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Pharmakokinetik von Cefixim bei Probanden und ein Literaturvergleich
mit neuen Ester Prodrug Cephalosporinen

Zusammenfassung: In einer vergleichenden Untersu-
chung an gesunden Probanden wurden die pharmakoki-
netischen Parameter von Cefixim nach oraler Applika-
tion von 200 mg als Trockensuspension, Fertigsaft und
Tablette bestimmt. Alle drei galenischen Formulierun-
gen zeigten eine zuverldssige Resorption. Die maxima-
len mittleren Plasmakonzentrationen betrugen 2,4-3.4
mg/l und wurden nach 3,3 bis 3,5 h erreicht. Die mittle-
ren Plasmahalbwertszeiten waren 2,9 bis 3,1 h, die Fli-
che unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve 18-26
mg/l-h, die Wiederfindung im Urin 18-24% der appli-
zierten Dosis. Die hichste Bioverfiigbarkeit wurde ge-
messen nach Applikation der Trockensuspension ge-
folgt von Tablette und Fertigsaft. Vor den Prodrug-Ce-
phalosporinen, Cefuroxim Axetil, Cefetamet Pivoxyl
und Cefotiam Hexetil, zeichnet sich Cefixim durch lidn-
gere Plasmahalbwertszeit und gréfiere, dosiskorrigierte
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve aus.
Die im Vergleich zu den genannten anderen Cephalo-
sporinen niedrigere Wiederfindung im Urin bei gleicher
absoluter Bioverfiigbarkeit 14t auf eine grolere extrare-
nale Clearance schlieflen.

Summary: Pharmacokinetics of Cefixime in Volunteers
Compared with Newer Ester Pro-Drug Cephalosporins.
The pharmacokinetic parameters of cefixime were
determined in healthy volunteers following oral admin-
istration of 200 mg cefixime as tablet, syrup and dry
suspension, respectively. All three galenic formulations
showed reliable absorption. Mean peak plasma concen-
trations amounted to 2.4-3.4 mg/l and were reached
after 3.3-3.5 h. Mean terminal half-lives were 2.9-3.1 h.
The mean areas under the plasma concentration-time
curves ranged between 18 and 26 mg/l-h; 18-24% of the
dose administered were recovered unchanged in the
urine. The best bioavailability was obtained with the dry
suspension followed by the tablet and the syrup. With
respect to the ester pro-drug cephalosporins, cefuroxime
axetil, cefetamet pivoxyl and cefotiam hexetil, cefixime
exhibits higher plasma half-life and area under the curve
as well as, comparable absolute bioavailability but
consistently lower urinary recovery which indicates

higher non-renal clearance.

Einleitung

Die in den vergangenen Jahren neu entwickelten Cephalo-
sporine der dritten Generation zeichnen sich wohl durch
hohe und breite antibakterielle Aktivitit aus, sind aber en-
teral nicht resorbierbar. Intensive Anstrengungen wurden

5150

GLYCYL-
CEPHALOSPORINE:

zB: Cephalexin

0

] s
<‘:H~C—NH~;(
NH, N

2 o 2~ CH,
'?C\OH
C,c-Nn—j;-(
caz—o—c NH,

NocH,

"PRO-DRUG™
CEPHALOSPORINE:

2.8..  Cefuroxim Axetil

~o— —CH-0—C—CH,
CH; ©

Cefetamet Pivoxyl

0—CH;—0—C—C(CHy)s

NH,

A
-y

CHg—c—NH—;j/ CH.CHN(CHy),
CH’S—( "
CARBOXYMETHYL~ 8

// 0—GH- o—<": o\%]
NH, eny, &
CEPHALOSPORINE:

’ ﬁ-—C—NH«;;r\J\/
B.:  Cefixi
z efixirmn N\ N '/ o

|
CH,-COOH A~
0

0
-4

Cefotiam Hexetil

Abbildungt: Chemische Strukturen oraler Cephalosporine
(Klassifizierung nach 1).

und werden deshalb unternommen, enteral resorbierbare
Cephalosporine zu entwickeln, die die dlteren Glycyl-Ce-
phalosporine vom Typ des Cephalexins iibertreffen
hinsichtlich Wirkungsstiirke, Wirkungsbreite und 3-Lakta-
mase-Stabilitit (Abbildung 1). Aus diesen Bemiihungen
gingen zahlreiche Verbindungen hervor, die zum Teil das
auch beim Ampicillin erfolgreiche Prinzip der zur enteralen
Resorption notwendigert Erhdhung der Lipophilie durch
Veresterung der C2-Carboxyl-Gruppe anwenden. Vorreiter
dieser Prodrug-Cephalosporine ist Cefuroxim Axetil, an-
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Abbildung 2: Mittelwertskurven der Plasmakonzentrationen
von Cefixim bei 12 Probaden nach oraler Applikation von
200 mg als Tablette, Fertigsaft oder Trockensuspension.

dere sind Cefetamet Pivoxyl und Cefotiam Hexetil. Aber
auch Modifikation von Cefotaxim, der Standardsubstanz
der parenteralen Cephalosporine der dritten Generation,
fithrte zu enteral resorbierbaren Cephalosporinen, wobei es
mit Cefixim erstmals gelungen ist, ein Cephalosporin zu

entwickeln, das die hohe antibakterielle Wirksamkeit der -

Cephalosporine der dritten Generation mit enteraler Resor-
bierbarkeit verbindet. Dabei ist offensichtlich die zweite
Carboxyl-Gruppe entscheidend fiir die enterale Resorption,
denn das sonst sehr strukturdhnliche Cefetamet wird nicht
enteral resorbiert, sondern nur in Form des Esters, Cefe-
tamet Pivoxyl [2].

Im folgenden werden an Hand einer vergleichenden Unter-
suchung zur Bioverfiigbarkeit von Cefixim nach oraler Ein-
nahme unterschiedlicher galenischer Formulierungen. bei
gesunden Probanden die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Cefixim vor dem Hintergrund derer der drei Pro-
drug-Cephalosporine, Cefuroxim Axetil, Cefetamet Pivo-
xyl und Cefotiam Hexetil, dargestellt.

Material und Methoden

Gemil einem offenen, randomisierten Dreifach-Cross-Over-Plan
erhielten 12 Probanden (sechs ménnlich, sechs weiblich; Alter 21
bis 43 Jahre; Korpergewicht 56-89 kg; Korpergrofie 159-190
cm) im Abstand von jeweils einer Woche je 200 mg Cefixim
niichtern zusammen mit 100 ml Wasser als Tablette, Trockensus-
pension (10 ml frisch mit Wasser hergestelite Suspension) bezie-
hungsweise 10 ml Fertigsaft. Die Probanden blieben niichtern fiir
weitere vier Stunden, dann erhielten sie ein Mittagessen, zur For-
derung der Diurese wurden aber dazwischen stiindlich 100 ml
Orangensaft oder Mineralwasser gereicht. Blutproben wurden vor
Gabe sowie 0,33, 0,67, 1, 1,5, 2, 2.5, 3, 4,5,6,8,10, 12 und
24 h danach gewonnen. Urin wurde vorher und in Intervallen bis
24h danach gesammelt. Die Proben wurden bis zur
hochdruckfliissigkeitschromatographischen Analyse bei —70°C
gelagert. Die pharmakokinetischen Parameter wurden modell-
unabhiingig aus den Plasmakonzentrationen ermittelt. Zur Prii-
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Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter (Mittelwert = MW;
Variationskoeffizient = VK) von Cefixim bei 12 Probanden nach
oraler, niichterner Applikation von 200 mg Cefixim in drei ver-
schiedenen Formulierungen.

Conax mg/l 295 34 243 28 341 27
tmax h 346 17 342 18 333 27
tp h 291 15 313 19 3,01 14
AUCq.00 mg/lI'h 209 26 178 33 258 27
Uo2an % d.D. 22,1 44 184 33 241 34

fung auf Biodquivalenz wurden die Parameter maximale Plasma-
konzentration und Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve herangezogen (Einzelheiten siche Literatur 3).

Ergebnisse

In Abbildung 2 sind die Mittelwertskurven der Plasmakon-
zentrationen nach Applikation der drei galenischen Formu-
lierungen dargestelit, in Tabelle 1 die berechneten pharma-
kokinetischen Parameter. Mittlere Maximalkonzentrationen
von 2,4-3.4 mg/l, die nach 3,3 bis 3,5 h erreicht wurden,
Halbwertszeit von 2,9 bis 3,1 h, AUC von 18-26 mg/l'h
und Urinwiederfindung von 18-24% passen gut zu Werten,
die auch von anderen Autoren berichtet wurden (Ubersicht
in Literatur 4, 5). Die beste Bioverfiigbarkeit von Cefixim
wurde erreicht nach Gabe der Trockensuspension, der sta-
tistische Vergleich ergab Bioindquivalenz zwischen Trok-
kensuspension und Fertigsaft, zwischen Trockensuspension
und Tablette konnte Biodquivalenz nicht bewiesen werden.

Diskussion

Bessere Bioverfiigbarkeit bei Einnahme in wdfirigem
Medium

Von den drei untersuchten Formulierungen zeigten die
»wiBrigen“, Tablette und Trockensuspension (erstere wird
zusammen mit Wasser eingenommen, in letzterem Falle
wird das Granulat vor der Einnahme mit Wasser vermischt,
so daf} das Cefixim in Lgsung geht), die bessere Bioverfiig-

‘barkeit. Das entspricht auch der Erwartung, denn ein Phar-

makon wird bei oraler Einnahme in der Regel am besten
aus einer Losung resorbiert (vgl. auch [6]).

Der Fertigsaft ist eine neue galenische Formulierung von
Cefixim und basiert auf mittelkettigen Triglyceriden
(MCTs) als Vehikel. Vorlage dafiir waren Fertigsiifte bei
ilteren B-Laktamantibiotika zum Beispiel Penicillin V oder
Cefaclor. Fliissige Formulierungen empfehlen sich zum
Beispiel in der Pédiatrie, dabei bieten Fertigsifte gegeniiber
Trockensuspensionen die Vorteile, daf} sie lagerstabil und
sofort fertig zur Einnahme sind. Wie die Untersuchung aber
zeigte, ist die Bioverfiigbarkeit von Cefixim aus dem Fer-
tigsaft geringer als aus den anderen, ,,wiBrigen® Formulie-
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rungen. Ebenfalls eine geringere Bioverfiigbarkeit aus dem
Fertigsaft im Vergleich zu einer Trockensuspension wurde
zum Beispiel bei einer Untersuchung zur Bioverfiigbarkeit
von Penicillin V gefunden, im dortigen Fall sogar gravie-
rend [7]. Man kann wohl generell annehmen, daB die recht
hydrophilen B-Laktamantibiotika besser aus dem Gastroin-
testinaltrakt bei Einnahme in einem wiissrigen Medium re-
sorbiert werden. Insgesamt war aber die Bioverfiligbarkeit
von Cefixim nach Einnahme des Fertigsaftes nicht wesent-
lich niedriger als nach Einnahme der Tablette und der Trok-
kensuspension, und die Streuung der pharmakokinetischen
Parameter nicht groBer (vgl. Tabelle 1), so daB dem Fertig-
saft auf Grund seiner einfacheren Handhabung durchaus
Marktchancen eingerdumt werden kénnen.

Kapazitdtslimitierte enterale Resorption

Die Tatsache, dafl Cefixim trotz groBer Strukturihnlichkeit
mit parenteralen Cephalosporinen der dritten Generation
wie Cefotaxim und Ceftizoxim enteral resorbiert wird, hat
zahlreiche Untersuchungen zum Resorptionsmechanismus
dieser Carboxymethyl-Cephalosporine stimuliert. Tierex-
perimentelle Untersuchungen sprechen dafiir, da Cefixim
wie die Glycylcephalosporine vom Typ des Cephalexins
ein Carrier-System benutzen wie Dipeptide [8-12], wenn
auch nicht dasselbe [13, 14]. Anscheinend kann Cefixim
das Carrier-System aber nicht so effektiv nutzen wie die
ilteren Glycyl-Cephalosporine, denn nur diese werden auch
in hohen Dosen von 1g quantitativ resorbiert [15, 16].
Hingegen iibersteigt die absolute Bioverfiigbarkeit von Ce-
fixim (aber auch der Prodrug-Cephalosporine) nicht den
Wert 50-60% und nimmt mit steigenden Dosen ab [6, 17].
Qualitativ die gleichen Beobachtungen werden bei den
Ester Prodrug-Cephalosporinen gemacht [2] (vgl. Ta-
belle 2), wobei aber passive Diffusion als Resorptionsme-
chanismus angenommen wird. Deren hohere Bioverfiigbar-

keit bei Einnahme nach dem Friihstiick wird so gedeutet,

daf das Antibiotikum wegen der Verzogerung der Ma-
genentleerung durch das Essen im sauren Magenmilieu sich
besser 10st, in kleineren Dosen und iiber einen groferen
Zeitraum verteilt an den Resorptionsort im Diinndarm ge-
langt und deshalb vollstindiger aufgenommen wird [18].

Pharmakokinetische Parameter von Cefixim und von Ester
Prodrug-Cephalosporinen

In Tabelle 2 werden die pharmakokinetischen Basispa-
rameter von Cefixim denen der drei Prodrug-Cephalo-
sporine, Cefuroxim Axetil, Cefetamet Pivoxyl und Cefo-
tiam Hezxetil gegeniibergestellt. Es sind die Parameter nach
Einnahme therapeutisch empfohlener Einzeldosen aufge-
fithrt, Cnax und AUC wurden zusétzlich auf die Basisdosis
von 200 mg bei Cefixim normiert. Bei den Prodrug Cepha-
losporinen wurden wegen der besseren Resorption die
Werte bei Einnahme nach dem Friihstiick ausgewihlt [2,
19-21], bei Cefixim die Niichternwerte; seine Bioverfiig-
barkeit ist unabhingig von der Nahrungsaufnahme [4, 6,
22]. Auch wenn die Trockensuspension bei Cefixim die
beste Bioverfiigbarkeit gewihrleistete, wurde die Tabletten-
formulierung -ausgewihit, da die Parameter der anderen
Substanzen auch nach Applikation einer Tablette (oder
Kapsel) gewonnen wurden.

Langsam anflutende, aber lang anhaltende Konzentrationen
im Plasma

Mit Cefetamet Pivoxyl teilt Cefixim den spiten Zeitpunkt
der maximalen Plasmakonzentrationen, der trotz Niichtern-
gabe erst 3 bis 4 h nach Einnahme erreicht wird. Bei dlteren
Cephalosporinen werden die maximalen Plasmakonzentra-
tionen schon nach 0,5 bis 1,5 h gefunden (Ubersichten in
Literatur 16, 15, 23) und auch bei Cefuroxim Axetil und
Cefotiam Hexetil friiher [20, 21, 24].

Mit 3 bis 3,5 h weist Cefixim von allen aufgefiihrten Sub-
stanzen die lingste Plasmahalbwertszeit auf, was in Kombi-

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter neuer oraler Cephalosporine nach Einmalgabe therapeutisch empfohlener Einzel-

dosen und auf 200 mg Dosis normierter Vergleich.

Dosis mg 250/500/1000
Cinax mg/l 4,7/10,4/13,9
Cumax/200 mg mg/l 3,8/4,2/2,8
tmax h 2,1/2,0/2,7
tin ‘h 1,3/1,6/1,3
AUC mg/l'h 14/27/50
AUC/200 mg mg/l'h 11/11/10
UO-oo % d.D. 54/ 46/ 41
F % >54/>46/43
Literatur 31,21,20

715/715 400/400/400 2007200
7,4/6,2 4,4/3,3/4.9 3,02,9
2,117 2,2/1,6/2,5 3,029
4,0/4,0 1,9/2,5/1,0 3,5/3.8
2,3/2,2 1,7/1,0/1,0 29/34
46/-.- 10/-.-/8,5 2124
13/-.- 5/--14,3 21724
-.-/38 36/-.-/34 22/18
50/51 52/45/51 -.-/48
2,19 21,32,27 3,25

Anmerkung: Alle Dosen bezogen auf freie Siure. F = Absolute Bioverfiigbarkeit (%), bestimmt aus dem Quotienten der AUC nach oraler und
intravenoser Applikation. -.- = nicht bestimmt beziehungsweise keine Angabe.
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nation mit dem langsamen Anfluten von Cefixim im Plas-
ma zu einer Mittleren Verweil-Zeit von 7 bis 8 h [22, 25]
fiihrt. Langanhaltende antibakteriell wirksame Plasmakon-
zentrationen sind so gewihrleistet und die hochstens zwei-
mal tdgliche Dosierung erscheint vom pharmakokineti-
schen Standpunkt aus adidquat, wéhrend bei Cefuroxim
Axetil und Cefotiam Hexetil vor dem Hintergrund der Do-
sierungsrichtlinien bei intravenOser Applikation der Wirk-
stoffe und den Empfehlungen bei oralen Penicillinen, zum
Beispiel Amoxicillin, auch eine dreimal tigliche Gabe
empfohlen werden konnte.

Grofie Fldche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
bei niedrigen Dosen

Bei der auf 200 mg normierten Maximalkonzentration im
Plasma wird Cefixim nur von Cefuroxim Axetil iibertrof-
fen, bei der Fliche unter der Kurve von keinem auch nur
anndhernd erreicht, wobei aber einschriinkend beriicksich-
tigt werden muf}, daB3 die anderen Substanzen héher dosiert
werden und ein Herunterrechnen wegen moglicher Dispro-
portionalitit der Bioverfiigbarkeit ungenau ist. Andererseits
wurde bei Cefixim gezeigt, dal die Bioverfiigbarkeit wohl
linear mit der Dosis ansteigt, jedoch nicht proportional, die
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Fliche unter der Kurve war nach Einnahme von 400 mg
statt 200 mg nur 60-70% grofer [6, 17, 25,].

Extrarenale Elimination

Die Wiederfindung von Cefixim im Urin ist mit 20-25%
deutlich niedriger als bei den Ester Prodrug Cephalo-
sporinen, die zu 40-55% der gegebenen Dosis unverindert
im Urin wiedergefunden werden. Da die absolute Biover-
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nicht Ausdruck deutlich schiechterer Resorption, sondern
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festgestellt wurde [26] und eine Erniedrigung der Dosis,
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Nierenfunktion empfohlen werden muf [28, 29]. Auf der

.anderen Seite wurden sehr hohe und langanhalitende Kon-

zentrationen in der Galle gefunden, die 30-600fach hoher
waren als die gleichzeitigen Serumkonzentrationen [30].
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