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Bis vor kurzem beschränkte sieh die Zahl der oralen Cephalosporine auf wenige 
pharmakologisch sehr ähnliche Substanzen, deren Stammverbindung, Cephalexin, 
schon seit mehr als zwanzig Jahren im Handel ist. Ein Leitmotiv bei der Entwicklung 
neuer oraler Cephalosporine war, die hohe antibakterielle Aktivität der parenteralen 
Cephalosporine der zweiten und dritten Generation auf orale Derivate zu übertragen. 
Zwei Wege führten zum Erfolg, die Entwicklung von Ester-Prodrugs und die chemische 
Modifikation parenteraler Aminothiazol-Cephalosporine vom Typ des Cefotaxims. 1989 
kam das erste orale Derivat eines parenteralen Cephalosporins der zweiten Generation, 
Cefuroximaxetil (Elobact®, Zinnat®) in den Handel, 1991 die ersten oralen Derivate der 
Cephalosporine der dritten Generation, Cefixim (Cephoral®) und Cefpodoximproxetil 
(Orelox®, Podomexef®). Eine Reihe weiterer oraler Cephalosporine ist derzeit in klini­
scher Prüfung. Die älteren Cephalosporine haben mit der Ausnahme von Cefadroxil eine 
Plasmahalbwertszeit unter einer Stunde und werden dreimal täglich eingenommen. Die 
Plasmahalbwertszeiten von Cefadroxil und den neuen Derivaten sind länger, so daß die 
im Hinblick auf die Compliance günstigere zweimal tägliche Dosierung die Regel ist. Die 
Fortführung einer parenteral mit einem Cephalosporin der zweiten oder dritten Genera­
tion begonnenen Therapie mit dem pharmakologisch gleichen oder ähnlichen Wirkstoff 
ist ebenfalls möglich. Die älteren oralen Cephalosporine wurden hauptsächlich als 
Reserveantibiotika bei HNO-, Atemwegs- und Harnwegsinfektionen empfohlen oder 
bevorzugt in der Pädiatrie angewendet, wie Cefaclor. Mit den neuen oralen Cephalospo­
rinen ist es gelungen, die älteren im Hinblick auf Wirkungsdauer, Wirkungsspektrum 
und Wirkungsintensität zu verbessern. Es bleibt abzuwarten, ob dies auch zu häufigerer 
therapeutischer Anwendung führt. 

Entwicklung der 
Cephalosporine 

Die Geschichte der Entdeckung des 
ersten Cephalosporins begann 1945 
in Cagliari auf Sardinien, als Giusep­
pe Brotzu aus Abwässern der Stadt 
einen Pilz isolierte, Cephalospohum 
acremonium, der eine antibakteriell 
wirksame Substanz sezernierte. 
Brotzu hatte nicht die Möglichkei­
ten, die Entwicklung des Wirkungs­
prinzips weiterzutreiben, und sandte 
seinen Stamm nach Oxford zur 
Gruppe um Abraham, Chain und 
Florey, die auch Benzylpenicillin 
(Penicillin G) isoliert hatte. 1953 ge­
lang Abraham und Newton die Iso­
lierung von Cephalosporin C. Wohl 
zeigte Cephalosporin C nur eine ge­
ringe antibakterielle Aktivität, und 
es wurde nur in wenigen Fällen, zum 
Beispiel bei kindlichen Harnwegsin­
fekten, therapeutisch eingesetzt, 
aber es erwies sich - anders als 
Benzylpenicillin - als säurestabil, ei­
ne Voraussetzung für die orale Ap­

plikation. Zudem war Cephalospo­
rin C stabil gegenüber Penicillinase-
bildenden Staphylokokken, die da­
mals zu einem klinischen Problem 
wurden [1]. Diese Eigenschaft war 
wohl entscheidend, daß Cephalospo­
rin C nicht in Vergessenheit geriet. 
Der Durchbruch zur industriellen 
Synthese einer Vielzahl von Substan­
zen gelang wie bei den Penicillinen 
mit der Entwicklung eines Verfah­
rens zur Produktion des Grundkör­
pers, der 7-Aminocephalosporan-
säure (7-ACS), um 1960 (Abb. 1). 

Klassifizierung der 
Cephalosporine 

Heute sind mehr als zwanzig Cepha­
losporine im Handel (Tab. 1). Die 
Entwicklung der Cephalosporine er­
folgte schubweise, so daß es sich ein­
gebürgert hat, sie in Generationen 
einzuteilen. Derzeit unterscheidet 
man drei Generationen. Die Unter­
schiedlichkeit der parenteralen Ce­
phalosporine der zweiten und dritten 
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Abb. 1. Chemische Struktur der 7-Amino-
Cephalosporansäure 

Generation verlangte aber nach 
Klassifizierungen, die Rückschlüsse 
auf ihre pharmakologischen Eigen­
schaften ermöglichten. Eine war die 
Einteilung nach ihrer Stabilität ge­
genüber Beta-Lactamasen von gram­
negativen Keimen [15], eine noch 
differenziertere nach mikrobiologi­
schen, strukturellen und pharmako­
kinetischen Eigenschaften (Tab. 2) 
[23]. 

Gruppe I umfaßt die älteren Ce­
phalosporine (erste Generation oder 
Basiscephalosporine), die gut wirk­
sam gegenüber grampositiven Kei ­
men sowie stabil gegenüber Penicilli-
nase-bildenden Staphylokokken sind 
und im gramnegativen Bereich das 
Spektrum von Ampicill in teilen. Die 
oralen Derivate weisen dasselbe 
Spektrum bei geringerer Aktivität 
auf. 

Die Jahre von etwa 1975 bis 1985 
waren charakterisiert durch eine ra­
sche Entwicklung neuer parenteraler 
Cephalosporine. Die zweite Genera­
tion (Gruppe IIa) zeigte erhöhte A k ­
tivität gegen Enterobacteriaceae, 
Haemophilus influenzae sowie Neis­
seria gonorrhoeae und abgestufte 
Stabilität gegen Beta-Lactamasen 
gramnegativer Keime. Die dritte 
Generation zeigt die größte Vielfalt 
mit sehr hoher Aktivität gegenüber 
diesen Erregern und allgemeiner Be-
ta-Lactamase-Stabilität (Prototyp 
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Tab. 1. Alphabetische Liste der Cephalo­
sporine und deren Handelsnamen 

INN Handelsname(n)® 

Cefaclor Panoral 
Cefadroxil Bidocef 
Cefamandol Mandokef 
Cefazedon Refosporin 
Cefetametpivoxyl Globocef (vorgesehen) 
Cefixim Cephoral 
Cefmenoxim Tacef 
Cefoperazon Cefobis 
Cefotaxim Claforan 
Cefotetan Apatef 
Cefotiam Spizef 
Cefoxitin Mefoxitin 
Cefpodoximpro- Orelox; Podomexef 
xetil 
Cefsulodin Pseudocef 
Ceftazidim Fortum 
Ceftizoxim Ceftix 
Ceftriaxon Rocephin 
Cefuroxim Zinacef 
Cefuroximaxetil Elobact; Zinnat 
Cephalexin Ceporexin; Cephalexin-

ratiopharm; Oracef 
Cephalotin Cephalotin Lilly; 

Cepovenin 
Cephazolin Elzogram; Gramaxin 
Cephradin Sefril 
Latamoxef Festamoxin; Moxalactam 

Cefotaxim, Gruppe IIb). Hierzu ge­
hören auch Vertreter mit hervorste­
chenden Merkmalen, wie ausschließ­
licher (Cefsulodin) oder zusätzlicher 
Aktivität gegenüber Pseudomonas 
aeruginosa (Gruppe III), die Cepha-
mycine (Gruppe IV) mit besonderer 
Beta-Lactamase-Stabilität und hoher 
Aktivität gegenüber anaeroben Kei ­
men sowie Substanzen mit langer Se­
rumhalbwertszeit oder teilweiser bi­
liärer Elimination. Die Aktivität ge­
genüber Staphylokokken ist gegen­
über den älteren Cephalosporinen 
oder Vertretern der Gruppe IIa ge­
ringer. 

Seit Mitte der achtziger Jahre hat 
sich der Schwerpunkt der Forschung 
auf das Gebiet der oralen Cephalo­
sporine verlagert, wobei ein Leitmo­
tiv war, die hohe antibaktierielle A k ­
tivität der parenteralen Cephalospo­
rine der zweiten und dritten Genera­
tion auf orale Derivate zu übertra­

gen. 1989 kam das erste Beta-Lacta-
mase-stabile orale Cephalosporin, 
Cefuroximaxetil (Gruppe IIa), in 
den Handel, 1991 die ersten oralen 
Derivate der Cephalosporine der 
dritten Generation, Cefixim und 
Cefpodoximproxetil (Gruppe IIb). 
Eine Reihe weiterer oraler Cepha­
losporine ist derzeit in klinischer 
Prüfung. 

Entwicklung und 
Klassifizierung der 

oralen Cephalosporine 

Beta-Lactam-Antibiotika werden im 
allgemeinen nur schlecht aus dem 
Gastrointestinaltrakt resorbiert. 

lin nicht stabil im sauren Milieu des 
Magens oder sie sind zu wenig lipo-
phil wie die meisten Cephalosporine, 
um durch die Dünndarmward diffun­
dieren zu können. Frühe Versuche, 
durch Einführung einer lipophilen 
Seitenkette an C7 bei den ersten par­
enteralen Cephalosporinen, Cepha­
lotin und Cephaloridin, orale Cepha­
losporine zu erhalten, schlugen fehl 
[1]. Das erste orale Cephalosporin, 
das weite Verbreitung fand, war Ce­
phalexin. Ihm folgten die strukturell 
und pharmakologisch sehr ähnlichen 
Verbindungen Cephradin, Cefadro­
xil und Cefaclor. Die neuen analo­
gen Verbindungen Cefprozil und Lo­
racarbef - in letzterem ist das 
Schwefelatom im Dihydrothiazinring 
durch Kohlenstoff ersetzt - befinden 
sich in klinischer Prüfung (Abb. 2). Entweder sie sind wie Benzylpenicil-

Tab. 2. Einteilung der Cephalosporine in Gruppen (I—IV) nach mikrobiologischen und 

Mikrobiologie Vertreter (Jahr der Markteinführung) 

Parenteral Oral 

1 Hohe Aktivität gegen gram­
positive Keime 

Cephalotin 1) 
Cephazolin 
Cefazedon 

(1964) 
(1971) 
(1979) 

Cephalexin 
Cephradin 
Cefadroxil 
Cefaclor 5) 

(1969) 
(1972) 
(1977) 
(1979) 

IIa Hohe Aktivität gegen 
Enterobacteriaceae 

Cefamandol 
Cefuroxim 
Cefotiam 

(1977) 
(1978) 
(1981) 

Cefuroximaxetil (1989) 

IIb Sehr hohe Aktivität gegen 
Enterobacteriaceae 

Cefotaxim 1) 
Ceftr iaxon 2 ' 3 ) 
Ceftizoxim 
Cefmenoxim 

(1981) 
(1982) 
(1983) 
(1983) 

Cefixim 
Cefpodoximproxetil 

(1991) 
(1991) 

III Hohe Aktivität gegen 
Pseudomonas 

Cefoperazon 3) 
Cefsulodin 
Ceftazidim 

(1981) 
(1981) 
(1983) 

IV Wirkung gegen Bacteroides 
dominiert 

Cefoxitin 
Latamoxef 4) 
Cefotetan 2) 

(1978) 
(1981) 
(1983) 

1) Metabolisch instabil wegen Acetoxymethyl-Gruppe 
2 ) Verlängerte Serumhalbwertszeit (> 3 h) 
3) Hohe biliäre Elimination 
4 ) Oxacephamycin 
5) Erhöhte Aktivität gegenüber Haemophilus influenzae im Vergleich zu oralen Cephalospori­
nen derselben Gruppe 
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Abb. 2. Oral wirksame Cephalosporine mit Seitenketten an Position 7 des Cephem-Rings, 
die die intestinale Resorption begünstigen (in Klammern das Jahr der Erstzulassung. Es 
sind nur Substanzen aufgeführt, die in Deutschland im Handel sind oder in den Handel 
kommen sollen) 

Typisch für die oralen Cephalo­
sporine vom Typ des Cephalexins ist 
der peptidartig an der C7-Amino-

gruppe des Cephalosporingrundge-
rüst gebundene, aromatisch substitu­
ierte Glycylrest, der auch vom A m ­

picillin bekannt ist, und ein kleiner 
lipophiler Rest an C3. 

Eine zweite Gruppe (Typ: Ce­
fixim) leitet sich von Aminothiazol-
Cephalosporinen ab (Typ: Cefo­
taxim). Sie haben eine zweite Carb-
oxylgruppe in der 7-Amino-Seiten-
kette oder als zweite saure Kompo­
nente eine freie Oximgruppe (Cef­
dinir). 

Die dritte Gruppe (Abb. 3) sind 
Ester-Prodrugs zum Teil bekannter 
parenteraler Cephalosporine (Typ: 
Cefuroximaxetil). Das Prinzip war 
bereits bei Ampicillin (vgl. Bacampi­
cillin und Pivampicillin) erfolgreich 
angewendet worden und besteht dar­
in, durch Veresterung der polaren 4-
Carboxylgruppe die Lipophilic und 
damit die Resorbierbarkeit der Ce­
phalosporine stark zu erhöhen. 

Wirkungsspektrum der 
neuen oralen 

Cephalosporine 

Hauptziel bei der Entwicklung der 
neuen oralen Cephalosporine war, 
die älteren vom Typ des Cephalexins 
zu verbessern im Hinblick auf Wir­
kungsdauer, Wirkungsstärke, Wir­
kungsbreite und Stabilität gegenüber 
Beta-Lactamasen gramnegativer 
Bakterien. Von den älteren Cepha­
losporinen des Cephalexintyps zeich­
net sich Cefaclor durch erhöhte 
Wirksamkeit gegenüber Haemophi­
lus, auch bei Ampicillinresistenz, 
aus, die beiden neuen Vertreter Cef­
prozil und Loracarbef bauen auf Ce­
fadroxil und Cefaclor auf. Das Wir­
kungsspektrum der Gruppe I ist aber 
erhalten geblieben. 

Cefixim, Ceftibuten und Cefdinir 
weisen das Spektrum der Gruppe IIb 
auf, Cefdinir ist als einziges gegen­
über Staphylokokken aktiv. Cefur­
oximaxetil und Cefotiamhexetil sind 
Ester-Prodrugs von auf dem Markt 



befindlicheil parenteralen Cephalo­
sporinen der /weiten Generation 
[Gruppe IIa) mit ausgewogener A k ­
tivität gegenüber grampositiven und 
gramnegativen Keimen. Cefuroxim 
ist auf Grand seiner Methoximino-
gruppe stabil gegenüber Beta-Lac-
tamasen gramnegativer Keime. Ce-
fotiam nieht. zeigt dafür aber eine im 
allgemeinen etwas höhere Aktivität. 
Cefetametpivoxyl und Cefpodoxim-
proxetil sind der Ciruppe IIb zuzu­
rechnen, wobei letzteres aueh gegen 
Staphylokokken wirkt [4]. 

Pharmakokinetik der 
oralen Cephalosporine 

Die pharmakokinetischen Daten 
derzeit verfügbarer oder für den 
deutschen Markt in klinischer Ent­
wicklung befindlicher oraler Cepha­
losporine sind in Tabelle 3 aufge­
führt. Die Werte sind gerundet und 
aus verschiedenen Publikationen zu­
sammengestellt [3. 5, S. 9,11, Ui. 21. 
22. 24]; sie smd repräsentativ, doch 
können bei der Vielzahl der publi­
zierten Arbeiten teilweise aueh ab­
weichende Werte gefunden werden. 

Enterale Resorption 
Ziel bei der oralen Applikation eines 
Pharmakons ist normalerweise des­
sen vollständige Resorption und Bio­
verfügbarkeit. Nieht von allen oralen 
Cephalosporinen liegen Daten zur 
absoluten Bioverfügbarkeil vor. Da 
sie aber hauptsächlich unverändert 
über die Nieren ausgeschieden wer­
den, ist die Wiederfindung der Sub­
stanzen im Urin ein gutes Maß für 
die Bioverfügbarkeit. 

Danach zeichnen sich die Cepha­
losporine vom Cephalexintyp durch 
nahe/u vollständige Bioverfügbar­
keit aus. Aueh die beiden neuen, in 
Entwicklung befindlichen Vertreter, 
(efprozjl und Loracarbef, scheinen 
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dem Ideal der quantitativen Biover-
tugbarkeit zu genügen. Die niedrige­
re Wiederfindung v on Cefaclor kann 
mit l uv itro-lnstabilität der Substanz 
in biologischen Flüssigkeiten erklärt 
werden. Neuere Untersuchungen 
belegen aber auch für Cefaclor eine 
höhere Wiederfindung im Ur in , was 
dafür spricht, daß eine In-vitro-ln-
stabihtät nach der Probennahme die 
früheren Ergebnisse falsch niedrig 
ausfallen ließ. 

Die gute Resorption der Glycyl-
Cephalosporine wird mit der Exi­
stenz eines spezifischen Carrier-
systems in der Dünndarmwand be­
gründet, ähnlich dem Dipeptidc.n 
riet, und der Tatsache, daß sie im 
pH-Bereich des Dünndarms in zwit­

terionischer (Aminogruppe in der 
Seitenkette und Carboxv Igi uppe an 
C4), nach außen ungeladener und 
somit lipophilcr Form vorliegen [b]. 
Auch für Cefixim und analoge Ver­
bindungen wird eine Carrier-vermit-
telte Resorption angenommen, was 
am isolierten Darm der Ratte nach­
gewiesen wurde (Ubersicht bei 8]. 

Anscheinend können die neuen 
(efixim-äbnlichen Cephalosporine 
das Carriers)stem nicht so effektiv 
nutzen, denn sie werden unvollstän­
dig resorbiert. Die Wiederfindung 
von nur 20% von Cefixim im Urin 
täuscht aber, denn die tatsächliche 
Bioverfügbarkeil von Cefixim liegt 
bei 40 bis 50%. Cefixim wird näm­
lich auch über die Galle eliminiert. 

MED. MO. 'HARM I KS. Jahrgang Hell I i'w: 



r 
Kees • Orale Cephalosporine 

Tab. 3. Pharmakokinetische Daten oraler Cephalosporine und Zuordnung zu Gruppen 
nach Tabelle 2 entsprechend ihren mikrobiologischen Eigenschaften. C m a x = maximale 
Plasmakonzentration; t m a x = Zeitpunkt von C m a x ; EWB = Plasmaeiweißbindung; SHWZ = 
Serum- Plasmahalbwertszeit 

Gruppe Vertreter Dosis c 
wmax 

tmax EWB SHWZ Wiederfin­
[mg] [mg/l] [h] [%] [h] dung im 

Urin [%] 

1 Cephalexin 500 18-21 0,7 12-20 0,6-1 88 
1 Cephradin 500 16 10-20 0,6-0,9 86 
1 Cefaclor 500 14-17 25 0,6-0,9 54 1) 
1 Cefadroxil 500 14-16 1,3 18-20 1,2-1,6 88 
1 Cefprozil 500 11-13 0,9-1,8 45 1,3 79 
1 Loracarbef 400 9,6 1,1-1,2 35 1,2-1,4 86 

IIb Cefixim 200 3,0-3,4 3,3-3,5 60-65 2,9-3,4 20-24 
IIb Ceftibuten 200 9,9-11,6 1,8-2,0 67 1,5-2,1 60-75 2 ) 
IIb Cefdinir 200 1,7 3,7 60-70 1,8 25 

IIa Cefuroximaxetil 250 4,5-5 2,0-2,7 20 1,3-1,6 30-54 
IIa Cefotiamhexetil 400 3,0-5,0 1,0-2,5 40 0,8-1,0 ca. 35 
IIb Cefetametpivoxyl 693 6,6 2,8-4,0 22 2,3-2,4 39-49 
IIb Cefpodoximproxetil 200 2,1-3,0 2,4-2,8 30-40 1,8-2,5 39-50 

1) [3: 79%] 
) Zusätzlich 1 0 % in Form eines wenig aktiven Isomeren 

Die höchste Bioverfügbarkeit er­
reicht Ceftibuten. Rechnet man zu 
den über 70%, die im Urin als Mut­
tersubstanz wiedergefunden werden, 
noch die weiteren 10% hinzu, die in 
Form eines weniger aktiven Isome­
ren ausgeschieden werden, so kann 
auf eine Resorptionsquote geschlos­
sen werden, die der von Glycyl-Ce-
phalosporinen kaum nachsteht. 

Die Bioverfügbarkeit von Cefdinir 
ist vorläufigen Daten zufolge nicht 
höher als die von Cefixim. 

Der hauptsächliche Resorptions­
mechanismus für Prodrug-Cephalo-
sporine scheint die passive Diffusion 
zu sein, denn aus nicht resorbierba­
ren, deshalb nur parental applizier­
baren Stoffen wie Cefuroxim und 
Cefotiam werden durch Veresterung 
der Carboxylgruppe mit Erhöhung 
der Lipophilic oral resorbierbare 
Prodrugs. Bevorzugte Estergruppen 
sind Diacylacetate, die sehr leicht 
durch intrazelluläre Esterasen in den 
Bürstensaumzellen der Dünndarm­
wand in die beiden Säurekomponen­

ten (z.B. Cephalosporin und Essig­
säure) und die Aldehydkomponente 
gespalten werden. Der freigesetzte 
Wirkstoff wird über die serosale Sei­
te ins Blut weitertransportiert. Diese 
Rückspaltung kann auch nach der 
Resorption in der Leber und in Kör­
perflüssigkeiten ablaufen. Die Bio­
verfügbarkeit der Ester-Prodrug-Ce-
phalosporine liegt bei 40 bis 60 % . 

Nahrungsaufnahme und 
Resorption 
Die Bioverfügbarkeit der älteren 
oralen Cephalosporine und die von 
Cefixim ist unabhängig von der Nah­
rung, bis zu einem Drittel höher ist 
die Bioverfügbarkeit der Ester-Pro-
drug-Cephalosporine bei Einnahme 
nach dem Essen. Eine plausible Er­
klärung besteht in der Annahme ei­
nes kapazitätslimitierten Resorp­
tionsprozesses. Da Nahrung die M a ­
genentleerungsgeschwindigkeit ver­
zögert, wird so der Ester in kleineren 
Portionen am Resorptionsort im 
Dünndarm präsentiert, was zu einer 

insgesamt besseren Resorption füh­
ren sollte [9]. 

Aus pharmakologischen Gründen 
wäre eine möglichst vollständige Re­
sorption gerade der neuen oralen 
Cephalosporine wünschenswert. Da 
sie in der Regel Beta-Lactamase-sta-
bil sind und gegen Enterobakterien 
gut wirken, ist eine Störung der 
Darmflora durch den nicht resor­
bierten Anteil vorhersehbar. Dies 
kann zu intestinalen Nebenwirkun­
gen, wie Durchfällen, führen. In Stu­
dien mit Cefixim wurde auch eine 
Abnahme der Enterobacteriaceae 
und Zunahme der (nicht sensiblen) 
Enterokokken in der Darmflora 
während der Therapie festgestellt, 
die sich aber nach Beendigung der 
Therapie schnell wieder normalisier­
te. D a Cefixim aber auch biliär eli­
miniert wird, kann die Störung der 
Darmflora auch durch resorbierten 
und über die Galle ausgeschiedenen 
Wirkstoff verursacht werden. 

Bezüglich der Ester-Prodrug-Ce-
phalosporine erscheint es voreilig, 
von einer nicht vollständigen Re­
sorption auf eine nachhaltige Stö­
rung der Darmflora zu schließen 
[13], wie In-vitro-Untersuchungen 
mit Cefuroximaxetil zeigen. In vitro 
wird aus Cefuroximaxetil nämlich 
kein aktives Cefuroxim freigesetzt. 
Bei niedrigen pH-Werten im Magen 
und Dünndarm ist der Ester stabil, 
bei höheren pH-Werten über 7, wie 
sie in den tieferen Darmabschnitten 
vorherrschen, findet schneller eine 
Isomerisierung zu Delta-2-Cefur-
oximaxetil als die Esterhydrolyse 
statt, so daß in vitro nach Esterhy­
drolyse nur das inaktive Delta-2-Ce-
furoxim freigesetzt wird. Man kann 
deshalb vermuten, daß durch nicht 
resorbiertes Delta-3-Cefuroximaxe-
til in den tieferen Darmabschnitten 
durch Hydrolyse nur das inaktive 
Delta-2-Cefuroxim freigesetzt wird 
und Störungen der Darmflora aus­
bleiben. Diese schnelle Delta-3-del-


