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Modernada liecba respiracnych ochoreni
cefalosporinmi 3. generdcie

MUDry. Jan Sivacek
[. ORL klinika LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Cefalosporiny 3. generacie sa zacali pouzivat v klinickej praxi uz v priebehu 90. rokov 20. storocia. Na trh prisli ako odpoved'na celosvetovo
hrozivo narastajucu rezistenciu na beta-laktamové antibiotika. Tvorba penicilinaz, beta-laktamaz a cefalosporinaz hlavnymi respira¢nymi
patogénmi (Str. pyogenes, Str. pneumoniae, H. influenzae a M. catarrhalis) prakticky vyradila zbezného pouzitia nechranené peniciliny,
cefalosporiny 1. a 2. generacie. Tieto patogény sposobuju v celoeurépskom meradle viac ako 70 — 80 % akutnych respira¢nych ochoreni
ziskanych v beznej komunite. Uéinnost cefalosporinov 3. generacie je overena aj voéi gram-negativnym enterobaktériam, ktoré su ¢as-
tymi vyvolavatelmi nozokomialnych infekcii. Na naSom trhu st v sti¢casnosti dostupné dva cefalosporiny 3. generacie: ceftibutén (Cedax
firmy Merck Sharp&Dohme) a cefixim (Suprax firmy Gedeon Richter).

Klucové slova: cefalosporiny 3. generacie, ceftibutén, streptokokova angina, zapal stredného ucha, bakterialna sinusitida, akttna
bronchitida, akutna exacerbacia chronickej bronchitidy, nozokomialna infekcia.

Modern therapy of respiratory diseases by third-generation cephalosporines

Third-generation cephalosporines came in clinical praxis in early nineties of the 20-th century. They were answer to worldwide growing
up resistance for beta-lactamase antibiotics. Production of penicilinases, beta-lactamases and cefalosporinases by major respiratory
pathogens (S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae and M. catarrhalis) notable discard shieldless penicilins, and cephalosporines of
the 1-st and 2-nd generation. In Europe evoke these pathogens more than 70 - 80% of communal respiratory infections. Effect of third-
generation cephalosporines against strains of gram negative enterobacteria, which usually impress nosocomial infections is verified.
Today we have in Slovakia two kinds of third-generation cephalosporines - ceftibuten (Cedax by Merck Sharp&Dohme) and cefixim
(Suprax by Gedeon Richter).

Key words: third-generation cephalosporines, ceftibuten, streptococcus angina, otitis media, bacterial sinusitis, acute bronchitis, acute

exacerbation of chronical bronchitis, nosocomial infection.

Uvod

Ceftibutén sa uz niekolko rokov v klinickej
praxi dennodenne osvedcuje ako bezpecné an-
tibiotikum dobre Ucinkujuce na lie¢bu akutnych
infekcii hornych, ale aj dolnych dychacich ciest,
zapalu stredného ucha, ¢i mocového infektu
U pacientov od 6 mesiacov az do geriatrického
veku. V pripade zlyhania lie¢by, alergickej reak-
cie, pri antibiotikami vyvolanej nauzee ¢i hnac-
kach pacienta je vitanou alternativou notoricky
znédmych preparatov obsahujucich amoxycilin-
klavulat, cefuroxim, azitromycin, klaritromycin
¢i ofloxacin. Medzi inymi antibiotikami vynikd
vybornou compliance pacienta (pri beznych
infekcidch sa podava 1-krat denne pocas piatich
dni). Pri liecbe ORL pacientov je zndme aktivne
vylucovanie antibiotika do efuzif stredousného
zapalu, sekrétu prinosovych dutin, do sputa.

Hrozivo narastajuca rezistencia mikroor-
ganizmov spdsobend tvorbou beta-laktamaz,
cefalosporindz, hlavne gram-negativnymi bak-
tériami poslednom desatro¢i minulého storo-
¢ia doniesla na trh cefalosporiny 3. generéacie.
Ceftibutén (Cedax) je jednym z dvoch pero-
ralnych celafosporinov 3. generacie, ktoré su
dostupné na nasom trhu. PouZiva sa na lie¢enie
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infekcii dychacich ciest, prinosovych dutin, z&-

palov stredného ucha a mocovych ciest, pokial

su ich vyvoldvatelom bakteridine kmene citlivé
na ceftibutén. Je indikovany u dospelych a deti
od 6 mesiacov veku. Jeho baktericidny tG¢inok
je zalozeny nainhibicii tvorby bunkovej ste-
ny baktérii. Z tohto dévodu nar nie st primérne
citlivé intraceluldrne patogény (mykoplazmy
a chlamydie) (1).

Mikrobiolégia

Siroké klinické pouzitie je mozné vdaka dob-
rej U¢innosti proti gram-pozitivnym baktéridm:
S. pyogenes a S. pneumoniae (okrem kmenov
rezistentnych na penicilin), ale aj gram-nega-
tivnym baktéridm H. influenzae, (beta-laktaméaza
pozitivne aj beta-laktamaza negativne kme-
ne), H. parainfluenzae. 'yhodné je jeho pouzitie
u najma infekcif sposobenych M. catarrhalis, pri
ktorych podla poslednych slovenskych studifaz
80% kmenov produkuje beta-laktamézy (19).

V lie¢be nozokomialnych infekcii okrem uz
spominanych kmerov (K. pneumoniae, E. coli
a P. mirabilis) su citlivé aj kmene: Klebsiella spp.
vratane K. pneumoniae a K. oxytoca), Proteus spp.
(vrdtane P.vulgaris a P. mirabilis), Providencia spp.,
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Enterobacter spp. (vrétane E. cloacae a E. aeroge-
nes). Dobra ucinnost in vitro bola potvrdena
aj proti dalsim zriedkavejsim nozokomidlnym
patogénom: providencidm (P. rettgeri, P. stuartii),
Citrobacter spp., Morganella spp. a Serratia spp.
Opakovane in vitro aj proti dal$im gram-nega-
tivnym mikroorganizmom: Brucella spp., Neisseria
spp., Aeromonas hydrophila.

Ceftibutén je, Zial, neaktivny proti stafyloko-
kom, ako aj proti vacsine anaerdbnych baktérif
a neucinny proti enterokokom, acinetobakterom,
pseudomonddam, listéridm a flavobakterom.
Inhibiciou tvorby bakteridInej steny je predur-
¢eny k neucinnosti proti intraceluldrnym pato-
génnom — mykoplazmdm a chlamydidm.

Terapeutické indikacie

Oficidlnym pouzitim ceftibuténu je podla
SPC lie¢ba v nasledujucich indikaciach: infekcie
hornych dychacich ciest vratane tychto Spe-
cifickych infekcif: faryngitida, tonzilitida a Sar-
lach u dospelych alebo deti, akitna sinusiti-
da u dospelych, zapal stredného ucha u deti.
Infekcie dolnych dychacich ciest u dospelych
vratane akutnej bronchitidy, akitnej exacerbacie
chronickej bronchitidy a akitneho zapalu pltc
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u pacientov, ktorf maju primarnu infekciu ziskand
v komunite. Infekcie mocovych ciest u kompli-
kovanych aj nekomplikovanych infekcif.

Klinické udaje

V liecbe akutnej streptokokovej anginy
(betahemolyticky streptokok zo skupiny B) sa
ceftibutén pouZiva v davke 400 mg 1-krdt denne
(u detf 9 mg/kg/den 1-krdt denne). V porovna-
vacej multicentrickej studii s 2 000 detmi bol
ceftibutén pri liecbe akutnej streptokokovej ton-
zilitidy rovnako ucinny ako fenoxymetylpenicilin
v $tandardnej davke 50 000 IU/kg/der rozdele-
nej do 3 dennych dédvok. U pacientov lie¢enych
ceftibuténom bol vsak Statisticky signifikantne
rychlejsi Ustup klinickych priznakov. Eradikacia
S. pyogenes 7 — 8 tyzdriov po ukonceni liecby
bola u oboch liekov rovnaka (2). Meta-analyza
klinickych studif, v ktorych bola porovnavana
uc¢innost beta-laktaméazo stabilnych cefalospo-
rinov oproti penicilinu, ukazala lepsiu klinicku
a mikrobiologicku efektivitu lie¢by cefalospo-
rinmi. Pricom lie¢ba cefalosporinmi mala vyssiu
compliance pacienta pre nizsi vyskyt recidiv
v nasledujucich 12 mesiacoch, kratsie trvanie
liecby a celkovo nizsie ndklady na liec¢bu (3).

Pri lie¢be stredousného zapalu beta-lak-
tdmovymi antibiotikami sa daju dosiahnut len
pomerne nizke hladiny lieciva v stredousnej te-
kutine na rozdiel od lie¢by cefalosporinmi a mak-
rolidmi. V porovnavacej studii bola dokazana
vyrazne vyssia hladina ceftibuténu voci hladine
cefiximu ako aj voci hladine azitromycinu. Styri
hodiny po podani bola hladina ceftibuténu 8,4
mg/I, hladina cefiximu bola iba 1,2 mg/I (4). Pri
stredousnom zapale u detskych pacientov spo-
sobenom H. influenzae bola dokazana 99,1 %
ucinnost liecby ceftibuténom, ¢o prevysuje
ucinnost lie¢by cefuroxim-axetilom, cefprozi-
lom aj amoxycilin-klavulandtom (5). V lie¢be
stredousného zdpalu u detskych pacientov sa
na zéklade $tudif odportca 10-driova liecba (pri
5-dnovej lie¢be bola rekurencia infekcie na 12.
den od zaciatku lie¢by 21,4 %, na rozdiel od 4,5 %
pri desatdriovej liecbe) (6).

Zaujimavé vysledky priniesli $tidie porov-
navajuce antibioticku liecbu akutnej bakte-
ridlnej sinusitidy. Liecba ceftibuténom bola
temer rovnako Ucinna ako cefuroxim-axetilom
(86% v porovnani s 88% ucinnostou cefuro-
xim-axetilu) (7). Zhodne nebol rozdiel medzi
pacientmi lie¢enymi ceftibuténom a amoxici-
lin-klavulandtom (87 9% vs. 88 %). Avsal liecba
amoxycilin-klavulandtom mala vyssi vyskyt
celkovych vedlajsich reakcif (8). Pri liecbe za-
palov prinosovych dutin treba upozornit aj
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na aktivne vylucovanie ceftibuténu do sekrétu
nosa a prinosovych dutin.

Lie¢ba zdpalov dolnych dychacich ciest cef-
tibuténom bola sledovana pri liecbe akutnej
bronchitidy aj akttnej exacerbacie chronic-
kej bronchitidy. Ceftibutén bol porovnavany
s viacerymi antibiotikami v Siestich porovnava-
jucich kontrolovanych studiach. V troch s amo-
xycilin-klavulandtom, v dvoch s cefaklorom
a v jednej s klaritromycinom. Rovnako ako pri
liecbe bakteridlnej sinusitidy v Ziadnej z nich
neboli zistené rozdiely v klinickej a mikrobio-
logickej Ucinnosti, navyse pacienti lieceni cef-
tibuténom mali pocas lie¢by menej vedlajsich
reakcif (9). S podobnymi vysledkami prisli autori
dalsej klinickej studie pri porovnavani ceftibu-
ténu v liecbe akutnej exacerbacie chronickej
bronchitidy s klaritromycinom, azitromycinom
a ofloxacinom (10, 11).

Liecba ceftibuténom nie je zamerana len
na lie¢bu ,divymi kmerimi” mikroorganizmov
ziskanymi v komunite, ale aj nozokomialnych
infekcii. Vynikajuca Uc¢innost voci betalakta-
mazu produkujucim kmenom K. pneumoniae
bola potvrdend v $tudii porovnavajlcej ucinnost
15 perordlnych beta-laktdmovych antibiotik.
Ceftibutén bol vyrazne Ucinnejsi ako vietky
ostatné porovnavané antibiotika (12). Zhodné
vysledky boli potvrdené studiami aj s beta-lakta-
mazu produkujucimi kmenmi £. coli a P. Mirabilis
(13).

Navyse ceftibuténom médZeme vyhodne
pokracovat v sekvencnej ,follow on” peroralnej
terapii po nemocnic¢nej parenterélnej liecbe ce-
falosporinmi 3. generacie.

Farmakokinetika
a farmakodynamika

Ceftibutén sa len slabo viaze na proteiny
v plazme (62 % az 64%) a nie je metabolizo-
vany v peceni na rozdiel od tzv. ,prodrug ce-
falosporov” (ako napriklad cefuroxim-axetil).
Preto ma vynikajucu biologickd dostupnost.
Po perordlnom podani sa vstrebava viac ako
90% podanej davky. Najvyssiu hladinu (Tmax)
dosahuje za zhruba 1,8 hodiny po podani (14). Pri
podavani dvakrat denne dosiahne koncentracia
ceftibuténu v plazme ustéleny stav pri piatej
davke a po viacndsobnom podani nenastava
dalsia badatelnd kumulacia lieciva (14).

Maximalna hladina v zadpalovom tkanive
(pluzgieri) bola v priemere 9,2 mg/|, priblizne 3,7
hodiny po podani ceftibuténu. Penetracia cefti-
buténu do zépalového exsudétu bola 113 %, (ce-
furoxim-axetil dosahuje iba 92 %) (14). Ceftibutén
vyznamne prestupuje do sekrétov: dosahuje

v nosovom sekréte 46 %, v trachedlnom sekréte
20%, v bronchidlnom sekréte 24 % a v plticach
40% z koncentrécii v plazme (15).

Farmakokinetika ceftibuténu sa vyznamne
nemeni pri poruchach pecene. Redukcia davko-
vania je potrebna iba u pacientov s ochoreniami
obli¢iek s poklesom hodnoty klirensu kreatininu
pod 50 ml/min. Davku 400 mg je mozné poda-
vat kazdych 48 hodin pacientom s klirensom
kreatinu 30 — 49 ml/min a kazdych 96 hodin
(kazdé styri dni) pri poklese klirensu kreatininu
na 5 - 29 ml/min. U hemodialyzovanych pa-
cientov podavame ceftibutén v dévke 400mg
po ukonceni hemodialyzy (16).

Bezpecnost

Pri ceftibuténe neboli dokadzané ziadne tera-
togénne, mutagénne ani karcinogénne Ucinky.
Americkd agentura kontroly lie¢iv FDA ho zara-
duje do kategorie B podla bezpecnosti v teho-
tenstve (17). U dojc¢iacich matiek po perordlnom
podani 200 mg ceftibuténu bola jeho hladina
v materskom mlieku pocas 24 hodin trvalo niz-
Sia ako 1 mg/l, preto mozno zvézit podavanie
dojciacim zendm (18).

Pocas klinickych skusok bola medzi ne-
Ziaducimi Uc¢inkami ceftibuténu priblizne u 3%
pacientov pozorovana nauzea, hnacka a bolest
hlavy. Incidencia ostatnych neziaducich Ucin-
kov neprekracuje incidenciu pri inych liecivach
zo skupiny betalaktdamovych antibiotik. Pri na-
hodnom predéavkovani ceftibuténom neboli
pozorované Ziadne priznaky toxicity. V pripade
potreby je mozné vyznamnu cast odstranit
z obehu hemodialyzou.

Zaver

Odsudeny na klinické Uspechy - to je roz-
sudok otorinolaryngoléga nad ceftibuténom.
Hlavne pre jeho baktericidny ucinok, jeho vy-
soku stabilitu voci beta-laktaméazam gram-ne-
gativnych baktérif a stabilne dobry ucinok proti
streptokokom (Str. pyogenes, Str. Pneumoniae).
Bez tazkosti pokryje svojim spektrom tcinku
Jfantastickd stvorku” hlavnych respiracnych pa-
togénov (Str. pyogenes, Str. pneumoniae, H. influ-
enzae a M. Catarrhalis). M& vynikajucu ucinnost
vodi Sirokej palete gram-negativnych baktérii,
ktoré su notoricky zndmymi vyvolavatelmi no-
zokomidlnych infekcii.

Nezanedbatelnym faktom je aj vyborna
compliace pacienta vyplyvajica z pohodIiného
davkovania: U dospelych pacientov podava-
me ceftibutén v davke 400 mg 1-krat denne,
u detskych v davke 9 mg/kg/den 1-krat den-
ne. Len v lie¢be stredousného zdpalu sa odpo-



rica 10-dnové podavanie pre riziko rekurencie
infekcie. Oproti inym antibiotikdm ma studiami
opakovane podlozené nizsie riziko celkovych
vedlajsich reakcif lie¢by. Velmi pozitivne sa da
hodnotit aj vzhladom na sekven¢nu ,follow on”
peroradlnu terapiu u pacientov pokracujucich
po nemocni¢nej parenteralnej liecbe.
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Chirurgicka
propedeutika

Zcelaprepracované adoplnéné vydaniznamé publikace osvédcenych autort. chirurgické kliniky 1. LF UK a VFN, ktera
se v predchozich vydanich stala skute¢nym pojmem a bestselerem. Svym obsahem prindsi to, co byva v ucebnicich
shruto pod pojmem OBECNA CHIRURGIE (symptomatologie chirurgickych onemocnéni, zaklady prvnipredlékarské
i lékarské pomoci, pravidla asepse a antisepse, zaklady mistniho a celkového znecitlivéniatd.). Je cilenajako ucebnice,
ale stavd se nepostradatelnou pro kazdého chirurga.

Grada, ISBN 978-80-247-3770-6, kat. Cislo 1580, 512 s.
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Vondracek Lubomir, Wirthova Vlasta, Pavlicova Jindra:
Zaklady praktické terminologie pro sestry

PFirucka pro vyuku a praxi

Tililady prakiichd
berrranelage g wrilkny
P e ks £ e

Jednotna terminologie je zakladnim predpokladem komunikace a bezproblémového kontaktu vsech pracovni-
ki poskytujicich péci. Terminologicka prirucka pro vyuku a praxi prinasi sjednoceni hlavnich pojm@ pouzivanych
v péci o nemocného v $iti, kterou sestry v praxi oceni. Neméné dlezity je také zptsob zdznam( do osetrovatelské
dokumentace a vyuziti odborné terminologie pfi edukaci pacienta a jeho doprovodu.

Grada, ISBN 978-80-247-3697-6, kat. Cislo 2455, 136 s.

Samdnkovd Marie a kolektiv: Lidské potieby ve zdravi
a nemoci aplikované v osetrovatelském procesu

Publikace zpracovava téma lidskych potreb ve zdravi a v nemoci, snazi se o propojeni teoretickych poznatkd z této
oblasti s jejich vyuzitim v oSetfovatelském procesu. Zabyva se vybranymiteoriemi potreb, pojetim potreb ve zdra-
vi, v krizi i v nemoci. Blize se zaméruje na potreby nemocnych v intenzivni péci, pfi nahlém pohybovém poskozeni
nebo somaticky vdzné nemocnych déti. Neopomiji ani problematiku potfeb rodinnych prislusnika nemocnych. Kni-
ha je urcena pro studenty i poskytovatele osetrovatelské péce.

Grada, ISBN 978-80-247-3223-7, kat. Cislo 2423,136 .
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