Cephalosporine

Cefalexin
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Bedeutung von Cephalosporinen

Sie haben , viele Vertreter besitzen

antibakterielles , bessere Aktivitat gegen
die resistenten Keime,
als die Penicilline, sie haben



Die Geschichte von Cephalosporinen

Der erste Vertreter wurde 1928 von
entdeckt ( ). Die . Stamme hemmen
einige gramnegativen und grampositiven Keime.

' Newton und Abraham (1953): Isolierung:

( ), der Hauptantibiotikum ist

Die anderen isolierten Antibiotika:
( 7

( )

(10 mal aktiver als das ).



Die Struktur von naturlichen
Cephalosporinen I
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Die Struktur von naturlichen
Cephalosporinen 11
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Halbsynthetische Cephalosporine I

Cephalosporin C besitzt eine

' Die werden aus 7-
Aminocephalosporansaure
hergestellt. Ihre ist das

(chemische oder enzymatische Methode, die erste ist
begunstigt.)
Ein anderes Ausgangsmaterial ist

. Sie wird aus dem
billigen Antibiotikum hergestellt.



Halbsynthetische Cephalosporine 11
(Herstellung von 7-ADCS aus Pencillin-G)
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Die Einteilung von Cephalosporinen

Die Einteilung bedeutet nicht nur von ihren
Entdeckung und das , sondern
bedeutet

' Noch dazu findet man eine erniedrigte Aktivitat gegen die
Gram+ Bakterien und erhohte Aktivitat gegen die Gram-
Stamme.



Chemische Eigenschaften I

Es gibt eine grossere Moglichkeit um die Struktur zu
andern.
' Die ist die
Diese Gruppe geht einer
ein und ergibt
Abkommlinge. (Bildung von Lacton)

Der
im Vergleich von Penicillinen, aber er kann auch durch
Basen und Enzyme ( ) geoffnet

werden.



Chemische Eigenschaften 11

Sie kdnnen ergeben, wie
Penicilline durch 7-Acylamino-Sauerstoff (intermolekulare
Ringoffnung)

- mit a-Aminogruppen in 7-ADCS
Gerlst- konnen bei neutralen oder alkalischen pH
Werten eine

eingehen.



Wirkungsmechanismus und Wirkungstyp

- Wirkungsmechanismus
(die Peptidoglykan-
Synthese.) Auch gleicher Weise reagieren sie mit
. (Diese Reaktion ist fur die
antibakterielle Wirkung nur von untergeordneter
Bedeutung.)

Wirkungstyp

- Alle B—Lactam Antibiotika sind . Abgetotet werden
nur die proliferierenden Keime, bei denen die
Mureinsynthese stattfindet.



Cephalosporine der ersten Generation I
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Cephalosporine der ersten Generation 11

‘ Cefalexin Gruppe

Struktur und chemische Eigenschaften: D-a-Amino-
phenyl-acetyl Derivate (Glycyl-Cephalosporine). Dieses
Gerist resultiert eine des Molekiils
(Oralcephalosporine).

Antibakterielles Spektrum: Sie haben relativ
gegen die und
Bakterien. Sie sind
Enzymen.



Cephalosporine der ersten Generation I1I

‘ Kinetik: Mit der Ausnahme der Oralcephalosporine werden
sie . Doch auch bei den neueren
Oralcephalosporinen findet man nur

. Darum werden sie intravends oder
intramuskular angewendet. Einnahme mit einer Mahlzeit
erhoht die Resorption.Die
Indikation: Hauptindikationen sind Haut- und
Weichteilinfektionen und — mit Einschrankung - auch
Infektionen der Atemwege.



Cephalosporine der zweiten Generation I
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Cephalosporine der zweiten Generation 11
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Cephalosporine der zweiten Generation II1I

Struktur: in der Acyl-Seitenkette, in der
gibt es entweder oder

- Antibakterielles Spektrum:
(zum Beispiel: E£. col, P. mirabilis, Klebsiella pneumoniae,

Haemophilus).

B-Lactamase Stabilitat: (Erklarung mit der Struktur:
Acylgruppe des Cephamandols, und die Oximether Gruppe und MTT
Gruppe)

mit der Ausnahme von Cefuroxim axetil
(Zinnat).



Cephalosporine der zweiten Generation IV

Kinetik: Halbwertzeit ist kurz (Cefamandol 34 min,
Cefuroxim 70 min). Plasmabindung Cefamandol 67
%, aber bei Cefuroxim nur 20 %.

: im Krankenhaus parenterale
Anwendung von Zinacef, zu Hause orale Anwendung
von Cefuroxim (Zinnat). Die der
Carboxylgruppe ( - ) fuhrt zu

einer



Cephalosporine der dritten Generation I
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Cephalosporine der dritten Generation 11
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Cephalosporine der dritten Generation 111

Struktur: (Cefotaxim Gruppe)

B-Lactamase Stabilitat: (nach
dem naturlichen Antibiotikum Nokardicin-A), ihre
ist sehr

Antibakterielles Spektrum: Sie sind
(E. coll, Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, Serratia, Pseudomonas, 100-1000). Ihre



Cephalosporine der dritten Generation IV

Kinetik: Ceftriaxon besitzt relativ lange Halbwertzeit
(7-8 h), Cefotaxim, Cefoperazon, Ceftazidim nur 1
h. Plasmabindung: Ceftriaxon (97 %), andere Derivate
unter 50 %.

Sie gelangen in die Geweben mit der Ausnahme des
Liguors.



Cephalosporine der vierten Generation I

s
R—C—NH»Z—T/ 1
) caasinl /3 1
= R
C—OH
||
INN R R!

(Handelsname)

Cefepime N| | I _CHZ\N +
)\ N H;C”
S

(Maxipim) H,N ~OCH,

Cefpirome )N|\ J 1
* N %
) H,N S “OCH; | —CH,—N+ 3

* In Deutschland nicht im Handel




Cephalosporine der vierten Generation I1I

Struktur: mit . Bei der 3'-

Stellung enthalten sie

- Antibakterielles Spektrum: Cefepim hat ein
(Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, S. aureus, H. influenzae, Neisseria spp.).

Cefpirom besitzt eine hohere Aktivitat gegen einige gramnegativen

Keime.

; B-Lactamase Stabilitat: sie zeichnen sich durch

aus.



Cephalosporine der vierten Generation III

Kinetik: Halbwertzeit fur Cefepim 2,1 h

_ Indikation: Sie sind indiziert zur Therapie schweren,

insbesondere . Sie
konnen gegeben werden.
(Eine zwischen Pencillinen und

Breitspektrumcephalosporinen ist )



Nebenwirkungen und Metabolismus

- Sie sind
ist , insbesondere
bei den Breitspektrumcephalosporinen. Bei
Schwerkranken wurden unter der Behandlung von
Cephalosporinen mit MTT Gruppen in der 3’-Stellung
Blutgerinnungsstorungen beobachtet. (prophylaktische
Gabe von Vitamin K)

Metabolismus: ein wichtiger metabolischer Schritt ist die
| (bei Cefotaxim). Das Desacetylderivat ist
weniger wirksam als die Ausgangsverbindung.



Andere Cephalosporine I (C-7-Substituierte
Cephalosporine )
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Andere Cephalosporine II (C-7-Substituierte
Cephalosporine )

Struktur: Die o~ verleiht eine

. (Synthese aus
Cephalosporin-C.)

' Der erste Vertreter war das Cefoxitin (gegen anaerob

Keime, wie Bacteroides fragilis), aber es ist

Keime.
Anwendung: parenterale

- Kinetik: Halbwertzeit 45 min, Plasmabindung 50%.



Resistenz Mechanismen

1. Bildung von (z.B. Bacteroides fragilis,
nur Cefoxitin ist wirksam gegen diese resistenten

Stamme)

- Meistens produzieren die aeroben gramnegativen Stamme



