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CEFTIBUTENNEL SZERZETT TAPASZTALATOK FELSOLEGUTI INFEKCIOK
KEZELESEBEN

DR. KATONA GABOR ES A MULTICENTRIKUS VIZSGALAT RESZTVEVOI

Bevezetés

Afelsd léguti fertdzesek kezelése a haziorvosok es a
hazi gyermekorvosok mindennapi munkajat jelentik.
A banalis virusfertbzések nem igényelnek antibiotikus
terapiat, a szovédmenykent jelentkez8 kozeépfulgyulla-
das, mandulagyulladas és arcUreggyulladas viszont
igen. Az amerikai gyogyszer-torzskonyvezesi bizottsag,
a food and drug administration — FDA jelenleg 16 ke-
szitmeényt torzskdnyvezett ezen betegségek kezelésere,
ugyhogy az orvosoknak vilagszerte szamos molekula
all rendelkezeésére a betegek kezelésében. Az egyes
line-ok segitik, de ma sem hagyhato figyelmen kivll az
orvosok szemelyes tapasztalatan alapuld kezeleés. Az
egyes antibiotikumok szamos vonatkozasban kulénboz-
nek, igy mas a hatasspektrum, mas a pharmacokinetika,
kulonbozik a hatas tartama, az adagolas modja, gyako-
risaga, a kdra hossza, a mellekhatasprofil, a gydgyszer
ize, ara. Mindezen tényezSk befolyasoljak az orvos
valasztasat, de kozrejatszik a beteg compliance-a, a
megeldzE terapia, az esteleges gydgyszerallergia is. Az

alabbiakban egy nagy beteganyagra kiterjedd, pros-
pektiv klinikai vizsgalat eredmenyeit ismertetjuk, amely-
nek soran a ceftibuten, egy lll. generacios oralis cepha-
losporin hatasat vizsgaltuk felsd leguti infekciokban.

Anyag és moédszer

Avizsgalatban haziorvosok és hazi gyermekorvosok
vettek részt, osszesen nyolcvanan. Kulonbozd felsd
leguti fert6zésekben adtuk ordlisan a ceftibutent
(Cedaxot), monoterapiaban; egy év (2002) soran be-
vont, 6sszesen 1399 beteg adatait dolgoztuk fel. A
betegek nemek szerinti megoszlasa a kovetkezd volt:
642 ferfi (46%) e€s 757 n8 (54%). A betegek atlagelet-
kora 27,5 év volt, a legid&sebb 92 éves, a legfiatalabb
4 hénapos. A ceftibutennel kezelt betegek diagnozisai
a kovetkez8keppen oszlottak meg: acut otitis media
[(AOM] dnmagaban: 26%, AOM + egyeb léguti meg-
betegedes: 6%, AOM + sinusitis maxillaris: 4%, tonsillitis
acuta: 12%, sinusitis maxillaris dnmagaban: 26%,
egyéb léeguti megbetegedes (rhinitis, pharyngitis,

1. tablazat

A vizsgalatban résztvevok korcsoportos megoszlasa és esetszama diagnoézisonként és egyuttesen

korcsoport ot.med | ot.med.+ oftitis+ tonsillitis sinusitis egyeb egyutt | megoszlas
leguti sinusitis leguti %

0-5 174 46 20 19 37 28 324 23,2

6-10 57 8 10 10 27 6 118 8.4
11-15 16 3 2 9 14 10 54 3,9
16-25 27 3 4 44 49 54 181 12,9
26-35 32 5 3 33 73 81 227 16,2
36-45 23 8 2 21 58 60 172 12,3
46-55 22 4 6 16 53 66 167 11,9
56-65 9 3 3 15 39 38 107 7,6
65— 3 3 0 7 17 19 49 3,5
atlag életkor 15,1 16,9 17,7 29,6 33,6 36,6 27,5
esetszam 363 83 50 174 367 362 1399 100,0
megoszlas % 25,9 59 3,6 12,4 26,2 25,9 100,0
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2. tablazat

Az egyes tlunetek és az 6ssztunetszam atlagos score értékei diagnézisonként és egyuttesen a
vizsgalat kezdetén és végén

ot.med ot.med.+ oftitis+ tonsillitis sinusitis egyeb egyutt
egyeb leguti | sinusitis léguti

KE fejfajas 0,29 0,46 0,72 0,43 1,29 0,48 0,64

KV  fejfajas 0,01 0,02 0,00 0,01 0,13 0,01 0,04
csOkk. % 98 95 100 99 90 97 93

KE  arcfajas 0,15 0,17 0,60 0,16 1,35 0,22 0,50

KV arcfajas 0,00 0,00 0,04 0,00 0,11 0,00 0,03
csOkk. % 98 100 93 100 92 100 94

KE  orrdugulas 1,14 1,83 2,18 0,51 1,94 0,83 1,27

KV orrdugulas 0,07 0,31 0,40 0,02 0,34 0,10 0,17
csOkk. % 94 83 82 95 83 88 87

KE  orrfolyas 1,01 1,54 2,20 0.44 1,76 0,64 1,11

KV orrfolyas 0,06 0,34 0,22 0,03 0,19 0,07 0,11
csOkk. % 95 78 90 93 89 89 90

KE garatcsorgas 0,75 1,47 1,42 0,82 1,08 0,97 0,97

KV garatcsorgas 0,04 0,27 0,24 0,04 0,13 0,09 0,10
csOkk. % 94 82 83 95 88 90 90

KE  kohoges 0,64 1,20 1,28 0,99 1,43 1,60 1,19

KV kdhoges 0,03 0,16 0,20 0,07 0,24 0,30 0,17
csOkk. % 95 87 84 93 83 82 86

KE laz 1,66 1,60 1,30 2,04 0,65 1,15 1,29

KV  laz 0,03 0,04 0,02 0,09 0,02 0,02 0,03
csOkk. % 98 98 98 95 97 98 97

KE fulfajas 1,88 1,76 2,18 0,01 0,11 0,10 0,73

KV fulfajas 0,04 0,12 0,18 0,00 0,01 0,02 0,03
csOkk. % 98 93 92 100 93 78 96

KE  torokfajas 0,05 0,06 0,12 1,56 0,09 1,27 0,57

KV torokfajas 0,00 0,00 0,00 0,14 0,02 0,17 0,07
csOkk. % 95 100 100 91 82 86 88

KE  &ssztzunet 7,56 10,10 12,00 6,94 9,70 7,25 8,27

KV 6ssztinet 0,28 1,25 1,30 0,40 1,18 0,79 0,76
csOkk. % 96 88 89 94 88 89 91

KV p. mentes %| 83 54 46 76 52 60 65

KE: kezeles eldtt, KV:kezelés vegen

laryngitis): 26%. Brochitises, tracheitises beteg olyan Eredmények

keves fordult el8, hogy adataikat az egyeb léguti
megbetegedes csoporttal egyutt értékeltUk. Az egyes
diagnosztikai csoportok korcsoport szerinti megoszlasat
valamint az dssz-esetszamokat az 1. tabldzat mutatja.

A betegek 18,2%-a részesult megel8z& antibiotikus
kezelésben; a leggyakrabban hasznalt gyogyszer az
amoxicillin/clavulansav illetve a clarithromycin volt.

A Cedax kezelésben a terapia atlagos ideje 5,5 nap
volt (+/-1,2 nap) volt.

A vizsgalat modszere a Kklinikai adatokra tamaszko-
dott. Az egyes tUnetek s a szubjektiv panaszok gyako-
risagat, kezelés elStti és utani eléfordulas mertékét, a
gyogyulas—javulas—kudarc kategoriak szerinti terapias
hatékonysagot vizsgaltuk diagnozisok szerinti bon-
tasban.
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A betegek kezeléseének eredmeényeit a tuneti score-
ok valtozasanak megadasaval tintettdk fel. A 2. tablazat
az egyes diagnoziscsoportok bontasaban mutatja be
a score valtozasat a kezelés el6tt és utan, tinetenkent.
llyen tunet peldaul az arcfajdalom, a laz stb. Egy tunet
sulyossagat gy mertek, hogy 3 pontot kapott a sulyos,
2-t a kdzepes es 1-et az enyhe, illetve 0-t, ha nem volt
észlelnets az adott tinet. Osszesen 9 tlnetet vizsgal-
tunk a 6 diagnozis-csoportban. A tablazatban a szamok
a scroe-atlagokat mutatjak a megfelel& bontasban.
Akezelés végére a tuneti score csokkenest %-ban adtuk
meg.

Ebbd! kitlinik, hogy az dssztlnet-score az ofitis €s
sinusitis egyuttes el6fordulasa esetén, azaz a 2. diag-
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A panaszok sulyossaganak alakulasa otitises betegeknél
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A panaszok sulyossaganak alakulasa tonsillitises betegeknél
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A panaszok sulyossaganak alakulasa sinusitises betegeknél
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3. abra

nosztikai csoportban volt a legmagasabb (12) és a
tonsillitises csoportban a legalacsonyabb (6,9) a kezeles
kezdetén. Ez a szam a kezelés végere 1,3-railletve 0,4-
re csokkent. Az dssztunet-score legnagyobb mertékben
az otitises csoportban csdkkent (96%), a tunetek kozul
a laz csdkkenése volt a legnagyobb mertekd. Az 1.
dbrén az otitis mediaban szenveddk tuneteinek valtoza-
sat mutatjuk be a kezeleés el6tt €s utan a tuneti score-
ok fuggveényeben. A 2. és 3. gbra a tonsillitises és a
sinusitises csoportban mutatja ugyanezt. Lathato, hogy
a tunetek mindharom esetben szignifikansan csok-
kentek (ugyanez olvashato ki a Il. tablazatbol a tdbbi
csoport esetében is). Mig otitis mediaban a fulféjas,
addig tonsillitisben — értelemszerlien — a torokfajas volt
a vezetd tunet, sinusitisben tobb, markans tinetet is
regisztraltunk: orrdugulas, orrfolyas, kdhoges, arc, €s
fejfajas. Akezeles hatasara bekdvetkez8 tunetcsokkenes
(javulas) természetesen diagnodzis csoportonkent es
tunetenkent valtozd mertekd volt.

A kezelés végeére a betegek 65%-a valt panaszmen-
tesse. A klinikai értekeles eredmenyét a 3. tabldazatban
€s a 4. dbran foglaljuk 6ssze. It lathatok az egyes
diagnosztikai csoportok kezelésének eredmenyei har-
mas tagolas szerinti bontasban (gyodgyult—javult—ku-
darc), szazalékos megoszlasban. Kimutathato, hogy a
gyogyulas mértéke az otitis media csoportban volt a
legnagyobb (94,5%), ugyanitt a kudarc csak 0,3% volt.
Legkeveésbe a kombinalt (otitis + egyéb léguti) csoport-
ban voltak jok az eredmeények, bar a gydgyulas-javulas
egyuttes erteke itt is elérte a 97,6%-ot. Az 6sszes eset
82, 1%-a gyogyult a kezeles vegere, 16,7%-uknak javult
az allapota. A kudarc aranya 1,1% volt.

A 4. tablazat és az 5. dbra mutatja a javulas kezdeti
napjanak %-os megoszlasat az egyes diagnozis cso-
portokban kuldn-kuldn és dsszesen. Valamennyi cso-
portnal az esetek mintegy felében a kezelés harmadik
napjan kovetkezett be érzékelhetd javulas.
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3. tablazat
A klinikai értékelés %-0os megoszlasa diagnozisonként és egyuttesen
Klin. értékeleés ot. med ot. med.+ otitis+ tonsillitis sinusitis egyeb egyutt
leguti sinusitis leguti
gyogyulas 94,5 79,5 72,0 89,7 74,4 76,0 82,1
Jjavulas 5,2 18,1 26,0 8,0 24,5 22,9 16,7
kudarc 0,3 2,4 2,0 2,3 1,1 1,1 1,1
2004. februar = medicus universalis



Ossztiinetszam alakulasa a kilénbzd diagnézisoknal és egyuttesen
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4. dbra

Megbeszélés

A ceftibuten egy harmadik generacios oralis cepha-
losporin, amelyet az FDA 1995 veégeén torzskdnyvezett
a krénikus bronchitis, sinusitis, pharyngitis, tonsillitis €s
otitis media bakterialis exacerbatioja kezeléseére. Mikro-
biologiai szempontbdl kiemelkedSen aktiv a Gram-
negativ korokozokkal szemben, de rendelkezik értékel-
hetd aktivitassal a szokasos Gram-pozitiv bakteériumok
ellenis. Alegtdbb szakmai modszertani ajanlas elséként
az amoxicillint emliti, mint a felsd léguti infekciok tera-
pidjat. A kulénboz8 cephalosporinok altalaban akkor

jonnek szoba, ha korabban az amoxicillin hatastalannak
bizonyult, amoxicillin-allergia vagy mellékhatas alakult
ki, vagy amoxicillinnel szemben a compliance nem
megfeleld. Az alabbi 5. tablazat néhany ismert cepha-
losporin molekula valamit az amoxicillin szérum-szintjet,
kézepful-valadekban (MEF: middle ear fluid) mért
tatja a gyarak altal ajanlott adagolas esetén egy 1996-
ban megjelent tanulmany (Craig €s mtsai) alapjan. Az
adatokat elemezve jol lathatd, hogy a ceftibuten
szérum-szintjéhez képest kiemelked8 koncentraciot ér
el a kodzépfulben gyulladas esetén.

4. tablazat

A javulas kezdetének %-os megoszlasa diagnézisonként és egylttesen
javules kezdete ot. med ot. med.+ otitis+ tonsillitis sinusitis egyeb egyutt
(nap) leguti sinusitis leguti
1 0,3 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,1
2 24,5 14,5 16,0 33,3 27,2 24,0 25,3
3 54,0 49,4 44,0 44,3 46,6 48,3 48,7
4 18,7 30,1 30,0 19,5 16,3 18,0 19,1
5 2,2 3,6 6,0 0,0 7.1 6,4 4,5
6 0,0 0,0 0,0 0,6 1,4 0,8 0,6
7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 1,1 0,4
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,1
X 0,3 2,4 2,0 2.3 1,1 1,1 1,1
atlag nap: 3,0 3,2 3,2 2,9 3,1 3,2 3,1

x: a kezelés végeig sem javult
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5. téblazat
Gyogyszer Dézis Szérum-szint (ug/ml) MEF (ug/ml) MEF /szérum szint
amoxicillin 15 mg/kg 13,6 5,6 0,41
cefuroxim 250 mg 5,4 1,2 0,22
cefprozil 15 mg/kg 12,1 2,0 0,17
cefixime 8 mg/kg 4,2 1,5 0,36
ceftibuten 9 mg/kg 12,2 9.3 0,76

Egy masik kozlemény szerint (Owens és mtsail a
ceftibuten 75-90%-ban felszivodik, 17 ug/ml csucs-
koncentraciot tud elérni a szerumban, a felez8deési ideje
alt 2-3 odra, eliminacio doéntden a veseken keresztul
tortenik. Lin és mtsai vizsgalataik alapjan megéallapi-
tottak, hogy 9 mg/kg adagolas esetén acut otitis media-
ban a ceftibuten koncentracidja a legtdbb patogen
eseteben mintegy 4 oran keresztUl meghaladta a MIC
ertek 90%-at. A Ludwig altal szerkesztett konyvben azt
olvashatjuk, hogy a viszonylag lassu eliminacié lehetdve
teszi a napi egyszeri adagolast. Alegatfogobb, részletes
elemzest a ceftibuten-hatas biokémiajarol, a gyogyszer
pharmacokinetikajarol Wieseman és mitsai tanulma-
nyaban taldljuk meg. Blumer €s mtsai multinacionalis,
multicentrikus, randomizalt és kontrollalt tanulmanya-
ban a ceftibuten és a cefaclor hatékonysagat hason-
litottdk Ossze gyermekek acut otitis medidja kezelé-
seben. A ket szer egyarant hatasosnak bizonyult, nem
volt szignifikans kuldnbseg a gyogyulasban, kiemelték
ugyanakkor a ceftibutennel szembeni kiting
compliance-t, ami a napi egyszeri adagolassal, és az 5

napos kuraval magyarazhatd. 450 betegen veégzett
hasonloan nemzetkdzi, kontrollalt vizsgalatot a Sterker
vezette munkacsoport. Ok amoxicillin/clavulansavval
hasonlitottak 6ssze a ketfele dozisu (200, illetve 400 mg)
ceftibuten kezelést otitis mediaban és sinusitisben. A két
gyogyszert egyarant hatekonynak talaltak, a magasabb
dozisu ceftibuten adagolas valamivel eredmeényesebb
volt (éppen a szignifikancia hataron). Magyar szerzok
(Székely €s mtsai, Fekete és mtsai] a ceftibutent szek-
vencialis terapiaban talaltak hasznosnak.

Jelen klinikai vizsgalat sorén (80 haziorvos és hazi
gyermekorvos éltal 1399 fels8 leguti fertdzésben szen-
vedd betegen szerzett tapasztalatok alapjan) jol hasz-
nalhatonak, egyértelmlden eredmeényesnek talaltuk a
ceftibutent a fentebb emlitett szakirodalmi adatokkal
megegyez8en. Atunetek altalaban a kezelés 3. napjan
erzekelhet8en csokkentek, az 5 napos kura a legtébb
esetben elegendd volt.

Avizsgalat soran ugy itelttik meg, hogy a ceftibuten
(pharmacokinetikajanak és hatasspektrumanak ismere-
tében) elssorban a béta laktamaz termeld torzsek

A javulas kezdeti napjanak %-os megoszlasa diagnozisonként és 6sszesen
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ellen, mint alternativ antibiotikum alkalmazhato ered-
ménnyel acut otitis mediaban, sinusitisben, tonsillopha-
ryngitisben és kombinéalt infekciokban.

Kulcsszavak: ceftibuten, felsd leguti infekciok

OSSZEFOGLALAS

Aszerz&k 1399 betegen alkalmaztak a ceftibuten kezelést
kulonbozd felsd leguti infekciokban. Az adatgyljtésben 80
haziorvos és hazi gyermekorvos vett részt egy even keresztul.
A betegek ennek megfelelSen kulonbodzs eletkoruak voltak,
a legfiatalabb 4 hénapos a legid8sebb 92 éves. A ceftibuten
(Cedax) kura atlagosan 5 napos volt, a gyogyszert napi
egyszeri adagolasban, monoterapiaban adtak gyermekeknek
9 mg/kg, felnBtteknek 400 mg-os dozisban. 6 diagnosztikai
csoportban dsszesen 9 tunetet értékeltek, tuneti score mod-
szerrel. A kura végére minden csoportban szignifikansan
csokkent a tuneti score érteke. Az 6sszes eset 82,1%-a gyo-
gyult a kezelés veégeére, 16,7%-uknak javult az allapota. A
kudarc aranya 1,1% volt. A szerz8k ennek alapjan jol hasz-
nalhatonak, jol toleralhatonak tartjak a ceftibutent felsd leguti
fert@zések kezeléseben.
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