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Kliniko-pharmakologische Daten 
über die Wirksamkeit des oralen 
Penicillinpräparates Penamecillin*

Von

G y . I v a d y , P .  B a r a n y a i , L e n k e  T ttm a , J u l ia  I n k e i

Heim Pál Kinderkrankenhaus und 1. Kinderabteilung 
des Ärztefortbildungsinstitutes, Budapest

(Eingegangen am 7. April 1972)

Es wurde in klinischen und Laboruntersuchungen gefunden, daß das 
Verhalten des Penamecillin dem des Phenoxymethyl-penicillins ähnlich, seine 
Resorption und Ausscheidung jedoch etwas langsamer ist. Demgegenüber 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 stärker als die des Benzathin-peni
cillins.

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

T AB ELLE I

I . Biosynthetische Säurestabilität
Penicilline

a) I?enzyl-G-penioillin
b) Benzathin-G-penicillin +  +
c) Phenoxymethyl-

penicillin (Penicillin-V +  +  +  +
Penicillin-V-kalium) +  +  +

11. Halbsynthetische
Penicilline

a) Phenoxyäthyl-penicillin 
(Pheneticillin)

b) Phenoxybenzyl- + + + +
penicillin 
( Phenbenicillin) +  +  +  +

c) Phenoxypropyl-
penicillin
(Propicillin) +  +  +  +

* Herrn Prof. G y . L u d á n y  z u m  6 6 .

tion (z. B. Serumhepatitis) ausge
schaltet, und  auch allergische Sym
ptom e tre ten  seltener auf. Die sog. 
säurestabilen P räparate veranschau
licht Tabelle I  [4, 10].

Die A ktiv ität des Pheneticillins ist 
ungefähr die gleiche, wie die des 
Penicillin-V, das Propicillin w irkt in 
vitro 2—3-mal schwächer, als das 
Penicillin-G bzw. Penicillin-V [10]. 
Die antibakterielle W irkung des Phen- 
benicillins ist schwächer, als die des 
Phenoxymethylpenicillins [4].

Um eine bakteriostatische bzw. bak
terizide W irkung zu sichern, muß im 
B lut bzw. in den Geweben eine Zeit 
hindurch ein entsprechend hoher Peni
cillinspiegel bestehen. Mit dieser Ab
sicht wurde eine ganze Reihe neuer 
Penicillinpräparate hergestellt. Davon 
ist eines ein Penicillin-G-ester, das 
Penamecillin, über das nur wenig

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

In  der gegenwärtigen Arbeit möch
ten  wir über klinische u n d  Labor
untersuchungen m it einem ungarischen 
Penicillin-G-ester P rä p a ra t (Ma- 
ripen  ®), berichten. D abei wollten wir 
vor allem auf folgende F ragen  Antwort 
erhalten  :

1. W as für einen Blutspiegel er
reich t man nach der Verabreichung 
von Penamecillin, Phenoxym ethylpe
nicillin und Benzathin-penieillin ?

2. bzw. wie entw ickelt sich der 
Blutspiegel zu einer bestim m ten Zeit 
nach der Verabreichung dieser Mittel ?

3. bei welcher K onzentration dieser 
P räp ara te  wird die Vermehrung von 
St. aureus, Enterokokken, Micrococ
cus tetragenes, Pneum okokken, Str. 
haemolyticus, die bei unseren Patien
ten  durch Züchtung nachgewiesen 
werden konnten, gehem m t?

4. wie gestaltet sich diese bakte
riostatische W irkung bei einem be
stim m ten Blutspiegel?

5. verändert sich die Em pfindlich
ke it der St. aureus-Stämme auf die un 
tersuchten  Penicilline, wenn die Keime 
in Antibiotikum  enthaltender Bouillon 
frak tion iert inkubiert werden ?

6. wie wirken die M ittel im Säug
lings- und Kleinkindesalter?

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n

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 Säuglingen bzw. Kleinkindern. 
50 waren jünger als 1 Jahr, 29 waren 1 Jahr 
alt und 14 Patienten waren älter als 2 
Jahre; alle litten an leicht verlaufenden 
Krankheiten der oberen Atemwege (Bron
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chopneumonie usw.). Die tägliche Dosis 
der einzelnen Präparate berechneten wir 
nach der I v á d y— DiRNEBsohen Formel [6], 
die so errechnete Dosierung entspricht der 
Körperoberfläche. Die Formel (2 X Körper
gewicht in kg +  5, bei Kindern über 20 kg: 
Körpergewicht in kg -f- 30) zeigt an, wie
viel Prozent der Erwachsenendosis gege
ben werden müssen. 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 Säuglingen und Kleinkin
dern steril Blut entnommen und in den 
Seren die Konzentration der Mittel mit 
der Bouillon-Verdünnungsmethode 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 Penicillinpräparaten 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-Stämmen 
gegenüber Penamecillin, Penicillin-V und 
Benzathinpenieillin.

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

Ad 5. Die Empfindlichkeit von 24 St. 
aureus-Stämmen gegenüber Penamecillin 
und Penicillin-V bestimmten wir so, daß 
wir aus der die minimale hemmende Peni
cillinkonzentration enthaltender Bouillon 
eine Verdünnung 1 : 2 anfertigten (in wel
cher also nur noch die Hälfte der vorheri
gen Antibiotikumkonzentration war) und 
die in dieser Verdünnungen inkubierten 
Stämme in antibiotikumfreie Bouillon 
impften. Nach 24stündiger Inkubation 
impften wir davon wieder in die Bouillon

Penamecillin
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mit der Antibiotikumkonzentration zurück. 
Die Stämme impften wir zu je 6 Gele
genheiten um und bestimmten anschlie
ßend 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.

E r g e b n i s s e  u n d  B e s p r e c h u n g

Penamecillin und  Penicillin-V w ur
den schnell resorbiert. Ihre maximale 
K onzentration im B lut war im allge
meinen nach ungefähr 1 1/2 Stunden 
nachzuweisen. Danach sank der B lu t
spiegel verhältnism äßig schnell (s. 
Abb. 1). Die Halbwertzeit wurde 
nach folgender Formel berechnet:

t 1 _  0,6931
2 k2 ko

k _ fay! -  lny2
t- i —

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

Bei Benzathin-penicillin mit der 
Elim inationskonstanten k 2 =  0,5884 
gerechnet betrug die Halbwertzeit 
1 Stunde 11 M inuten, bei Penamecil
lin (k2 =  0,7217) 58 M inuten und bei 
Penicillin-V (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 früher; der Unterschied 
war nicht signifikant.

In  Tab. I I  faßten wir die bakterio
statischen A ntibiotikakonzentratio
nen zusammen. Die drei Penicillin
präparate hemmten in vitro die Ver-

M- g/m l

A b b . 1. Blutspiegel der Antibiotika nach 
peroraler Dosierung. Phenoxymethyl
penicillin ----------- ; Penamecillin------------ ;
Benzathin-penicillin — . — .—•.— ; Durch
schnitt: starke Linien; Min.-Max.: dünne 

Linien

m ehrung der Bakterien praktisch  im 
gleichen Maße, doch bei der gewöhn
lichen Dosierung des Benzathin-peni- 
cillins konnte kein den St. aureus 
hemm ender Blutspiegel erreicht wer
den. Auch für die Enterokokken ist 
bei dieser Konzentration die bak terio 
statische W irkung ungenügend. P ra k 
tisch unwirksam  ist diese K onzen tra
tion gegen Mikrokokken (tetragenes). 
E in D ritte l der Pneumokokkenstämme 
wurde von der K onzentration 0,60 
/ig/ml Benzathin-penicillin gehem m t. 
Diese K onzentration beobachteten wir 
nur bei einem Drittel unserer P a tien 
ten und  nur eine kurze Zeit lang. 
Ungefähr 60%  der Str. haemolyticus- 
Stäm m e wurde bei der K onzentration 
0,40 /ig/ml und 80% bei 0,60 /xg/ml 
gehemm t. Dieser Blutspiegel bestand  
aber ebenfalls nur bei der H älfte  der

Acta Paediatnca Academiae Scientiarum Hungaricae 13, 1972



218 Oy. Ivády et al. : Penamecülm

T a b e l l e  I I

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

Benzathin-penicillin,
(ig/ml

Penamecillin
jig/ml

Phenoxymethyl-penicillin,
/ig/ml

S t. aureus 7,35 7,35 6,50
(2 ,50-10,0) (2,50-10,0) (2 ,5 0 -1 0 ,0 )

E nterococcus 7,37 7,37 7,42
(2 ,50-10,0) (2,50-10,0) (1 ,25 -10 ,0 )

M icrococcus tetragenes 3,84 4,09 3,03
(0 ,62-10,0) (0,62-10,0) (0 ,6 2 -1 0 ,0 )

Pneum ococcus 1.42 1,45 1,20
(0 ,31-5 ,0) (0 ,31-5 ,0) (0 ,3 1 -2 ,5 )

Streptococcus haemölyticus 0,050 0,048 0,048
(0,008-0,125) (0,008-0,125) (0 ,008-0 ,125)

P a tien ten  und nur eine kurze Zeit 
hindurch.

B ei der Verabreichung von Pename- 
cillin entwickelte sich hei einem klei
nen Teil der Palle auch ein bakterio
sta tischer Blutspiegel gegen die emp
findlicheren St. aureus-Stäm me und 
die Enterokokken. Bei der H älfte der 
P a tien ten  konnte ein Blutspiegel, der 
die Micrococcus tetragenes-Keime 
zu 50%  hemmte, nachgewiesen wer
den. Bei einem 3/4 Teil der Patienten 
fanden  wir eine K onzentration, die 
die Pneum okokken hemmte. Ein den 
S tr. haemölyticus hemm ender Spiegel 
konn te  jedoch bei allen Patienten 
beobachtet werden.

24 St. aureus-Stämme entwickelten 
nach 24stündiger Inkubation  in Peni- 
cillin-V hzw. Penamecillin enthalten
der Bouillon eine Resistenzsteigerung 
gegen die antibiotische W irkung.

Benzathin-penicillin erhielten 22 
P a tien ten . Davon wurden 6 gesund, 
bei 5 besserte sich die K rankheit und 
bei 11 Patienten zeigte sich keine 
W irkung. In  einem Fall wurde der 
St. aureus-positive, in einem anderen

der sta rk  Streptococcus positive R a
chenabstrich auf W irkung des Medi
kam entes negativ.

Penicillin-V bekamen 29 Patienten. 
Bei 8 Kindern sahen wir eine voll
kom m ene Heilung, bei 9 t r a t  eine 
Besserung ein. U nbeeinflußt blieb die 
K rankheit in 12 Fällen. Aus dem 
Rachenabstrich von 2 K indern  wurde 
Str. haemölyticus nachgewiesen. Nach 
der K u r wurde der A bstrich zwar 
negativ , doch der Z ustand  blieb 
unverändert. Als Nebenwirkung 
konnte  bei einem Fall Dyspepsie 
beobachtet werden.

Penamecillin erhielten 41 P atien 
ten . Davon heilten 13 K inder, 17 bes
serten  sich, unverändert blieben 11. 
Als Nebenwirkung tra t  bei 2 Fällen 
eine leichte Dyspepsie auf (Tab. III).

U nsere Ergebnisse stim m en im all
gemeinen mit denen anderer Autoren 
überein [1, 5, 8]. Eine Ausnahme ist 
die Halbwertzeit, die von G i b a l d i  
und  S c h w a r z  [3] in 2 Stunden ange
geben wird. Die Ursachen dieses 
Unterschiedes dürften 1. eine un ter
schiedliche chemische S tab ilitä t der
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T a b e l l e  I I I  

Behandelte Fälle

Antibiotikum Geheilt Gebessert Unverändert Insgesamt

Penamecillin 13 17 i l 41

Phenoxymethyl-penicillin 8 9 12 29

Benzathin-penicillin 6 5 11 22

Bindung, 2. der Unterschied zwischen 
dem Tierexperiment und der Probe 
bei Säuglingen sein. Unsere Versuche 
unterstützen die Meinung, daß die 
Resorption des Benzathin-penicillins 
unbestimmt ist und einen niedrigen 
Blutspiegel ergibt. Deshalb hält man 
heute die Anwendung dieses Mittels 
für unmodern [10], umsomehr da es 
wirksamere orale Präparate gibt. Hier
her gehört auch das Penamecillin.

Zum Schluß möchten wir die Worte 
Sp it z k y s  [9 ] zitieren: »Hoch genug, 
lang genug, oft genug dosieren!« Auf 
dem Symposium der oralen Penicilline 
1970, wurde die therapeutische Dosis 
für Erwachsene in ungefähr 3 — 4 Mil
lionen E/die bestimmt. Wenn wir uns 
in der Pädiatrie darauf stützen wollen, 
müssen wir die zur Zeit gebräuchliche 
Dosis überprüfen.
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