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PEG-Empfehlungen

Einteilung der Oralcephalosporine

H. Scholz, K. G. Naber und die Expertengruppe der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie e. V. (PEG)

Die Oralcephalosporine haben wegen
ihrer Wirksamkeit, guten Vertraglichkeit
und einfachen Verabreichung einen
hohen Stellenwert in der Therapie von
bakteriellen Infektionskrankheiten. Sie
besitzen ganz besonders fur die Behand-
lung von Kindern eine grof3e Bedeutung,
weil einige bei Erwachsenen bewidhrte
antibakterielle Chemotherapeutika wie
die Chinolone, die Tetracycline und die
neueren Makrolide fur die antimikrobiel-
le Therapie bei Kindern nicht oder nur
eingeschrankt zugelassen sind. Da es sich
bei einer indizierten Antibiotika-Therapie
um eine kausale Therapie handelt, ist bei

Tab. 1. In Deutschland und den
deutschsprachigen Nachbarlandern

verfiigbare Oralcephalosporine

INN Handelspraparate®
(Beispiele)

Cefalexin Oracef, Ceporexin,
cephalex, Cefalexin-
ratiopharm

Cefadroxil Bidocef, Griincef,
Cedrox

Cefaclor Panoral, CEC, Cefaclor-
ratiopharm, Cefallone,
Cef-Diolan, Infectocef,
Kefspor

Cefprozil Cefzil*

Loracarbef Lorafem

Cefuroximaxetil Elobact, Zinnat

Cefpodoxim- Orelox, Podomexef
proxetil

Cefetametpivoxil ~ Globocef
Ceftibuten Keimax

Cefixim Cephoral, Suprax

*In Deutschland nicht zugelassen
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der Wahl des Antibiotikums die Effekti-
vitat —und das gerade auch unter Bertick-
sichtigung der Kosten — das entscheiden-
de Kriterium. Mehrausgaben fur eine ra-
tionale Antibiotika-Therapie konnen ge-
wohnlich die Gesamtkosten sogar redu-
zieren und damit die Solidargemeinschaft
entlasten, die schlieBlich nicht nur fur die
Tagestherapiekosten aufkommen muss.
In Deutschland und in den deutsch-
sprachigen Nachbarlandern sind mindes-
tens zehn Oralcephalosporine zugelassen
(Tab. 1), die zwar im Wirkungsmecha-
nismus ubereinstimmen, sich aber hin-
sichtlich mikrobiologischer und pharma-
kokinetischer Eigenschaften, klinischer
Wirksamkeit und Vertraglichkeit unter-
scheiden. Hinzu kommen zahlreiche
Generika und Reimporte. Weiterhin wird
das einzige orale Carbacephem Lora-
carbef aus praktischen Griinden zu den
Oralcephalosporinen gerechnet. Aus alle-
dem ergibt sich, dass hierzulande tiber 60
Handelspréaparate von Oralcephalospori-
nen zur Verfugung stehen. Fur den be-
handelnden Arzt kann eine Einteilung
deshalb hilfreich sein, die ihn in seiner
Therapieentscheidung unterstitzt.

Einteilung nach der
Struktur

Grundsatzlich konnen die Oralcephalo-
sporine wie auch die parenteral anzu-
wendenden Cephalosporine nach ihrer
chemischen Struktur unterschieden wer-
den.

Glycyl-Cephalosporine

Die Gruppe der Glycyl-Cephalosporine
umfasst

« Cefaclor,

o Cefadroxil,

» Cefalexin und

« Cefprozil sowie

« Loracarbef als ersten Vertreter der ora-
len Carbacepheme.

Die Glycyl-Cephalosporine besitzen
eine gute, von der Nahrungsaufnahme
weitgehend unabhiangige Resorption, die
mit der Existenz eines spezifischen Car-
riersystems begruindet wird, das dem der
naturlich vorkommenden Dipeptide
ahnelt. Durch diesen Resorptionsmecha-
nismus werden relativ hohe Serumspie-
gel erreicht. Ein weiterer Vorteil der
Glycyl-Cephalosporine ist, dass die Rein-
substanz nahezu geschmacklos ist.
Das ist die Voraussetzung dafur, gut
schmeckende Saftzubereitungen herstel-
len zu konnen.

Aminothiazol-/Oxim-
Cephalosporine
Hierzu gehoren

o Cefixim,

« Ceftibuten,

o Cefetamet und

o Cefpodoxim.
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S. au-

S. pyo-
reus genes

H. influ-
enzae

M. ca-
tarrhalis

S. pneu-
moniae

P. mirabilis

E. coli, K. pneumoniae,

P. vulgaris und andere
Enterobacteriaceae

Gruppe 1

* Cefalexin
* Cefadroxil

* Cefaclor

Gruppe 2

« Cefprozil'
¢ Loracarbef

» Cefuroximaxetil

Gruppe 3

» Cefpodoximproxetil
» Cefetametpivoxil
* Ceftibuten

» Cefixim

[ Gute Wirksamkeit

1 Keine oder eingeschrankte Wirksamkeit

"In Deutschland nicht zugelassen

Abb. 1. Einteilung der Oralcephalosporine nach dem Wirkungsspektrum

Sie alle leiten sich vom Grundgeriist
des Cefotaxims ab, womit ihr breites
Wirkungsspektrum begriindet ist.

Prodrug-Cephalosporine
Prodrug-Cephalosporine sind

o Cefuroximaxetil,

« Cefpodoximproxetil und

« Cefetametpivoxil.

Es handelt sich bei Prodrug-Cephalo-
sporinen um Ester, die nach der Resorp-
tion noch in der Dunndarmschleimhaut
hydrolysiert werden. Die Bioverfugbar-
keit der Prodrug-Cephalosporine lasst
sich durch Nahrungsaufnahme verbes-
sern. Ein Nachteil ist der bittere Eigen-
geschmack, der sich auch durch aromati-
sche Saftzubereitungen nicht vollig be-
seitigen lasst.

Einteilung nach dem
Wirkungsspektrum

Obwohl die Einteilung der Oralcephalo-
sporine nach der chemischen Struktur
nahe liegt, ist sie fur den Arzt im nieder-
gelassenen Bereich und in der Klinik
wenig hilfreich. Eine Einteilung nach
dem Wirkungsspektrum dirfte praktika-
bler sein. Es wird deshalb vorgeschlagen,
die Oralcephalosporine, unabhangig von
ihrem Zulassungsdatum, in drei Gruppen
einzuteilen. Abbildung 1 gibt eine Uber-
sicht. Die Reihenfolge der Oralcephalo-
sporine innerhalb einer Gruppe soll die
ansteigende In-vitro-Aktivitat auf der
Grundlage der minimalen Hemmkonzen-
trationen in Bezug zu den bei den Haupt-
indikationen vorkommenden Erregern
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verdeutlichen. Pharmakokinetische Para-
meter und Dosierungsempfehlungen
sind in Tabelle 2 angegeben.

Wie immer gibt es, wenn Grenzen ge-
zogen werden, Ubergange. So konnte
Cefaclor auch zur Gruppe 2 gerechnet
werden und Cefpodoximproxetil mit
einer Aktivitat gegen S. aureus, die ge-
ringer als die von Cefuroximaxetil ist,
aber grofer als die von Cefetamet, Cefti-
buten und Cefixim, zwischen Gruppe 2
und 3 eingeordnet werden.

Oralcephalosporine der
Gruppe 1

Oralcephalosporine der Gruppe I haben
keine (Cefalexin, Cefadroxil) oder nur
eine eingeschrankte Aktivitat (Cefaclor)
gegen H. influenzae. Hauptindikationen
sind Haut- und Weichteilinfektionen und
eingeschrankt auch Infektionen der
Atemwege.

Oralcephalosporine der
Gruppe 2
Die Aktivitat von Cefprozil gegen S. au-
reus, S. pyogenes, S. pneumoniae, H. in-
fluenzae und M. catarrhalis ist etwas star-
ker als die von Cefaclor; gegen E. coli,
K. pneumoniae und P. mirabilis ist Cef-
prozil weniger aktiv als Cefaclor.
Loracarbef ist strukturell mit Cefaclor
verwandt. Es ist in vitro sehr stabil und
besitzt eine bessere Pharmakokinetik und
ein verbreitertes Wirkungsspektrum. Die
Wirksamkeit gegen Staphylokokken ist
etwas schwicher als bei Cefaclor. Die
Hauptindikationen sind bakterielle Atem-
wegs-, Haut- und Weichteilinfektionen
sowie unkomplizierte Harnwegsinfektio-

nen. Fur die kalkulierte Therapie der Oti-
tis media bei Kindern kann Loracarbef
hierzulande aufgrund unzureichender
Studien nur bedingt empfohlen werden.
Loracarbef ist fur das erste Lebenshalb-
jahr nicht zugelassen.

Cefuroximaxetil hat eine hohere Beta-
Lactamase-Stabilitat und damit ein er-
weitertes  antibakterielles Spektrum
(siehe Abb. 1). Es kann bei bakteriellen
Infektionen der oberen (einschlielich
Otitis media) und unteren Atemwege,
Haut- und Weichteilinfektionen sowie
Harnwegsinfektionen eingesetzt werden.
Auflerdem ist es fur die Behandlung des
ersten Stadiums der Lyme-Borreliose
(Erythema migrans) geeignet.

Oralcephalosporine der
Gruppe 3

Die Oralcephalosporine der Gruppe 3
haben eine hohere Aktivitat und ein brei-
teres Spektrum gegen gramnegative Er-
reger als die der Gruppe 2. Demgegen-
uiber steht jedoch die geringere Aktivitat
gegen grampositive Erreger. Gegen Sta-
phylokokken besitzt Cefpodoximproxetil
eine mittlere Aktivitat (s.o.), wahrend
Cefetametpivoxil, Ceftibuten und Cefixim
unwirksam sind. Daruiber hinaus hat
Ceftibuten auch gegen Pneumokokken
und B-Streptokokken nur eine einge-
schrankte Wirksamkeit. Andererseits sind
die verlangerte Halbwertzeit und die
hohe Beta-Lactamase-Stabilitat des Cef-
tibutens von Vorteil.

Indikationen fur Cephalosporine der
Gruppe 3 sind vor allem komplizierte
Infektionen der Atemwege, wenn nicht
Staphylokokken als Erreger erwartet wer-
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Tab. 2. Wichtige pharmakokinetische Daten und Dosierung von Oralcephalosporinen (F = Bioverfiigbarkeit, c,,,, = maximale

Plasmakonzentration, t,;, = Halbwertszeit)

INN F [%] Crnax [Mg/l] t,, [h] Gaben/Tag Dosierung
Kinder Erwachsene
[mg/kg/Tag] [9/Tag]
Gruppe 1
Cefalexin (500 mg) 95 12-15 0,9-1,2 3 25-100 3,0
Cefadroxil (500 mg) 90 12-16 1,2-1,6 2 50-100 2,0
Cefaclor (500 mg) 90-95 15 0,75 3 30-50(-100) 1,5-3,0
Gruppe 2
Cefprozil (500 mg)? 80-90 1-13 1,0-1,3 2 30 0,5-1,0
Loracarbef (400 mg) 90 19 0,8-1,2 2 15-30 0,4-0,8
Cefuroxim (250 mg) 40-45 4-6 1,3-1,6 2 20-30 0,5-1,0
Gruppe 3
Cefpodoxim (200 mg) 50" 2,5-4 2,6 2 5-12 0,4-0,8
Cefetamet (500 mg) 40-50' 5 2,3 2 10-20 1,0
Ceftibuten (200 mg) 70-90 10 2,5 1 9 0,4-0,8
Cefixim (200 mg) 40-50 2,5-3 3,2-3,9 1-2 8-12 0,4-0,8

! Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme erhéht sich der Wert um 10-30 %.

2 In Deutschland nicht zugelassen

den, und Krankheiten durch Enterobac-
teriaceae wie Harnwegsinfektionen und
Infektionskrankheiten immundefizienter
Patienten. Cephalosporine der Gruppe 3
eignen sich auch zur Sequenztherapie,
also wenn nach Einleitung einer parente-
ralen Therapie die Behandlung per os
fortgesetzt werden soll. Auflerdem ist
Cefixim fur die Behandlung der unkom-
plizierten Gonorrho zugelassen.

Diskussion

Die Einteilung nach dem Wirkungsspek-
trum veranschaulicht auf einfache und
uibersichtliche Weise, fur welche Gruppe
von Oralcephalosporinen sich der Arzt
bei der Auswahl des Antibiotikums ent-
sprechend der klinischen Indikation ent-
scheiden sollte. Dass er sich dabei nicht

_ChemotherapieJournal

primér nur von der Breite des Wirkungs-
spektrums leiten lassen darf, soll bei-
spielhaft die Antibiotika-Auswahl bei der
akuten Otitis media verdeutlichen. Diese
wird im Wesentlichen durch funf Bakte-
rienspezies (linker Teil der Abbildung 1)
verursacht. Zwar ist S. aureus ein selte-
ner Erreger, aber haufig Ursache von
Komplikationen. Bei einer gezielten The-
rapie, d.h. aufgrund des bakteriologi-
schen Ergebnisses einer Mittelohrpunk-
tion vor Beginn der Therapie, konnen
auch Cephalosporine der Gruppe 3 emp-
fohlen werden; sie sind sogar bei Nach-
weis von H. influenzae zu bevorzugen.
Dagegen sollten Cephalosporine der
Gruppe 3 bei einer kalkulierten Therapie
(hierzulande meist kein Erregernachweis
mittels Trommelfellpunktion) wegen der
Staphylokokkenlicke bzw. -schwiache
und des fur diese Therapie uberflussigen

Die PEG im Internet:
PEG-Homepage

http://www.p-e-g.de/

breiten Wirkungsspektrums besser nicht
eingesetzt werden. Dieses Beispiel macht
zudem deutlich, dass Empfehlungen aus
den USA und anderen Landern nicht kri-
tiklos ibernommen werden sollten. Lan-
deseigene Resistenzdaten und therapeu-
tische Gewohnheiten machen es notwen-
dig, eigene Empfehlungen zu erarbeiten.
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