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Hintergrund - Wiederentdeckung von Nitroxolin 

zur Therapie von Harnwegsinfektionen (HWI) 

1. Akute HWI gehören zu den häufigsten 
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. Kahlmeter & 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) 

• 8-Hydroxy-5-nitrochinolin 

• Seit 1960 als oral applizierbares  
Arzneimittel verfügbar  

 Nitroxolin forte (250 mg Kapseln) 

 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 
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Nitroxolin – 

physikochemische 
Eigenschaften 

• Chelatbildner 
• –OH Gruppen sind bei pH 

6,3 zur Hälfte und bei pH 
8,4 vollständig dissoziiert  

• Mn2+  > Mg2+  > Ca2+  
• Keine Chelatierung von   

Na+ und K+  
• KOW (XLogP3) = 2,1 
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Nitroxolin – mikrobiologische Aspekte 
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Nitroxolin – mikrobiologische Aspekte 
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Nitroxolin – mikrobiologische Aspekte 

• Diskutierter Wirkmechanismus  

– Hemmung der RNA-Polymerase durch 
Chelatierung von Mn2+ und Mg2+ Fraser & Creanor (1974) Eur 

J Biochem 46:67-73 
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• E. coli 

• K. pneumoniae 

• P. mirabilis 

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

• Kresken & Körber-Irrgang, 2014 (n=499; E. coli Urinisolate aus der 
ambulanten Versorgung; PEG Resistenzstudie 2010, Teilprojekt N) 
Antimicrob Agents Chemother 2014;58:7019-20 

• Körber-Irrgang & Kresken, 2014 (n=201; uropathogene Stämme 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 ECCMID 2013, Berlin, AB: P895 
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In-vitro-Aktivität von NTX gegen Urinisolate von E. coli 
PEG 2010, Teilprojekt N 

Parameter 

Anzahl der Stämme 499 

Alter der Patienten (Jahre) 
Median (Q1;Q3)  

59 
(26;74) 

% weibliche Patienten 
< 18 Jahre (%) 
18-65 Jahre (%) 
> 65 Jahre (%) 
% männlich Patienten 

85,8 
17,4 
33,3 
35,1 
14,2 
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Männer (n=71)

Frauen < 18 Jahre (n=87)

Frauen 18-65 Jahre (n=166)

Frauen >65  Jahre (n=175)

Kresken et al (2014) Int J Antimicrob Agents 44:295-300  

Phänotyp n % 

Isolate sensibel gegen 
AMX, SXT, CIP, CXM  

254 50,9 

Isolate resistent gegen 
AMX, SXT, CIP, CXM 

29 5,8 

AMX, Amoxicillin; SXT, Cotrimoxazol; 
CIP, Ciprofloxacin; CXM, Cefuroxim 
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MHK (mg/l) 

Phänotyp (n) 
MHK50 

(mg/l) 
MHK90 

(mg/l) 

Alle Isolate (499) 2 4 

Sensibel gegen 
AMX, SXT, CIP, CXM  
(254) 

2 4 

Resistent gegen  
AMX, SXT, CIP, CXM 
(29) 

2 4 

Isolate von 
Männern (71) 

2 4 

Isolate von Frauen 
<18 J. (87) 

2 4 

Isolate von Frauen 
18-65 J. (166) 

2 4 

Isolate von Frauen 
>65 J. (175) 

2 4 

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

Eigene Untersuchungen – E. coli - Studienpopulation  
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MHK (mg/l) 

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

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

1 1 
32 

464 462 

551 

115 

1 1 
0

100

200

300

400

500

600

0
,0

3

0
,0

6

0
,1

2

0
,2

5

0
,5 1 2 4 8

1
6

3
2

6
4

1
2

8
Nitroxolin MHK (mg/l) 

E. coli (n=1.628)  Studie Modalwert (mg/l) 

Kresken 
(n=499) 

2 

Marre 
(n=138) 

4 

Opferkuch 
(n=704) 

8 

Pfister 
(n=253) 

2 

Jacobs 
(n=34) 

8 

Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 15 Quelle: NAK 

ECOFF 



2 
32 

464 462 

551 

115 

1 1 
0

100

200

300

400

500

600

A
n

za
h

l d
er

 Is
o

la
te

 

MHK (mg/l) 

Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 16 

S ≤ 16 mg/l 
R > 16 mg/l 

30 µg Disks 
S ≥ 17 mm 
R < 17 mm 

Empfindlichkeit – E. coli – Nitroxolin (n=1.628) 

Quelle: NAK 



Klebsiella pneumoniae 
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K. pneumoniae (n=97)  Studie Modalwert (mg/l) 
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(n=30) 

4 
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8 
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Proteus mirabilis 
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P. mirabilis (n=378)  Studie Modalwert (mg/l) 
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Staphylococcus saprophyticus 
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S. saprophyticus (n=31)  Studie Modalwert (mg/l) 
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Spezies (n) 
MHK-Bereich (Modalwert) [mg/l] 

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 

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

Einfluss des pH auf die In-vitro-Aktivität von NTX 



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

Bad Honnef-Symposium, 31.3.2015; Nr. 21 Pelletier et al. (1995) Antimicrob Agents Chemother 39:707-13 
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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 

*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 



Urininhibitorische Titer (UIT) 
und  
Urinbakterizide Titer (UBT) 
nach oraler Gabe von 250mg 
Nitroxolin  
bei unterschiedlichem  
Urin pH für 
 
E. coli ATCC 25922. 
 
Medianwerte  
von 6 gesunden Probanden 

Wagenlehner et al 2014 

 AAC 58:713-21 

UIT 

UBT 



Nitroxolin – mikrobiologische Aspekte 

• Hemmung der Adhäsion 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 verdünntem Urin): 
70% (1 h 30), 87% (2 h 30)  

• Hemmung der Adhäsion von E. coli an die Oberfläche von 
Blasenkathetern Bourlioux 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 

• In der Literatur finden sich keine Untersuchungen zur 
Bestimmung der Resistenzentwicklung mittels Mutation 
und serieller Passagierung 
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Zusammenfassung 

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

• NTX-resistente Stämme bzw. Stämme 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 
Mn2+ und Mg2+.  

• Die In-vitro-Aktivität von NTX wird vom pH und der Mg2+-
Konzentration beeinflusst. 

• NTX hemmt die Adhäsion von E. coli an Epithelzellen und an die 
Oberfläche von Blasenkathetern.  

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