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Oxolinsaure-Tliempie bei Harnwegsinfektionen

Im Sauglingsalter
Von
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. Kinderklinik der Medizinischen Universitdit Semmelweis, Budapest

(Eingegangen am 27. Mai 1976)

Bei 81% der untersuchten 350 Bakterienstaimme konnte eine Oxolin-
sdureempfindlichkeit nachgewiesen werden. Gegen Oxolinsadure waren die
Proteusstimme wesentlich h&ufiger empfindlich als gegen Nalidixinsédure.
Bei 15 Sduglingen mit Hamwegsinfektion (in 10 F&llen handelte es
sich um eine Infektion der unteren und in 5 um eine der oberen Harn-
wege) war die Oxolinsduretherapic erfolgreich. Nebenwirkungen meldeten
sich in 2 Féllen in Form einer Schlafstérung. Durch die Oxolinsdure wird
im Stuhl eine voriubergehende Vermehrung der resistenten Stimme herbei-
gefuhrt, allmé&hlich kommt es aber zur Normalisierung der Flora. Reinfek-

tionen waren nicht zu verzeichnen.

Zur Behandlung der Harnwegsin-
fektionen hat sich die Oxolinsdure fur
ein wertvolles Chemotherapeutikum
erwiesen [1, 4]. Inbezug auf die Ver-
wendung der Arznei in der Sauglings-
und Kinderheilkunde stehen uns nur
sparliche Daten zur Verfligung, es
scheint aber, daB sie sich &hnlich
wie bei den Erwachsenen in erster
Linie zur Behandlung der Harnwegs-
infektionen eignet. Was ihre Wirkung
anbetrifft, ist sie der Nalixidixinsdure
dhnlich, das Spektrum der Oxolin-
sdure ist aber breiter, indem auch
einige Staphylococcus aureus-Stamme
auf die Behandlung reagieren. Als
weitere Vorteile der Oxolinsédure ge-
geniiber Nalidixinsdure sei ihre min-
destens zehnmal geringere minimale
Inhibitionskonzentration erwé&hnt und
der Umstand, daR die Zahl der resi-
stent gewordenen Stdmme niedriger
liegt [7]. Bei der Behandlung von

Harnwegsinfektionen, insbesondere in
den rezidivierenden, ohne Obstruk-
tion verlaufenden Féllen, ist esédullerst
wichtig, daf durch das verwendete
Medikament keine Vermehrung der
resistenten Stdamme in der Stuhlflora
herbeigefihrt werde, zumal dieser
Umstand zur Hamwegsreinfektionen
fihren kann [10]. Laut Lincot1n und
Mitarb. [5] war nach der Verabrei-
chung von Nalidixinsaure in Kombi-
nation mit Chloramphenicol, Ampicil-
lin, Tetracyclin, Sulfonamiden und
Cephalexin im Stuhl die Vermehrung
der resistenten Bakterienflora nach-
zuweisen.

In Harn- und Stuhlproben der an
unserer Klinik behandelten S&uglin-
gen wurde die Oxolinsdureempfind-
lichkeit der Bakterien und parallel
damit ihre Empfindlichkeit gegen-
tber andere Chemotherapeutika un-
tersucht. Bei den an einer Harnwegs-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarurn Uungaricae 17, 1976



318 l.

infektion leidenden Patienten trach-
teten wir den therapeutischen Effekt
der Oxolinsaure zu beurteilen und die
Wirkung des Medikaments auf die
Bakterienflora des Stuhls zu bestim-
men.

Material tjnd Methodik

Das Lebensalter unserer Patienten lag
zwischen 1 Monat und 3 Jahren. Die
Empfindlichkeit der aus den Proben ge-
zlichteten Stdmme wurde regelméfRig in-
bezug auf 12 Chemotherapeutika — OXxo-
linsdure und Nalidixinsdure inbegriffen —
untersucht. Die Bestimmungen erfolgten
mit der Scheibenmethode, zur Unter-
suchung der Oxolinsdureempfindlichkeit
diente eine 5 /ig Oxolinsdure enthaltende
Scheibe.

Bei 15 Sduglingen kam das Medikament
zur Behandlung der Hamwegsinfektion zur
Anwendung. In mit Pyurie einhergehenden
Féllen wurde als diagnostisches Kriterium
der Hamwegsinfektion eine Keimzahl uber
10ImIl im Katheterham bzw. Gber 10/ml
im mit Blasenpunktion gewonnen Harn
betrachtet.

In 10 Féllen handelte es sich um eine
Infektion der unteren Hamwege; als wich-
tigere klinische Symptome meldeten sich
Pyurie, Bakteriurie und Fieber, welches
allerdings 39 °C nicht erreichte; die Blut-
senkungsgeschwindgkeit lag unter 30 mm/
St. Drei Wochen nach Krankheitsbeginn
ergab die beim fieberlosen, sich in gutem
Allgemeinzustand befindlichen S&uglingen
vorgenommene Konzentrationsprobe, bei
negativem Harn, Normalwerte. Auf dem
Isotopenrenogramm waren keine auf vesi-
korenalen Reflux bzw. ein AbfluRhindernis
weisende Zeichen zu beobachten. Der
Serum-Kreatininwert lag im Normal-
bereich. In 7 Fdallen handelte es sieh um
eine primdare Harnwegsinfektion und in
3 Féllen um eine rekurrente Infektion der
unteren Harnwege.
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Bei 5an einerHamwegsinfektion leiden-
den Patienten erhob sich der Verdacht
einer die oberen Harnwege betreffenden
Infektion (Pyelonephritis), in 2 Féllen
lag nebst vesikorenalem Reflux eine Rein-
fektion wvor. In 3 Fdllen erreichte das
Fieber 39 °C, die Blutsenkungsgeschwindig-
keit stieg Uber 30 mm/St, die Isotopen-
renogramm wies auf eine Harnpassagesto-
rung und die Ergebnisse der Konzentrie-

rungsprobe lagen unter dem dem Alter
entsprechenden Normalwert (9). In der
Differentialdiagnostik der unteren wund

oberen Hamwegsinfektion sind die bereits
angefihrten Parameter (Fieber, Blutsen-
kungsgeschwindigkeit, radiologische Ab-
weichungen — lIsotopenrenographie, Uro-
graphie, Miktionszystographie — Kon-
zentrierungsprobe, Serum-Kreatinin) aus-
schlaggebend : Insofern mindestens 3 dieser
Werte im erwdhnten pathologischen Be-
reich liegen, muR die symptomatischeHarn-
wegsinfektion fir eine Infektion der oberen
Hamwege, d.h. fir Pyelonephritis diag-
nostiziert werden.

Die Dauer der Oxolinsdurebehandlung
[oral, tdglich 2mal, in Dosen von 20 mg/
Korpergewicht kg] betrug bei Pyelo-
nephritis 6 Wochen, in den beiden mit
vesikorenalem Reflux komplizierten Féllen
3 Monate, bei Infektion der unteren Harn-
wege 2 Wochen und schlieflich in den 3
rekurrenten Féllen 6 Monate.

Die Wirkung des Medikaments auf die
Bakterienflora des Stuhls wurde unter An-
wendung eines Rektaltampons untersucht.
Vor der Oxolinsdurebehandlung sowie alle
10 Tage wéhrend der Therapie wurde aus
dem Rektum mitHilfe eines W attebausches
M aterial entnommen. Der Tampon wurde
in 1,0 ml 0,9%-iger steriler Kochsalzlésung
ausgewaschen und je 0,1 ml der Wasch-
flussigkeit auf Blutagar- bzw. Eosin-
Methylenblau-N&hrbdden ausgestrichen.
AnléBRlich der Resistenzuntersuchung ent-
hielten die N&hrbdden [Blut- und Eosin-
Methylenblau-Agar] 5—10—20—30 /ig/ml
Oxolinsdure.
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E rgebnisse

Die Oxolinsdure- und Nalidixin-
saureempfindlichkeit der wvon den
Patienten der drei S&uglingsabteilun-
gen unserer Klinik stammenden Pro-
ben gezichteten Bakterien veran-
schaulicht Tabelle I. Nebst den aus

Tabelle |

Antibiogramm gegen Oxolinsdure
und Nalidixinsdure

Oxolinsaure Nalidixin-
Bakterienstamm saure
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
Insgesamt 285 67 252 84
352 336

E = Empfindlich; R = Resistent

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

Zahl der oxolinsdureempfindlichen E.
coli-, Klebsiella- und Proteus mira-
bilis-Stamme auffallend hoch; die
Prozentzahl der oxolinsdureempfind-
lichen Proteus mirabilis-Stdmme be-
trug zwar nur 6,6%, gegeniber Nali-
dixinsédure waren jedoch bereits 57%
der Stdmme resistent. Die in den
Stuhlproben geziichteten Pseudomo-
nas aeruginose- und Streptococcus
faecalis-Stimme waren ausnahmslos
oxolinsdure- und nalidixinsaureresi-
stent. Die Oxolinsaureempfindlich-
keit sowie die Empfindlichkeit gegen-
Uber vier andere, seltener angewandte
Chemotherapeutika der in den aus
den Harnwegsinfektionen stammen-
den Proben sind in Tabelle Il darge-
stellt. Fur die Infektion der unteren
bzw. oberen Harnwege war in 11 Fal-
len E. coli verantwortlich. Bei Pyelo-
nephritis wies das Zichtungsergebnis
in zwei Fallen auf Proteus mirabilis
und in 1 Fall (mittels Blasenpunktion
entnommener Harn) auf eine E.
coli -f- Klebsiella-Mischinfektion hin.
Abgesehen vom letzterwdhnten E.
coli-Stamm, waren die Gbrigen E. coli-
Stamme sowie die Proteus- und Kleb-
siella-Stdamme oxolinsdure- und nali-
dixinsaureempfindlich. Gegenilber

Nitrofurantoin zeigten die Bakterien
entweder eine ausgepréagte (9 Falle)
oder eine maRige Empfindlichkeit (6
Falle). Auffallend war die héaufige
Ampicillinresistenz (12 Falle). Gegen-
Uber Neomycin zeigten die Proteus-
Stamme eine Resistenz. Nach 3—ta -
giger (Infektion der unteren Harn-
wege) bzw. 5 -6tagiger (Pyelonephri-
tis) Oxolinsdureverabreichung horte
die Bakteriurie bei unseren Patienten
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Tabelle |l

Bakteriumresistenzuntersuchungen in Harnwegsinfektionen+

Name, Alter (Monate),
Geschlecht, Diagnose

1. G. B. (J, 11, Cystitis haemorrhagica
.1. H. [J, 5, Cystitis haemorrhagica

w N

S. Z. (J, 1, Meningozele Cystitis reci-
divans

.A. G. C, 34, Pyelonephritis acuta
.P. K. ry, 8, Cystitis recidivans

o o1 b

. K. A. (J, 10, Pyelonephritis chronica,
Nephro calcinosis

7.F. T. ¢j, 23, Pyelonephritis chronica,
Stenosis pyelo-ureteralis

8.J. SZ. (®, 11, Cystitis recidivans,
Meningomyelozele op.

9. G. B. (J, 11, Cystitis acuta

10. G. N. (®, 8, Cystitis acuta
11. GY. B. (J, 3, Cystitis acuta

12. CS. H. (J, 6, Pyelonephritis chronica,
Reflux vesicorenalis 1 u. operatus

13. E. B. $, 5, Pyelonephritis chronica.
Ren et ureter duplex 1 u. VUR

14. K. L. ¢, 5, Cystitis acuta
15. A. B. (J, 1, Cystitis acuta

Mit Scheibenmethode
Empfindlich
Resistent

E = MaRig empfindlich

zxom

auf und auch der Harnbefund bes-
serte sich. In Fall Nr. 12. kam es zu
einer kombinierten Trimethoprim Sul-
famethoxazol-Oxolinsdure-Tlierapie.

Im Laufe der Oxolinsdurebehandlung
meldeten sich weder Rezidive noch
Reinfektionen. Was die Nebenwir-
kungen anbelangt, war keine Leber-
funktionsstérung oder Schadigung der
Blutbildungsorgane zu beobachten;
nach Aussage der Eltern meldeten
sich bei 2 Sduglingen Schlafstérungen

Nali- Nitro-

saure toin

E. coli E E E R E
E. coli E E R E
E. coli E E ME R E
E. coli E E E R E
E. coli E R E
Proteus

mirabilis E E ME R R
Proteus

mirabilis E E ME E R
E. coli E E E R E
Proteus E E ME E R

mirabilis
E. coli E E ME R E
E. coli E E E R E
Klebsiella, E E ME R E
E. coli R R E R E
E. coli E E E E E
E. coli E E E E
E. coli E E E R E

wahrend der Kur, diese konnten je-
doch durch Barbituratgabe behoben
werden.

Die Einwirkung der Oxolinsdure
auf die Bakterienflora das Stuhls ha-
ben wir in 14 Féllen untersucht. In 12
Fallen erschienen am 7. -10. Tag
nach Behandlungsbeginn oxolinsdure-
resistente Darmbakterien. Die Re-
sistenz Ubertraf 30 ftg/ml. In 2 Fallen
entwickelte sich im Laufe der Medi-
kation Kkeine resistente Flora; bei
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Dauerbehandlung lieRen sich dage-
gen in der 7. 10. Woche bereits
keine oder nur vereinzelte resistente
Kolonien nachweisen.

Besprechung

Bei einer das erstemal auftreten-
den Infektion der unteren Harnwege
muR man im allgemeinen mit Krank-
heitserregern (E. coli) rechnen, die
nicht nur gegen Sulfonamid, sondern
meistens auch gegen Nitrofurantoin-,
Nalidixinsaure sowie Trimethoprim -+~
Sulfamethoxazol empfindlich sind.
Die anhand der Resistenzuntersu-
chung durchgefihrte 2wdchige Be-
handlung ist im allgemeinen ausrei-
chend. In rezidivierenden Féllen emp-
fielhlt es sich auch die Rolle der
pradisponierenden Faktoren (z. B.
Vulvitis, Vaginitis) zu untersuchen.
Im Falle chronischer, rezidivierender
Infektionen der unteren Harnwege
ist manchmal eine monate- oder sogar
jahrelang dauernde prophylaktische
Chemotherapie notwendig.

Bei oberer Harnwegsinfektion hal-
ten wir bereits das erstemal eine
tiwochige, manchmal auch kombinier-
te Behandlung fir notig. Eine chro-
nische Infektion der oberen Harnwege
beansprucht meistens ebenfalls eine
monate- bzw. jahrelang angewandte
Chemoprophylaxe [3].

Bei Sduglingen oder Kleinkindern
eignet sich die Sulfonamidtherapie
nur zur kurzfristiger Behandlung der
unteren Harnwegsinfektion. Obwohl
durch Nitrofurantoin keine Vermeh-
rung der resistenten Stimme im Stuhl

herbeigefihrt wird, ist hei Sauglingen
wegen des sich im Laufe der Kur
meldenden hdufigen Erbrechens nicht
selten die Unterbrechung der Medika-
tion erforderlich. In diesen Fallen
scheint die therapeutische Anwen-
dung von Trimethoprim + Sulfame-
thoxazol vorteilhafter zu sein. In den
aus gemischten bakteriologischen Un-
tersuchungsmaterial stammenden Pro-
ben erwiesen sich 72% der Stdmme
als empfindlich, im Zusammenhang
mit der Dauertherapie stehen uns nur
spérliche Erfahrungen zur Verfligung.
Ampicillin eignet sich ohne Resistenz-
untersuchung zur Behandlung einer
Harnwegsinfektion im Kindesalter
scheinbar nicht [2]. Die hohe Zahl
der eine Harnwegsinfektion herbeiflih-
renden Ampicillin-resistenten Stam-
me lag auch in unserem Material
hoch. Angesichts der sich haufig ent-
wickelnden Frihresistenz durfte Nali-
dixinsaure nur zu kurzfristigen Be-
handlungen empfohlen werden [8].
In der Sduglingsheilkunde hat sich
zur Behandlung der Harnwegsinfek-
tion die Oxolinsdure gut bewdhrt.
81% der von uns untersuchten Bak-
terienstdmme zeigte eine Oxolinséure-
empfindlichkeit. Die aus den Fallen
mit Harnwegsinfektion stammenden
Proteus- und E. coli-Stimme waren
(mit der Ausnahme eines Stammes)
Oxolinsdureempfindlich. Die Therapie
fuhrte in kurzer Zeit zur Behebung
der Bakteriurie und der Pyurie, die
Patienten wurden in einigen Tagen
fieherlos, ihr Appetit kehrte zurick.
Im Harn kann eine die minimale
Hemmkonzentration des Medikaments
weit Ubertreffende konstante Kon-
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zentration erreicht werden, und zwar
geniigt zur Ausbildung dieses Zu-
stands bereits eine 3tdgige Verabrei-
chung der Oxolinsdure. Bei Erwach-
senen gewdé&hrleistet eine tdglich zwei-
malige Einnahme des Medikaments
im Harn eine 24 Stunden lang halten-
de adadquate Konzentration [6].

W ahrscheinlich wegen der die Stuhl-
flora betreffenden provisorischen Wir-
kung des Pharmakons meldete sich
bei unseren Patienten im Laufe der
Oxolinsdurekur keine Reinfektion.

Zur genaueren Klarung der Mog-
lichkeiten und Wirkungen der long
term Oxolinsduretherapie sind — so-
wohl bei Erwachsenen, als auch bei
Kindern — weitere Untersuchungen
erforderlich.
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