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Oxolinsaure-TIiempie bei Harnwegsinfektionen
im Säuglingsalter

Von

I. M a r o s v á r i  u n d  M .  S c h m i d t

I I .  K in d e rk lin ik  d e r M edizinischen U n iv e rs itä t Sem m elw eis, B u d a p e s t 

(E ingegangen  am  27. M ai 1976)

Bei 81 % d e r u n te rsu ch te n  350 B ak te rien s täm m e k o n n te  e ine O xolin- 
säu reem pfind lichke it nachgew iesen w erden . Gegen O xolinsäure w a ren  die 
P ro teu ss täm m e w esentlich  h äu figer em pfind lich  als gegen N a lid ix in säu re . 
B ei 15 Säuglingen m it H am w eg sin fek tio n  (in 10 F ällen  h a n d e lte  es 
sich  u m  eine In fek tio n  d e r u n te re n  u n d  in  5 um  eine d e r o b e ren  H a rn ­
wege) w ar die O xo linsäure therap ic  erfo lgreich . N ebenw irkungen  m e ld e ten  
sich  in  2 F ä llen  in  F o rm  e iner S ch la fstö ru n g . D urch  die O xo lin säu re  w ird 
im  S tu h l eine vo rübergehende V erm eh ru n g  der res isten ten  S täm m e h e rb e i­
g e fü h rt, a llm äh lich  kom m t es ab e r zu r  N orm alisierung  der F lo ra . R e in fe k ­
tio n en  w aren n ic h t zu verzeichnen.

Z ur B ehandlung der H arnw egsin­
fektionen h a t sich die Oxolinsäure für 
ein wertvolles C hem otherapeutikum  
erwiesen [1, 4]. Inbezug au f die V er­
wendung der Arznei in der Säuglings­
und  K inderheilkunde stehen uns nur 
spärliche D aten  zur Verfügung, es 
scheint aber, daß sie sich ähnlich 
wie bei den Erw achsenen in erster 
Linie zu r B ehandlung der H arnw egs­
infektionen eignet. W as ihre W irkung 
anbetrifft, ist sie der Nalixidixinsäure 
ähnlich, das S pektrum  der Oxolin­
säure ist aber b re iter, indem  auch 
einige Staphylococcus aureus-Stäm m e 
au f die B ehandlung reagieren. Als 
weitere Vorteile der Oxolinsäure ge­
genüber N alidixinsäure sei ihre m in­
destens zehnm al geringere minimale 
Inh ib itionskonzentration  erw ähnt und  
der U m stand , daß die Zahl der resi­
sten t gewordenen Stäm m e niedriger 
liegt [7]. Bei der B ehandlung von

H arnw egsinfektionen, insbesondere in 
den rezidivierenden, ohne O b stru k ­
tio n  verlaufenden Fällen, ist es äu ß erst 
w ichtig, daß durch das verw endete 
M edikam ent keine V erm ehrung der 
resisten ten  Stäm m e in der S tuh lflo ra 
herbeigeführt werde, zum al dieser 
U m stan d  zur H am w egsreinfektionen 
führen  k an n  [ 1 0 ] .  L au t L i n c o l n  u nd  
M itarb. [5] w ar nach der V erabre i­
chung von N alidixinsäure in K o m b i­
nation  m it Chloramphenicol, A m picil­
lin, T etracyclin , Sulfonam iden u nd  
C ephalexin im Stuhl die V erm ehrung 
der resisten ten  B akterienflora n ac h ­
zuweisen.

In  H arn- und Stuhlproben der an 
unserer Klinik behandelten Säuglin­
gen wurde die Oxolinsäureempfind- 
lichkeit der Bakterien und parallel 
dam it ihre Empfindlichkeit gegen­
über andere Chemotherapeutika u n ­
tersucht. Bei den an einer Harnw egs­
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in fek tion  leidenden P a tien ten  tra c h ­
te ten  w ir den therapeutischen  E ffek t 
der O xolinsäure zu beurteilen  u n d  die 
W irkung  des M edikam ents a u f  die 
B ak te rien flo ra  des S tuhls zu bestim ­
men.

M a t e r i a l  t j n d  M e t h o d i k

D a s  L eb en sa lte r  unserer P a tie n te n  lag 
zw isch en  1 M onat un d  3 J a h re n . D ie 
E m p fin d lic h k e it der aus den  P ro b e n  ge­
z ü c h te te n  S täm m e w urde rege lm äß ig  in- 
bezu g  a u f  12 C h em o th e rap eu tik a  — O xo­
lin sä u re  u n d  N alid ix in säu re  inbegriffen  — 
u n te r s u c h t .  D ie B estim m ungen  erfo lg ten  
m i t  d e r  S cheibenm ethode, z u r  U n te r­
su c h u n g  d e r  O xo linsäureem pfind lichkeit 
d ie n te  e ine  5 /ig  O xolinsäure en th a lte n d e  
S cheibe.

B ei 15 Säuglingen kam  d as M ed ikam en t 
z u r  B e h a n d lu n g  der H am w eg sin fek tio n  zu r 
A n w en d u n g . I n  m it P y u rie  e inhergehenden  
F ä lle n  w u rd e  als d iagnostisches K rite r iu m  
d e r  H a m w eg sin fek tio n  eine K e im zah l über 
103/m l im  K a th e te rh a m  bzw . ü b e r  10/ml 
im  m i t  B lasen p u n k tio n  gew onnen  H a rn  
b e tr a c h te t .

I n  10 F ä llen  h an d e lte  es sich  um  eine 
In fe k tio n  d e r u n te re n  H am w eg e ; als w ich­
tig e re  k lin ische  S ym ptom e m eld e ten  sich 
P y u r ie ,  B ak te riu rie  u n d  F ieb e r , welches 
a lle rd in g s  39 °C n ic h t e rre ich te ; die B lu t- 
senkungsgeschw indgkeit lag  u n te r  30 m m / 
S t. D re i W ochen  n ach  K ran k h e itsb eg in n  
e rg a b  d ie  be im  fieberlosen, sich  in  gu tem  
A llg em ein zu s tan d  befind lichen  Säuglingen 
v o rg en o m m en e  K o n zen tra tio n sp ro b e , bei 
n e g a tiv e m  H a rn , N o rm alw erte . A u f dem  
Iso to p en ren o g ram m  w aren  ke ine  a u f  vesi­
k o ren a len  R e flu x  bzw . e in  A bflußh indern is  
w eisen d e  Zeichen zu  b eo b ach ten . D er 
S e ru m -K re a tin in w e rt lag  im  N o rm al­
b e re ich . I n  7 F ä llen  h a n d e lte  es sieh um  
e in e  p rim ä re  H arn w eg sin fek tio n  un d  in  
3 F ä lle n  u m  eine rek u rre n te  In fe k tio n  der 
u n te r e n  H arnw ege.

B ei 5 a n  e in e r H am w egsin fek tion  le id en ­
den  P a t ie n te n  erhob  sich  der V e rd a c h t 
e iner d ie  ob eren  H arnw ege b e tre ffen d en  
In fe k tio n  (P yelonephritis), in  2 F ä lle n  
lag  n e b s t  vesikorenalem  R e flu x  e ine  R e in ­
fek tio n  v o r. I n  3 F ä llen  e rre ich te  d a s  
F ie b e r  39 °C, d ie  B lu tsenkungsgeschw ind ig ­
k e it s t ie g  ü b e r  30 m m /S t, die I s o to p e n ­
ren o g ram m  w ies a u f  eine H a rn p assag es tö - 
ru n g  u n d  die E rgebnisse  der K o n z e n tr ie ­
ru n g sp ro b e  lagen  u n te r  dem  d em  A lte r  
e n tsp rech en d en  N orm alw ert (9). I n  d e r 
D iffe ren tia ld iag n o stik  d e r u n te re n  u n d  
ob eren  H am w eg sin fek tio n  sind  d ie  b e re its  
a n g e fü h r te n  P a ra m e te r  (F ieber, B lu ts e n ­
kungsgeschw ind igke it, radio log ische A b ­
w eichungen  — Iso topen renog raph ie , U ro ­
g rap h ie , M ik tionszystograph ie  — K o n ­
zen tr ie ru n g sp ro b e , S eru m -K rea tin in ) a u s ­
sch laggebend  : Insofern  m indestens 3 d ieser 
W e rte  im  erw äh n ten  patho log ischen  B e ­
re ich  liegen , m u ß  die sym p to m atisch e  H a rn ­
w eg sin fek tion  fü r eine In fek tio n  d e r  oberen  
H a m w e g e , d .h . fü r P y e lo n ep h ritis  d ia g ­
n o s tiz ie r t w erden.

D ie  D a u e r der O xo lin säu rebehand lung  
[oral, tä g lic h  2m al, in  D osen vo n  20 m g / 
K ö rp e rg ew ich t kg] b e tru g  bei P y e lo ­
n e p h r itis  6 W ochen, in  den  be id en  m it 
v esiko rena lem  R eflu x  kom pliz ie rten  F ä llen  
3 M o n a te , bei In fek tio n  der u n te re n  H a rn ­
w ege 2 W ochen  u n d  schließlich  in  d en  3 
re k u r re n te n  F ä llen  6 M onate.

D ie  W irk u n g  des M ed ikam en ts a u f  die 
B a k te r ie n flo ra  des S tuh ls w urde  u n te r  A n ­
w en d u n g  e ines R ek ta ltam p o n s  u n te rsu c h t. 
V or d e r  O xo linsäurebehand lung  sow ie alle 
10 T ag e  w äh rend  der T herap ie  w u rd e  aus 
d e m  R e k tu m  m it H ilfe eines W a tte b a u sc h e s  
M a te ria l en tnom m en . D er T am p o n  w urde  
in  1,0 m l 0 ,9% -iger sterile r K ochsalz lö sung  
ausgew aschen  un d  je 0,1 m l d e r  W asch ­
flü ss ig k e it a u f  B lu tagar- bzw . E osin - 
M eth y len b lau -N äh rb ö d en  au sg e s tric h e n . 
A n läß lich  der R esis ten zu n te rsu ch u n g  e n t­
h ie lte n  d ie  N äh rböden  [B lu t- u n d  E osin - 
M ethy len b lau -A g ar] 5 — 10 — 20 — 30 /ig/m l 
O xo lin säu re .
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E r g e b n is s e

Die Oxolinsäure- und N alidixin- 
säureem pfindlichkeit der von den 
P a tien ten  der drei Säuglingsabteilun­
gen unserer K lin ik  stam m enden P ro ­
ben gezüchteten  B akterien  v eran ­
schaulicht Tabelle I. N ebst den aus

T a b e l l e  I

A n tib io g ram m  gegen O xolinsäure 
un d  N alid ix insäure

B akterienstam m
Oxolinsäure N alidixin-

säure

E + E + B.+

E. coli 154 6 153 7
Klebsiella 38 8 36 6
Proteus mirabilis 75 5 51 29
Proteus vulgaris 2 1 2 1
Morganella 5 5 —
Providentia 1 — 1 —
Citrobacter 4 1 4 1
Ps. aeruginosa — 30 — 30
Staphylococcus 6 6 nicht

aureus unter-
sucht

1

Streptococcus
faecalis — 10 — 10

Insgesam t 285 67 252 84

352 336

E  =  Em pfindlich; R  =  Resistent

Harnwegsinfektionen stammenden 
Proben wurden auch aus einem ge­
mischten bakteriologischen U ntersu­
chungsmaterial stammende Proben 
aufgearbeitet. Wie ersichtlich, lag die

Zahl der oxolinsäureem pfindlichen E. 
coli-, Klebsiella- u nd  P ro teu s m ira- 
bilis-Stäm m e auffallend hoch; die 
P rozentzahl der oxolinsäureem pfind­
lichen P ro teus m irabilis-Stäm m e be­
tru g  zw ar nur 6,6% , gegenüber N ali­
d ixinsäure w aren jedoch bereits 57%  
der Stäm m e resisten t. D ie in den 
S tuhlproben gezüchteten  Pseudom o­
nas aeruginose- u nd  Streptococcus 
faecalis-Stäm m e w aren ausnahm slos 
oxolinsäure- und  nalidixinsäureresi- 
s ten t. Die O xolinsäureem pfindlich- 
ke it sowie die E m pfindlichkeit gegen­
über v ier andere, seltener angew andte 
C hem otherapeutika der in den aus 
den H arnw egsinfektionen s tam m en ­
den P roben sind in Tabelle I I  darge­
stellt. F ü r die Infek tion  der un teren  
bzw. oberen Harnwege w ar in 11 F ä l­
len E . coli verantw ortlich . Bei P yelo ­
nephritis  wies das Züchtungsergebnis 
in zwei Fällen au f P ro teus m irabilis 
u nd  in 1 F all (m ittels B lasenpunktion 
entnom m ener H arn) a u f eine E. 
coli -f- K lebsiella-M ischinfektion hin. 
Abgesehen vom le tz terw ähn ten  E. 
coli-Stam m , waren die übrigen E . coli- 
S täm m e sowie die P roteus- un d  K leb ­
siella-Stäm m e oxolinsäure- u n d  nali- 
dixinsäureem pfindlich. G egenüber 
N itro fu ran to in  zeigten die B ak terien  
en tw eder eine ausgeprägte (9 Fälle) 
oder eine mäßige E m pfindlichkeit (6 
Fälle). Auffallend w ar die häufige 
Am picillinresistenz (12 Fälle). G egen­
über Neomycin zeigten die P ro teus- 
S täm m e eine Resistenz. N ach 3 —t ä ­
giger (Infektion der un teren  H a rn ­
wege) bzw. 5 -6 täg iger (P yelonephri­
tis) Oxolinsäureverabreichung hörte  
die B akteriurie  bei unseren P a tien ten
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T a b e l l e  I I

B ak te riu m res is ten zu n te rsu ch u n g en  in  H arnw egsin fek tionen+

N am e, A lter (M onate), 
Geschlecht, Diagnose B akterium

Oxolin­
säure

Nali- 
dix in ­
säure

N itro­
furan­

to in

Ampi­
cillin

Colimy-
cin

1. G. B. (J, 11, Cystitis haem orrhagica E. coli E E E R E
2 .1. H . [J, 5, Cystitis haem orrhagica E. coli E E E R E
3. S. Z. (J, 1, Meningozele Cystitis reci- 

divans E. coli E E ME R E
4. Á. G. Ç, 34, Pyelonephritis acu ta E . coli E E E R E
5. P . K . ry, 8, Cystitis recidivans E. coli E E E R E
6. K . A. (J, 10, Pyelonephritis chronica, 

N ephro calcinosis
Proteus

mirabilis E E ME R R
7. F . T . çj, 23, Pyelonephritis chronica, 

Stenosis pyelo-ureteralis
Proteus

mirabilis E E ME E R
8. J .  SZ. (^, 11, Cystitis recidivans, 

Meningomyelozele op. E . coli E E E R E
9. G. B. (J, 11, Cystitis acu ta Proteus E E ME E R

10. G. N. (^, 8, Cystitis acu ta
mirabilis 

E . coli E E ME R E
11. GY. B. (J, 3, Cystitis acu ta E . coli E E E R E
12. CS. H . (J, 6, Pyelonephritis chronica, Klebsiella, E E ME R E

R eflux vesicorenalis 1. u . opera tus E . coli R R E R E
13. É . В. $ , 5, Pyelonephritis chronica. 

R en  e t ureter duplex 1. u. VUR E. coli E E E E E
14. K . L . Ç , 5, Cystitis acu ta E . coli E E E R E
15. A. B. (J, 1, Cystitis acu ta E . coli E E E R E

-|- =  M it Scheibenmethode 
E  =  Empfindlich 
R  =  Resistent 
ME =  Mäßig empfindlich

a u f u n d  auch der H arnbefund  bes­
serte  sich. In  F all N r. 12. kam  es zu 
einer kom binierten  T rim ethoprim  Sul- 
fam ethoxazol-O xolinsäure-Tlierapie. 
Im  L aufe der O xolinsäurebehandlung 
m eldeten sich weder R ezidive noch 
R einfektionen. W as die Nebenw ir­
kungen  anbelangt, w ar keine L eber­
funktionsstörung  oder Schädigung der 
B lutbildungsorgane zu  beobachten; 
nach Aussage der E lte rn  m eldeten 
sich bei 2 Säuglingen Schlafstörungen

w ährend  der K ur, diese konn ten  je ­
doch durch  B arb itu ra tgabe behoben 
w erden.

D ie E inw irkung der Oxolinsäure 
a u f die B akterienflora das S tuhls h a ­
ben w ir in 14 Fällen un tersuch t. In  12 
F ällen  erschienen am  7. -10. Tag 
nach  B ehandlungsbeginn oxolinsäure- 
resisten te  D arm bakterien . D ie R e­
sistenz ü b e rtra f  30 ftg/ml. In  2 Fällen  
entw ickelte sich im Laufe der M edi­
k a tio n  keine resistente F lora; bei
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D auerbehandlung ließen sich dage­
gen in der 7. 10. W oche bereits
keine oder nur vereinzelte resisten te 
K olonien nachweisen.

B e s p r e c h u n g

Bei einer das erstem al au f tre te n ­
den Infektion der un teren  H arnw ege 
m uß m an im allgem einen m it K ra n k ­
heitserregern (E. coli) rechnen, die 
n ich t n u r gegen Sulfonam id, sondern 
m eistens auch gegen N itro fu ran to in -, 
N alidixinsäure sowie T rim ethoprim  -+- 
Sulfam ethoxazol em pfindlich sind. 
D ie anhand  der R esistenzun tersu­
chung durchgeführte 2wöchige B e­
handlung  ist im allgem einen ausrei­
chend. In  rezidivierenden Fällen  emp- 
fielhlt es sich auch die Rolle der 
prädisponierenden F ak to ren  (z. B. 
V ulvitis, Vaginitis) zu untersuchen. 
Im  Falle chronischer, rezidivierender 
Infektionen der un teren  H arnw ege 
ist m anchm al eine m onate- oder sogar 
jahrelang  dauernde prophylak tische 
Chem otherapie notwendig.

Bei oberer H arnw egsinfektion h a l­
ten  w ir bereits das erstem al eine 
üwöchige, m anchm al auch kom bin ier­
te  B ehandlung fü r nötig. E ine chro­
nische Infektion der oberen H arnw ege 
beanspruch t m eistens ebenfalls eine 
m onate- bzw. jahrelang  angew andte 
Chem oprophylaxe [3].

Bei Säuglingen oder Kleinkindern 
eignet sich die Sulfonamidtherapie 
nur zur kurzfristiger Behandlung der 
unteren Harnwegsinfektion. Obwohl 
durch N itrofurantoin keine Vermeh­
rung der resistenten Stämme im Stuhl

herbeigeführt w ird, ist hei Säuglingen 
wegen des sich im L aufe der K ur 
m eldenden häufigen E rbrechens nicht 
selten die U nterb rechung  der M edika­
tion  erforderlich. In  diesen Fällen 
scheint die therapeu tische Anwen­
dung von T rim ethoprim  +  Sulfam e­
thoxazol vo rte ilhafte r zu sein. In  den 
aus gem ischten bakteriologischen U n ­
tersuchungsm aterial stam m enden P ro­
ben erwiesen sich 72%  der Stäm m e 
als em pfindlich, im Zusam m enhang 
m it der D auertherap ie  stehen  uns nur 
spärliche E rfahrungen  zur Verfügung. 
Ampicillin eignet sich ohne R esistenz­
untersuchung zur B ehandlung einer 
H arnw egsinfektion im K indesalter 
scheinbar n ich t [2]. Die hohe Zahl 
der eine H arnw egsinfektion herbeifüh­
renden A m picillin-resistenten S täm ­
me lag auch  in unserem  M aterial 
hoch. A ngesichts der sich häufig e n t­
wickelnden F rühresistenz dü rfte  N ali­
dixinsäure n u r zu kurzfristigen B e­
handlungen em pfohlen werden [8].

In  der Säuglingsheilkunde h a t sich 
zur B ehandlung der H arnw egsinfek­
tion die Oxolinsäure gu t bew ährt. 
81%  der von uns un tersuch ten  B ak ­
terienstäm m e zeigte eine Oxolinsäure- 
em pfindlichkeit. D ie aus den Fällen 
m it H arnw egsinfektion stam m enden 
Proteus- u n d  E . coli-Stäm m e waren 
(mit der A usnahm e eines Stam m es) 
Oxolinsäureem pfindlich. Die T herapie 
führte  in kurzer Zeit zu r Behebung 
der B akteriurie u nd  der Pyurie, die 
P atien ten  w urden in einigen Tagen 
fieherlos, ih r A ppe tit keh rte  zurück. 
Im  H arn  kan n  eine die m inim ale 
H em m konzentration des M edikam ents 
weit übertreffende k o n stan te  K o n ­
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ze n tra tio n  erreicht w erden, u n d  zw ar 
g en ü g t zu r Ausbildung dieses Z u­
s tan d s  bereits eine 3tägige V erab re i­
chung d e r Oxolinsäure. Bei E rw ach ­
senen  gew ährleistet eine täg lich  zwei­
m alige E innahm e des M edikam ents 
im H a rn  eine 24 S tunden lang  h a lte n ­
de a d ä q u a te  K onzentration  [6].

W ahrscheinlich  wegen der d ie  S tu h l­
flo ra  betreffenden provisorischen W ir­
k u n g  des Pharm akons m eldete  sich 
bei u nseren  P atien ten  im  L aufe  der 
O xolinsäurekur keine R einfek tion .

Z u r genaueren K lärung  d e r Mög­
lich k e iten  und W irkungen d e r long 
te rm  O xolinsäuretherapie sin d  — so­
w ohl bei Erwachsenen, als auch  bei 
K in d e rn  — weitere U n tersuchungen  
erforderlich .
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