Frieder Kees, Regensburg

Orale Cephalosporine

Bis vor kurzem beschrinkte sich die Zahl der oralen Cephalosporine auf wenige
pharmakologisch sehr dhnliche 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 Aktivitiit der parenteralen
Cephalosporine der zweiten und dritten Generation auf orale Derivate zu iibertragen.
Zwei Wege fiihrten 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 Priifung. Die ilteren Cephalosporine haben mit der Ausnahme von Cefadroxil eine
Plasmahalbwertszeit unter einer Stunde und werden dreimal tiiglich eingenommen. Die
Plasmahalbwertszeiten von Cefadroxil und den neuen Derivaten sind linger, so daB die
im Hinblick auf die Compliance giinstigere zweimal tiigliche Dosierung die Regel ist. Die
Fortfiihrung einer parenteral mit einem Cephalosporin der zweiten oder dritten Genera-
tion begonnenen Therapie mit dem pharmakologisch gleichen oder dihnlichen Wirkstoff
ist ebenfalls moglich. Die ilteren oralen Cephalosporine wurden hauptsiichlich als
Reserveantibiotika bei HNO-, Atemwegs- und Harnwegsinfektionen empfohlen oder
bevorzugt in der Pidiatrie angewendet, wie Cefaclor. Mit den neuen oralen Cephalospo-
rinen ist es gelungen, die élteren im Hinblick auf Wirkungsdauer, Wirkungsspektrum
und Wirkungsintensitiit zu verbessern. Es bleibt abzuwarten, ob dies auch zu hiufigerer
therapeutischer Anwendung fiihrt.

plikation. Zudem war Cephalospo-
rin C stabil gegeniiber Penicillinase-
bildenden Staphylokokken, die da-
mals zu einem klinischen Problem
wurden [1]. Diese Eigenschaft war

Entwicklung der
Cephalosporine

Die Geschichte der Entdeckung des
ersten Cephalosporins begann 1945
in Cagliari auf Sardinien, als Giusep-
pe Brotzu aus Abwissern der Stadt
einen Pilz isolierte, Cephalosporium
acremonium, der eine antibakteriell
wirksame  Substanz  sezernierte.
Brotzu hatte nicht die Moglichkei-
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 Aktivitit, und
es wurde nur in wenigen Fillen, zum
Beispiel bei kindlichen Harnwegsin-
fekten, therapeutisch eingesetzt,
aber es erwies sich — anders als
Benzylpenicillin — als séurestabil, ei-
ne Voraussetzung fiir die orale Ap-

wohl entscheidend, dal 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 Grundkor-
pers, der 7-Aminocephalosporan-
sdure (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 daB es sich ein-
gebiirgert 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-
Cephalosporanséure

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

Gruppe I umfafit die dlteren Ce-
phalosporine (erste Generation oder
Basiscephalosporine), die gut wirk-
sam gegeniiber grampositiven Kei-
men sowie stabil gegeniiber Penicilli-
nase-bildenden Staphylokokken sind
und im gramnegativen Bereich das
Spektrum von Ampicillin teilen. Die
oralen Derivate weisen dasselbe
Spektrum bei geringerer Aktivitit
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 erhohte Ak-
tivitdit gegen Enterobacteriaceae,
Haemophilus influenzae sowie Neis-
seria gonorrhoeae und abgestufte
Stabilitdit gegen Beta-Lactamasen
gramnegativer Keime. Die dritte
Generation zeigt die groBite Vielfalt
mit sehr hoher Aktivitidt gegeniiber
diesen Erregern und allgemeiner Be-
ta-Lactamase-Stabilitdit ~ (Prototyp

Priv.-Doz. Dr. Frieder Kees, Lehrstuhl fiir
Pharmakologie der Universitit Regensburg,
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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-
horen auch Vertreter mit hervorste-
chenden Merkmalen, wie ausschlieB3-
licher (Cefsulodin) oder zusétzlicher
Aktivitit gegeniiber Pseudomonas
aeruginosa (Gruppe III), die Cepha-
mycine (Gruppe IV) mit besonderer
Beta-Lactamase-Stabilitit und hoher
Aktivitit gegeniiber anaeroben Kei-
men sowie Substanzen mit langer Se-
rumhalbwertszeit oder teilweiser bi-
lizirer Elimination. Die Aktivitét ge-
geniiber Staphylokokken ist gegen-
iiber den dlteren Cephalosporinen
oder Vertretern der Gruppe Ila 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 Ak-
tivitit der parenteralen Cephalospo-
rine der zweiten und dritten Genera-
tion auf orale Derivate zu iibertra-
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gen. 1989 kam das erste Beta-Lacta-
mase-stabile orale Cephalosporin,
Cefuroximaxetil (Gruppe Ila), 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
Priifung.

Entwicklung und
Klassifizierung der
oralen Cephalosporine

Beta-Lactam-Antibiotika werden im
allgemeinen nur schlecht aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Entweder sie sind wie Benzylpenicil-

lin nicht stabil im sauren Milieu des
Magens oder sie sind zu wenig lipo-
phil wie die meisten Cephalosporine,
um durch die Diinndarmward diffun-
dieren zu konnen. Frithe Versuche,
durch Einfiilhrung 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. Thm folgten die strukturell
und pharmakologisch sehr dhnlichen
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 Priifung (Abb. 2).

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

pharmakokinetischen Merkmalen [23]

Mikrobiologie Vertreter (Jahr der Markteinfiihrung)
Parenteral Oral
| Hohe Aktivitat gegen gram- Cephalotin') (1964) Cephalexin (1969)
positive Keime Cephazolin (1971) Cephradin (1972)
Cefazedon (1979) Cefadroxil (1977)
Cefaclor®) (1979)
lla Hohe Aktivitat gegen Cefamandol (1977)
Enterobacteriaceae Cefuroxim (1978) Cefuroximaxetil (1989)
Cefotiam (1981)
llb Sehr hohe Aktivitat gegen Cefotaxim') (1981) Cefixim (1991)
Enterobacteriaceae Ceftriaxon® %)  (1982) Cefpodoximproxetil (1991)
Ceftizoxim (1983)
Cefmenoxim  (1983)
Il Hohe Aktivitat gegen Cefoperazon®) (1981)
Pseudomonas Cefsulodin (1981)
Ceftazidim (1983)
IV Wirkung gegen Bacteroides  Cefoxitin (1978)
dominiert Latamoxef*) (1981)
Cefotetan?) (1983)
1) Metabolisch instabil wegen Acetoxymethyl-Gruppe
2) Verlangerte Serumhalbwertszeit (> 3 h)
3) Hohe biliare Elimination
4) Oxacephamycin
5) Erhohte Aktivitat gegentiber Haemophilus influenzae im Vergleich zu oralen Cephalospori-
nen derselben Gruppe
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picillin bekannt ist, und ein kleiner
lipophiler Rest an C3.
Eine zweite Gruppe (Typ: Ce-
el 3 fixim) leitet sich von Aminothiazol-
Rl NH_'7_i{ 0y Cepha]ospormen ap (Typ: Cefo-
oty taxim). Sie haben eine zweite Carb-
04 iz R, oxylgruppe in der 7-Amino-Seiten- |
kette oder als zweite saure Kompo- r
goon nente eine freie Oximgruppe (Cef- |
Preof dinir). |
8‘*9%';*)"“‘" @"?_c'_ iy Die dritte Gruppe (Abb. 3) sind |
NH, Ester-Prodrugs zum Teil bekannter
) <|2|> parenteraler Cephalosporine (Typ:
Cephradin O—c———c— —CH, Cefuroximaxetil). Das Prinzip war |
(1972) ,ﬂHz bereits bei Ampicillin (vgl. Bacampi- ‘
Wl cillin und Pivampicillin) erfolgreich
Cotaiior @_é_g_ it angewendet worden und besteht dar- ‘
(1979) bI‘H in, durch Veresterung der polaren 4-
2 Carboxylgruppe die Lipophilie und
e damit die Resorbierbarkeit der Ce-
Loracarhef QE:C_ N 7T phalosporine stark zu erhohen.
2
i
aom e <:> Eg o i Wirkungsspektrum der
i, 2 neuen oralen
Cefprozil HOOé B i Cephalosporine
'!lH H/ \H
i o Hauptziel bei der Entwicklung der
Cifixim g c_g_ i, neuen oralen Cephalosporine war,
(1991) e die élteren vom Typ ‘des.Cephalem_ns
H,N “N0CH,COOH zu verbessern im Hinblick auf Wir-
" kungsdauer, Wirkungsstiarke, Wir-
Il kungsbreite und Stabilitit gegeniiber
eyioint Sﬁ_ﬁ _C_ kot Betag-Lactamasen gran%nigativer
HZN)—N N\OH Bakterien. Von den élteren Cepha-
A losporinen des Cephalexintyps zeich-
- Il net sich Cefaclor durch erhohte
Fefibwtsn S/N—ﬁ i i — Wirksamkeit gegeniiber Haemophi-
- N)::/C\CH — lus, auch bei Ampicillinresistenz,
; < aus, die beiden neuen Vertreter Cef-
- prozil und Loracarbef bauen auf Ce-
i 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-

o

Abb. 2. Oral wirksame Cephalosporine mit Seitenketten an Position 7 des Cephem-Rings,
die die intestinale Resorption begiinstigen (in Klammern das Jahr der Erstzulassung. Es
sind nur Substanzen aufgefiihrt, die in Deutschland im Handel sind oder in den Handel
kommen sollen)

Typisch fiir die oralen Cephalo-
sporine vom Typ des Cephalexins ist
der peptidartig an der C7-Amino-
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gruppe des Cephalosporingrundge-
riist gebundene, aromatisch substitu-
ierte Glycylrest, der auch vom Am-

Heft 1 | 1992

iiber Staphylokokken aktiv. Cefur-
oximaxetil und Cefotiamhexetil sind
Ester-Prodrugs von auf dem Markt
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befindlichen parenteralen Cephalo-

sporinen der zweiten Generation

(Gruppe Ila) mit ausgewogener AK-
tivitit gegeniiber grampositiven und
gramnegativen Keimen. Cefuroxim
ist auf Grund seiner Methoximino-
gruppe stabil gegeniiber Beta-Lac-
tamasen gramnegativer Keime, Ce-
fotiam nicht, zeigt dafiir aber eine im
allgemeinen etwas hohere Aktivitit.
Cefetametpivoxyl und Cefpodoxim-
proxetil sind der Gruppe IIb zuzu-

g€

rechnen, wobei letzteres auch gegen

Staphylokokken wirkt [4].

—
' Pharmakokinetik der i
' oralen Cephalosporine |

|

Daten
fur

Die
derzeit

pharmakokinetischen

verfiigbarer oder den
Markt in Ent
wicklung befindlicher oraler Cepha

deutschen klinischer
losporine sind in Tabelle 3 aufge-
fithrt. Die Werte sind gerundet und
aus verschiedenen Publikationen zu-
sammengestellt [3,5, 8,9, 11, 16, 21,
22, 24]; sie sind reprisentativ, doch
konnen bei der Vielzahl der publi-
zierten Arbeiten teilweise auch ab-
weichende Werte gefunden werden.

Enterale Resorption

Ziel bei der oralen Applikation eines
Pharmakons ist normalerweise des-
sen vollstiandige Resorption und Bio-
verfiigbarkeit. Nicht von allen oralen
Cephalosporinen liegen Daten zur
absoluten Bioverfiigbarkeit vor. Da
sie aber hauptsidchlich unverindert
iiber die Nieren ausgeschieden wer-
den, ist die Wiederfindung der Sub-
stanzen im Urin ein gutes Mal fiir
die Bioverfiigbarkeit.

Danach zeichnen sich die Cepha-
losporine vom Cephalexintyp durch
nahezu vollstindige Bioverfiigbar-
keit aus. Auch die beiden neuen, in
Entwicklung befindlichen Vertreter,
Cefprozil und Loracarbef, scheinen

- e L L
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Abb. 3. Ester-Prodrugs oral wirksamer Ce

den Handel kommen sollen)

dem Ideal der quantitativen Biover-
fugbarkeit zu geniigen. Die niedrige-
re Wiederfindung von Cefaclor kann
mit In-vitro-Instabilitit der Substanz
in biologischen Fliissigkeiten erkliirt
werden. Neuere Untersuchungen
belegen aber auch fiir Cefaclor eine
hohere Wiederfindung im Urin, was
dafiir spricht, daB eine In-vitro-In-
stabilitit nach der Probennahme die
fritheren Ergebnisse falsch niedrig
ausfallen lief. :

Die gute Resorption der Glycyl-
Cephalosporine wird mit der Exi-
stenz eines spezifischen Carrier-
systems in der Diinndarmwand be-
griindet, édhnlich dem Dipeptidcar-
rier, und der Tatsache, daB sie im
pH-Bereich des Diinndarms in zwit-
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Phalosporine (i
lassung. Es sind nur Substanzen aufgefiihrt ¢ porine (in Klammern das Jahr der Erstzu-

lie in Deutschland im Handel sind oder in

l.crioni\chcr (Aminogruppe in der
S.L‘IICHKL‘HL‘ und Carboxylgruppe an
C4), nach auBen ungeladener und
somit lipophiler Form vorliegen [6)].
Auch fiir 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 kénnen die neuen
Cefixim-ihnlichen Cephalosporine
das Carriersystem nicht so effektiy
nutzen, denn sie werden unvollstiin-
dig resorbiert. Die Wiederfindung
von nur 20% von Cefixim im Urin
tauscht aber, denn die tatsiichliche
Bioverfiigbarkeit von Cefixim liegt
l?ri 40 bis 50 % . Cefixim wird nim-
lich auch iiber die Galle eliminiert.

N
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Tab. 3. Pharmakokinetische Daten oraler Cephalosporine und Zuordnung zu Gruppen
nach Tabelle 2 entsprechend ihren mikrobiologischen Eigenschaften. C,,., = maximale
Plasmakonzentration; t,,.x = Zeitpunkt von C,.,; EWB = PlasmaeiweiBbindung; SHWZ =

Serum-/Plasmahalbwertszeit

Gruppe Vertreter Dosis Cpax Yoriex EWB SHWZ Wiederfin-

[mg] [mg/l] [h] [%] [h] dung im
. Urin [%]

| Cephalexin 500 18-21 D7 12-20 0,6-1 88

| Cephradin 500 16 1020 0,6-09 86

| Cefaclor 500 14-17 25 0,6-0,9 54"

| Cefadroxil 500 14-16 1.3 1820 1,2-1,6 88

| Cefprozil 500 11-13 0,9-1,8 45 13 79

I Loracarbef 400 9,6 1,1-1,2 35 1,2-1,4 86

Ib Cefixim 200 3,0-3,4 33-35 6065 29-34 20-24

Ib Ceftibuten 200 9,9-11,6 1,8-2,0 67 1,5-2,1 60-75%)

IIb Cefdinir 200 1.7 3.7 60-70 1,8 25

lla Cefuroximaxetil 250 4,5-5 20-27 20 1,3-1,6 30-54

lla Cefotiamhexetil 400 3,0-5,0 1,0-2,5 40 0,8-1,0 ca.35

Ilb Cefetametpivoxyl 693 6,6 2,8-4,0 22 2,3-24 39-49

Iib Cefpodoximproxetil 200 2,1-3,0 2428 3040 1,8-25 39-50

) [3: 79 %]

2) Zusétzlich 10 % in Form eines wenig aktiven Isomeren

Die hochste Bioverfiigbarkeit er-
reicht Ceftibuten. Rechnet man zu
den iiber 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 Bioverfiigbarkeit von Cefdinir
ist vorldufigen Daten zufolge nicht
hoher als die von Cefixim.

Der hauptsidchliche Resorptions-
mechanismus fiir 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 Erhohung
der Lipophilie oral resorbierbare
Prodrugs. Bevorzugte Estergruppen
sind Diacylacetate, die sehr leicht
durch intrazelluldre Esterasen in den
Biirstensaumzellen der Diinndarm-
wand in die beiden Saurekomponen-
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ten (z.B. Cephalosporin und Essig-
sdure) und die Aldehydkomponente
gespalten werden. Der freigesetzte
Wirkstoff wird iiber die serosale Sei-
te ins Blut weitertransportiert. Diese
Riickspaltung kann auch nach der
Resorption in der Leber und in Kor-
perfliissigkeiten ablaufen. Die Bio-
verfiigbarkeit der Ester-Prodrug-Ce-
phalosporine liegt bei 40 bis 60 % .

Nahrungsaufnahme und
Resorption

Die Bioverfiigbarkeit der dalteren
oralen Cephalosporine und die von
Cefixim ist unabhéngig von der Nah-
rung, bis zu einem Drittel hoher ist
die Bioverfiigbarkeit der Ester-Pro-
drug-Cephalosporine bei Einnahme
nach dem Essen. Eine plausible Er-
klarung besteht in der Annahme ei-
nes Kkapazititslimitierten Resorp-
tionsprozesses. Da Nahrung die Ma-
genentleerungsgeschwindigkeit ver-
zogert, wird so der Ester in kleineren
Portionen am Resorptionsort im
Diinndarm prisentiert, was zu einer

1992

insgesamt besseren Resorption fiih-
ren sollte [9].

Aus pharmakologischen Griinden
wire eine moglichst vollstindige Re-
sorption gerade der neuen oralen
Cephalosporine wiinschenswert. Da
sie in der Regel Beta-Lactamase-sta-
bil sind und gegen Enterobakterien
gut wirken, ist eine Storung der
Darmflora durch den nicht resor-
bierten Anteil vorhersehbar. Dies
kann zu intestinalen Nebenwirkun-
gen, wie Durchfillen, fithren. In Stu-
dien mit Cefixim wurde auch eine
Abnahme der Enterobacteriaceae
und Zunahme der (nicht sensiblen)
Enterokokken in der Darmflora
wihrend der Therapie festgestellt,
die sich aber nach Beendigung der
Therapie schnell wieder normalisier-
te. Da Cefixim aber auch biliar eli-
miniert wird, . kann die Storung der
Darmflora auch durch resorbierten
und iiber die Galle ausgeschiedenen
Wirkstoff verursacht werden.

Beziiglich der Ester-Prodrug-Ce-
phalosporine erscheint es voreilig,
von einer nicht vollstindigen Re-
sorption auf eine nachhaltige Sto-
rung der Darmflora zu schlieen
[13], wie In-vitro-Untersuchungen
mit Cefuroximaxetil zeigen. In vitro
wird aus Cefuroximaxetil nédmlich
kein aktives Cefuroxim freigesetzt.
Bei niedrigen pH-Werten im Magen
und Diinndarm ist der Ester stabil,
bei hoheren pH-Werten iiber 7, wie
sie in den tieferen Darmabschnitten
vorherrschen, findet schneller eine
Isomerisierung zu Delta-2-Cefur-
oximaxetil als die Esterhydrolyse
statt, so daB in vitro nach Esterhy-
drolyse nur das inaktive Delta-2-Ce-
furoxim freigesetzt wird. Man kann
deshalb vermuten, da3 durch nicht
resorbiertes Delta-3-Cefuroximaxe-
til in den tieferen Darmabschnitten
durch Hydrolyse nur das inaktive
Delta-2-Cefuroxim freigesetzt wird
und Storungen der Darmflora aus-
bleiben. Diese schnelle Delta-3-del-
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ta-2-Isomerisierung der Cephalospo-
rine war auch ein Grund, weshalb
die frithen Versuche, aus Cephalotin
Ester-Prodrugs zu synthetisieren,
miBlangen [12]. Tatsdchlich wurde
im ersten Jahr nach der Zulassung
bei Cefuroximaxetil mit 2 % eine er-
staunlich niedrige Rate gastrointesti-
naler Storungen berichtet, wie eine
offene multizentrische Studie mit
3000 Patienten belegt [7].

Plasmakonzentrationen
und Wirkungsdauer

Neben der Steigerung der antibakte-
riellen Aktivitit und Erweiterung
des Wirkungsspektrums war es das
Bestreben, die Wirkungsdauer der
oralen Cephalosporine zu verlin-
gern. Die Glycyl-Cephalosporine
sind charakterisiert durch vergleichs-
weise hohe, schnell anflutende Plas-
maspiegel. Die Maximalkonzentra-
tionen sind bei der iiblichen Einzel-
dosis von 500 mg bei 12 bis 25 mg/l
und werden nach 0,7 bis 1 Stunde
erreicht, die Plasmahalbwertszeiten
liegen aufler bei Cefadroxil, Cefpro-
zil und Loracarbef unter 1 Stunde.

Die Plasmakonzentrations-Zeit-
Verlidufe der anderen neuen oralen
Cephalosporine unterscheiden sich
deutlich von denen der Glycyl-Ce-
phalosporine: Die Maximalkonzen-
trationen sind niedriger, sie liegen —
bezogen auf eine typische Einzeldo-
sis von 200 mg — zwischen 1,5 und 4
mg/l, nur mit Ceftibuten werden den
Glycyl-Cephalosporinen  vergleich-
bare Konzentrationen erreicht. Der
Zeitpunkt der Maximalkonzentratio-
nen liegt nach etwa 2 Stunden, bei
Cefixim, Cefdinir und Cefetametpi-
voxyl sogar erst nach 3 bis 4 Stun-
den. Die Plasmahalbwertszeiten der
neuen oralen Cephalosporine betra-
gen etwa 1,5 bis 2,5 Stunden, Cefi-
xim hat eine lingere mit 3 bis 3,5
Stunden, Cefotiamhexetil eine kiir-
zere mit etwa 1 Stunde.
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Die Plasmahalbwertszeiten dienen
zur Festlegung der Dosierungsinter-
valle. Bei der Wertung sollte aber
beriicksichtigt werden, daf} die Plas-
mahalbwertszeit ein modellabhingi-
ger pharmakokinetischer Parameter
ist, der stirkeren Schwankungen und
subjektiven Einfliissen unterliegt.
Fiir Cefuroximaxetil und Cefixim
wird eine zweimal tédgliche Gabe
empfohlen, fiir Cefixim alternativ
auch eine einmal tagliche. Die ande-
ren neuen oralen Cephalosporine
werden ebenfalls mit der zweimal
tiglichen Gabe als Standarddosie-
rungsschema klinisch gepriift.

Zieht man in Analogie zu den Do-
sierungsrichtlinien bei den dlteren
Cephalosporinen bei einer Halb-
wertszeit von deutlich iiber einer
Stunde den Trennstrich zwischen
drei- und zweimal téglicher Gabe, so
konnte fiir Cefotiamhexetil die drei-
mal tigliche Dosierung gefolgert
werden. Da sich Infektionen aber
meist im extravasalen Raum abspie-
len, ist die Penetration eines Anti-
biotikums ins Gewebe, insbesondere
den interstitiellen Raum, und die
dortige Verweildauer fiir die Festle-
gung der Dosierungsintervalle so
wichtig wie die Plasmakinetik. Ein
akzeptiertes Modell zur Bestimmung
der Gewebepenetration von Antibio-
tika am Menschen ist das Messen des

Konzentrations-Zeit-Verlaufs in
Hautblasenfliissigkeit, provoziert
durch  Cantharidin-Pflaster  oder

durch Saugnipfe. Bei Cefotiamhexe-
til wurde dabei mit tiber 3 Stunden
eine wesentlich lingere Halbwertszeit
von Cefotiam in der Hautblasenfliis-
sigkeit gefunden als im Serum [10],
wie es auch bei anderen hydrophilen
Stoffen, die schnell aus dem Serum
eliminiert werden, gezeigt wurde [17].
Aus diesem Grund erscheint eine
zweimal tigliche Applikation auch fiir
Cefotiamhexetil sinnvoll.

Auch ist seit einigen Jahren die
Tendenz erkennbar, die Dosierungs-

hiufigkeit bei Antibiotika zu reduzie-
ren. Typisches Beispiel dafiir ist, daB3
fiir das neu entwickelte Sultamicillin
(Unacid® PD oral), einer Prodrug-
Form von Ampicillin in fixer Kombi-
nation mit Sulbactam, einem Beta-
Lactamasehemmstoff, die zweimal
tagliche Gabe empfohlen wird (z. B.
Rote Liste, 1991), wihrend fiir Ampi-
cillin als Monosubstanz die dreimal
tigliche Gabe Standard ist.

Verteilung im Gewebe
und Elimination

Das Verteilungsvolumen der Cepha-
losporine wie aller Beta-Lactam-An-
tibiotika wird durch den Extrazellu-
lirraumvon etwa 20 1begrenzt, da die
bei physiologischem pH-Bereich in
ionischer Form vorliegenden und des-
halb hydrophilen Beta-Lactam-Anti-
biotika kaum durch die Lipidmem-
bran der Blut- und Gewebszellen pe-
netrieren. Kleinere Verteilungsréu-
me unter 10 1 zeigen die hoch (iiber
90 %) an Plasmaproteine gebunde-
nen parenteralen Cephalosporine,
wie Cefotetan und Ceftriaxon. Die
Proteinbindung der oralen Cephalo-
sporine liegt zwischen 10 und 70 %,
die Verteilungsvolumina an der obe-
ren Grenze des Extrazelluldrraums.
In Gewebehomogenaten werden
Konzentrationen gemessen, die un-
ter den Plasmakonzentrationen lie-
gen, doch im fiir Infektionen beson-
ders relevanten interstitiellen Raum
[2], gemessen am Modell der Haut-
blasenfliissigkeit, und in Korperfliis-
sigkeiten, wie Wundexsudat, Spu-
tum, Amnionfliissigkeit oder Galle,
werden hinreichend hohe Konzen-
trationen gefunden. Die lange Ver-
weildauer von Cefotiam, das sehr
schnell aus dem Plasma eliminiert
wird, in Hautblasenfliissigkeit weist
darauf hin, daB sich die oralen Ce-
phalosporine bei der Verweildauer
im Gewebe weniger unterscheiden
als bei den Plasmahalbwertszeiten.

MED. MO. PHARM. | 15.Jahrgang | Heft1 | 1992 7




Die oralen Cephalosporine wer-
den hauptsichlich renal eliminiert,
und hohe Konzentrationen werden
im Urin und in den ableitenden
Harnwegen gefunden. Lediglich
Cefixim wird merklich auch extrare-
nal eliminiert. Sowohl im Tierexperi-
ment als auch bei Patienten wurden
hohe Cefiximkonzentrationen in der
Galle gemessen, die bis 600fach ho-
her waren als die gleichzeitigen Se-
rumkonzentrationen.

Indikationen fiir orale
Cephalosporine

Die Indikationen fiir die oralen Ce-
phalosporine ergeben sich aus ihren
mikrobiologischen und pharmakoki-
netischen Eigenschaften und umfas-
sen vorwiegend Atemwegs-, Harn-
wegs- und Hautinfektionen, die Um-
fragen zufolge tiber 90 % der Krank-
heitsfille in der niedergelassenen
Praxis ausmachen. Unter Einbezie-
hung der neuen Substanzen umfaBt
das Wirkungsspektrum der oralen
Cephalosporine mit Ausnahme von
Pseudomonas un Bacteroides auch
das der parenteralen Cephalosporine
der zweiten und dritten Generation,
deren Stellenwert in der Klinik viel
groBer ist als der der Basiscephalo-
sporine der ersten Generation. In
Analogie dazu konnte man auf eine
wesentliche Erweiterung des thera-
peutischen Einsatzes der oralen Ce-
phalosporine durch die neuen Sub-
stanzen schlieBen. Jedoch treffen die
oralen Cephalosporine in der nieder-
gelassenen Praxis auf eine breite Pa-
lette konkurrierender Antibiotika,
etablierte, wie

e Phenoxymethylpenicillin,

e Amoxicillin,

e Co-trimoxazol,

e Erythromycin,

e Doxycyclin,

und neue, wie
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e Penicillin plus Beta-Lactamase-
hemmstoff (Amoxicillin plus Clavu-
lansdure, Ampicillin  plus  Sul-
bactam),

e Chinolone (Norfloxacin, Oflox-
acin, Enoxacin und Ciprofloxacin),
e Makrolide (Roxithromycin und
Clarithromycin).

HNO- und
Atemwegsinfektionen

Erfolgreich wurden Mandelentziin-
dungen mit den &lteren oralen Ce-
phalosporinen behandelt, die bevor-
zugten Priparate sind aber Phenoxy-
methylpenicillin und Erythromycin.
Bei Sinusitis und Otitis media sowie
bei Bronchitis und Bronchopneumo-
nien ist neben der Wirkung gegen-
iiber A-Streptokokken und Pneumo-
kokken eine Wirkung gegeniiber
Haemophilus influenzae, Branha-
mella catarrhalis und eventuell auch
Staphylokokken wiinschenswert.

In die neusten Empfehlungen der
Deutschen Liga zur Bekdmpfung
von Atemwegserkrankungen [25]
wurden die oralen Cephalosporine
als eigene Gruppe und mogliche Mit-
tel der ersten Wahl aufgenommen,
von den élteren oralen Cephalospo-
rinen nur Cefaclor, da es allein den
wichtigen Leitkeim Haemophilus er-
faBt. Die neuen oralen Cephalospo-
rine werden grundsitzlich empfoh-
len, fiir den Einsatz ohne Erreger-
nachweis erhielten von den zugelas-
senen Priparaten Cefuroximaxetil
und Cefpodoximproxetil den Vorzug
vor Cefixim, wohl wegen dessen feh-
lender Staphylokokkenwirksamkeit.

Harnwegsinfektionen

Sehr viele Stamme von Escherichia
coli und die meisten Hospitalkeime
sind resistent gegeniiber den dlteren
Cephalosporinen.  Aus  diesem
Grund erweitern die neuen Substan-
zen die Indikationen im Hinblick auf
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Infektionen im Urogenitaltrakt. Bei
unkomplizierten Harnwegsinfekten
erscheint der Einsatz sinnvoll, be-
achtet werden muf} aber das heutzu-
tage vielschichtige Keimspektrum,
das auch Staphylococcus epidermi-
dis, Pseudomonas, Enterobacter
oder Chlamydien und Mykoplasmen
bei unspezifischer Urethritis ein-
schlieft. Als konkurrierende Prépa-
rate treffen die oralen Cephalospori-
ne auf Co-trimoxazol und Amoxicil-
lin, die wirksamsten Substanzen bei
komplizierten Harnwegsinfektionen
diirften die Chinolone sein.

Haut- und
Weichteilinfektionen

Eine Fiille klinischer Erfahrung be-
steht bei dlteren oralen Cephalospo-
rinen bei der Behandlung von Haut-
infektionen, da Cephalexin, Cephra-
din und Cefadoxil auch gegeniiber
Benzylpenicillin-resistenten Staphy-
lokokken wirksam sind. Auch Erfol-
ge bei hdmatogener Osteomyelitis
bei Kindern wurden berichtet. Die
neuen Substanzen bringen keine
Wirkungssteigerung oder haben die
Wirksamkeit gegeniiber Staphylo-
kokken eingebiifit, so dal diesem In-
dikationsgebiet keine grofle Bedeu-
tung zukommt.

Follow-up- oder
Switch-Therapie

Die neuen oralen Cephalosporine
zeigen das Wirkungsspektrum der
hochwirksamen parenteralen Cepha-
losporine. Damit ist die Fortsetzung
einer parenteral begonnenen Thera-
pie mit dem identischen Wirkstoff
moglich, zum Beispiel Cefuroxim —
Cefuroximaxetil oder Cefotiam -
Cefotiamhexetil, oder einem sehr
dhnlichen. Mit klinischem Erfolg
wurde Ceftriaxon — Cefixim gepriift.
Diese Follow-up- oder Switch-The-
rapie erlaubt die ambulante Weiter-




fiihrung einer im Krankenhaus be-
gonnenen parenteralen Therapie
und kann somit zu Kosteneinsparung
beitragen, wodurch Preisnachteile
der oralen Cephalosporine gegen-
iiber etablierten billigeren Prépara-
ten kompensiert werden konnen.

Akzeptanz in der Praxis

Die Akzeptanz der oralen Cephalo-
sporine in der niedergelassenen Pra-
xis wird nicht zuletzt von Lehrmei-
nungen beeinfluBt [18, 19, 25]. Die
ilteren oralen Cephalosporine wur-
den praktisch nur als Reserveanti-
biotika empfohlen. Die hochste Ver-
schreibungshiufigkeit erreichten Ce-
faclor vor allem in der Padiatrie auf-
grund seiner Wirkung auch gegen-
iiber Ampicillin-resistenten Haemo-
philus influenzae und Cefadroxil,
weil es nur zweimal tdglich dosiert
werden muB [18]. Die nichsten Jah-
re werden zeigen, ob die neuen Deri-
vate mit dem erweiterten Spektrum
zu Veridnderungen in der Verschrei-
bungshiufigkeit fithren.

Nebenwirkungen

Cephalosporine sind sichere Anti-
biotika mit geringer Nebenwirkungs-
rate, und groBe Populationen sind
notig, um quantitative Aussagen
treffen zu konnen, so daB sich die
Angaben hauptsiichlich auf die The-
rapie mit parenteralen Cephalospo-
rinen stiitzen miissen. Danach sind
bei 2% der Patienten allergische
Hautreaktionen zu erwarten, das ist
weniger als bei den Penicillinen, bei
den ilteren oralen Cephalosporinen
sind nur Einzelfille beschrieben. Le-
bensbedrohliche ~ anaphylaktische
Reaktionen wurden in den siebziger
Jahren dreimal dokumentiert, je-
weils nach parenteraler Applikation.
Auch die immer wieder diskutierte
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Kreuzallergie zwischen Penicillinen
und Cephalosporinen 1Bt sich nicht
nachweisen. Zwar reagierten in ei-
ner Studie, die 16000 Patienten um-
faBte, 8 % der Patienten mit Penicil-
linallergie (gegeniiber 2% der Pa-
tienten ohne Penicillinallergie) auch
allergisch auf Cephalosporine, doch
wurde frither schon gefunden, da3
Patienten mit Allergien gegeniiber
irgendwelchen Stoffen dreimal héu-
figer auf Penicilline allergisch rea-
gierten [14]. Aus den Ergebnissen
liBt sich also nur folgern, daB3 bei
Patienten mit Penicillinallergie hdu-
figer mit allergischen Reaktionen
auch auf Cephalosporine zu rechnen
ist, ein kausaler Zusammenhang ldBt
sich nicht beweisen.

Bei oralen Substanzen fiir die-am-
bulante Behandlung ist ihre gastroin-
testinale Vertréiglichkeit von vorran-
giger Bedeutung. Bei den alteren
oralen Cephalosporinen wurden nur
in Einzelfillen Ubelkeit, Erbrechen
oder Durchfille berichtet. Die Sto-
rung der Darmflora durch den nicht
resorbierten Anteil bei den neuen
oralen Cephalosporinen konnte star-
kere Durchfille befiirchten lassen.
In solchen Fillen droht nicht nur
Non-Compliance, sondern dies kann
auch Ursache fiir Therapieversager
wegen ungeniigender Resorption
sein. In diesem Zusammenhang ist
die im ersten Jahr des klinischen
Einsatzes beobachtete sehr geringe
gastrointestinale Nebenwirkungsrate
von unter 2% bei Cefuroximaxetil
erwihnenswert (vgl. auch ,Nah-
rungsaufnahme und Resorption®)

[7].

Anwendung bei Kindern

Tetracycline diirfen bei Kindern im
Vorschulalter, Chinolone auch bei
Jugendlichen im Wachstumsalter
nicht angewendet werden. Dieser

Einschrinkung unterliegen die Ce-
phalosporine nicht, weshalb sie sich
fiir diese Patientengruppe besonders
anbieten. Die gastrointestinale Ver-
triglichkeit scheint besser zu sein als
die von Erythromycin, jedoch kon-
nen auch die neuen Makrolide mit
verbesserter Pharmakokinetik und
Vertriglichkeit um diese Patienten-
gruppe konkurrieren.
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Prophylaxe. Von J. Krimer und E.
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Seiten. 60 Abbildungen, 12 Tabellen
(Paperback WVG). Kart. DM 48,—.

Als Erkrankung der Bewegungsorgane
beeintrichtigt die Osteoporose sowohl
Knochen als auch Bénder, Muskeln
und Gelenke in Form und Funktion.
Die Ursache des pathologischen Kno-
chenschwunds ist tiberwiegend unbe-
kannt und nur in wenigen Fillen auf
endokrine oder metabolische Stoérun-
gen zuriickzufiihren.

Nach der Einteilung, Atiologie und
Pathogenese der Osteoporoseformen
werden im klinischen Teil ausfiihrlich
Haltungsédnderungen, Schmerzformen,
rontgenologische Verdnderungen, Dia-
gnose und Differentialdiagnose be-
schrieben. AnschlieBend befalt sich der
therapeutische Teil mit der medikamen-
tosen und physikalischen Therapie,
Krankengymnastik, lokalen Injektions-
behandlungen und der Versorgung mit
Orthesen. Das Buch endet mit informa-
tiven Hinweisen zur Prophylaxe (Riik-
kenschule) und Rehabilitation (Kur).

Der fliissige, prdgnante Sprachstil,
die zahlreichen tabellarischen Zusam-
menfassungen und Gegeniiberstellun-
gen, die ausfiihrliche Beschreibung bei-
spielsweise der Verfahren zur Kno-
chendichtemessung mit Pro und Kontra
(Fehlerquote, Reproduzierbarkeit der
Apparatetypen), die Interpretation der
MeBergebnisse sowie die praktischen
Ratschlidge fiir (noch) Ungeiibte sind
von grolem Nutzen. Lobenswert ist
nicht nur die kritische, verantwortungs-
bewuBte Betrachtung der Medikation
mit Analgetika sowie die verschiede-
nen Empfehlungen zu deren Einspa-
rung, sondern auch die Beriicksichti-
gung von Erndhrung (eigenes Kapi-
tel!), Aufenthalt in lichtreicher Umge-
bung und Bewegung (ausgewogenes
Sportprogramm) fiir die Neubildung
und Erhaltung von Knochensubstanz.
Wertvolle Hinweise wecken die Auf-
merksamkeit fiir eine richtige Lagerung
bei der Massage und die jeweils giinsti-
ge Entlastungshaltung beim Schwim-
men und bei der Gymnastik.

Einige Feststellungen, durch die der
Wert des Buches keinesfalls in Frage
gestellt wird, konnten in der néchsten
Auflage beriicksichtigt werden. Sie be-
ruhen moglicherweise teilweise auf

Druckfehlern. Auf Seite 15 gibt es eine
Unstimmigkeit zwischen dem Text und
Abbildung 1. Dem Text zufolge liegt
das Maximum des Skelettmineralgehal-
tes in der Mitte des 4. Lebensjahr-
zehnts, der Abbildung nach jedoch bei
etwa 20 Jahren. Auf Seite 77 wire es
vorteilhaft, zu erwdhnen, da3 die indi-
viduell angepalite, zweiteilige Orthese
aus einer Bauchpelotte und einem dor-
salen Uberbriickungsteil (Riickenteil)
besteht.

Das Sachregister ist ausreichend,
konnte aber vielleicht um folgende
Stichworter ergidnzt werden: Brustky-
phose (27), Propriozeptive neuromus-
kuldre Farzilitation (PNF) (65), Ver-
laufskontrolle (45), Wirbelsdulenmeta-
stasen (51), Wirk-E-Prinzip (53). Auch
wire ein Abkiirzungs- und Fremdwor-
terverzeichnis vorteilhaft.

Der Anschaffungspreis scheint auf
den ersten Blick zu hoch, ist aber durch
die informative Unterstiitzung mit zahl-
reichen Fotos, Skizzen und Tabellen
durchaus gerechtfertigt.

Dr. A. Rhein, Berlin
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