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Hintergrund - Wiederentdeckung von Nitroxolin
zur Therapie von Harnwegsinfektionen (HW1)

1. Akute HWI gehoren zu den haufigsten
Infektionskrankheiten (Inzidenz 0,5-0,7 pro Patient

und Jahr,' 25-30% rEZidiVierend). Hooton et al. (1996) N Engl J Med
335:468-74

2. Escherichia coli ist der meist isolierte Erreger bei
Patienten mit unkomplizierten, in der Regel ambulant
erworbenen HWI (80'90%) Nicolle (2003) Int J Antimicrob Agents 22:1-6

3. Zunahme von Resistenzen bei E. coli gegen Standard-
Antibiotika im ambulanten Bereich in den letzten 10-

15 Jahren. kahimeter & Poulsen (2012) Int J Antimicrob Agents 39:45-51; Lee et al
(2011) J Infect Chemother 17:440-6; Maraki et al. (2013) J Microbiol Immunol Infect 46:202-9
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Nitroxolin (nTx) NO,

8-Hydroxy-5-nitrochinolin

Seit 1960 als oral applizierbares

Arzneimittel verfigbar
— Nitroxolin forte (250 mg Kapseln) OH
— Nilox® midi (150 mg Kapseln)

Zugelassene Indikationsgebiete in Deutschland:

— Akute und chronische Infektionen der ableitenden
Harnwege

— Rezidivprophylaxe
Standarddosierung zur Behandlung akuter HWI:
3x tgl. 250 mg

N
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Nitroxolin -

physikochemische
Eigenschaften

Keine Chelatierung von
Na*und K*
* Koy (XLogP3) =2,1
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Nitroxolin - mikrobiologische Aspekte

. Ublicherweise empfindliche Spezies: Mycoplasma hominis
Staphylococcus aureus Ureaplasma urealyticum
Staphylococcus epidermidis Candida albicans
B-héamolytische Streptokokken Candida (Torulopsis) glabrata
Citrobacter spp. Candlida guillermoncdlif
Enterobacter spp. Candida kefir

Escherichia coli Candida kruseil

Klebsiella oxytoca

Candida parapsilosis

Morganella morganii Candlida pseudotropicalis

Proteus mirabilis . .
Candlida tropicalis

- _ Il. Spezies, bei denen erworbene
Providencia spp. Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen konnen:

Proteus wilgaris

Enterococcus spp.

koagulase-negative Staphylokokken

Acinetobacter spp.

Kiebsiella pneumoniae

Serratia spp.
lll. Von Natur aus resistente Spezies:
Burkholderia cepacia®

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia™

" friher Pseudomonas
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Nitroxolin - mikrobiologische Aspekte

Fathol Bicl (Paris). 19586 MNov, 24(9):1001-5.

[In vitro activity of nitroxoline on urogenital mycoplasmas].
[Article in French]
Bonissol C, Pua K, Stoiljkovic B.

Int J Antimicrob Agents. 2001 Dec;18(6).579-32.

In vitro activity of the chelating agents nitroxoline and oxine against Mycobacterium bovis BCG.
Murugasu-Oei B, Dick T,
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Nitroxolin - mikrobiologische Aspekte

e Diskutierter Wirkmechanismus

— Hemmung der RNA-Polymerase durch

Ch@|atleru ng von M n2+ u nd Mg2+ Fraser & Creanor (1974) Eur
J Biochem 46:67-73
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EUROFEAN UROD

available at www.sciencedirect.com
journal homepage: www.europeanurology.com

€8l

European Association of Urology

Surveillance Study in Euroj
and Antimicrobial Resistan
with Cystitis (ARESC): Impl

Kurt G. Naber !, Giancarlo Schito 2, |

 Technical University of Munich, Munich, Germany

P Institute of Microbiology, University of Genova, Genova, Itah
€ Department of Urology, Hopital Foch, Suresnes, France

2 Fundacio Puigvert, Autonomous Unwersity of Barcelona, B
® Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, Univer

Table 3 - Bacterial spectrum in 2927 female patients with
bacteriuria®

Species Number (%)

Escherichia coli 2315 (76.700%)

Klebsielln pneumoniae 107 (3.54%)
Proteus mirabilis 104 (3.45%)
Enterobacter species® 34 (1.13%)
Citrobacter species® 29 (0.96%)
Other Enterobacteriaceae® 36 (1.19%)
Non-Enterobacteriaceae™ 6 (0.20%)
Staphylococcus aureus 32 (1.06%)
Staphylococcus saprophyticus 108 (3.58%)
Other coagulase negative staphylococeit 68 [2.25%)
Enterococcus speciest 123 (4.08%)
Streptococcus species” 56 (1.86%)

Total strains 3018 (100%)

* cfu >10%ml; uropathogens tested in the central laboratory.

®E. aerogenes (13), E. cloacae (18), E. sakazakii (2), Enterobacter species
(1).

© C. brackii (2), C. freundii (1), C. koseri (26).

2 Hafni alvei (1), Klebsiella ornithinolytica (6), K. oxytoca (6), K. terrigena
(1), Klebsiella species (2), Morganella morganii (3), Pantoea species (2),
Serratia marcescens (2), S. odorifera (8), S. ficaria (1), S. liquefacens (1),
Salmonella species (2).

® Pseudomonas aeruginosa (5) and Burkholderia cepacia (1).

F Streptococcus bovis (2), S. capitas (1), S. epidermidis (19), S. haemolyticus
(4), 5. hominis (5), S. lentus {2), 5. lugdunensis (2), 5. mitis (2), 5. simulans
(1), 5. warneri (5), S. Xyloses (14), Staphylococcus species (9), Micrococcus
species (2).

E E. faecalis (120), E. faecium (2], Enterococcus species (1),

b S agalactine (54), Streptococcus species (2).

Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015;

<
==

Nr. 9



Untersuchungen zur In-vitro-Aktivitat von NTX

E. coli

K. pneumoniae
P. mirabilis

S. saprophyticus
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Untersuchungen zur In-vitro-Aktivitat von NTX
(MHK-Verteilungen)

* Kresken & Korber-Irrgang, 2014 (n=499; E. coli Urinisolate aus der

ambulanten Versorgung; PEG Resistenzstudie 2010, Teilprojekt N)
Antimicrob Agents Chemother 2014;58:7019-20

e Korber-Irrgang & Kresken, 2014 (n=201; uropathogene Stamme von
K. pneumoniae, M. morganii, P. mirabilis, P. vulgaris,
S. saprophyticus) 24. jahrestagung der PEG, 2014, Weimar: Poster Nr. 19

* Jacobs et al., 1978 (n=200; diverse Spezies, Urinisolate sowie Isolate
aus diversem Untersuchungsmaterial) s Afr Med J. 1978;54:959-62

* Opferkuch, 1986 (n=1.928; diverse Spezies, Isolate aus diversem
Untersuchungsmaterial) unpubliziert

 Marre, 2005 (n=232; diverse Spezies; Urinisolate aus der ambulanten
Versorgung); unpubliziert

* Sobke et al., 2013 (n=893; diverse Spezies, Isolate aus diversem
Untersuchungsmaterial) 23rd Eccmip 2013, Berlin, AB: P895
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In-vitro-Aktivitat von NTX gegen Urinisolate von E. coli
PEG 2010, Teilprojekt N

50
Parameter
o 40 -
Anzahl der Stamme 499 g 30,9
£ 30 -
Alter der Patienten (Jahre) 59 L 19,8
Median (Q1;Q3) (26;74) g 20 -
c 10,0 86
. ) o 8,2 8§, 8,0
% weibliche Patienten 85,8 £ 10 - 12 08
< 18 Jahre (%) 17,4 S o - I l l | ! ’
18-65 Jahre (%) 33,3 NS N ‘ Q N
> 65 Jahre (%) 35,1 *\C\\\\ *\(J\a (o*\((\ AL \((\ 60*\((\ 0*’66\ 0* 1’0 ((\\\c’\ (\\O\ . ‘\O‘ﬂQ
% mannlich Patienten 14,2 @O 0O Y C &P (0\ A o3 ’\&3 Q2
6 : N & o (" WO M
50 B Manner (n=71) B )
Frauen < 18 Jahre (n=87) Phanotyp n %
£ 40 - Frauen 18-65 Jahre (n=166) Isolate sensibel gegen 254 | 509
:ch 30 - B Frauen >65 Jahre (n=175) AMX, SXT, CIP, CXM ’
(Vp]
s Isolate resistent gegen
C
g 207 AMYX, SXT, CIP, CXM 29 >8
€ 10 - AMX, Amoxicillin; SXT, Cotrimoxazol;
& CIP, Ciprofloxacin; CXM, Cefuroxim
0 ]
C\\\\ C\a O\I‘\ aC\(\ *37'0\ N o\ (\\‘0‘\(\ - a0ty Y
N“O*\ *I cef c\v‘&\o Co “‘mo ‘?O"iommﬂow(ag%v A
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Anzahl der Isolate

Eigene Untersuchungen — E. coli - Studienpopulation

MHK., | MHK,,

Phénotyp (n) (mg/l) | (mg/l)

300 - 286 Alle Isolate (499) 2 4
Sensibel gegen
250 - AMX, SXT, CIP, CXM 2 4
(254)
200 - 150 Resistent gegen
AMX, SXT, CIP, CXM 2 4
150 - (29)
Isolate von 5 4
100 1 Méannern (71)
50 | Isolate von Frauen 5 4
21 <18 J. (87)
2

0 | | | Isolate von Frauen 5 4

18-65J. (1
0@‘90@6 09 % L A % 46 2 b 8-65 J. (166)
| Isolate von Frauen
MHK (mg/1) >65 J. (175)

AMX, Amoxicillin; SXT, Cotrimoxazol;
CIP, Ciprofloxacin; CXM, Cefuroxim

Kresken et al (2014) Antimicrob Agents Chemother 58:7019-20 Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 13




MHK-Verteilung — E. coli — Nitroxolin
(n=1.628)

/14 463
L

Anzahl der Isolate

Opferkuch (n=704)
Marre (n=138)
Kresken (n=499)
Pfister (n=253)
Jacobs (n=n=34)

MHK (mg/I)
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Escherichia coli

ECOFF
E. coli (n=1.628) : Studie Modalwert (mg/l)
600 55t : Kresken o
500 ! (n=499)
400 : Marre
| (n=138) 4
300 :
| Opferkuch
200 115 (n=704) 8
100 ! .
0 1 1 I 1 1 Pfister 5
mIkDINILnILnIH N < OOLD;INIQ'IOO (n=253)
O O Hd N o -, N O
c o o o — Jacobs 3
Nitroxolin MHK (mg/1) (n=34)
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Empfindlichkeit — E. coli — Nitroxolin (n=1.628)

600
500
400
300
200
100

0

Anzahl der Isolate

| 464 462

N|A|K

MNationales Antibiotika-

Sensitivitdtstest-Komitee
S<16 mg/l
R>16 mg/l
30 pg Disks
S>217 mm
115 R<17 mm

1

2
\ \ \ \

Q:\f’g,’f’ b A 1 &

Quelle: NAK

MHK (mg/I)

'\/6 ’57' o™ 42D 150
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Klebsiella pneumoniae

ECOFF
K. pneumoniae (n=97) : Studie Modalwert (mg/l)
50 46 : Kresken p
=30
40 ! (n=30)
Marre
29 |
30 | (n=17) 8
|
20 3 | Opferkuch -
| :
10 | Pfister
1 ‘2 (n=50) 4
O | | | | |
M O N 1IN 1N 4 N < 00 OIN < 0 Jacobs -
© O - N g —, 0 O
o o o o —
Nitroxolin MHK (mg/I)
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Proteus mirabilis

ECOFF
P. mirabilis (n=378) : Studie Modalwert (mg/l)
250 551 : Kresken -
200 : (n=101)
| Marre 3
150 | (n=6)
99 |
100 | Opferkuch 3
| =
50 42 (n=159)
) 12 11 1 Pfister -
0 T T T T T T i T T (n=100)
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© O - N o —, N O
o O o o — JaCObS 16
Nitroxolin MHK (mg/1) (n=12)
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Staphylococcus saprophyticus

ECOFF

Studie Modalwert (mg/l)

S. saprophyticus (n=31):

35

0

Kresken
(n=30)

Marre
(n=1)

Opferkuch -
Pfister -

8

32

Jacobs -

32 § -
64

30

25

20

15

10

5

O —— 77—
00

n «— N <

-

)

itroxolin MHK (mg/I)

0,03
0,06
0,12

128

> 0,25
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Einfluss des pH auf die In-vitro-Aktivitat von NTX

MHK-Bereich (Modalwert) [mg/l]
Spezies (n)

pH 5,5 pH 7,4 pH 8,0
E. coli (9) 0,5-4(2) 2-8(2) 2—-8(4)
K. pneumoniae (9) 2 —32(4) 2 —32(8) 2 —32(8)
K. oxytoca (1) 4 8 16
P. mirabilis (3) 0,25-0,5 8 8-16
S. saprophyticus (3) 1-4 8-16 16 - 32
S. aureus (2) 0,5-2 2-8 8

Korber-Irrgang & Kresken (2014) 24. Jahrestagung der PEG, Poster Nr. 19 Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 20



Einfluss zweiwertiger Kationen auf die
In-vitro-Aktivitat von NTX

MIC* (ng/ml) with the following cations at
the indicated concn (mM):

E. coli
strain Ca*™ Mg*™ Mn>"¢
Control”
01 1 10 50 01 1 10 50 0.1 1 10
ALA46 8 § 8 8 8 &8 8 16 32 16 16 32
JO6 4 4 4 4 4 4 4 8 16 8 32 32
K12 8 § 8 8 8 &8 8 16 32 § 32 32

Pelletier et al. (1995) Antimicrob Agents Chemother 39:707-13
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log CFU/mL

10,0 -
9,0 -
8,0 |
7.0 -
6,0
5,0 -
4,0 -
3,0

2,0 -

Eigene Untersuchungen — NTX — Absterbekinetik
E. coli 100-3-32 - pH 7,4 (MHK.1r0dilution 4 ME/1)

=le———*

limit of detection

1,0 -

0,0

4 8 12
Time [h]

16 20 24

—4—-SC -—4&—GC =—¢—1mg/L 2mg/lL —E—4mg/L

8 mg/lL —@—16 mg/L 32 mg/L
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Eigene Untersuchungen — NTX — Absterbekinetik
E. coli 100-3-32 - pH 5,5 (MHK,.10dilution 2 ME/1)

10,0
9,0 /‘/‘,//; — =
8’0 / e — —
70 /M' -
_EI 6’0 %=.* m — ]
w 5,0
@)
3 4,0
3,0
2.0 limit of detection
1,0
0,0 T T T T T ]
0 4 8 12 16 20 24
Time [h]
—4—-SC —4—GC 0.5mg/L —e—1mg/L 2mg/lL -4 mg/L 8 mg/L —@—16 mg/L
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Urinary bactericidal kinetics for E. coli ATCC 25922 in
three volunteers* - NTX at 250 mg t.i.d. - MIC 2 mg/L

Time Urinary pH for subject:
9 | A B C
Before dosing (0h) 549 6.11 5.30
B 0-2 h after 8th dose  6.73 7.58 5.20 / cnntml (A'B’C]
i 4-6 h after 10th dose 5.20 5.30 6.84 i ,,.-l+ -} = A_a
E el A
o —»—-B-a
—
HE 6 — % - B-b
..... O C-3a
S —+—C-b
4
0 2 4 6 8 24
time (h)

*In volunteers A, B, and C, using urine samples collected 0 to 2 h after the eighth dose (a)
and 4 to 6 h after the 10th dose (b)

Wagenlehner et al. (2014) Antimicrob Agents Chemother 58:713-21 Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 24



U, E coli ATCC 25522, Nitroxoline (MIC 2mgl) | J|T

.
4
2 #
% 3 /\ —#— Mathvurin
E E z / —=—pH55
= 1 pHED
1] M;\—H‘
5 04— T T 1 3 ] —
Pra O-dh 4-Eh &-12h 12-24h
time
UBT, E coli ATCC 25922, Nitroxoline (MIC 2mgf) UBT
2
]
Q «
= - # —— Natvurn
" '§ —a— pH55
b £
o % pHS80
3
3 ) an ' . ' | ) L
Pra 0-4h 4-8h 8-12h 2-24h

Urininhibitorische Titer (UIT)
und

Urinbakterizide Titer (UBT)
nach oraler Gabe von 250mg
Nitroxolin

bei unterschiedlichem

Urin pH fur

E. coli ATCC 25922.

Medianwerte
von 6 gesunden Probanden

Wagenlehner et al 2014
AAC 58:713-21



Nitroxolin - mikrobiologische Aspekte

* Hemmung der Adhasion von E. coli an Epithelzellen in

Gegenwart subinhibitorischer Konzentrationen
Karam et al. (1988) Pathol Biol (Paris) 36:452-5

— In vitro: 90% (MHK/4), 87% (MHK/8), und 70% (MHK/16)

— In vivo (nach oraler Gabe von 400 mg mit 1:16 verdiinntem Urin):
70% (1 h 30), 87% (2 h 30)

* Hemmung der Adhasion von E. coli an die Oberflache von
Blasenkathetern sourlioux et al. (1989) Pathol Biol (Paris) 37:451-4
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Nitroxolin - mikrobiologische Aspekte

* Bei Kindern keine Beeinflussung der Intestinalflora
Lambert-Zechovsky et al. (1987) Pathol Biol (Paris) 35:669-72

* Inder Literatur finden sich keine Untersuchungen zur
Bestimmung der Resistenzentwicklung mittels Mutation
und serieller Passagierung

Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 27



/usammenfassung

NTX erfasst ein breites Spektrum Gram-negativer und Gram-
positiver Bakterien sowie Candida spp. u.a. (einschl. der Erreger
akuter HWI).

NTX-resistente Stamme bzw. Stamme mit verminderter NTX-
Empfindlichkeit (MHK > 16 mg/l) sind (bisher) sehr selten.

Eine Kreuzresistenz zwischen NTX und anderen Antibiotika besteht
(z. Zt. offensichtlich) nicht.

Der Wirkmechanismus von NTX beruht auf der Chelatierung von
Mn?* und Mg?*.

Die In-vitro-Aktivitat von NTX wird vom pH und der Mg?*-
Konzentration beeinflusst.

NTX hemmt die Adhasion von E. coli an Epithelzellen und an die
Oberflache von Blasenkathetern.

NTX stellt eine vielversprechende Option zur Therapie von akuten
HWI dar.
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