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Cefoselina - nowa cefalosporyna
czwartej generacji

Cefoselis — a novel 4™ generation cephalosporin

Przemystaw Zalewski, Judyta Cielecka-Piontek

STRESZCZENIE

Siarczan cefoseliny jest nowa cefalosporyna do podawania parenteralne-
go, wprowadzong do lecznictwa w Japonii 9 sierpnia 1998 r. Cefoselina,
jak inne betalaktamy, dziata przeciwbakteryjnie przez taczenie sie z biat-
kami wigzacymi penicylinge. Wykazuje spektrum dziatania wobec bakterii
tlenowych i beztlenowych Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych. Wska-
zana jest w leczeniu infekcji wywotanych przez Staphylococcus i Pseudo-
monas, a zwlaszcza w zakazeniach drég oddechowych i moczowych. Za-
lecane dawkowanie cefoseliny to 1 g dwa razy dziennie w postaci wlewu
dozylnego. Czas trwania terapii 5-14 dni.
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ABSTRACT

Cefoselis sulphate is a new parenteral cephalosporin, which was launched
into therapy in Japan on 9 September, 1998. Cefoselis, like all the other
beta-lactams, exhibits its bactericidal effects by binding to penicillin-
binding proteins. It has a spectrum of activity that covers aerobic and
anaerobic gram-positive and gram-negative bacteria. Cefoselis has been
approved to treat infections caused by Staphylococcus and Pseudomonas
especially respiratory and urinary tract infections. The recommended dose
of cefoselis is 1 g twice a day as an intravenous infusion. The duration of
therapy is from 5 to 14 days.
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WPROWADZENIE

Era cefalosporyn rozpoczeta sie¢ w 1948 r.
w wyniku odkrycia przez Giuseppe Brotzu
wtasciwosci  przeciwbakteryjnych  grzyba
Cephalosporium acremonium. Obecnie ce-
falosporyny sa najczeSciej stosowang grupa
antybiotykow [1,2]. Charakteryzuja si¢ ko-
rzystniejszymi parametrami farmakokine-
tycznymi, rzadziej tez niz inne leki przeciw-
bakteryjne wywotuja reakcje niepozadane.
Stosuje si¢ je jako leki pierwszego rzutu w le-
czeniu wielu zakazen, w tym zapalenia ptuc
i opon moézgowo-rdzeniowych oraz rzezaczki
[1]. Obecnie w lecznictwie stosuje sie kilka-
dziesiat cefalosporyn, kolejne sg w trakcie
badan klinicznych [3].

Siarczan cefoseliny jest cefalosporyna IV gene-
racji, przeznaczona do podan parenteralnych.
Do lecznictwa zostata wprowadzona w Japonii
we wrze$niu 1998 r. przez Fujisawa Pharma-
ceutical Co., Ltd., pod nazwg handlowg Win-
cef. Preparat ten jest dostepny jako proszek do
podania parenteralnego w opakowaniach 0,5 g

i1gl[4].

BUDOWA CHEMICZNA
Cefalosporyny s3 pochodnymi A,-cefemu
(ryc. 1), ktoéry jest potaczeniem B-laktamowo-
tiazynowym, sktadajacym si¢ z 4-cztonowe-
go pierScienia B-laktamowego potaczonego
z 6-cztonowym pierScieniem dihydrotiazyno-
wym [5]. Podobnie jak pozostate cefalospory-
ny, cefoselina ma wigzanie podwojne miedzy
C, i C,, ktore tacznie z podstawnikami w po-
zycji C, i C, wywieraja efekt stabilizacyjny na
wigzanie B-laktamowe [5].

Wigzanie B-laktamowe jest niezbedne do dzia-
tania bakteriobéjczego, produkty hydrolizy, al-
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koholizy czy amonolizy cefalosporyn sa tego
dziatania pozbawione [5].

Cefalosporyny IV generacji, w tym cefoselina,
posiadaja w pozycji 7o podstawnik aminotio-
azolowy i ugrupowanie alkoksyiminowe, co
w porownaniu z cefalosporynami nizszych
generacji pogtebia ich dziatanie na bakterie
Gram-ujemne [2]. Podstawnik w pozycji C,
warunkuje natomiast odpowiedni okres p6t-
trwania antybiotyku w osoczu [2]. Cefoselina
jest stosowana w postaci soli, jako siarczan ce-
foseliny.

ZAKRES DZIALANIA
Mechanizm dziatania cefoseliny, podobnie jak
innych cefalosporyn, polega na hamowaniu
biosyntezy peptydoglikanu, giéwnego sktad-
nika Sciany komorkowej bakterii. Receptorem
dla leku sg biatka wigzgce penicyline (penicil-
lin binding proteins — PBP), enzymy bakteryjne,
odpowiedzialne za usieciowanie peptydoglika-
nu. Inaktywacja PBP prowadzi do zahamowa-
nia zdolnosci namnazania i, w konsekwencji,
do $mierci komorki bakteryjnej [1,2,5]. Cefo-
selina ma szerokie spektrum dziatania zarow-
no wobec bakterii Gram-dodatnich, Gram-
-ujemnych, jak i beztlenowych, w tym takze
opornych wedtug mechanizmu réznego typu
p-laktamazy  [6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,
17,18,19,20]. In vitro stwierdzono aktywnos¢
cefoseliny wobec Pseudomonas spp., Entero-
bacteriaceae, Streptococci typu A, B, i C oraz
koagulazo-ujemnych  Staphylococci  [12,13].
Aktywnos¢ ta byta ponadto od 2- do 4-krotnie
wieksza niz skutecznos¢ innych cefalosporyn
III generacji (ceftazydym, cefoperazon, cefo-
taksym i ceftriakson) [16]. Roéwniez wobec
Streptococcus pneumoniae oraz Staphylococcus
aureus zarbwno wrazliwego [MS], jak i opor-
nego [MR] na metycyling, cefoselina wykazuje
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Ryc. 1. Budowa chemiczna A, -cefemu i siarczanu cefoseliny.

Fig. 1. The chemical structure of A -cephem and cefoselis sulphate.




CEFOSELINA

Tabela I. Najmniejsze stezenia cefoseliny i wybranych cefalosporyn Il generacji hamujace wzrost wybranych drobnoustrojow [12]

Table I. The lowest concentration of cefoselis and selected fourth-generation cephalosporins inhibiting growth of selected susceptible micro-

organism [12]
Drobnoustréi Wartosci MIC, [ug/ml]
cefoselina ceftazydym cefoperazon cefotaksym ceftriakson
MS S.aureus 2 16 4 2 8
MR S. aureus 16 128 >128 128 >128
Coagulase-negative methicillin-
—sengsiz‘/ve stap%y/ococci 2 32 4 > 128 1
Coagulase-negative methicillin-
-resigtant stapghy/ococci 16 128 32 128 > 128
Group A streptococci 0,015 0,12 0,12 0,03 0,03
Group B and C streptococci 0,25 4 0,5 0,5 1
S. pneumoniae 0,12 1 1 0,12 0,12
E coli 0,06 0,12 8 0,12 0,06
K pneumoniae 0,12 2 32 1 1
E cloacae 8 128 64 64 128
Citrobacter spp. 0,06 0,5 1 05 128
Serratia marcescens 2 2 >128 16 16
Providencia spp. 0,25 0,5 16 0,5 0,5
Salmonella spp. 0,12 0,5 16 1 16
P. aeruginosa 32 64 128 >128 >128
Pseudomonas cepacia 128 >128 64 >128 >128
Xanthomonas maltophilia >128 >128 128 >128 >128
H. influenzae 0,25 0,25 1 0,12 0,03
N. gonorrhoeae 0,015 0,03 0,03 0,015 <0,08
Moraxella catarrhalis 1 0,12 4 1 1
lase-negative ciprofloxacin-
Copae e foccr o ; 2 .

aktywnosc¢ roéwng lub wiekszg niz wymienione
cefalosporyny III generacji (tab. I).

Trzeba podkresli¢, ze cefoselina jest aktywna
wobec licznych bakterii beztlenowych, wtacza-
jac Bacteroides fragilis. Skutecznos¢ cefoseliny
wobec okreslonych szczepow bakterii jest m.in.
wynikiem znacznej niewrazliwosci tego zwigz-
ku na dziatanie wielu bakteryjnych B-laktamaz
typu TEM, SHYV, czy PSE [14]. Cefoselina jest
bardziej oporna na hydrolize przez B-laktama-
ze typu 2e otrzymang z Bacteroides fragilis GAI
0558 i GAI 10150 niz cefpirom.

FARMAKOKINETYKA
Cefoselina jest cefalosporyna przeznaczong
do stosowania pozajelitowego. Po podaniu 1 g
osigga srednie C__ = 83,8 pg/ml oraz AUC_, =
159,7 pg - h/ml. U zdrowych mezczyzn Srednie
C,..iAUC, _, po podaniu 2 g cefoseliny wyno-
sity odpowiednio 142,6 pg/ml oraz 303,7 pg
h/ml. Objetosé¢ dystrybucji cefoseliny wynosi
15,6 1 [21].

Cefoselina wigze si¢ odwracalnie z albumina-
mi (17,6%), rozmieszcza sie¢ w roznych kom-

partmentach i przenika przez barier¢ tozyska
[21,22]. Szybko i intensywnie penetruje przez
nacieki zapalne i do plynu otrzewnowego, na-
tomiast stabo penetruje do ptynu sterczowego
(okoto 30-50%) [22]. Dawkowanie cefose-
liny powinno by¢ modyfikowane w umiar-
kowanych i ciezkich zaburzeniach nerek,
w celu ograniczenia dziatan niepozadanych,
zwtlaszcza ze strony uktadu nerwowego [25].
Nie okreslono farmakokinetyki cefoseliny
u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci watro-
by. U 0s6b do 65 roku zycia przy wspotistnie-
jacej niewydolnosci nerek nalezy rozpatrzyc
modyfikacje schematu dawkowania cefoseliny
[29].

METABOLIZM

Cefoselina nie podlega systemowym prze-
mianom metabolicznym. Jest wydalana, jako
substancja czynna (w postaci niezmienionej)
z moczem [21], mniej niz 15% podlega meta-
bolizmowi do nieaktywnych mikrobiologicznie
pochodnych i jest wydalane na drodze zétciowej
z katem. W czasie do 2 godzin od podania leku
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wydzieleniu do moczu ulega 64,5%, natomiast
w czasie 24 godzin eliminowane jest 86,7%
zastosowanej dawki [21]. Okres pottrwania
w koncowej fazie eliminacji cefoseliny u zdro-
wych mezczyzn wynosi okoto 2,0 godziny.

SKUTECZNOSC TERAPEUTYCZNA

Badania kliniczne u oséb dorostych wykazaty,
ze cefoselina moze by¢ zastosowana do lecze-
nia zakazen wywotanych przez Staphylococcus
i Pseudomonas, z uwzglednieniem zakazen
drog oddechowych, moczowych i rodnych.
Odnoszono roéwniez sukcesy w terapii zaka-
zenia wsierdzia na modelu zwierzecym wy-
wotanego przez szczepy Staphylococcus aureus
oporne na metycyline. Istnieja tez badania po-
twierdzajgce znaczng skutecznos¢ cefoseliny
w zakazeniach drog rodnych i zapobieganiu
infekcjom po zabiegach ginekologiczno-po-
tozniczych [27].

Zalecany czas kuracji cefoseling wynosi zazwy-
czaj 5-14 dni i zalezy od ciezkosci objawow,
miejsca zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej
pacjenta. NajczeSciej zaleca sie dawkowanie
1 g 2 razy dziennie we wlewie dozylnym, nato-
miast w zapobieganiu infekcjom po zabiegach
ginekologiczno-potozniczych — od 2 do 4 g
dziennie przez 5-7 dni [27].

DZIALANIA NIEPOZADANE
Cefoselina, podobnie jak inne antybiotyki
B-laktamowe, moze sporadycznie powodowac

ciezkie reakcje anafilaktyczne, jednak najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi podczas
terapii cefoseling byty bol glowy, biegunka
i nudnoSci. Mialy one charakter przejsciowy
i ustepowaty po zakonczeniu terapii. U myszy
podanie dordzeniowe cefoseliny powodowa-
fo wystgpienie konwulsji [30,31,32], efektu
takiego nie obserwowano natomiast po poda-
niu dozylnym [31]. Ewentualnemu wystapie-
niu konwulsji mozna byto catkowicie zapo-
biec, stosujac leki przeciwdrgawkowe z grupy
benzodiazepin (diazepam) badz barbitura-
néw (fenobarbital). Mechanizm generowania
konwulsji miat punkt uchwytu na poziomie
receptora GABA, [30,31,32].

PODSUMOWANIE

Cefoselina, jako antybiotyk o szerokim spek-
trum aktywnosci antybakteryjnej, z silnie
zaakcentowang aktywnoscig przeciw Pseu-
domonas spp., moze stanowi¢ niewatpliwie
alternatywe w leczeniu ciezkich zakazen szpi-
talnych. Wykazuje ona takze satysfakcjonu-
jace parametry farmakokinetyczne. Wynika-
jacy z farmakokinetyki schemat dawkowania
tego leku przewiduje stosowanie go dwa razy
dziennie. Trzeba podkresli¢, ze podczas tera-
pii cefoseling, podobnie jak w przypadkach
stosowania pozostatych cefalosporyn, nie
odnotowano wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych. Konieczno$¢ przerwania le-
czenia dotyczyta tylko 0,49% pacjentow.
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