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REZUMAT

Ceftibutenul (Cedax®), o noua cefalosporind de
generatia a lll-a, de administrare unica zilnica, poseda
calitatile unui antibiotic modern.

Cetftibutenul reprezinta inceputul unei strategii care a
adoptat principiile farmacocinetice pentru a optimiza
tratamentul antibiotic.

El a fost conceput ca un antibiotic cu spectru larg,
stabil la betalactamaze, activ impotriva principalilor agenti
patogeni respiratori si urinari.

Datorita compliantei crescute, tolerabilitatii excelente
si a raportului cost-eficienia avantajos, Cedax® este folosit
cu succes in tratamentul infectilor respiratorii si urinare
comunitare ale adultilor si copiilor.

Cuvinte cheie: Ceftibuten (Cedax®), optimizarea
tratamentului antibiotic.

ABSTRACT

Better results in antibiotic therapy through Cedax

Ceftibuten (Cedax®), a new oral cephalosporine of
third generation, with a once-daily dosing regime, has the
qualities of a modern antibiotic.

Cettibuten represents the beginning of a strategy which
has adopted pharmacokinetic principles to optimise
antibiotic therapy.

It has been developed like a broad-spectrum antibiotic
stable to betalactamases, active against the main
respiratory and urinary tract pathogens.

Due to its excellent compliance and tolerability Cedax®
is successfully used in the treatment of common respiratory
and urinary tract infections in both pediatric and adult
patients.

Key words: Ceftibuten (Cedax®), optimising antibiotic
therapy.

Problemele cu care se confrunta terapia antimicrobiana
la ora actuala sunt legate de factorii microbieni, de
antibioticele utilizate si de cresterea fondului
imunodeprimant.

Schimbarea continua a epidemiologiei bolilor infectioase
si cresterea rezistentei la tratament a agentilor patogeni
sunt procese aflate in plind desfasurare. Rezistenta la terapia
antimicrobiana a devenit frecventa atat in cursul infectiilor
nosocomiale, cat si a celor comunitare. O mare varietate
de bacterii patogene au devenit rezistente, in buna masura
datorita prescrierii inadecvate a antibioticelor.

Esecurile tratamentelor au devenit mai frecvente
datorita aparitiei unor noi tulpini bacteriene, rezistente la
antibioticele uzuale si datorita diversificarii mecanismelor
de rezisten{a ale acestora.

Utilizarea pe scara larga a antibioticelor a dus inevitabil
la selectarea tulpinilor rezistente.

La aceasta au contribuit prescrierea excesivd sau
inadecvata a antibioticelor, mai ales pentru patogenii
insuficient susceptibili, terapiile de lunga durata si
dificultatea de a eradica infectiile la pacientii
imunocompromisi.

Pentru depasirea problemelor expuse este indicati
utilizarea judicioas3, neabuziva a unui antibiolic eficient
ca terapie empirica si cu complian{d bund din partea
pacientilor.

Prescrierea unui antibiotic trebuie sa se faca printr-o
alegere rationald care sd tind cont de prezumptiva lui
eficacitate clinicd (disparitia rapidd a simptomeler) si

bacteriologicd de siguran{a administrarii, de acceptibilitatea
de catre pacient si, nu in ultimul rand, de raportul
cost-eficienta.

Pentru optimizarea tratamentului antibiotic este
necesara cresterea standardelor de eficientd si de siguranta.

Aceste standarde, 1a randul lor, sunt determinate de o
mare varietate de factori. De exemplu: eficienta clinica
este determinati de eficacitatea bacteriologica, de
complianta pacientului cu terapia si farmacocinetica
antibioticului.

Optimizarea acestor parametri este un obiectiv care
dicteaza directia de dezvoltare a noilor antibiotice.

Calitatile acestora ar trebui si cuprindi o activitate
antibacteriand cu spectru larg, stabilitate la vechile si
noile betalactamaze cu spectru extins, un profil
farmacocinetic favorabil si sigurantd in administrare.

Ceftibutenul (CEDAX®) 0 noua cefalosporina orali de
generatia a Ill-a, de administrare unica zilnica, corespunde
cerintelor unui antibiotic modern, de utilizare multipla.

Activitatea antibacteriana

_Ceﬂ'ibutenul este un antibiotic bactericid, cu actiune
rap_ldﬁ prin inhibarea sintezei peretelui bacterian. El
ac‘gloneazﬁ_asupra unui spectru etiologic bine delimitat
care cuprinde patogenii uzual implicati in infectiile
respiratorii i urinare comunitare.

Ceftibutenul este deosebit de activ fatd de acestia,
realizand in vivo potentialul demonstrat in vitro. Eficienta
sa poale_ﬁ. exprimata prin concentratii minime inhibitorii
foarte mici pentruy acesti germeni (CMI defineste in vitro
potenta unui antibiotic),

Datorita proprietatilor sale
carboxylethlidenic),
hidrolizarea de citre m

e structurale (un singur brat
ceftibutenul este rezistent la

ulte dintre betalactamare, inclusiv
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la actiunea noilor betalactamaze cu spectru extins, mediate
plasmidic.

Ceftibutenul posedd cea mai mare stabilitate la
actiunea betalactamazelor dintre toate cefalosporinele
orale.

Efectul postantibiotic (PAE) poate fi definit ca
supresia persistentd a cresterii bacteriene dupa o expunere
limitata la un antibiotic.

Prezenta sau absenta PAE oferd informatii pe baza
cirora se poate stabili ritmul de administrare.

In cazul Ceftibutenului activitatea antimicrobiani
continud si dupa ce concentrafia de antibiotic scade sub
CMI (situatie intalnita de fapt in vivo).

Datoritd existentei PAE si a profilului farmacocinetic
avantajos, Ceftibutenul poate fi administrat o singurd dati
pe .

Bazele farmacocinetice
ale tratamentului antibacterian

in esentd, scopul tratamentului antibacterian este acela
de a obtine o concentratie eficienta de antibiotic la locul
infectiei, pe o perioada de timp suficient de lungd pentru
a contribui decisiv la eradicarea el.

Intelegerea factorilor care determind acest proces este
esentiala pentru optimizarea tratamentului printr-o alegere
corectd a antibioticului, a dozei si a ritmului de
administrare.

Existd doud obiective terapeutice de atins:

- tratament eficient cu mod de administrare simplu
(ideal o datd sau de doua ori pe zi);
- tratament sigur (nenociv) si bine tolerat.

Strategia terapeuticd este influentatd de caracterele
farmacodinamice si farmacocinetice ale antibioticului
administrat.

Sistemul farmacodinamic implicd interactiunea dintre
concentratia si timpul de actiune al antibioticului si rata
de crestere bacteriand.

Actiunea antibacteriani a betalactamazelor este relativ
independentd de gradul in care concentratia maxima este
mai mare decat CMI. Ele actioneazd atata timp cat
concentratia la locul de infectie este mai mare decat CML

Sistemul farmacocinetic include procesele prin care
antibioticul ajunge la locul de actiune. '

Din punct de vedere farmacocinetic, betalactamina
optimd ar trebui si indeplineasca urmatoarele cerinte:

- grad de absorbtie crescut (80 - 100%)
- timp de injumatatire relativ lung (2 - 3 ore)
- penetrare eficientd la locul infectiei. :

Dintre toate cefalosporinele orale dsa t-lltnna
generatie, Ceftibutenul se identificd cel mai bine cu
profilul antibioticului optim. IR

Absorbtia lui este excelentd (de circa 90%) s rapida,
fiind realizatd printr-un mecanism activ (prin peptide
transporfoare). Ea nu este influentatd de varstd, nu este
legati de orarul meselor si nu este influentata de alte
medicamente. I

Absorbtia si biodisponibilitatea ri
numeroase avantaje:

- un procent mare din doza ajunge ra
generala i
- efectul asupra florel
minim, reducandu-s

dicate prezinta
pid in circulatia

bacteriene intestinale este
e astfel reactiile adverse;
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- poate fi 'admir'listrat oricand in timpul zilei fari a
se pierde din eficacitate;
- poate ﬁ uL.ilizat fara r.estrict_ii de catre pacientii cu
. medicatie concomitent,
administrati dimreatlce maaflma S ranokaty la doza
a str : oate cefalosporinele orale datorita
absorbl;lel mari, a volumului de distributie mic si a timpului
lung de injumititire.

: Nivelele terapeutice serice eficace, de 7 - 15
micrograme/ml, sunt atinse foarte rapid la 1,8 - 2 ore de
la administrare.

Nu apar fenomene de acumulare la administriri
repetate (in lipsa insuficientei renale).

Timpul de injumititire (T50), definit ca timpul
necesar scaderii la jumatate din concentratia maximi a
concentratiei plasmatice, este lung in cazul Ceftibutenului,
fiind de 2,5 - 3 ore.

Eliminarea lenta din organism este influentata si de
legarea de proteinele plasmatice (62 - 64%).

Penetrarea tisulard a Ceftibutenului este excelenta,
ea fiind de circa 30 - 50% din concentratia plasmatica in
tesuturile si secretiile tractului respirator.

Ceftibutenul se elimina nemodificat prin urind (prin
filtrare glomerulard) in proportie de 60 - 90% concentratia
sa urinara fiind la 24 de ore de la administrare de 10 ori
mai mare decat CMI ale patogenilor uzual implicati in
infectiile urinare.

Aceste calitati farmacocinetice si spectrul de activitate
antibacteriani il desemneazd ca un antibiotic de prima
alegere in infectiile urinare comunitare.

Ceftibutenul nu este metabolizat la nivel hepatic, nefiind
necesari modificarea dozelor la pacientii cu suferintd
hepatica.

Ca si in cazul altor cefalosporine, T50 creste la pacientii
cu insuficientd renala, dozele trebuind ajustate in functie
de clearence-ul la creatinina.

Complianta

Asa cum am vazut, eficienta clinica a unui antibiotic
este determinatd de urmatorii parametri:
- proprietatile antimicrobiene;
- proprietatile farmacocinetice;
- gradul de complianta. . ;
Complianta este o calitate fundamentald a unul
tratament antibiotic eficient. :
Complianta scazutd poate duce‘ Ea esecun.ale
tratamentului si la dezvoltarea tulpinilor bacteriene
rezistente. 2 :
Cei doi factori principali care determina complian{a
sunt modul de administrare si tolerabilitatea. -
Este cunoscut faptul ¢d modul de administrare snrpplu
si durata scurta a tratamentului imbunatitesc complianta
pacientului. . . AN
Proprietitile antimicrobiene sl .fa}rmacoc1net|ge
excelente ale Ceftibutenului permit administrarea z'lcestula
o datd pe zi, in cure terapeu’rife scurte 6 - !0 z11fe). )
Mentinerea unei concentratil pl_asmfmce mai mari decat
CMI o pericadd de timp suﬂ(:lepta_pegxtn_l a inhiba
multiplicarea bacteriana si PAE extins ju:fuiicz? nl10~du1, de
administrare a Ceftibutenului in dozd unica :zllmca._
Profilul farmacocinetic favorabil, caracterizat printr-0
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absorbtie crescuta si rapida, printr-un timp de injumatatire
relativ lung si prin concentratiile mari obtinute la locul
infectiel, permite de asemenca administrarea Ceftibutenului
o data pe zi

Tolerabilitatea

Optimizarea tratamentului antibiotic include imbu-
natatirea tolerabilitatii ca o strategic complementara pentru
cresterea eficacitatii clinice.

Tolerabilitatea medicamentului (profilul sau de
siguran{d) are un impact semnificativ asupra compliantei
si poate duce la esecul tratamentului.

Daca pacientul nu percepe faptul ¢a beneficiul terapiei
antibiotice depigeste inconvenientul efectelor secundare,
complian{a lui la tratament va fi sciizuta.

Tolerabilitatea tratamentului cu Celtibuten este
excelentd, incidenta reactiilor adverse gastrointestinale
fiind foarte mica (diareea apare doar in 3 - 4% din cazuri).
Acest fapt este explicat prin absorbtia crescutd si rapida
a antibioticului si prin hidrolizarea (inactivarea) sa in colon
de catre Bacteroides fragilis (in acest fel perturbarea florei
bacteriene intestinale este minima).

Incidenta eruptiilor este in jur de 1%, celelalte reactii
adverse fiind neglijabile.

Gustul plicut, cu aroma de cirese, al suspensiei orale
asigura o compliania si tolerabilitate excelenta la copii.

Ceftibutenul nu are interactiuni farmacologic
semnificative cu alte medicamente putand fi administrat
in asociere cu acestea. Nu afecteaza clearence-ul teofilinei
(la pacientii cu bronsite cronice) si nu interactioneazi cu
antiacidele, antagonistii H2 si cu corticosteroizil.

Costul terapiei antimicrobiene

De cele mai multe ori, in mod simplist, costul
tratamentului este confundat cu pretul de achizitie al
medicamentului.

Din punct de vedere farmacoeconomic, costul
tratamentului este privil prin perspectiva scopului final al
terapiei si anume vindecarea pacientului.

Actualmente, este recunoscut faptul ca adeviratul cost
al terapiei este influentat de mult mai multi parametri. El
este format din costurile directe si costurile indirecte,

Costurile directe cuprind pretul de achizitie al
antibioticului si cantitatea necesard pentru intreaga durata
a tratamentului.

In costurile indirecte sunt incluse:

- costul esecului terapiei

- tratamentul recurentelor

- corectarea efectelor secundare

- consulturile repetate la medic
absenteismul de la serviciu.

Desi este greu de calculat adeviratul pref al
tratamentului antibiotic se pot evidentia cateva cerinte
pentru scaderea acestuia:

- complianta crescuta

- incidenta scazuta a cfectelor secundare

- eficacitate bacteriologica crescuta pentru
prevenirea recurentelor

- eficacitate clinica.

Indicatii terapeutice

Odata cu implicarea tot mai mare a medicilor de
medicina generala in tratarea infectiilor comunitare, acestia
trebuie sa capete o privire globald asupra tendintelor
actuale de utilizare a antibioticelor la adulti si copii.

Terapia empirica eficientd, cu complian{a buna din
partea pacientilor este escntiala in tratarea bolilor
infectioase comunitare.

Decizia terapeutica trebuie s fie pertinentd i rationala
pentru optimizarea tratamentului antibiotic.

Ceftibutenul a fost conceput ca un antibiotic cu spectru

larg, activ impotriva principalilor agenti patogeni respiratori
si urinari.
* Eficacitatea clinica si bacteriologicd crescuta, profilul
farmacocinetic avantajos, excelenta complianta si
tolerabilitate fac din Ceftibuten un antibiotic de prima
alegere ca tratament empiric al infectiilor respiratorii si
urinare comunitare.

Valoarea globald a unui antibiotic este determinata de
standardele de eficacitate, de siguran{d, de tolerabilitate
si de costurile directe si indirecte ale terapiei.

Ceftibutenul este un antibiotic valoros pentru ca
standardele sale crescute de eficacitate si de siguranta
sunt benefice intrinsec si au drept scop scaderea costurilor
indirecte ale tratamentului.

Pentru optimizarea tratamentului antibiotic,
Ceftibutenul, datorita calitatilor sale reprezintd cea mai
buna alternativa la terapiile standard ale unora dintre
bolile infectioase frecvente.
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