomimetika, das heisst niedermolekularen Verbin-
dungen, welche die natiirlichen Zuckerliganden imitieren,
aber eine hohere Affinitdt zum bakteriellen Rezeptor
FimH und verbesserte pharmakokinetische Eigenschaf-
ten aufweisen.

Der von uns verfolgte therapeutische Ansatz zielt also
auf die Hemmung der Adhésion an das Blasenurothel
und somit den initialen Schritt des Infektionszyklus
(Abb. 1 ). Das soll mit einem Mimetikum erreicht
werden, das den natiirlichen Liganden imitiert und an
dessen Stelle an FimH bindet. Damit kann die Wechsel-
wirkung mit dem Blasenurothel verhindert und das
Bakterium mit dem Urin ausgeschieden werden. Dieser
Ansatz nutzt zudem den Vorteil, dass der Adhdsionsme-
chanismus tiber mehrere Bakterienklassen konserviert
ist, was die therapeutische Anwendung nicht unwesent-
lich verbreitern konnte.

Ausserdem sind die Typ-1-Pili ein wichtiger Virulenz-
faktor der Bakterien. UPEC mit defekten Typ-1-Pili sind
viel schwécher virulent und bilden damit ein deutlich
geringeres Infektionsrisiko. Schliesslich bietet die Be-
handlung mit FimH-Antagonisten einen weiteren wich-
tigen Vorteil, ndmlich das zu erwartende geringe Re-
sistenzpotential. Weil die Bakterien lediglich in ihrer
Adhésion an das Blasenurothel gehemmt werden, bleibt
ein Selektionsdruck aus, der eine Voraussetzung fiir die
Selektion von resistenten Mutanten darstellt.

Erfolge im Tiermodell

Ausgehend von D-Mannose konnten nach medizinisch-
chemischen Optimierungsverfahren FimH-Antagonisten
entwickelt werden, die sowohl eine hohe Affinitét fiir
FimH als auch gute pharmakokinetische Eigenschaften
aufweisen. Einige konnen sogar zur oralen Applikation
verwendet werden. Die besten Vertreter wurden in vivo
in einem Infektionsmodell in der Maus validiert. Dabei
zeigte sich, dass mit den besten Antagonisten die thera-
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peutische Konzentration in der Blase nach einer Ein-
malgabe {iber acht Stunden aufrechterhalten werden
kann und die Bakterienlast bis um das 1000-Fache redu-
ziert wird [7]. Dieser Wert ist vergleichbar mit der anti-
biotischen Bakterienreduktion des bei HWI traditionell
hédufig angewandten Antibiotikums Ciprofloxazin [8].
Weil im menschlichen Kérper vor allem im Immunsystem
zahlreiche Mannose-Rezeptoren eine wichtige physio-
logische Rolle spielen, war es auch wichtig zu zeigen,
dass unsere FimH-Antagonisten eine hohe Selektivitit
fiir den bakteriellen Rezeptor aufweisen [9].

Wie geht es weiter?

Dank dieser vielversprechenden Resultate wird zurzeit
die préklinische Evaluierung der besten Kandidaten
vorbereitet. Fiir einen spéteren therapeutischen Einsatz
bieten sich vor allem die Pravention, aber auch die The-
rapie — allenfalls auch in Kombination mit Antibiotika —
der HWI an.
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