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Kliniko-pharmakologische Daten

Uber die Wirksamkeit des oralen

Penicillinpraparates Penamecillin*
Von
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des Arztefortbildungsinstitutes, Budapest
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Es wurde in klinischen und Laboruntersuchungen gefunden, daR das
Verhalten des Penamecillin dem des Phenoxymethyl-penicillins ahnlich, seine
Resorption und Ausscheidung jedoch etwas langsamer ist. Demgegeniiber ist
die Resorption des Benzathin-penicillins unsicher und ergibt einen nied-
rigen Blutspiegel. Unseren Erfahrungen nach ist die Wirkung von Pena-
mecillin und Phenoxymethyl-penicillin starker als die des Benzathin-peni-

cillins.

Die Vorteile der oralen Penicillin-
prdparate besonders in der Padiatrie
sind wohlbekannt. Bei ihrer Anwen-
dung ist der durch die Injektion ver-
ursachte Schmerz, weiterhin die Ge-
fahr einer AbszeRbildung und Infek-

TABELLE |

I. Biosynthetische Séurestabilitat

Penicilline

a) 1?enzyl-G-penioillin
b) Benzathin-G-penicillin + +
¢) Phenoxymethyl-
penicillin (Penicillin-V ++ + +
Penicillin-V-kalium) + 4+

11. Halbsynthetische
Penicilline

a) Phenoxyéthyl-penicillin

) (Phenet?/cillir)]/) P

b) Phenoxybenzyl-
penicillin
(Phenbenicillin?

¢) Phenoxypropyl-
penicillin
(Propicillin)

+++ +

+ 4+ + +

+++ +

* Herrn Prof. Gy . Ludany zum 66.
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tion (z. B. Serumhepatitis) ausge-
schaltet, und auch allergische Sym-
ptome treten seltener auf. Die sog.
saurestabilen Prédparate veranschau-
licht Tabelle I [4, 10].

Die Aktivitdt des Pheneticillins ist
ungefahr die gleiche, wie die des
Penicillin-V, das Propicillin wirkt in
vitro 2—3-mal schwécher, als das
Penicillin-G bzw. Penicillin-vV [10].
Die antibakterielle Wirkung des Phen-
benicillins ist schwacher, als die des
Phenoxymethylpenicillins [4].

Um eine bakteriostatische bzw. bak-
terizide Wirkung zu sichern, mufB3 im
Blut bzw. in den Geweben eine Zeit
hindurch ein entsprechend hoher Peni-
cillinspiegel bestehen. Mit dieser Ab-
sicht wurde eine ganze Reihe neuer
Penicillinpraparate hergestellt. Davon
ist eines ein Penicillin-G-ester, das
Penamecillin, tber das nur wenig

iburtstag gewidmet.
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Angaben zur Verfugung stehen [1, 3,
5 7, 8].

In der gegenwartigen Arbeit mdch-
ten wir Uber klinische und Labor-
untersuchungen miteinem ungarischen
Penicillin-G-ester Préaparat (Ma-
ripen ®), berichten. Dabei wollten wir
vor allem auffolgende Fragen Antwort
erhalten :

1. Was fiur einen Blutspiegel er-
reicht man nach der Verabreichung
von Penamecillin, Phenoxymethylpe-
nicillin und Benzathin-penieillin ?

2. bzw. wie entwickelt sich der
Blutspiegel zu einer bestimmten Zeit
nach der Verabreichung dieser Mittel ?

3. bei welcher Konzentration dieser
Praparate wird die Vermehrung von
St. aureus, Enterokokken, Micrococ-
cus tetragenes, Pneumokokken, Str.
haemolyticus, die bei unseren Patien-
ten durch Zichtung nachgewiesen
werden konnten, gehemmt?

4. wie gestaltet sich diese bakte-
riostatische Wirkung bei einem be-
stimmten Blutspiegel?

5. verédndert sich die Empfindlich-
keitder St. aureus-Stdmme auf die un-
tersuchten Penicilline, wenn die Keime
in Antibiotikum enthaltender Bouillon
fraktioniert inkubiert werden ?

6. wie wirken die Mittel im Saug-
lings- und Kleinkindesalter?

Material und Methoden

Ad 1,2. Wir bestimmten den Blutspiegel
von Penamecillin bei 32, den von Penicil-
lin-V bei 37, den von Benzathin-G-peni-
cillin bei 24 S&uglingen bzw. Kleinkindern.
50 waren junger als 1 Jahr, 29 waren 1Jahr
alt und 14 Patienten waren &lter als 2
Jahre; alle litten an leicht verlaufenden
Krankheiten der oberen Atemwege (Bron-
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chopneumonie usw.). Die tégliche Dosis
der einzelnen Préparate berechneten wir
nach der 1vady—DiRNEBsohen Formel [6],
die so errechnete Dosierung entspricht der
Kérperoberflache. Die Formel (2 X Kérper-
gewicht in kg + 5, bei Kindern tber 20 kg:
Kdrpergewicht in kg -f- 30) zeigt an, wie-
viel Prozent der Erwachsenendosis gege-
ben werden mussen. Die Erwachsenendosis
von Penamecillin ist 1,600.000 E, die des
Penicillin-V und des Benzathin-penicillins
1,200.000 E pro Tag.

Vor der Verabreichung der Antibiotika
und 1/2, 1 1/2, 3 und 6 Stunden danach
wurde von den S&uglingen und Kleinkin-
dern steril Blut entnommen und in den
Seren die Konzentration der Mittel mit
der Bouillon-Verdinnungsmethode be-
stimmt. Als Testkeim wurde der St. epi-
dermidis-Stamm 110 001 (OKI, Buda-
pest) verwendet. Die Empfindlichkeit die-
ses Stammes war bei unseren Untersuchun-
gen bei allen Penicillinpréparaten zwischen
0,04—0,08 fig/m\.

Ad 3,4. Wir bestimmten die Empfind-
lichkeit von aus unseren Patienten isolier-
ten 20 St. aureus-, 20 Enterokokken-, 20
Mikrokokken (tetragenes)-, 20 Pneumo-
kokken- und 21 Str. haemolyticus-Stdmmen
gegentber Penamecillin, Penicillin-V und
Benzathinpenieillin.

Die Bestimmung der minimalen bak-
teriostatischen Konzentration wurde mit
einer Standard-Bouillon-Verdinnungsreihe
durchgefuhrt. Die entnommenen Proben
wurden auf Blutagarplatten ausgestrichen
und die Kolonienbildung nach 18stiindiger
Thermostatinkubation kontrolliert.

Ad 5. Die Empfindlichkeit von 24 St.
aureus-Stammen gegentiber Penamecillin
und Penicillin-V bestimmten wir so, daR
wir aus der die minimale hemmende Peni-
cillinkonzentration enthaltender Bouillon
eine Verdinnung 1 : 2 anfertigten (in wel-
cher also nur noch die Halfte der vorheri-
gen Antibiotikumkonzentration war) und
die in dieser Verdinnungen inkubierten
Stdmme in antibiotikumfreie  Bouillon
impften. Nach 24stindiger Inkubation
impften wir davon wieder in die Bouillon

1972



Oy. lvady et al.: Penamecillin

mitder Antibiotikumkonzentration zuriick.
Die Stamme impften wir zu je 6 Gele-
genheiten um und bestimmten anschlie-
Rend ihre Empfindlichkeit.

Ad 6. 41 Kranke erhielten Penamecillin,
29 Penicillin-V und 23 Benzathin-penicillin
Tabletten 6—7 Tage lang, in der oben ange-
gebenen Dosierung.

Ergebnisse und Besprechung

Penamecillin und Penicillin-V wur-
den schnell resorbiert. Ihre maximale
Konzentration im Blut war im allge-
meinen nach ungefédhr 1 1/2 Stunden
nachzuweisen. Danach sank der Blut-
spiegel verhaltnismaRig schnell (s.
Abb. 1). Die Halbwertzeit wurde
nach folgender Formel berechnet:

1 _0,6931
2 k2 ko

k _ fay!- Iny2

t-i —

(wobei t = Zeit, y = Blutspiegel bzw.
sein negativer Logarithmus ist).

Bei Benzathin-penicillin mit der
Eliminationskonstanten k2= 0,5884
gerechnet betrug die Halbwertzeit
1 Stunde 11 Minuten, bei Penamecil-
lin (k2= 0,7217) 58 Minuten und bei
Penicillin-vV (k2= 0,7290) 54 Minu-
ten. Die Ergebnisse waren also bei
Penamecillin und Penicillin-V beinahe
gleich. Der Blutspiegel von Penicil-
lin-V stieg etwas schneller an, sank
aber auch fruher; der Unterschied
war nicht signifikant.

In Tab. Il falten wir die bakterio-
statischen  Antibiotikakonzentratio-
nen zusammen. Die drei Penicillin-
prdparate hemmten in vitro die Ver-
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Abb. 1. Blutspiegel der Antibiotika nach

peroraler Dosierung. Phenoxymethyl-

penicillin ----------- ; Penamecillin------------ ;

Benzathin-penicillin —.— .—.—; Durch-

schnitt: starke Linien; Min.-Max.: diinne
Linien

mehrung der Bakterien praktisch im
gleichen Male, doch bei der gewdhn-
lichen Dosierung des Benzathin-peni-
cillins konnte kein den St. aureus
hemmender Blutspiegel erreicht wer-
den. Auch fur die Enterokokken ist
bei dieser Konzentration die bakterio-
statische Wirkung ungentigend. Prak-
tisch unwirksam ist diese Konzentra-
tion gegen Mikrokokken (tetragenes).
EinDrittel derPneumokokkenstimme
wurde von der Konzentration 0,60
/ig/ml Benzathin-penicillin gehemmt.
Diese Konzentration beobachteten wir
nur bei einem Drittel unserer Patien-
ten und nur eine kurze Zeit lang.
Ungefdahr 60% der Str. haemolyticus-
Stamme wurde bei der Konzentration
0,40 /ig/ml und 80% bei 0,60 /xg/ml
gehemmt. Dieser Blutspiegel bestand
aber ebenfalls nur bei der Halfte der
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Tabelle 11

Durchschnittliche und (in Klammern) minimale
und maximale bakteriostatische Antibiotika-Konzentrationen

Benzathin-penicillin,
(ig/ml

St. aureus 7,35
(2,50-10,0)

Enterococcus 7,37
(2,50-10,0)

Micrococcus tetragenes 3,84

Pneumococcus

(0,31-5,0)

Streptococcus haemdlyticus 0,050

(0,008-0,125)

Patienten und nur eine kurze Zeit
hindurch.

Bei der Verabreichung von Pename-
cillin entwickelte sich hei einem Klei-
nen Teil der Palle auch ein bakterio-
statischer Blutspiegel gegen die emp-
findlicheren St. aureus-Stdimme und
die Enterokokken. Bei der Halfte der
Patienten konnte ein Blutspiegel, der
die  Micrococcus tetragenes-Keime
zu 50% hemmte, nachgewiesen wer-
den. Bei einem 3/4 Teil der Patienten
fanden wir eine Konzentration, die
die Pneumokokken hemmte. Ein den
Str. haemélyticus hemmender Spiegel
konnte jedoch bei allen Patienten
beobachtet werden.

24 St. aureus-Stamme entwickelten
nach 24stindiger Inkubation in Peni-
cillin-V hzw. Penamecillin enthalten-
der Bouillon eine Resistenzsteigerung
gegen die antibiotische Wirkung.

Benzathin-penicillin erhielten 22
Patienten. Davon wurden 6 gesund,
bei 5 besserte sich die Krankheit und
bei 11 Patienten zeigte sich keine
Wirkung. In einem Fall wurde der
St. aureus-positive, in einem anderen
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(0,62-10,0)
1.42

Penamecillin Phenoxymethyl-penicillin,
jigmi i
7,35 6,50

(2,50-10,0) (2,50-10,0)
7,37 7,42

(2,50-10,0) (1,25-10,0)
4,09 3,03

(0,62-10,0) (0,62-10,0)
1,45 1,20

(0,31-5,0) (0,31-2,5)
0,048 0,048

(0,008-0,125) (0,008-0,125)

der stark Streptococcus positive Ra-
chenabstrich auf Wirkung des Medi-
kamentes negativ.

Penicillin-V bekamen 29 Patienten.
Bei 8 Kindern sahen wir eine voll-
kommene Heilung, bei 9 trat eine
Besserung ein. Unbeeinfluf3t blieb die
Krankheit in 12 Fé&llen. Aus dem
Rachenabstrich von 2 Kindern wurde
Str. haemdlyticus nachgewiesen. Nach
der Kur wurde der Abstrich zwar
negativ, doch der Zustand blieb
unveréndert. Als  Nebenwirkung
konnte bei einem Fall Dyspepsie
beobachtet werden.

Penamecillin erhielten 41 Patien-
ten. Davon heilten 13 Kinder, 17 bes-
serten sich, unverédndert blieben 11
Als Nebenwirkung trat bei 2 Fallen
eine leichte Dyspepsie auf (Tab. I11).

Unsere Ergebnisse stimmen im all-
gemeinen mit denen anderer Autoren
uberein [1, 5, 8]. Eine Ausnahme ist
die Halbwertzeit, die von Gibaldi
und Schwarz [3] in 2 Stunden ange-
geben wird. Die Ursachen dieses
Unterschiedes dirften 1. eine unter-
schiedliche chemische Stabilitdt der
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Tabelle 111
Behandelte Falle

Antibiotikum Geheilt
Penamecillin 13
Phenoxymethyl-penicillin 8
Benzathin-penicillin 6

Bindung, 2. der Unterschied zwischen
dem Tierexperiment und der Probe
bei Sduglingen sein. Unsere Versuche
unterstitzen die Meinung, dal} die
Resorption des Benzathin-penicillins
unbestimmt ist und einen niedrigen
Blutspiegel ergibt. Deshalb halt man
heute die Anwendung dieses Mittels
fir unmodern [10], umsomehr da es
wirksamere orale Praparate gibt. Hier-
her gehért auch das Penamecillin.

Zum Schluf® méchten wir die Worte
Spitzkys [9] zitieren: »Hoch genug,
lang genug, oft genug dosierenl« Auf
dem Symposium der oralen Penicilline
1970, wurde die therapeutische Dosis
flr Erwachsene in ungefahr 3—4 Mil-
lionen E/die bestimmt. Wenn wir uns
in der Padiatrie daraufstitzen wollen,
missen wir die zur Zeit gebrauchliche
Dosis Uberpriifen.

Dr. Gy Ivady
Ullgi ut 86
Budapest 8, Ungarn
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10.

. lvady, Gy.,

.Jansen,

. Spitzky,

Gebessert  Unveréndert  Insgesamt
17 il 41
12 29
1n 22
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