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10 Antiinfektiva

Antiinfektiva“ ist der Oberbegriff fiir Arzneimittel,
die zur Behandlung von Infektionskrankheiten die-
nen und gegen Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten
wirksam sind. Im Rahmen einer antiinfektiven Thera-
pie gibt es verschiedene Behandlungsmoglichkeiten.
Abhingig von der jeweiligen Infektion des Patienten
miissen die fiir seinen speziellen Bedarf geeignete
Medikation und Behandlungsmethode festgelegt wer-
den. Dem fachgerechten Gebrauch von Antiinfektiva
kommt eine wichtige Rolle zu, um der Entstehung
und Weiterverbreitung von resistenten Erregern vor-
zubeugen.

Im Kapitel Antiinfektiva werden alle Substanzen zu-
sammengefasst, die zur Bekimpfung und Prophylaxe
von Infektionen verwendet werden, unabhingig vom
Anwendungsbereich, also systemisch wirksame eben-
so wie lokal anwendbare Wirkstoffe. Im engeren Sinn

10.1

Als antibakteriell wirksame Chemotherapeutika wer-
den unterschiedliche Substanzgruppen zusammenge-
fasst, die direkt auf die Erreger wirken und zu ihrer
Zerstorung oder Wachstumshemmung fiihren. Eine
Trennung in die synthetisch gewonnenen Chemothe-
rapeutika und die von Pilzen oder Bakterien gebilde-
ten ist heute nicht mehr strikt aufrechtzuerhalten, da
zahlreiche antibakteriell wirksame Chemotherapeuti-
ka voll- oder halbsynthetisch hergestellt werden. Eher
aus historischen Griinden werden im Folgenden nach
einer kurzen, allgemeinen Einfiihrung, die einzelnen
Wirkstoffe entsprechend der folgenden Gliederung
vorgestellt.

10.1.1 Antibiotika

10.1.2 Synthetische Chemotherapeutika

10.1.3 Antituberkulotika

10.1.4 Lepratherapeutika (Antileprotika)

Die antibakterielle Wirkung eines Chemotherapeuti-
kums kann entweder auf einer Hemmung der Ver-

gehoren zu den Antibiotika nur solche Stoffe, die
spezifisch gegen Prokaryoten wirken. Im weiteren
Sinne wird der Begriff ,,Antibiotikum* fiir alle Sub-
stanzen verwendet, die gegen Mikroorganismen jeder
Form (Bakterien, Pilze und Protozoen) wirksam sind,
unabhingig davon, ob sie hoch- oder niedermoleku-
lar, natiirlicher oder synthetischer Herkunft sind. Als
neuer Sammelbegriff wurde der Name Antiinfekti-
vum eingefiihrt. Impfstoffe und Sera, die meist durch
Beeinflussung des Immunsystems wirken, werden in
Kap. 26 behandelt.

10.1 Antibakteriell wirksame Chemotherapeutika
10.2 Virustatika

10.3 Antimykotika

10.4 Antiparasitaria

10.5 Antiseptika und Desinfektionsmittel

Antibakteriell wirksame Chemotherapeutika

mehrung der Erreger (Bakteriostase) oder auf einer
Abtotung der Erreger (Bakterizidie) beruhen, wobei
der Angriff an verschiedenen Orten der Erregerzelle
erfolgen kann (Tab. 10.1.1 und 10.1.2). Grundsitz-
lich ist die Wirkung, wie bei anderen Arzneimitteln
auch, von der Konzentration des Chemotherapeuti-
kums am Wirkort abhingig. Als weitere Faktoren
kommen die Empfindlichkeit und die Wachstumspha-
se der Erreger sowie die Einwirkungsdauer hinzu.
Es gibt Chemotherapeutika, die konzentrationsabhén-
gig entweder bakteriostatisch oder bakterizid wirken,
wobei durch bakterizide Wirkung in der Regel der
gewiinschte Effekt rascher und vollstidndiger einsetzt.
Bei bakteriostatischer Wirkung tritt der erwiinschte
Effekt gelegentlich langsamer ein, da die geschi-
digten zusammen mit den noch vorhandenen, ver-
mehrungsfihigen Erregern durch korpereigene Ab-
wehrmechanismen abgetdtet bzw. entfernt werden
miissen.
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10.1 Antibakteriell wirksame Chemotherapeutika

Tab. 10.1.1. Angriffspunkte von Antiinfektiva (Auswahl)

Hemmung der
Zellwandsynthese

Storung der
Zytoplasmamembran

B-Lactame Polyene
Glykopeptide Azole
Isoniazid Allylamine
Caspofungin

Die Erregerempfindlichkeit bzw. Resistenz eines An-
tibiotikums wird in einem mikrobiologischen Labor-
test (Antibiogramm) bestimmt. Die minimale Hemm-
konzentration (MHK), bestimmt nach standardisier-
ten DIN-Verfahren, ist die fiir die Hemmung eines
Erregers erforderliche minimale Konzentration.
Mikroorganismen sind resistent, wenn sie durch
zuvor wirksame antimikrobielle Arzneimittel nicht
mehr abgetdtet oder gehemmt werden. Einige Bakte-
rien sind natiirlicherweise resistent gegen bestimmte
Antibiotika (intrinsische Resistenz). Ein besonderes
Problem ist die erworbene Resistenz, die durch ge-
netische Verdnderungen der Bakterien entsteht. Je
nach deren Ursprung lassen sich die Resistenzen
in primédre und sekundére oder erworbene einteilen.
Bei letzterer wird noch hinsichtlich Resistenz durch
Mutationen und Resistenz durch Ubertragung unter-
schieden.

Tab. 10.1.2 Wirkungstypen der Antiinfektiva

Bakterizide Wirkung  Bakteriostatische Wirkung
Chinolone Sulfonamide

B-Lactame Tetracycline

Glykopeptide Makrolide (altere)
Aminoglykoside Chloramphenicol

Isoniazid Ethambutol

Caspofungin

Rifampicin

Eine Resistenz gegeniiber B-Lactam-Antibiotika
kann z.B. durch enzymatische Inaktivierung durch
B-Lactamasen, aufgrund verdnderter Penicillin-bin-
dender-Proteine, z. B. bei Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae, oder durch verminderte
Permeabilitit, besonders bei gramnegativen Erre-
gern, verursacht sein. Wéhrend einer Therapie kann
eine Resistenz entweder nach einmaligem Kontakt
(Streptomycintyp) oder stufenweise, protrahiert
(Penicillintyp) auftreten.

Eine Kreuzresistenz ist die Unempfindlichkeit einer
Bakterienart gegeniiber zwei oder mehreren Antibio-

Blockade der
Proteinsynthese

Hemmung der
Nucleinsduresynthese

Aminoglykoside Chinolone
Makrolide Rifampicin
Ketolide Sulfonamide
Streptogamine Nitroimidazole
Tetracycline Fucytosin

Chloramphenicol

tika, die eine dhnliche chemische Struktur oder den
gleichen Wirkmechanismus besitzen. Kreuzresisten-
zen konnen primér vorliegen oder sekundér erworben
werden. Eine Kreuzresistenz besteht beispielsweise
zwischen Penicillinen und Cephalosporinen. Beide
Antibiotikaklassen dhneln sich chemisch und hem-
men die Enzyme, die fiir die Zellwandbiosynthese
der Bakterien verantwortlich sind.

Die gleichzeitige, kombinierte Anwendung von zwei
oder mehr Chemotherapeutika ist nur dann sinn-
voll, wenn die Einzelkomponenten in vollwirksamer
Dosierung gegeben werden, einen unterschiedlichen
Wirkungsmechanismus besitzen und keine Kreuzre-
sistenz aufweisen. Sie kann zu additiver, potenzierter
(synergistischer) oder antagonistischer Wirkung fiih-
ren.

Der Einsatz von Chemotherapeutika sollte grundsitz-
lich nur bei (Allgemein)-Infektionen mit empfindli-
chen Erregern erfolgen, sofern kein giinstiger Spon-
tanverlauf zu erwarten ist. Insbesondere bei schweren
Infektionen ist vor dem Einsatz eines Chemothera-
peutikums die Durchfiihrung eines Antibiogramms
angeraten. Eine topische bzw. lokale Anwendung ist
nur in Sonderfillen erforderlich und indiziert. Glei-
ches gilt fiir eine prophylaktische Anwendung. Ei-
ne Langzeit- oder Reinfektionsprophylaxe wird z. B.
beim rheumatischen Fieber, bei chronischer Bron-
chitis, Mukoviszidose oder vesikoureteralem Reflux
durchgefiihrt. Eine perioperative Kurzzeitprophylaxe
wird nur unter besonderen Umstéinden empfohlen,
z.B. bei bedingt aseptischen Operationen (wie Im-
plantation von Fremdmaterial) in der kardiovaskula-
ren Chirurgie und Orthopédie oder bei kontaminier-
ten Eingriffen.

Mitunter 16sen Chemotherapeutika, wie andere Arz-
neimittel, Nebenwirkungen aus. So konnen z. B. hi-
matotoxische Erscheinungen u.a. durch Chloram-
phenicol, Novobiocin oder Sulfonamid/Trimethoprim
verursacht werden. Blutgerinnungsstérungen wurden
nach extrem hohen Dosen von manchen Penicilli-
nen und Cephalosporinen beobachtet. Hepatotoxisch
wirken u. a. Novobiocin, Tetracycline, Isoniazid und
Rifamycine. Penicilline wirken bei extrem hoher Do-
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10.1.1 Antibiotika: B-Lactam-Antibiotika

sierung (>20 MegaLE. intravends) potenziell neu-
rotoxisch, ebenso Aminoglykoside, Makrolide, Te-
tracycline, Polymyxine, Trimethoprim, Fluorchino-
lone, Nitrofurantoin, Metronidazol, Viomycin und
Cycloserin. Ototoxisch wirken hohe Konzentratio-
nen von Aminoglykosid- oder Polypeptid-Antibioti-
ka. Bei eingeschriankter Nierenfunktion konnen sich
diese Konzentrationen zusétzlich erhohen und lange
bestehen bleiben. Atemldhmungen durch neuromus-
kuldre Blockade konnen durch parenterale oder in-
traperitoneale Gabe von Aminoglykosiden oder Poly-
peptid-Antibiotika ausgelost werden. Nephrotoxisch
sind z. B. Cephaloridin, Polymyxine, Bacitracin, Am-
photericin B, Viomycin, Meticillin, Sulfonamide und
Aminoglykoside. Uberempfindlichkeitsreaktionenin-
folge Sensibilisierung werden vornehmlich bei Peni-
cillinen, Cephalosporinen, Sulfonamiden, Streptony-
cin, Vancomycin, Novobiocin, Griseofulvin, Nitrofu-
rantoin und Viomycin sowie bei der Lokalanwendung
weiterer Chemotherapeutika beobachtet. Schlie3lich
konnen Storungen der Bakterienflora im Korper, be-
sonders bei linger dauernder Anwendung von Breit-
bandantibiotika in Form einer Dysbakterie oder ei-
nes Erregerwechsels, auftreten. Besonders gefiirchtet
sind Staphylokokken-Enteritiden, Pseudomonas-Sep-
sen und Pilzinfektionen.

Chemotherapeutika, die sicher oder moglicherweise
teratogen wirken, diirfen in den ersten drei Schwan-
gerschaftsmonaten und bei Frauen im gebérfihi-
gen Alter, bei denen der Eintritt einer Schwanger-
schaft nicht auszuschlieBen ist, in der Regel nicht
angewendet werden. Hierzu gehoren u.a. Chinolo-
ne, Ethionamid, Gentamicin, Griseofulvin, Metronid-
azol, Neomycin, Nitrofurantoin, Pyrimethamin, Ri-
fampicin, Streptomycin, Sulfonamide, Trimethoprim
und Vancomycin.
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10.1.1  Antibiotika

Antibiotika werden in der Regel nach ihren chemi-
schen Strukturen in verschiedene Gruppen gegliedert.
Dieses Prinzip wird auch hier verwendet.

10.1.1.1 B-Lactam-Antibiotika

10.1.1.2 Aminoglykosid-Antibiotika

10.1.1.3 Tetracycline

10.1.1.4 Makrolid-Antibiotika

10.1.1.5 Polypeptid-Antibiotika

10.1.1.6 Verschiedene Antibiotika

10.1.1.1 B-Lactam-Antibiotika
B-Lactam-Antibiotika sind eine Gruppe von Anti-
biotika, die als gemeinsames chemisches Merkmal
einen pP-Lactam-Ring enthalten. Sie stéren dadurch
die Synthese der bakteriellen Zellwand. Aufgrund
der strukturellen Ahnlichkeit mit p-Alanyl-p-Alanin
wirken sie als Substratanaloga und binden kovalent
an das Serin im aktiven Zentrum der Transpepti-
dase. Auf diese Weise blockieren sie das fiir die
Zellwandsynthese essenzielle Enzym irreversibel. Al-
le B-Lactam-Antibiotika sind unwirksam gegen zell-
wandlose Bakterien (Mykoplasmen) und Erreger, die
sich intrazelluldr vermehren (z. B. Chlamydien und
Legionellen). Dariiber hinaus kann ihre Wirkung
durch B-Lactamasen abgeschwicht werden. Bei ei-
ner hohen Bakterienkonzentration zeigen sie eine
reduzierte Wirkung, was als Eagle-Effekt bezeichnet
wird.

Zu den B-Lactam-Antibiotika gehoren:

- Penicilline

- B-Lactaminhibitoren

- Cephalosporine

- Carbapeneme und Monobactame

Penicilline

Die antibiotische Wirksamkeit von Stoffwechselpro-
dukten des Penicillium notatum wurde 1929 von
Sir Alexander Fleming entdeckt. In den 40er Jah-
ren des vorigen Jahrhunderts wurde die bis dahin
vollig unbekannte Struktur dieser Stoffwechselpro-
dukte durch anglo-amerikanische Forschergruppen
aufgeklért. In der Folge wurde Penicillin (Penicil-
lin G, Benzylpenicillin) aus Mutanten von Penicillium
chrysogenum mit erhohter Leistung gewonnen. Hier-
aus konnte 1959 auch die 6-Aminopenicillanséiure,
6-APS, a-p-APA, (25,5R,6R)-6-Amino-4-thia-1-aza-
bicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure isoliert werden.
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10.1 Antibakteriell wirksame Chemotherapeutika

Es ist der Grundbaustein der Penicilline. Mithilfe von
6-APS und eines Prikursors (Kopplungsstiick) kon-
nen alle semisynthetischen Penicilline wie z. B. Am-
picillin oder Amoxicillin hergestellt werden. 6-APS
ist ein Bicyclus, der formal aus einem 5-gliedrigen
Thiazolidinring und einem 4-gliedrigen B-Lactam-
ring aufgebaut ist, biosynthetisch entsteht er aus
den Aminosduren Cystein und Valin. Besonders der
B-Lactamring mit der cis-Konfiguration an C-5 und
C-6, jedoch auch die aminalartige Struktur des C-5
sind fiir die hohe Empfindlichkeit von Penicillinen
gegeniiber Sduren, Basen und Schwermetallen, ande-
rerseits aber auch fiir die Wirksamkeit verantwortlich
und notwendig. Durch Salzbildung konnen Stabili-
tét, Loslichkeit und Resorptionsgeschwindigkeit der
Penicilline bis zu einem gewissen Grad beeinflusst
werden. Uber die Seitenketten an der Aminogruppe
lésst sich die antibakterielle Wirkung, d.h. das Wir-
kungsspektrum, beeinflussen.

COOH

\ NJ><CH3
6-Aminopenicillansdure

Die partialsynthetischen Penicilline zeigen im Ver-
gleich zu den biosynthetischen Penicillinen zum Teil
neue und veridnderte Eigenschaften. Nachteile der na-
tiirlichen Penicilline, besonders von Benzylpenicillin,
wie kurze Halbwertszeit, Resorptionsverluste nach
peroraler Gabe, fehlende Wirkung auf gramnegati-
ve Keime, Empfindlichkeit gegeniiber inaktivieren-
den B-Lactamasen u. a. konnten in unterschiedlichem
Ausmaf} beseitigt oder abgeschwicht werden, z.T.
jedoch nur unter Inkaufnahme von reduzierter Wirk-
stiarke und/oder verstérkter Induktion von B-Lactama-
sen. Wihrend eine reduzierte Wirkstidrke meist durch
eine hohere Dosierung ausgeglichen werden kann, ist
die Induktion von f-Lactamasen, die zu resistenten
Erregern fiihrt, bis heute ein ernstes Problem, und
einer der Griinde, warum neue antibakterielle Arz-
neistoffe entwickelt wurden und werden miissen. Seit
1960 wurde eine Vielzahl von Penicillinen in die The-
rapie eingefiihrt, etliche von ihnen sind bereits wieder
vom Markt genommen, sehr oft, weil sie Resistenzen
entwickelt und dadurch ihre Wirksamkeit verloren
haben.

Penicilline sind im Allgemeinen gut vertréglich. Toxi-
sche Wirkungen wurden nur bei extrem hohen Dosen
(>20 Megal.E. intravends) oder bei intrathekaler
Applikation in Form von neurologischen Nebenwir-

kungen beobachtet. Das Risiko ist bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, Epilepsie oder Meningitis erhoht.
Allerdings findet man besonders bei neueren partial-
synthetischen Penicillinen in manchen Fillen seiten-
kettenspezifische unerwiinschte Effekte. Allergische
Reaktionen aller Art und Schwere kommen bei 0,5—
2 % der Behandelten vor. Neben dem intakten Penicil-
lin wirken auch inaktive Metabolite, z. B. Penicilloyl-
sduren, allergen. In der Regel besteht Kreuzallergie,
die sich auf alle Penicilline erstreckt, seltener auch
auf Cephalosporine. Die Penicillinallergie kann sich
sofort nach der ersten Applikation oder erst nach
mehrtigiger Anwendung manifestieren. Beim Auftre-
ten allergischer Reaktionen, z. B. Urtikaria, diirfen
keine weiteren Penicilline verabreicht werden. Be-
sonders stark sensibilisierend wirken lokale Anwen-
dungen von Penicillinen an Haut und Schleimhéuten.
Deshalb muss eine topische Therapie abgelehnt wer-
den.

Die Allergiediagnostik gestaltet sich nach wie vor
problematisch. Hauttestungen kdnnen selbst sensibi-
lisierend wirken. Spezifische IgE-Antikorper kom-
men auch bei nicht-manifester Penicillinallergie vor,
konnen aber bei eindeutiger Allergie auch fehlen. Bei
Behandlung der Lues oder des Typhus mit Penicilli-
nen kann es durch massiven Erregerzerfall zu einer
Herxheimer-Reaktion mit Fieber, Schiittelfrost und
allgemeinen Herdreaktionen kommen, die nicht mit
einer Allergie zu verwechseln und mit hochdosierten
Glucocorticoiden i. v. zu behandeln ist.
Spitreaktionen, immunvermittelt oder toxisch be-
dingt, konnen nach langerer hochdosierter Behand-
lung mit Penicillinen auftreten in Form von Fieber,
Himolyse, Neutropenie, Eosinophilie, Thrombope-
nie, interstitieller Nephritis, himorrhagischer Zysti-
tis, Hepatitis, morbilliformen Exanthemen, ,,serum
sickness like disease®, gastrointestinalen und neuroto-
xischen Symptomen. Die Haufigkeit einer Neutrope-
nie wird nach Gesamt-Penicillindosen von 150-200 g
mit 5-15 % angegeben.

Penicilline konnen peroral oder parenteral (i. v. oder
i.m.) appliziert werden, wobei eine perorale Applika-
tion, wegen besserer Resorption bevorzugt niichtern,
nur bei sdurestabilen Penicillinen sinnvoll ist. Auf-
grund kurzer Halbwertszeiten der meisten Penicilline
sind bei i.v.-Applikation kurze Applikationsinter-
valle mit Abstinden von 3-6 Stunden erforderlich.
Intraperitoneale, intraartikuldre sowie intrathekale
Injektionen und Hohlrauminstillationen sind wegen
der Sensibilisierungsgefahr und der Verfiigbarkeit
anderer wirksamer Chemotherapeutika mit guter Pe-
netration weitestgehend verlassen worden.

Generell diirfen Penicilline bei Penicillinallergie
nicht eingesetzt werden. Bei Niereninsuffizienz und/
oder Epilepsie sind hohe Dosierungen zu vermeiden.
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Im Folgenden werden die verfiigbaren Penicilline in
alphabetischer Reihung besprochen.

Amoxicillin

Amoxicillin,  (25,5R,6R)-6-[(R)-2-Amino-2-(4-hy-
droxyphenyl)acetamido]-3,3-dimethyl-7-0xo-4-thia-
1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure, Smp.
194 °C, ist ein partialsynthetisches Penicillin, das aus
Stabilitidts- und Loslichkeitsgriinden entweder als
Natriumsalz, Amoxicillin-Natrium Ph.Eur., oder als
Amoxicillin-Trihydrat vorwiegend peroral eingesetzt
wird. Das Trihydrat ist in Wasser schlecht, in Phos-
phatpuffer (pH 8,0) besser 16slich. Das Natriumsalz
ist in Wasser gut loslich. Die Stabilitidt wissriger
Losungen nimmt mit steigender Konzentration stark
ab. 5 Y%ige Losungen sind in NaCl-Losung etwa
6 Stunden stabil. Die Sdurestabilitit entspricht der
von Ampicillin.

COOH
(0]
N—n CH,
(0]
HO s~ CHs
/N H
NH,
Amoxicillin

Wirkungen

Amoxicillin zeigt gegeniiber Benzylpenicillin einen er-
weiterten Wirkungsbereich und zéhlt zu den Breitsp-
rektrumpenicillinen. Es wirkt bakterizid gegen gram-
positive und einige gramnegative Bakterien. So sind
folgende wichtige Erreger zusitzlich empfindlich:
Enterokokken, Listerien, Haemophilus influenzae,
Campylobacter mit MHK-Werten < 5 pg/ml, Salmo-
nellen, Shigellen, E. coli (regional > 50 % resistent),
Proteus mirabilis (unterschiedliche Empfindlichkeit).
Grampositive Erreger sind gegeniiber Amoxicillin oft
deutlich geringer empfindlich als gegeniiber Benzyl-
penicillin oder Phenoxymethylpenicillin.

Resistent sind in der Regel Klebsiellen, Enterobac-
ter, Citrobacter, Yersinien, Serratia, Bacteroides und
Pseudomonas spp. Uberwiegend resistent sind Pro-
teus vulgaris und rettgeri sowie Morganella morga-
nii.

Amoxicillin ist wie samtliche Aminopenicilline ge-
gen B-Lactamasen empfindlich. Durch Kombination
mit einem P-Lactamasehemmer wie Clavulansdure

oder Sulbactam, kann diese Eigenschaft unterdriickt
werden, sodass auch (sonst unempfindliche) E. coli,
Klebsiellen, Bacteroides fragilis und Staphylococcus
aureus erreicht werden.

Pharmakokinetik

Amoxicillin wird nach peroraler Gabe nahezu voll-
stindig (97 %) resorbiert. Durch Nahrungsaufnahme
verzogert sich die Resorption. Maximale Plasmakon-
zentrationen werden 60-120 Minuten nach perora-
ler Gabe erreicht und liegen bei Erwachsenen nach
250 mg bei 5 pg/ml, nach 500 mg bei 5,7-10,8 ug/ml,
nach 750 mg bei 11 pg/ml und nach 1000 mg bei 9,8—
19,8 ug/ml. Bei Kindern im Alter von 7-12 Jahren
wurden eine Stunde nach Gabe von 250 mg, als Tro-
ckensaft, Plasmakonzentrationen um 7,8-8,9 ug/ml
gemessen. Eine Stunde nach i. v.-Injektion von 1g
wird die Plasmakonzentration mit ca. 20 ug/ml, nach
vier Stunden mit ca. 2 ug/ml angegeben. Die Elimina-
tionshalbwertszeit betrdgt im Mittel eine Stunde, die
Plasmaproteinbindung liegt bei 17-20 %. Bei Nieren-
insuffizienz ist die Halbwertszeit verlangert. Deshalb
sollte das Dosierungsintervall hier verldngert werden.
Amoxicillin wird zu 10-20 % hepatisch metabolisiert.
Im Urin werden innerhalb von sechs Stunden nach
peroraler Gabe 40—80 % der verabreichten Dosis in
aktiver Form ausgeschieden.

Indikationen

Amoxicillin dient zur peroralen Therapie von (schwe-
ren) Infektionen durch empfindliche Erreger, wie
Haemophilus, Enterokokken (Endokarditis), Salmo-
nellen und Listerien und kann bei Infektionen des
Magen-Darm-Trakts, der Gallenwege und der ablei-
tenden Harnwege sowie gegen Atemwegsinfektionen,
Rhinosinusitis und Infektionen des Mittelohrs, gegen
Infektionen der Haut und zur Bekdmpfung aggressi-
ver Parodontitis angewandet werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Nach peroraler Gabe kommt es hdufig zu gastroin-
testinaler Unvertriglichkeit wie Ubelkeit, Brechreiz,
unangenehmen Geschmackssensationen und Durch-
fillen. Ebenfalls hiufig sind Schleimhautentziindun-
gen sowie ein Anstieg der Leberenzymwerte. Ein
intensiver Geruch des Urins wird gelegentlich als
lastig empfunden. Im Bereich der ableitenden Harn-
wege sind Reinfektionen mit selektionierten resis-
tenten Keimen moglich. Das Auftreten allergischer
Reaktionen entspricht in Haufigkeit und Ausprigung
prinzipiell denen nach Benzylpenicillin-Anwendung.
Unabhiéngig von einer Penicillinallergie kommt es
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bei 5-10 % der Behandelten meist einige Tage nach
Behandlungsbeginn zu morbilliformen Exanthemen.
Diese treten besonders hdufig im Zusammenhang
mit Virusinfektionen auf, bei Infektionen durch das
Epstein-Barr-Virus (infektiose Mononukleose, Pfeif-
fersches Driisenfieber) und bei Leukdmie (anndhernd
100 %). Nephrotoxische Wirkungen (Hématurie, in-
terstitielle Nephritis) wurden bei sehr hochdosierter
Therapie und Kombination mit Cephalosporinen be-
obachtet. Ein voriibergehender Anstieg der Trans-
aminasen, der alkalischen Phosphatase, von Biliru-
bin, Kreatinin, Harnstoft-N ist moglich. Ein positiver
Coombs-Test und Hypokalidmien konnen gelegent-
lich auftreten. Zu berticksichtigen ist ferner, dass bei
langfristiger oder wiederholter Anwendung Superin-
fektionen mit resistenten Bakterien oder Sprosspilzen
auftreten konnen. Weiterhin muss mit einer pseudo-
membrandsen Kolitis gerechnet werden, hervorgeru-
fen durch Clostridium difficile.

Wechselwirkungen

Andere Antibiotika mit bakteriostatischer Wirkung
diirfen nicht mit Amoxicillin kombiniert werden, weil
die Substanzen sich gegenseitig in ihrer Wirksamkeit
beeintrichtigen. Dazu gehoren Tetracycline und Ery-
thromycin. Die gleichzeitige Gabe von Phenylbuta-
zon, Indometacin, Probenecid oder Allopurinol so-
wie von Diuretika verstirkt Wirkung und Nebenwir-
kungen von Amoxicillin. Ebenso wird die Wirkung
von Herzglykosiden und Gerinnungshemmern durch
Amoxicillin mitunter verstiarkt. Amoxicillin kann die
Resorption von oralen Kontrazeptiva verringern und
so deren Wirksamkeit beeintrichtigen.

Kontraindikationen

Amoxillin darf nicht bei erwiesener Penicillin-Uber-
empfindlichkeit angewendet werden. Es besteht eine
mogliche Kreuzallergie mit anderen B-Lactam-Anti-
biotika.

Vorsicht ist bei Patienten mit infektioser Mononu-
kleose und Patienten mit lymphatischer Leukidmie
(Exanthemrisiko erhoht) geboten. Bei Leberfunk-
tionsstorungen sowie bei Nierenfunktionsstrungen
muss die Wirkstoffdosis entsprechend verringert wer-
den. Die Funktionen dieser Organe sowie das Blut-
bild sind wihrend der Behandlung regelmifig zu
kontrollieren.

Dosierung

Peroral erhalten Erwachsene tiglich 3- bis 4-mal tgl.
500-1000mg, Kinder 50-100 mg/kg.

Kommentar

Im Gegensatz zu Ampicillin erfolgt nach peroraler
Gabe eine fast vollstindige Resorption, daher sind
niedrigere Dosen ausreichend und es besteht eine
geringere Gefahr von intestinalen Storungen. Peroral
eingesetztes Amoxicillin ist nicht zur Behandlung des
Keuchhustens geeignet, da die zur Bekdampfung des
Erregers Bordetella pertussis erforderlichen Konzen-
trationen in der Bronchialschleimhaut nicht erreicht
werden. Amoxicillin wird daher in den aktuellen Leit-
linien nicht mehr zur Therapie des Keuchhustens
empfohlen.

Handelspriparate (Auswahl)

Amoxi 250/500/750/1000mg 1A Pharma® (1A
Pharma GmbH), Filmtbl., Pulv. f. Suspension

Amoxicillin Aristo® 500/750/1000 mg (Aristo Phar-
ma GmbH), Filmtbl., Tbl.

Amoxicillin AbZ® 500/1000mg (AbZ-Pharma),
Filmtbl.

Amoxicillin  AL®  500/750/1000mg  (ALIUD
PHARMA® GmbH), Filmtbl., Pulv. f. Suspension

Amoxicillin-ratiopharm® 250/500 mg TS,
500/750/1000mg, (ratiopharm), Pulv. f. Suspen-
sion, Filmtbl.

Amoxicillin  STADA® 1000mg (STADApharm
GmbH), Filmtbl.

AmoxiHEXAL® 500/750/1000mg (HEXAL AG),
Filmtbl., Filmtbl. HP, Pulv. f. Suspension

Amoxicillin-Micro  Labs® 125/250 TS,
500/750/1000mg (Micro Labs GmbH), Pulv. f.
Suspension, Filmtbl.

Infectomox® 250/500/750mg (InfectoPharm Arz-
neimittel u. Consilium GmbH), Plv. f. Suspension
z. Einnehmen

Kombinationspréaparate

Flanamox® (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel), Amoxicillin-Trihydrat, Flucoxacil-
lin-Natrium, Kps.

Kombinationspréaparate mit Clavulansdure siehe

dort.

Ampicillin

Ampicillin, (2S,5R,6R)-[(R)-2-Amino-2-phenyl-
acetamido]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo-
[3.2.0]heptan-2-carbonsdure, Smp. 208 °C, ist eine
in Wasser wenig 16sliche Substanz, die sich in
verdiinnten Sduren und Alkalihydroxidlosungen
relativ schnell zersetzt. Etwas stabiler ist das in
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Wasser leicht (1:2) 16sliche Natriumsalz, Ampicil-
lin-Natrium Ph.Eur., dessen Stabilitit in Losungen
von Glucose, Fructose und anderen Kohlenhydraten,
selbst bei Zimmertemperatur schnell abnimmt. Es
wird meist als Trockensubstanz zusammen mit
einem Losungsmittel fiir die parenterale Applikation
angeboten. Weiter gebréduchlich ist Ampicillin-Trihy-
drat; in Wasser schwer 16slich wird es in peroralen
Applikationsformen verwendet.

COOH

(0]

N—n CH;
(0]

s’ CHs
/N H
NH,
Ampicillin

Wirkungen

Siehe Kapiteleinleitung und Amoxicillin. — Die Wir-
kung von Ampicillin beruht wie bei allen B-Lactam-
Antibiotika auf der Blockierung von p-Ala-Transpe-
ptidasen und damit der Neusynthese der bakteriel-
len Zellwand. Die Teilung menschlicher Zellen wird
nicht behindert, da diese nur eine Zellmembran aber
keine Zellwand besitzen. Ampicillin hat gegeniiber
Benzylpenicillin ein erweitertes Wirkspektrum, vor
allem im gramnegativen Bereich. Eine Liicke im Wir-
kungsspektrum besteht gegeniiber Bakterien, die zur
Bildung von Penicillinase befdhigt sind, also unter
anderem gegeniiber den meisten Staphylokokken. Bei
Klebsiellen, Pseudomonas aeruginosa, Enterobac-
ter, Serratia, Yersinien und intrazelluldre Bakterien
(Chlamydien, Mycoplasmen) ist Ampicillin ebenfalls
nicht wirksam.

Pharmakokinetik

Ampicillin wird nach peroraler Gabe nur zu 35-50 %
resorbiert. Folgende Plasmakonzentrationen wurden
bestimmt: Erwachsene 2 Stunden nach peroraler Ga-
be von 0,5 bzw. 1g etwa 3 bzw. 6 ug/ml, 6 Stun-
den nach 0,5g etwa 0,2pug/ml, 30 Minuten nach
i. m.-Injektion von 0,5 g ca.10 pg/ml, nach 60 Minu-
ten ca. 5pg/ml. Die Halbwertszeit betrdgt ca. eine
Stunde, die Plasmaproteinbindung liegt bei 18 %. Die
Gewebediffusion ist gut, die Liquorgédngigkeit bei
Meningitis ist nach hochdosierter i. v.-Gabe ausrei-
chend, um wirksame Konzentrationen im Liquor zu
erreichen, nicht jedoch bei nicht entziindeten Menin-
gen. Die Ausscheidung mit dem Urin erfolgt inner-

halb von 24 Stunden nach peroraler Gabe zu 20-30 %,
nachi. v.-Gabe zu 60 % mit Konzentrationen im Urin
von > 1000 pg/ml.

Indikationen

Ampicillin dient zur Behandlung akuter und chro-
nischer Infektionen durch empfindliche Keime. We-
gen der zunehmenden Resistenzentwicklung sollte
der Einsatz moglichst nur bei nachgewiesener oder
hochstwahrscheinlicher Infektion durch empfindliche
Erreger, Haemophilus influenzae, Enterokokken, Sal-
monellen, Listerien, im Bereich des Mittelohrs, der
Lunge, der Meningen oder der Harnwege erfolgen.
Peroral dient Ampicilin zur Sanierung von Salmonel-
lenausscheidern.

Zur sonstigen peroralen Therapie soll wegen der bes-
seren Resorption Amoxicillin verwendet werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Die unerwiinschten Wirkungen entsprechen denen
von Amoxicillin. Unter hochdosierter parenteraler
Behandlung, besonders bei stark eingeschrinkter
Nierenfunktion, sind in seltenen Fillen Thrombozy-
tenfunktionsstdrungen mit verlidngerter Blutungszeit,
Purpura oder Schleimhautblutungen beobachtet wor-
den. In diesen Fillen ist das Medikament abzusetzen.
Leukopenien bis zur Agranulozytose, Andmien oder
Thrombozytopenien wurden in Einzelfillen beob-
achtet. Sehr hohe i.v.-Dosen, besonders bei einge-
schriankter Nierenfunktion, konnen zu zentralnervo-
sen Erregungszustdnden mit Myoklonien und Krimp-
fen infolge iiberhohter Konzentrationen im Liquor
fiihren.

Wechselwirkungen

Andere bakteriostatisch wirkende Antibiotika wie
Tetracycline und Erythromycin sollten nicht mit Am-
picillin kombiniert werden, weil die Substanzen sich
gegenseitig in ihrer Wirksamkeit beeintrachtigen. Lo-
sungen von Ampicillin diirfen bei einer Kombinati-
onsbehandlung schwerer Infektionen nicht mit ande-
ren Antibiotika gemischt werden. Die gleichzeitige
Gabe mit Phenylbutazon, Indometacin, Probenecid
oder Allopurinol sowie mit Diuretika kann Wirkung
und Nebenwirkungen von Ampicillin verstérken. Die
Wirkung von Herzglykosiden sowie von gerinnungs-
hemmenden Wirkstoffen wird moglicherweise ver-
stirkt. Eine verminderte Wirkung oraler Kontrazep-
tiva durch Beeinflussung der Darmflora kann auftre-
ten.
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Dosierung

Peroral erhalten Erwachsene 3- bis 4-mal tgl. 1g,
Kleinkinder tgl. 50-100mg/kg KG. Bei schweren
Infektionen 0,5-5g 3-mal tgl. als i. v.-Kurzinfusion.
Maximale TD 8 g.

Kommentar

Ampicillin ist gegeniiber anderen Breitbandpenicilli-
nen wie Amoxicillin bei peroraler Einnahme schlech-
ter vertrdglich, da es von der Darmwand relativ
schlecht aufgenommen wird, wodurch ein hoher An-
teil des Wirkstoffes im Darm verbleibt und dort
die verdauungsfordernde mikrobakterielle Besied-
lung schédigt.

Eine ausreichende Wirksamkeit ist nur bei intraveno-
ser Gabe zu erwarten. Bei peroraler Gabe ist Amoxi-
cillin stets vorzuziehen

Handelspriparate

Ampicillin-ratiopharm®  0,5/1,0/2,0/5,0g (ratio-
pharm GmbH), Inf.-Lsg.
Kombinationspréparate mit Sulbactam siehe dort.

Benzylpenicillin

Benzylpenicillin, Penicillin G, (2S,5R,6R)-3,3-Di-
methyl-7-0x0-6-(phenylacetamido)-4-thia-1-azabi-
cyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsédure, 6-(Phenylacetyl-
amino)penicillansdure, Smp. 216°C, ist eine in
Wasser wenig 16sliche, leicht zersetzliche Substanz,
die besonders in Gegenwart von Séduren (pH-Werte
<4) und Alkalien (pH-Werte >8) sehr schnell
inaktiviert wird. Auch Schwermetallionen (Pb, Cu,
Hg, Sn, Zn u. a.) fiihren zu rascher Zersetzung.

COOH
N—n CH,

o
L ¥

Benzylpenicillin

Benzylpenicillin wird wegen seiner Instabilitit nicht
in freier Form, sondern nur in Form stabilisierter
Derivate angewendet, wie die leicht wasserloslichen
Salze Benzylpenicillin-Kalium Ph.Eur.und Benzylpe-
nicillin-Natrium Ph.Eur. sowie die als Depotformen

zur i.m.-Injektion geeigneten Derivate Benetha-
min-Penicillin (N-Benzylphenethylamin-Salz 1:1),
Benzylpenicillin-Benzathin Ph.Eur. (N,N’-Dibenzyl-
ethylendiamin-Salz, 2:1), Benzylpenicillin hydra-
bamin ([N,N’-Bis(1,2,3,4,4af,9,10,10aa-octahydro-
7-isopropyl-1,4a-dimethyl-1-phenanthrylmethyl)-
ethylendiamin-Salz 2:1), Benzylpenicillin-Procain
Ph.Eur. (Procain-Salz 1:1) sowie Clemizol-Penicillin
(Clemizol-Salz 1:1)1.

Eine internationale Einheit (I.LE.) Bengzylpenicillin-
Natrium entspricht 0,5988ug des internationalen
Standards. Fiir klinische Zwecke kann eine I.E./eine
Million LE. Benzylpenicillin als dquivalent zu 0,6 ug/
0,6 g reinem Benzylpenicillin-Natrium angegeben
werden. Zunehmend setzt sich jedoch wie bei den
halbsynthetischen Penicillinen die gewichtsbezogene
Deklaration durch.

Wirkungen

Benzylpenicillin wirkt bakterizid auf grampositi-
ve (Streptokokken, Pneumokokken, penicillinasene-
gative Staphylokokken) und gramnegative Kokken
(Gonokokken, Meningokokken) sowie grampositive
Stidbchen (Milzbrandbazillen, Clostridien, Diphthe-
riebakterien, Actinomyceten). Spirochidten und ei-
nige seltene Krankheitserreger (Bartonellen, Rot-
laufbakterien, Erreger der Rattenbisskrankheit) sind
ebenfalls empfindlich.

Pneumokokken weisen gegeniiber Benzylpenicillin
regional in sehr unterschiedlichem Ausmaf} (Deutsch-
land <5 %, Spanien, Ungarn >50 %) eine vermin-
derte Empfindlichkeit (MHK 0,12—-1mg/l) oder Re-
sistenzen (MHK > 2 mg/l) auf. Gegen gramnegative
Stidbchen, Rickettsien, Viren, Protozoen und Pilze
ist Benzylpenicillin unwirksam. Gleiches gilt auch
fiir Staphylokokken, bei denen maximal 30 % der
Stimme Penicillinase-negativ sind. Lediglich Salmo-
nella typhi wird durch sehr hohe Konzentrationen
von Benzylpenicillin abgetotet.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe werden wegen der Sdureinstabi-
litdt nur geringe Mengen resorbiert. Nur bei Neuge-
borenen mit geringer Magensiureproduktion kénnen
nach peroraler Gabe von Bengzylpenicillin wirksame
Plasmakonzentrationen gemessen werden.

Nach i. m.-Injektion von 100000 LE. Benzylpenicil-
lin werden nach einer Stunde maximale Plasmakon-
zentrationen von 2—4 1.E./ml erreicht, die innerhalb
von vier Stunden wieder in unwirksame Konzentrati-
onsbereiche abfallen. Nach i. v.-Injektion von einem

! Clemizol, 1-(4-Chlorbenzyl)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)benzimidazol, H;-Antihistaminikum
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Tab. 10.3 Kinetische Daten von Benzylpenicillin und Derivaten

Proteinbdg. (%)

Benzylpenicillin 50 0,6

B.-Benzathin 45 >24
B.-Procain 45 >12
Clemizol-B. 45 >24

* R=renal, B =hiliar

Megal.E. Benzylpenicillin liegt die maximale Plas-
makonzentration bei etwa 75 L.E./ml, nach einstiindi-
ger Kurzinfusion bei 24 LLE./ml. Nach Kurzinfusion
von zehn Megal.E. betrigt die maximale Plasma-
konzentration ca. S00L.E./ml, sie fdllt innerhalb 6—
8 Stunden auf etwa 5 .LE./ml und nach 12-16 Stun-
den auf 1LE./ml ab. Eine Dauertropfinfusion von
20 Megal.E./24 Stunden fiihrt zu mittleren Plasma-
konzentrationen von 22 L.LE./ml.

Benzylpenicillin reichert sich gut in Lunge, Leber,
Niere, Haut und Schleimhéduten an. Es zeigt eine
schlechte Gewebepenetration in Nervengewebe, Mus-
kulatur, Knochen und Kammerwasser des Auges.
Auch erfolgt kein Ubergang in die Korperzellen,
sodass die Wirksamkeit gegen intrazellulire Keime
ungeniigend ist. Die Liquorkonzentrationen sind bei
konventioneller Dosierung und nicht entziindetem
Gewebe unzureichend. Dagegen werden mit Maxi-
maldosierungen (6-mal tgl. S0000L.E./kg KG bei
Kindern, bzw. 1-2 Mega L.LE. bei Erwachsenen) the-
rapeutisch wirksame Liquorkonzentrationen fiir emp-
findliche Erreger (Meningokokken, Streptokokken,
Pneumokokken) erreicht. Benzylpenicillin ist plazen-
tagingig. Im fetalen Kreislauf findet man 10-15 %
der miitterlichen Plasmaspiegel. Hohe Konzentratio-
nen werden auch im Fruchtwasser erreicht. Dagegen
ist der Ubergang in die Milch gering (1-15 %).

Indikationen

Benzylpenicillin und seine Derivate sind Mittel der
ersten Wahl bei Infektionen durch empfindliche Kei-
me wie Diphtherie, Scharlach, Erysipel, rheumati-
schem Fieber, Endocarditis lenta, Pneumonie, Menin-
gitis, Gasbrand, Milzbrand und Lues. Bei schweren
Verldaufen hat sich aufgrund eines synergistischen
Effekts die Kombination von Benzylpenicillin mit
einem Aminoglykosid bewihrt.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den hiufigsten unerwiinschten Wirkungen ge-
horen Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergische

Plasma-HWZ (h)

Ausscheidung (%)*
R>85,B2

R10

R 20

R10

Hautreaktionen, Reaktionen an der Verabreichungs-
stelle, Arzneimittelfieber, Mundschleimhautentziin-
dung, schwarze Haarzunge, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall.

Wechselwirkungen

Aufgrund der Beeinflussung der Darmflora durch
Benzylpenicillin und der damit zusammenhéngenden
Durchfille kann es zu einer erniedrigten Resorpti-
on von oralen Kontrazeptiva kommen. Es resultiert
eine verminderte Wirksamkeit, sodass zusitzliche
empfingnisverhiitende Mafinahmen empfohlen wer-
den. Die gleichzeitige Anwendung von Indometacin,
Salicylaten, Probenecid oder Phenylbutazon fiihrt
zu einer Wirkungsverstirkung von Benzylpenicillin.
Die gleichzeitige Behandlung mit Benzylpenicillin
und Antikoagulanzien und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern fiihrt zu einer verstirkten Wirkung
Letzterer und erhoht damit das Risiko einer Blutung.

Kontraindikationen

Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen Schocks
darf Benzylpenicillin bei Patienten mit Uberempfind-
lichkeit gegen dieses Antibiotikum nicht angewendet
werden. In ca. 5% der Fille besteht eine Kreuzall-
ergie zu Cephalosporinen. Wihrend der Behandlung
von Pfeifferschem Driisenfieber oder bestimmten For-
men der Leukédmie sollte die Behandlung mit Ben-
zylpenicillin nur unter besonderer Abwigung von
Nutzen und Risiko begonnen werden.

Dosierungen

Benzylpenicillin hat einen breiten Dosisspielraum.
Erwachsene sollen 1-5 Mio L.E. Benzylpenicillini. m.
oder i. v. verteilt auf 4-6 Einzeldosen erhalten, Kin-
der 200000 LE. eines (kombinierten) Depotprépara-
tes i. m.

Bei Meningitis werden bei Erwachsenen 6-mal tgl. 1—
5 Mega L.E., bei Kindern 50000 L.E./kg KG jeweils als
i. v.-Kurzinfusion iiber 10-20 Minuten eingesetzt.
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10.1 Antibakteriell wirksame Chemotherapeutika

Kommentar

Die Zulassung von Benzylpenicillin erlaubt einen
Einsatz bei nahezu allen systemischen und lokalen
Infektionen, unabhéngig von der Infektlokalisation,
wenn die Infektion durch Penicillin-empfindliche Er-
reger verursacht wird. Bei Erysipel und bei Monoin-
fektion durch Streptokokken und Pneumokokken gilt
Benzylpenicillin jedoch wegen der giinstigen Gewe-
bepenetration, der sehr guten Vertriglichkeit und der
in Deutschland niedrigen Resistenzraten immer noch
als ein Mittel der Wahl.

Zur Vermeidung von Elektrolytstdrungen sollten
bei hoher Dosierung Mischungen von Benzylpeni-
cillin-Natrium und -Kalium verwendet werden. Bei
Niereninsuffizienz miissen Dosierungen bzw. Appli-
kationsintervalle dem Grad der Insuffizienz entspre-
chend angepasst werden.

Handelspriparate

INFECTOCILLIN® parenteral 1/5/10 Mega (In-
fectoPharm Arzneimittel u. Consilium GmbH),
Tr.-Subst. f. Inj./Inf.-Lsg.

Penicillin G INFECTOPHARM® 1/5/10 Mega (In-
fectoPharm Arzneimittel u. Consilium GmbH),
Tr.-Subst. f. Inj./Inf.-Lsg.

Kombinationspriparate siehe nachstehend.

Benzylpenicillin-Benzathin

Das N,N’-Dibenzylethylendiamin-Salz ist schlecht
wasserloslich. Als Depotpenicillin dient es zur
Aufrechterhaltung wirksamer Plasmakonzentratio-
nen von Bengzylpenicillin iiber einen lingeren Zeit-
raum. Nach intramuskuldrer Injektion von 1,2 Millio-
nen L.E. werden im Blutplasma Konzentrationen von
ca. 0,03 LE./ml erreicht. Benzylpenicillin-Benzathin
wird zur Rezidivprophylaxe des rheumatischen Fie-
bers eingesetzt. Anwendungslimitierend ist die starke
Schmerzhaftigkeit der Injektion. Die Dosierung be-
trégt fiir Erwachsene und Kinder 1-2-mal monatlich
1, 2MioLE.i.m.

Kommentar

Benzylpenicillin-Benzathin wird zur Rezidivprophy-
laxe des rheumatischen Fiebers als monatliche Injek-
tion angewendet. Weiterhin gilt die einmalige Injek-
tion als Standardtherapie der Syphilis in Stadium 1
und 2.

Handelspriparate

Pendysin® 1,2 Mio INFECTOPHARM Arzneimit-
tel und Consilium GmbH), Tr.-Subst. + Lsgm f.
Inj.-Lsg. (derzeit nicht lieferbar)

TardoCillin® 1200 (INFECTOPHARM Arzneimit-
tel und Consilium GmbH), Inj.-Suspension

Flucloxacillin

Flucloxacillin, (2S,5R,6R)-6-[3-(2-Chlor-6-fluor-
phenyl)-5-methyl-4-isoxazolylcarboxamido]-3,3-di-
methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carbonsiure, wird als leicht wasserlosliches Hydrat
des Natriumsalzes, Flucloxacillin-Natrium Ph.Eur.,
sowohl peroral als auch parenteral eingesetzt.

COOH

(0}
N CHs

Flucloxacillin

Wirkungen

Flucloxacillin ist ein Schmalspektrumantibiotikum
und wie die iibrigen Isoxazolylpenicilline weitge-
hend resistent gegen Staphylokokken-Penicillinase.
Es wirkt gut gegen penicillinasebildende Staphylo-
kokken. Die Wirkung gegen Benzylpenicillin emp-
findliche Keime ist deutlich vermindert. Kreuzresis-
tenz besteht zwischen den einzelnen Isoxazolylpeni-
cillinen und zu den meisten Cephalosporinen.

Pharmakokinetik

Das sdurestabile Flucloxacillin wird nach peroraler
Gabe gut resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit betrigt
80 %. Eine Stunde nach peroraler Gabe (niichtern)
von 500 mg Flucloxacillin wird eine Plasmakonzen-
tration im Bereich von 12,6 ug/ml erreicht. Eine Stun-
de nach einer i. v.-Injektion von 0,5 g Flucloxacillin
betréigt die Plasmakonzentration etwa 15 ug/ml. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt bei ca. 45-75 Mi-
nuten. Die Proteinbindung ist wie bei den iibrigen
Isoxazolylpenicillinen mit 90-96 % nahezu quantita-
tiv. Nach peroraler Gabe von Flucloxacillin werden
innerhalb 6 Stunden 60 % einer Dosis mit dem Urin
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in wirksamer Form ausgeschieden. Die Liquorgin-
gigkeit ist unzureichend und erreicht selbst bei Me-
ningitis nicht mehr als 10 % der Plasmakonzentration.
Die Substanz passiert die Plazentaschranke und geht
in die Muttermilch iiber.

Indikationen

Flucloxacillin eignet sich zum Einsatz bei leichten
Infektionen mit penicillinasebildenden Staphylokok-
ken. Hiufige Anwendung erfolgt bei Infektionen von
Haut, Schleimhéduten und Weichteilgeweben, wie Fu-
runkeln und Abszessen, Pyodermie und Paronychien
sowie der Atemwege, der Knochen und des Knochen-
marks.

Unerwiinschte Wirkungen

Gelegentlich treten Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf. Auch iiber Schmerzen und Indurationen an der
Injektionsstelle nach i. m.-Injektion wurde berichtet.
Reversibel sind Auswirkungen auf das Blutbild in
Form von Thrombozytopenien, Andmien, Neutro-
penien oder allergisch bedingte Leukopenien mit
Eosinophilie. In seltenen Fiéllen kann eine subkli-
nisch verlaufende interstitielle Nephritis induziert
werden oder eine leichte, voriibergehende Erhhung
der Leberenzymwerte auftreten. Lingerfristige oder
wiederholte Anwendung von Flucloxacillin kann Su-
perinfektionen mit resistenten Keimen begiinstigen.

Wechselwirkungen

Flucloxacillin beeinflusst die Darmflora. Dadurch
kann es in seltenen Fillen zu einer erniedrigten Auf-
nahme und somit zu einer abgeschwichten Wirkung
oraler Kontrazeptiva kommen. Antibiotika, die wie
Tetracycline und Erythromycin das Wachstum von
Bakterien hemmen, diirfen nicht mit Flucloxacillin
kombiniert werden, da sie dessen Wirkung abschwi-
chen. Die Wirkung von Flucloxacillin wird durch
gemeinsame Anwendung mit Indometacin, Salicyla-
ten, Probenecid, Phenylbutazon und Sulfinpyrazon
verstirkt. Bei der Kombination von Flucloxacillin mit
Warfarin oder Phenprocoumon erhoht sich die Blu-
tungsgefahr. Die Wirkung von Digoxin kann wihrend
der Behandlung mit Flucloxacillin verstirkt werden.

Kontraindikationen

Bei Uberempfindlichkeit gegen Penicilline und Ce-
phalosporine ist die Behandlung mit Flucloxacil-
lin nicht erlaubt. Injektions- bzw. Infusionslosungen
diirfen nicht in Arterien oder in den Liquorraum

sowie den Bindehautsack des Auges eingebracht
werden. Patienten, die wihrend einer fritheren Be-
handlung mit Flucloxacillin Leberfunktionsstorun-
gen oder Gelbsucht entwickelten, sollen Flucloxacil-
lin nicht erneut anwenden. Bei Friih- und Neugebo-
renen sowie bei Pfeifferschem Driisenfieber oder be-
stimmten Formen der Leukidmie sollte Flucloxacillin
nur nach strenger Abwigung von Nutzen und Risiko
angewendet werden. Gleiches gilt fiir Patienten mit
schwerem Asthma.

Dosierung

Peroral erhalten Erwachsene und Jugendliche ab
14 Jahren 3-mal tgl. 1g, Schulkinder 3- bis 4-mal
tgl. 0,75-2 g, Kleinkinder, Sduglinge, Neu- und Friih-
geborene tgl. 40 mg/kg KG in 3 ED. Parenteral, als
i.v.- oder i.m.-Injektion erhalten Erwachsene und
Jugendliche ab 14 Jahre. 3-mal tgl. 1 g bis 4-mal tgl.
2 g, Schulkinder von 3-mal tgl. 250 bis zu 4-mal tgl.
500 mg, Kleinkinder, Sduglinge, Friih- und Neugebo-
rene tgl. 40-50 mg/kg KG in jeweils 3 ED.

Kommentar

Flucloxacillin gehort zu den Antibiotika der Wahl in
der Schwangerschaft. Es sollte allerdings nicht bei
lebensbedrohlichen Infektionen eingesetzt werden.

Handelspriparate

FLUCLOX® Stragen 2 g (Stragen Pharma GmbH),
Tr.-Subst. f. Inj./Inf.-Lsg.

Staphylex® 500mg/2g (PUREN Pharma GmbH
& Co. KG), Kps., Tr.-Subst. f. Inj.-Lsg., f. Inf.-
Lsg.

Flucloxacillin ~ Altamedics®
MEDICS GmbH), Hartkps.

Flucloxacillin Ibisqus® 250/500/1000/2000 mg
(Ibisqus GmbH), Tr.-Subst. f. Inj./Inf.-Lsg.

Flucloxacillin Kabi® 1000/2000 mg (FRESENIUS
KABI Deutschland GmbH), Tr.-Subst. f. Inj./Inf.-
Lsg.

Staphylex® Infusion 250/500/1000/ 2000 mg (PU-
REN Pharma GmbH & Co. KG), Tr.-Subst. f. Inj./
Inf.-Lsg.

500mg (ALTA-

Kombinationspraparate

Flanamox® 500 (Dr. August Wolff GmbH & Co.
KG Arzneimittel), Amoxicillin-Trihydrat, Flucoxa-
cillin-Natrium, Kps.
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