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1. UGVOD



Potencované peniciliny pfedstavuji vyznamnou skupinu antibakterialnich latek
z hlediska farmakoterapeutického vyuZziti u jednotlivych infekci i z hlediska vyvoje
bakterialni rezistence. Objev inhibitort B-laktamaz a klinické potvrzeni moznosti jejich
kombinace s peniciliny znamenaly zasadni vyznam pro antibakterialni terapii infekci
ve 20. stoleti. Jedna se o Sirokospektra antibiotika, ktera maji jen minimalni mnozstvi
nezadoucich uc&inkd, vykazuji minimalni toxicitu a jejich pouZiti je bezpecné i diky
jejich Sirokému terapeutickému indexu. Jejich bezpe¢nost je provéfena také
dlouhodobym klinickym pouzivanim a pfedpoklada se minimalni vliv potencovanych
penicilind na vyvoj rezistence bakterialnich patogenu. VSechny tyto atributy
potencovanych penicilind mély a maji vliv na narustu jejich spotfeby. K usnadnéni
jejich aplikace a udrzovani dostateCnych tkafiovych a sérovych koncentraci pfispély
upravy lékovych forem, které umoznily podavani v delSich €¢asovych intervalech a
vyrazné tak zlepSily compliance pacienta.

Na katedfe farmakologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci se
vénuje sledovani spotfeby a nakladd na lécivé pfipravky dlouhodobé velka
pozornost. Pro monitoring spotfeby a nakladi zde byl vyvinut specialni program,
ktery umoznuje vytvaret analyzy spotfeby jednotlivych farmakologickych skupin
léCivych pfipravkd i jednotlivych Gc&innych latek na jednotlivych klinikach a
oddélenich. Vysledky monitoringu spotfeby a nakladi na lécivé pfipravky vyznamné
prispivaji ve FN Olomouc k objektivnimu posouzeni farmakoekonomickych analyz,
k potvrzeni spravnosti nebo k upravé nastavenych Ié¢ebnych postupu. V neposledni
fadé je analyza spotfeby a nakladu IéCivych pFipravkl vyznamnym objektivnim
parametrem pro posuzovani ekonomickych nakladu celé nemocnice i jednotlivych
oddéleni.

Pfestoze potencované peniciliny tvofi vyznamnou skupinu antibiotik z hlediska
klinickych indikaci i z hlediska podilu na celkové spotiebé antibiotik, studiu jejich
spotfeby a nakladd byla doposud vénovana jen mala pozornost. V poslednich 20
letech bylo publikovano mnoho praci, které se vénuji vztahu mezi spotfebou a
vyvojem bakterialni rezistence, jen minimum se jich vSak vénuje konkrétné
potencovanym penicilinim. Proto jsem se ve své praci zaméfila na analyzu spotfeby
a nakladu potencovanych penicilinG a jejich vztahu k vyvoji rezistence vybranych

bakterialnich patogenda.



2. TEORETICKA CAST
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2. 1. Misto potencovanych penicilinii v historii antibiotik

Pfijeti teorie o infekénim pdvodu nemoci koncem 19. stoleti odstartovalo éru
hledani 1ékl, které zabijeji plvodce infekénich onemocnéni, antibiotik. Prvni
antibiotikum pyocyanaza bylo objeveno roku 1888 a vykazovalo slibné antibakterialni
ucinky in vitro. Po zahajeni klinickych zkousek u prvnich pacientl bylo zjisténo, Ze je
pyocyanaza znacné toxicka a také nestabilni. Proto se ve své dobé pouZivala pouze
ve formé masti.

Objeveni salvarsanu v roce 1910 znamenalo vyznamny pokrok na poli boje s
infekEnimi  onemocnénimi. Salvarsan dnes zafazujeme mezi antibakterialni
chemoterapeutika, chemickou strukturu tvofi barvivo navazané na molekulu arzenu.
Pravé arzen byl pfiCinou vedlejSich toxickych ucinku, které limitovaly jeho klinické
vyuziti.

Prvnim antibiotikem v pravém slova smyslu, u kterého se podafilo pfipravit
vhodné formy i pro systémové podavani a zavést jej tak do klinické praxe, byl
penicilin. Od objevu penicilinu Alexandrem Flemingem v roce 1928 trvalo celych 12
let az do roku 1940, nez byl penicilin klinicky pouzit u prvnich pacientd. Bylo to dano
zejmeéna slozitosti pfipravy vhodnych Iékovych forem, ale ¢astecné i ztratou iniciativy
v hledani antibiotik a zajmu o antibiotika v8eobecné v disledku neuspéchu vyuziti
pyocynazy a toxicity salvarsanu (Levy SB, 2002).

Objeveni respektive syntéza prontosilu, barviva s antibakterialnimi ucinky, a
nasledné dalSich sulfonamidd znamenalo oZiveni zajmu o antibiotika.

V roce 1943 Selman Waksman objevil v pudé streptomycin. Waksman je také
autorem terminu ,antibiotikum®, ktery navrhl do odborného ¢&asopisu Biologic
Abstracts.

Postupné byla objevena a zavedena do klinické praxe dalSi antibiotika. V roce
1947 byl objeven chloramfenikol, vroce 1948 tetracykliny, vroce 1964 pak
cefalosporiny, i kdyz plvodni objev cefalosporini ucinil jiz vroce 1945 italsky
mikrobiolog Giuseppe Brotsu.

Témér soucasné s objevy novych antibiotik se zacal objevovat problém vzniku
a Sifeni bakterialni rezistence. Reakci bylo zavedeni podavani penicilinu pouze na

|ékarsky predpis ve vétSiné zemi od roku 1955.
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Narust rezistence nebyl zpusoben jen objevem novych antibiotik, ale zejména
kvantitativnim narlstem jejich vyroby a spotfeby. O narustu vyroby svéd¢i data
z USA, kde se v roce 1949 vyrobilo 78 tun penicilinu a streptomycinu, zatimco v roce
1954 to bylo jiz 200 az 400 tun antibiotik a dnes je to kolem 25 000 tun antibiotik
(Levy SB, 2007).

Po zavedeni penicilinu do klinického pouzivani zacal vyzkum celé fady jeho
derivatd a dodnes patfi skupina penicilind k nejvice pouzivané skupiné antibiotik
vSeobecné. V roce 1961 byl zaveden do klinické praxe ampicilin, penicilinové
antibiotikum s delSim biologickym poloCasem.

Prvni kombinaci penicilinového antibiotika s inhibitorem B-laktamaz, patfici do
skupiny potencovanych penicilind, byla kombinace amoxicilinu s kyselinou
klavulanovou, ktera byla zavedena do klinické praxe v roce 1984 (Klein JO, 2003).
Nasledné byla do klinického pouziti zavedena dalSi kombinovana antibiotika, jejich
podrobny pfehled je uveden v dalSich Castech této prace. Jako posledni byl do
klinické praxe zaveden penicilin s rozSifenym antibakterialnim spektrem piperacilin v
kombinaci s inhibitorem B-laktamaz tazobaktamem.

Zda se, Ze touto antibiotickou kombinaci je vyvoj skupiny penicilinovych
antibiotik ukon€en. V soucasné dobé neni v procesu zavadéni do klinické praxe
zadné nové antibiotikum penicilinového typu ani inhibitor B-laktamaz vhodny pro
kombinované antibiotikum.

Experimentalné se zkouSi kombinace stavajicich inhibitord (-laktamaz s
antibiotiky z jinych skupin, napfiklad s ceftazidimem, sulbaktamu s cefepimem.
Prozatim se nejevi pravdépodobné, Ze by néktera kombinace mohla nalézt klinické
uplatnéni (Tong W, 2006). Ve vyvoji je sice cela fada inhibitora B-laktamaz druhé
generace, napr. penemy, 2B-substituované penam sulfony, které by mohly inhibovat
B-laktamazy tfidy A, C a D. VétSi obtize pfedstavuje inhibice B-laktamaz tfidy B. Jako
slibny se pro tuto tfidu jevi Sirokospektry inhibitor tvofeny kombinaci chelacni skupiny
(thioly, karboxylaty, atd.) a aromatické skupiny. U Zadného z uvedenych inhibitor se
neoCekava v brzké dobé& zahajeni klinického zkouseni (Bush K, 2010; Bebrone C,
2010). Vyjimku snad muze predstavovat novy inhibitor B-laktamaz avibactam, ktery
neobsahuje ve své chemické struktufe betalaktamové jadro, ale ma schopnost vazat

se na B-laktamazy a tim je inhibovat (Ehmann DE, 2012).
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Globalni narast rezistence, vyskyt multirezistentnich i panrezistentnich kmenu
a pfekonavani vyznamnych mechanismu rezistence jsou dnes hlavnimi akceleratory
vyvoje antibiotik. Vyvoj novych antibiotik se déje pfedevSim hledanim modifikaci
stavajicich molekul, napfiklad tetracykliny - glycylcykliny - tigecyklin, modifikace
karbapenemu - doripenem, nové glykopeptidy - televancin, dalbavancin, oritavancin,
nova generace cefalosporind — ceftarolin, ceftobiprol, a pouze v mensi mife
vyzkumem zcela novych molekul, napfiklad oxazolidinon - linezolid, cyklicky
lipopeptid - daptomycin. Zcela nové molekuly antibiotik se dnes hledaji i na zakladé
novych objevl cilovych struktur v bakterialni bunice. Jedna se o inhibitory proteaz,
kationaktivni antimikrobni peptidy a cyklické peptidy zpUsobujici zménu permeability
cytoplazmatické membrany bakterii (Ny¢ O, 2007). Narust bakterialni rezistence je
dnes bohuzel vétSinou rychlej§i nez vyvoj novych antibiotik a zejména nez jejich

uvadeéni do klinické praxe.

2. 2. Obecna charakteristika potencovanych penicilinii

2. 2. 1. Betalaktamova antibiotika

Betalaktamova antibitika maji spoleény mechanismus Uu€inku, kterym je
inhibice syntézy bunécné stény. Dale jsou jejich spoleénymi znaky primarné
baktericidni uc€inek, pusobeni na mikroorganismy pouze v rustové fazi, vSeobecné
dobra snaSenlivost a nizka toxicita. Tyto obecné vilastnosti je Ffadi k nejCastéji
predepisovanym antibiotikim. Betalaktamova antibiotika se [i§i intenzitou
antibakterialniho puasobeni, Sifi antibakterialniho spektra a farmakokinetickymi
parametry (PFiborsky J, 2004).

Chemicka struktura betalaktamu je vzdy tvofena &tyf¢lennym betalaktamovym
kruhem, ktery je spojen bud s pétiClennym thiazolidinovym kruhem, ¢imz tvofi
kyselinu 6-aminopenicilanovou (Vzorec €. 1), od které jsou odvozena vSechna
penicilinova antibiotika nebo s SestiClennym dihydrothiazinovym kruhem a pak tvofi
kyselinu 7-aminocefalosporanovou (Vzorec ¢&. 2), ktera je zakladni chemickou
strukturou pro v8echna cefalosporinova antibiotika. DalSimi podskupinami

betalaktamovych antibiotik jsou karbapenemy a monobaktamy.
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Vzorec €. 1 Kyselina 6-aminopenicilanova
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2. 2. 2. Penicilinova antibiotika
Navazanim ruznych radikall na aminoskupinu v pozici 6 kyseliny 6-
aminopenicilanové vznikaji dalSi odliSné penicilinové derivaty. Tyto navazané
radikaly urcuji vlastnosti daného antibiotika, zejména bakterialni spektrum a
pfipadnou acidorezistenci a tim moznost peroralniho podavani. Rizna penicilinova
antibiotika maji stejny cyklicky systém a liSi se pouze povahou vedlejSiho acylového
fetézce. Celkovy prehled penicilinovych antibiotik je uveden v Tabulce €. 1. Peniciliny
rozdélujeme nejcastéji do skupin dle bakterialniho spektra.
e Acidolabilni peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem: penicilin G, prokain
penicilin, benzatin penicilin G
e Acidostabilni peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem: penicilin 'V,
penamecilin
e Peniciliny rezistentni k penicilinaze: oxacilin
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Sirokospektré aminopeniciliny: ampicilin, amoxicilin

Sirokospektré peniciliny potencované inhibitorem B-laktamaz: ko-amoxicilin
(amoxicilin/kyselina klavulanova), ko-ampicilin (ampicilin/sulbaktam), sultamicilin
(ampicilin/sulbaktam)

Sirokospektré karboxypeniciliny: tikarcilin

Sirokospektré karboxypeniciliny potencované inhibitorem B-laktamaz: ko-tikarcilin
(tikarcilin/kyselina klavulanova)

Sirokospektré ureidopeniciliny: piperacilin

Sirokospektré ureidopeniciliny potencované inhibitorem B-laktamaz: ko-

piperacilin (piperacilin/tazobaktam).

Tabulka é. 1 Pfehled penicilinovych antibiotik dostupnych v CR

Penicilinova antibiotika

prokain benzylpenicilin, benzyl

acidolabilni . ) L
zakladni penicilin, benzatin benzylpenicilin
(uzkospektré)
enicilin . . , fenoxymethylpenicilin, benzatin
P y acidorezistentni Y vip L s
fenoxymethylpenicilin, penamecilin
peniciliny
rezistentni oxacilin

k penicilinaze

aminopeniciliny ampicilin, amoxicilin

aminopeniciliny s amoxicilin/kyselina klavulanova,
inhibitory ampicilin/sulbaktam, sultamicilin

karboxypeniciliny tikarcilin

Sirokospektré

enicilin
P y karboxypeniciliny

ikarcilin/kyselina klavul 2
s inhibitory tikarcilin/kyselina klavulanova

ureidopeniciliny piperacilin, azlocilin

ureidopeniciliny

s inhibitory piperacilin/tazobaktam

15




2. 2. 3. Inhibitory B-laktamadz

Objeveni moznosti kombinovat peniciliny s inhibitory B-laktamaz znamenalo
vyznamny a ucinny zpusob, jak obejit enzymaticky typ bakterialni rezistence.

Inhibitory B-laktamaz maji s betalaktamovymi antibiotiky velmi podobnou
chemickou strukturu, ve které zaklad tvofi také CtyfClenny betalaktamovy kruh. Na
rozdil od ostatnich penicilind inhibitory B-laktamaz nemaji nebo maji jen malou
vlastni antibakterialni aktivitu a vyznacuji se vétsSi afinitou k B-laktamazam.
V soucCasné dobé se v klinické praxi pouzivaji celkem ftfi inhibitory (-laktamaz:

kyselina klavulanova, sulbaktam a tazobaktam (Vzorce €. 3, 4 a 5).

Vzorec €. 3 Kyselina klavulanova

Vzorec €. 4 Sulbaktam

Vzorec €. 5 Tazobaktam
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Kyselina klavulanova je prvni inhibitor B-laktamaz, ktery byl zaveden do
klinické praxe. Je produktem fermentace bakterie Streptomyces clavuligerus.
Soucasti jeji chemické struktury je i betalaktamovy kruh, strukturalné je tedy kyselina
klavulanova velmi podobna penicilindm a cefalosporinim, pouze misto
thiazolidinového kruhu respektive dihydrothiazinového kruhu ma oxazilidinovy kruh,
tzn. atom siry je nahrazen atomem Kkysliku (Saudagar PS, 2008).

Sulbaktam je semisynteticky inhibitor B-laktamaz, chemicky jde o sulfon
kyseliny 6- aminopenicilanové. Objeven byl roku 1978.

Tazobaktam je sulfon penicilanové kyseliny, ktery se chemickou strukturou
velmi podoba sulbaktamu. Byl objeven vroce 1980. Jadro sulfon penicilanové

kyseliny je substituovano v pozici 2 triazol-methylovou skupinou.

2. 2. 4. Potencované peniciliny

Potencované peniciliny jsou kombinovana antibiotika, ve kterych slozku, ktera
je zodpovédna za antimikrobni plUsobeni tvofi penicilinové antibiotikum a druhou
slozku, ktera je zodpovédna za ochranu penicilinového antibiotika pfed hydrolyzou -
laktamazami, tvofi inhibitor B-laktamaz. Kombinace téchto dvou slozek obnovuje a
zajistuje ucinnost i va&i bakterialnim kmenum, které si vytvofily rezistenci
k samostatné pouzivanym penicilinovym antibiotikiim pomoci produkce (B-laktamaz.
Inhibitor blokuje funkci citlivych B-laktamaz a tim umoznuje antibakterialni pusobeni
samotného penicilinového antibiotika (Lee N, 2003).

U jinych skupin antibiotik byla problematika vzniku enzymatického typu
rezistence feSena vyvojem novych derivatd (napf. cefalosporinova antibiotika) nebo
zavedenim zcela novych molekul i celych novych skupin antibiotik schopnych
prekonat vzniklé mechanismy rezistence (napf. oxazolidinony nebo glycylcykliny).

Po objeveni inhibitorl B-laktamaz se zacaly zkoumat vhodné kombinace
s antibiotiky. Postupné byly do klinické praxe uvedeny nasledujici potencované
peniciliny:

e amoxicilin v kombinaci s kyselinou klavulanovou je mozno aplikovat
peroralné i parenteralné. Kombinace je v klinické praxi pouzivana od roku 1981.
e ticarcilin v kombinaci s kyselinou klavulanovou je uren pouze pro

parenteralni aplikaci a byl zaveden do klinické praxe v roce 1985.
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e ampicilin v kombinaci se sulbaktamem je uréen pro parenteralni podani a do
klinické praxe byl zaveden v roce 1987. Pro peroralni aplikaci je urCeno prolécivo
sultamicilin, ze kterého se ucinné latky uvolnuji az v lidském organismu.

e kombinace piperacilinu s tazobaktamem je urCena pouze Kk parenteralni
aplikaci. Jedna se posledni potencovany penicilin zavedeny do klinické praxe
v roce 1993.

Kombinace tikarcilinu s kyselinou klavulanovou je urena pouze pro parenteralni
aplikaci. V dobé svého uvedeni do klinické praxe v roce 1985 se jednalo o jediny
dostupny potencovany penicilin pro parenteralni aplikaci. Po zavedeni kombinace
piperacilinu s vyvojové dokonalejSim inhibitorem s tazobaktamem (Kuck NA, 1989),
ztratilo pouzivani kombinace s tikarcilinem své opodstatnéni. Kyselina klavulanova je
totiz zaroven slabym induktorem chromozomalnich AmpC B-laktamaz a pokud je
podana soucasné s tikarcilinem, snizuje protipsedomonadovou ucinnost tikarcilinu
(Drawz SM, 2010; Burstein AH, 1994). V soudasné dobé je jeji spotfeba v Ceské

republice minimalni, a proto neni ani v této praci detailné zpracovana.

Dale je na misté vtéto Ccasti prace zminit i kombinaci jediného
cefalosporinového  antibiotika  sulfoperazonu s inhibitorem [(-laktamaz se
sulbaktamem urenou pro parenteralni aplikaci. Tato kombinace ma jen specifické a
velmi limitované indikace a to zejména pfi terapii infekci Zlu€ovych cest. Vyznacuje
se protipseudomonadovou aktivitou. Pro ostatni indikace jsou vyhodnéjSi jiné

potencované peniciliny. Je proto také mimo predmeét zajmu této prace.

2. 3. Farmakodynamika

2. 3. 1. Penicilinova antibiotika

Mechanismus ucinku vSech betalaktamovych antibiotik spoc€iva v inhibici
syntézy bunééné stény bakterii ve fazi ristu. Bunétna sténa bakterii je tvofena siti
peptidoglykanovych vlaken, ktera se musi zvétSovat spolu s rustem bakterie. To se
déje inkorporaci novych stavebnich podjednotek peptidoglykanu do stavajici
struktury. Dochazi k rozstépeni peptidoglykanu a po vloZeni nové stavebni

podjednotky probéhne resyntéza. Peniciliny, stejné jako vSechna betalaktamova
18



antibiotika, inhibuji syntézu novych stavebnich podjednotek peptidoglykanu, aniz by
mély vliv na proces Stépeni. Nasledkem toho pFevladne proces Stépeni
peptidoglykant a dochazi k lyze bakterialni buriky a tim i ke smrti bakterie. To je
divod pro€ betalaktamova antibiotika plsobi pouze na bakterie ve fazi rustu.
Peptidoglykanova vlakna maiji trojrozmérnou strukturu, ktera vznika pUlsobenim
enzymu transpeptidazy, transglykosidazy a karboxypeptidazy. Betalaktamova
antibiotika inhibuji pravé tyto enzymy tim, Ze se vazi na PBP (penicillin-binding
protein). Schopnost vazby je dana podobnosti chemické struktury betalaktamového
kruhu a D-alanyl-D-alanyl-dipeptidu mureinu. V burice je nékolik takovych proteinu
podle druhu bakterie a oznacuji se dle molekulové hmotnosti. Vazba penicillini na
PBP ma ireverzibilni charakter a proto je ucCinek betalaktamovych antibiotik

baktericidni.

2. 3. 2. Inhibitory [-laktamadz

Inhibitory B-laktamaz maji vySSi afinitu a schopnost vytvaret vazby s B-
laktamazami nez samotné penicilinové antibiotikum, tim zamezuji Stépeni
betalaktamového kruhu penicilinového antibiotika [p-laktamazami. Vlastni

antibakterialni aktivita inhibitort je jen nizka a maji ji jen nékteré inhibitory.

2. 3. 2. 1. Kyselina klavulanovad

Samotna kyselina klavulanova ma zanedbatelnou antibakterialni aktivitu a
proto se samostatné nepouziva.

Protoze je kyselina klavulanova strukturalné velmi podobna penicilinim,
zpoCatku se kompetitivné reverzibilné vaze na [(-laktamazy, poté se vytvari
ireverzibilni kovalentni vazba, acetylester, ktery v kone¢né fazi podléha hydrolyze a
vysledkem je zni€eni dané [-laktamazy. SoucCasné je i kyselina klavulanova
rozloZzena na degradacni produkty. Pro tento svij mechanismus ucinku byva nékdy
kyselina klavulanova oznaCovana, jako ,sebevrazedny“ inhibitor [-laktamaz
(Rolinson GN, 1984; De la Pena A, 1999; Bush K, 2010; Todd PA, 1990; Geddes
AM, 2007).
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2. 3. 2. 2. Sulbaktam

Sulbaktam se vaze na B-laktamazy s daleko vétSi afinitou nez samotné
betalaktamové antibiotikum a plUsobi podobnym mechanismem jako kyselina
klavulanova, tedy jako sebevrazedny inhibitor.

Mimo schopnost inhibovat nékteré B-laktamazy ma sulbaktam i schopnost
vazat se na nékteré subtypy PBP. Tato schopnost vazat se na PBP, na kterych
obvykle vytvari vazby jen betalaktamova antibiotika, vysvétluje vlastni, byt malou,
antibakterialni aktivitu, kterou sulbaktam vykazuje zejména vic&i Acinetobacter
baumannii (Higgins PG, 2004; De la Pena A, 1999; Bush K, 1988; Campoli-Richards
DM, 1987; Betrosian AP, 2009).

2. 3. 2. 3. Tazobaktam

Samotny tazobaktam ma minimalni vlastni antibakterialni aktivitu. Protoze
vykazuje velmi vysokou afinitu k B-laktamazam, vSeobecné vysSi nez maji
betalaktamova antibiotika, plUsobi v kombinaci s nimi baktericidné v synergii a
rozsifuje jejich antibakterialni spektrum ucinku o bakterie produkujici p-laktamazy, na
které by samotné antibiotikum bylo rezistentni (De la Pena A, 1999; Bush K, 2010;
Gin A, 2007).

2. 4. Farmakokinetika
2. 4. 1. Penicilinova antibiotika

Prehled farmakokinetickych parametrl penicilinovych antibiotik pouzivanych

v kombinaci s inhibitory B-laktamaz je uveden v Tabulce €. 2.
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Tabulka ¢. 2 Farmakokinetické parametry vybranych penicilinii

Vazba na
penicilin Clearance (I/h) T4 (h) Vo (I/kg) plazmatické
bilkoviny (%)
amoxicilin 25,0 1,2 0,4 18
ampicilin 13,0 1,0 0,4 18
tikarcilin 9 0,9 0,2 21
piperacilin 14,5 1,2 0,2 50

2. 4. 2. Inhibitory B -laktamadz

Farmakokinetika jednotlivych inhibitord B-laktamaz je velmi dulezita z hlediska

moznosti kombinace s antibiotiky. Farmakokinetika inhibitoru musi byt co nejvice

podobna farmakokinetice antibiotika, se kterym se kombinuje.

Pfrehled farmakokinetickych parametru inhibitord 3-laktamaz je v Tabulce €. 3.

Tabulka €. 3 Farmakokinetické parametry inhibitort p-laktamaz

Inhibitor Bioavailabilit Verdoh e
B-laktamaz (%) Y| Clearance (ml/min) T 1 (h) Vo (I/kg) plazmatické
° bilkoviny (%)
kyselina 60 108 + 20 1 0,32-0,34 22-30
klavulanova
sulbaktam - 173+ 20 1 0,24-0,40 38
tazobaktam - 223 -297 0,35-0,63 0,18 -0,22 20-23

2. 4. 3. Ampicilin a sulbaktam

Ampicilin je semisynteticky aminopenicilin, ktery lze aplikovat parenteralné i

peroralné.

Po peroralnim podani ma nizkou biologickou dostupnost kolem 58 %, proto se

samostatné obvykle pouzivaji jen parenteralni Iékové formy. Vazba na plazmatické
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bilkoviny je minimalni. Vtéle se jen zmalé ¢asti metabolizuje, a sice na
antimikrobialné neaktivni metabolity.

Po parenteralni aplikaci dobfe pronika do tkani. Dosahuje vysokych
koncentraci ve zluci, protoze podléha enterohepatalnimu obéhu.

Eliminace probiha ¢astecné glomerularni filtraci i tubularni sekreci, eliminace

se prodluzuje sou¢asnym podanim probenecidu.

2. 4. 3. 1. Absorpce

Sulbaktam se velmi Spatné vstfebava po peroralnim podani. Pro peroralni
aplikaci se proto pouziva prodrug (prolécivo) sultamicilin tosylat. Jedna se o dvojity
ester sulbaktamu a ampicilinu, ktery se velmi dobfe vstfebava a v organismu podléha
hydrolyze a rozpada se na obé ucinné slozky sulbaktam a ampicilin (De la Pena A,
1999; Campoli-Richards DM, 1987).

Biologicka dostupnost po i.m. aplikaci je 99 % (Ripa S, 1990). Maximalni

sérové koncentrace jsou dosazeny do 30 - 52 minut (De la Pena A, 1999).

2. 4. 3. 2. Distribuce

Po parenteralni aplikaci sodné soli sulbaktamu se sulbaktam velmi dobfre
distribuuje do télesnych tekutin a tkani, tato distribuce je zavisla na stupni lokalni
infekce (Foulds G, 1986; Brown RM, 1982; Davies Bl, 1984; Dgarflinger T, 1985; Gill
MA, 1984; Foulds G, 1986; Kager L, 1982; Wise R, 1983). Velmi dobfe téz prechazi
pres placentarni bariéru (Foulds G, 1986). Pfechod pfes hematoencefalickou bariéru
do cerebrospinalniho moku je za fyziologickych podminek velmi nizky, pfi bakterialni
meningitidé se zvySuje (Foulds G, 1986). Distribu€ni objem sulbaktamu je maly,
pohybuje se mezi 0,24 a 0,40 I/kg. Je prokazano, ze se sulbaktam vaze na sérové
proteiny z 38% (Foulds G, 1986).

2. 4. 3. 3. Eliminace

Sulbaktam se eliminuje v nezménéné formé& ledvinami a to jak glomerularni
filtraci, tak tubularni sekreci. Pouze malé mnozstvi je vylu€ovano do Zlu€e a stolici.
Koncentrace sulbaktamu ve ZluCi jsou niZSi neZz koncentrace v séru. Pfi normalni

funkci ledvin je 75 az 92 % vylou€eno v nezménéné formé& do moci do 8 hodin po i.m.
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nebo i.v. aplikaci. Biologicky polocas je pfiblizné 1 hodina (Brown RM, 1982; Foulds
G, 1986; Reitberg DP, 1988; Rogers HJ, 1983; Campoli-Richards DM, 1987).

2. 4. 4. Amoxicilin a kyselina klavulanovad

Amoxicilin je 4-hydroxyanalog ampicilinu. Proto ma i velmi podobny
farmakokineticky profil. Amoxicilin se na rozdil od ampicilinu rychle a témér
kompletné vstfebava po peroralni podani a potrava nema vliv na absorpci. Stejné
jako ampicilin ma i amoxicilin velmi podobny farmakokineticky profil s inhibitorem (-
laktamaz kyselinou klavulanovou a proto se mohou s vyhodou pouzivat v kombinaci
(Sanchez Navarro A, 2005; Salvo F, 2009).

2.4.4. 1. Absorpce

Kyselina klavulanova se pouziva ve formé& draselné soli, ktera je
acidorezistentni a proto se velmi dobre vstiebava a po peroralni aplikaci dosahuje
biologicka dostupnost u zdravych dobrovolniki 60 %. Absorpce neni ovlivnéna
soucasnym podanim jidla nebo mléka. Pfi sou¢asném podani s cimetidinem dochazi
signifikantnimu navyseni Cnhax @ AUC u peroralniho podani, zfejmé vlivem zvysSeni
pH a tim i rozpustnosti kyseliny klavulanové. Sou€asné podavani ranitidinu nebo
pirenzepinu nema na absorpci vliv. Maximalni koncentrace je dosazena mezi 1 - 3
hodinou po peroralnim podani (De la Pena A, 1999; Bolton GC, 1986; Todd PA
1990). U zdravych dobrovolnikl se neobjevily znamky kumulace (Wise R, 1984).

2. 4. 4. 2. Distribuce

Kyselina klavulanova ma maly distribuéni objem kolem 0,32 - 0,34 I/kg.
Distribuuje se do intersticialni tekutiny, lymfatickych tkani, Zluéniku, plic, pleuralni
tekutiny a peritonea. Vaze se na proteiny plazmy z 22 az 30 % (Todd PA, 1990;
Hunter PA, 1980; De la Pena A, 1999). Dobfe prochazi pfes placentu a vytvafi nizké

koncentrace v materském mléce.
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2. 4. 4. 3. Metabolity

Kyselina klavulanova se v téle rychle metabolizuje na 2 hlavni metabolity, z 15
% na 2,5-dihydro-4-(2-hydroxyethyl)-5-oxo-1H-pyrol-3-karboxylovou kyselinu a z 8,8
% na 1-amino-4-hydroxybutan-2-on (Bolton GC, 1986).

2. 4. 4. 4. Eliminace

Kyselina klavulanova se z téla vyluCuje pfevazné ledvinami do moci - 73 %,
dalSimi eliminacnimi cestami jsou vydechovany vzduch - 17 %) a stolice - 8 %
(Bolton GC, 1986). Biologicky poloCas je pfiblizné 1 hodina po peroralnim i
parenteralnim podani. Sou€asné podani probenecidu nema vyznamny vliv na
eliminaci kyseliny klavulanové, protoZze ta se eliminuje z vétSi Casti glomerularni

filtraci.

2. 4. 5. Piperacilin a tazobaktam

Piperacillin je ureidopenicilin nestabilni v prostfedi gastrointestinalniho traktu,
proto se podava pouze parenteralné. Velmi dobfe pronika do tkani a télnich tekutin.
Eliminace probiha renalni cestou z60 az 80 % vnezménéné formé. Vysoké
koncentrace dosahuje piperacilin i ve ZIuCi a ¢astecné se i zIu€i vyluCuje.

Farmakokinetiku piperacilinu neovliviuje sou€asné podani s tazobaktamem,
ale piperacilin redukuje renalni clearance tazobaktamu.

Tazobaktam v kombinaci s piperacilinem nebo cefalosporiny ma synergicky
efekt a rozSifuje antibakterialni spektrum téchto antibiotik (Sorgel F, 1993). V klinické
praxi se pouzivd kombinace s piperacilinem, dalSi kombinace jsou predmétem

vyzkumu.

2.4. 5. 1. Absorpce
Tazobaktam se pouziva pouze intravendzné nebo intramuskularné. Biologicka
dostupnost po intramuskularnim podani je 84 % (Sdrgel F, 1993). Data o peroralni

absorpci tazobaktamu nejsou dostupna.
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2. 4. 5. 2. Distribuce

Tazobaktam se z20 az 23 % vaze na proteiny plazmy. Velmi rychle se
distribuuje v intersticialniho prostoru. Jedna o hydrofilni molekulu, ktera velmi dobfe
pronika do v8ech tkani s vyjimkou tukovych tkani. Distribuéni objem je dle rlznych
zdroju v rozmezi 12,8 az 15,8 | (Bryson HM, 1994; Dudley MN, 1995; Hardin TC,
1994; Sorgel F, 1993; Gin A, 2007) respektive 10,5 az 35,3 | (Wise R, 1991).

2.4. 5. 3. Metabolismus
Tazobaktam se z 25,9 % metabolizuje na neuCinny metabolit M1 (Bryson HM,
1994, Halstenson CE, 1994; Sorgel F, 1993).

2. 4. 5. 4. Eliminace

60,3 % az 77 % tazobaktamu se vyluCuje v nezménéné formé& ledvinami,
glomerularni filtraci i tubularni sekreci. Eliminace Zluci je minimalni, asi z 0,64 %.
Koncentrace v epitelu stfeva je dvakrat vySSi nez sérové koncentrace.

Biologicky poloCas tazobaktamu se zvySuje s davkou a je v rozmezi 0,35 az
0,63 hodiny pfi davce 0,1 g respektive 1,0 g (Soérgel F, 1993). Renalni eliminace
tazobaktamu neni zavisla na davce, ale extrarenalni eliminace tazobaktamu se

shizuje pfi zvySovani davky tazobaktamu (De la Pena A, 1999; Gin A, 2007).

2. 5. Farmakokineticko/farmakodynamicka charakteristika

potencovanych penicilinti

Potencované peniciliny stejné jako vSechna betalaktamova antibiotika patfi do
skupiny antibiotik, které maji Uginek zavisly na ase (Obrazek &. 1). Uginnost je
zavisla na dobé, po kterou plasmatické koncentrace volného antibiotika prevySuji
hodnotu MIC pfislusného bakterialniho agens (Derendorf H, 1989; Jacobs MR,
2001). Cilem je tedy maximalizace expozice antibiotika. Optimalni u€inek antibiotika
je dosazen, pokud je expozice nad MIC delSi nez 50 % davkovaciho intervalu u
lehcich infekci, 80 % u tézkych infekci a imunokompromitovanych pacientd. U
tézkych infekci a kriticky nemocnych pacientd by méla byt expozice nad MICq, az
100 % davkovaciho intervalu, tato expozice zmenSuje takeé riziko vyvoje rezistentnich
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bakterialnich kmenl (Craig WA, 1998; Craig WA, 2003; Kim MK, 2002; Scaglione,
2006; Scaglione, 2008; Mueller M, 2004).

Dosahnout maximalni expozice davky antibiotika nad MIC je mozné upravou
davkovaciho schématu a zplsobem aplikace (Kuti JL, 2002). Pouziti kontinualni
infuze je limitovano ¢asové omezenou stabilitou antibiotika, rizikem inkompatibilit se
souCasné podavanymi léCivy a Castéji vznikajicimi tromboflebitidami. Druhou,
MIC a minimalizuje rizika spojena s kontinualni aplikaci (Lodise TP Jr, 2007).

Snaha upravovat davkovaci schéma dle PK/PD muze vést k dosazeni lepSich
léCebnych vysledkd, k minimalizaci rizika vzniku rezistence a k optimalizaci
ekonomickych nakladu (Mouton JW, 2011).

Obrazek €. 1 PK/PD parametry

Cmax

Koncentrace (ug/ml)

Cas (h)
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2. 6. Bakteriadlni spektrum

2. 6. 1. Obecné poznatky

VSeobecné bakterialni spektrum jednotlivych potencovanych penicilinQ
odpovida bakterialnimu spektru kombinovaného penicilinového antibiotika rozsifrené
o0 nékteré kmeny produkujici B-laktamazy. Nékdy se uvadi, Ze kombinace s
inhibitorem B-laktamaz pouze obnovuje bakterialni spektrum, které puvodné mélo
dané penicilinové antibiotikum v dobé svého uvedeni do klinické praxe a jen
minimalné toto spektrum rozsifuje.

Post-antibioticky efekt (PAE) je relativné kratky u vS8ech betalaktamovych
antibiotik v€etné inhibitort B-laktamaz a tedy i u potencovanych penicilind.

U inhibitord B-laktamaz je mozné sledovat mimo PAE i tzv. Post-B-lactamase
Inhibitor Effect (PLIE). PLIE znamena €as, po ktery pretrvava ucinek inhibitoru i pfes
jeho subinhibi¢ni koncentrace. U inhibitoru mize byt prokazan urcity PLIE pouze
tehdy, pokud byl pfedem dany bakterialni kmen vystaven plsobeni obou slozek
kombinovaného antibiotika. Pro kyselinu klavulanovou v kombinaci s amoxicilinem
byl prokazan PLIE u Staphylococcus spp. kolem 4 hodin. Poprvé byl také urcen in
vitro PLIE pro sulbaktam v experimentalni kombinaci s ceftazidimem (Lavigne JP,
2004; Thorburn CE, 1996). DalSi poznatky vztahujici se k PLIE mohou do budoucna
ovlivnit davkovani potencovanych penicilinG a obecné kombinaci s inhibitory [3-
laktamaz (Thorburn CE, 1996).

2. 6. 2. Hodnocenti ucinnosti in vitro

Minimalni inhibiéni koncentrace (MIC) pfedstavuje minimalni hodnotu
koncentrace daného antibiotika, které zastavuje rlst daného bakterialniho druhu.
Nékdy se také vramci mikrobiologického hodnoceni citlivosti mikroorganismu
stanovuje minimalni baktericidni koncentrace (MBC), tzn. minimalni hodnota
koncentrace daného antibiotika, ktera usmrcuje dany bakterialni kmen.

V mikrobiologické praxi se provadi stanoveni MIC kombinace ampicilinu se
sulbaktamem a piperacilinu s tazobaktamem. Stanovovani MIC kombinaci
s kyselinou klavulanovou je vzhledem k nizké chemické stabilité kyseliny klavulanové

velmi obtizné a neposkytuje validni vysledky, a proto se bézné neprovadi.
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2. 6. 3. Amoxicilin/kyselina klavulanova

Bakterialni spektrum této kombinace je stejné jako bakterialni spektrum
amoxicilinu, rozsifené o kmeny produkujici B-laktamazy, které Ize inhibovat pomoci
kyseliny klavulanové. Patfi mezi né stafylokoky, napf. Staphylococcus aureus, dale
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, citlivé jsou
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis a z anaerobu napf. Bacteroides
fragilis.

Naopak mezi rezistentni kmeny patfi stafylokoky rezistentni k oxacilinu a
pneumokoky rezistentni k penicilinu. TaktéZz jsou rezistentni plvodci hlavné
nozokomialnich infekci Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malthophilia,
Burkholderia cepacia, Acinetobacter calcoacaeticus a nékteré kmeny Enterobacter
spp., Serratia spp., Citrobacter spp. (Hoza J, 2009; Lee NL, 2001; Payne DJ, 1994;
Bush K, 2010; Sader HS, 2000).

2. 6. 4. Ampicilin/sulbaktam

Bakterialni spektrum odpovida bakterialnimu spektru ampicilinu, rozsifené o
kmeny produkujici nékteré B-laktamazy, jako je Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Moraxella cattarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia
coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Acinetobacter calcoacaeticus, Bacteroides fragilis.
Obdobné jako u kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou jsou rezistentni
kmeny Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., stafylokoky rezistentni k
oxacilinu a pneumokoky rezistentni k penicilinu (Hoza J, 2009; Lee NL, 2001; Payne
DJ, 1994; Bush K, 1988; Sader HS, 2000).

2. 6. 5. Piperacilin/tazobaktam

Bakterialni spektrum ma stejné jako piperacilin. Citlivé jsou kmeny
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., nékteré enterobakterie a z anaerobnich
bakterii vétSina kmen( Bacteroides fragilis v€etné kmenU produkujicich B-laktamazy.

Z grampozitivnich aerobnich bakterii jsou velmi dobfe citlivé Staphylococcus
aureus citlivy k methicilinu (MSSA). Naopak klinicky neucinna je tato kombinace na
kmeny rezistentni k methicilinu (MRSA), coz plati pro v8echna betalaktamova

antibiotika s vyjimkou cefalosporini posledni generace - ceftarolinu a ceftobiprolu.
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Dale je dobfe citlivy Enterococcus faecalis, ale necitlivy je Enterococcus faecium.
Piperacilin/tazobaktam neni uc€inny u pneumokoku rezistentnich k penicilinu.

Z gramnegativnich aerobnich bakterii je velmi dobfe citlivy Haemophilus
influenzae. Celou fadou studii byla prokazana pretrvavajici dobra ucinnost proti
Pseudomonas aeruginosa, i kdyz nékteré nemocni¢ni kmeny mohou in vitro
vykazovat rezistenci. Nékteré dalSi nemocniéni kmeny, napf. Acinetobacter spp.
nebo Stenotrophomonas maltophilia, mohou byt také rezistentni. Rezistentni jsou
bakterie produkujici B-laktamazy ze skupiny 1, Enterobacter spp., Serratia
marcescens a Citrobacter spp.

Kombinace vykazuje velmi dobrou a stabilni citlivost k anaerobnim bakteriim,
jak z rodu Bacteroides, tak z rodu Peptostreptococcus (Hoza J, 2009; Lee NL, 2001,
Payne DJ 1994; Bush K, 1988; Sader HS, 2000).

2. 7. Rezistence

2. 7. 1. Prirozena (primarni) rezistence

Jedna se o vrozenou necitlivost bakterialniho druhu k ur€itym antibiotik(im
z duvodl, Ze bakterie nema misto pro plsobeni antibiotika nebo je antibiotikum
inaktivovano.

K potencovanym penicilindm stejné jako k samotnym penicilinovym
antibiotiklim jsou pfirozené rezistentni vSechny bakterie, které nemaji bunécnou

sténu nebo nejsou v rustové fazi.

2. 7. 2. Ziskana (sekundarni) rezistence

Zahrnuje rezistence, které vznikaji pfi pouzivani penicilinG v populaci obecné
nebo rezistence, které se objevuji béhem léCby jednotlivého pacienta. Sekundarni
rezistence vznika bud genotypickou adaptaci, nebo genetickymi zménami.

Mezi jednotlivymi peniciliny mize existovat vzajemna zkfizena rezistence.

29



2. 7. 3. Geneticka podstata rezistence

Nositelem genetické podstaty rezistence k jednotlivym bakteriim jsou bud
bakterialni chromozomy - chromozomalni teorie nebo plasmidy a transpozony -

extrachromozomalni teorie.

2. 7. 4. Chromozomadlni (mutacné-selekcni) teorie

Chromozomalné vznikla rezistence vznika spontanné mutaci, ale frekvence
téchto mutaci je velmi nizka. Takto vznikla rezistence neni zavisla na kontaktu
bakterialni buriky s antibiotikem. Kmeny vzniklé touto mutaci maji zpomaleny rist a

postradaji virulenci. Z klinického pohledu nemaji velky vyznam (Kolar M, 2002).

2. 7. 5. Extrachromozomadlni (plasmidovad) teorie

vice vyznamna a tim i vice nebezpecCna nez rezistence prenasena chromozomainé.
Pfenos plasmidu probiha nejCastéji konjugaci nebo také transdukci a

transformaci. Extrachromozomalni rezistence je vyznamné ovlivnéna selekénim

tlakem antibiotik, umozfiuje i mezidruhové (horizontalni) Sifeni a vznik rezistence

k vice antibiotikum souc€asné (Kolar M, 2002).

2. 7. 6. Rezistence betalaktamovych antibiotik

Enzymaticky typ rezistence, snizeni permeability bakterialni stény a
modifikace PBP (vazebného mista) jsou hlavni mechanismy vzniku rezistence na
vSechna betalaktamova antibiotika.

Enzymaticky typ rezistence u penicilinovych antibiotik vznika na zakladé
AmpC genu u rezistentnich Enterobacteriaceae, blaZ genu u rezistentnich
Staphylococcus aureus nebo TEM-1 bla genu u rezistentnich gramnegativnich
bakterii.

2. 7. 6. 1. Enzymaticky typ rezistence

Tento typ rezistence je nejCastéjSim typem rezistence na vSechna
betalaktamova antibiotika v€etné potencovanych penicillini. Pfi tomto typu rezistence
bakterie produkuje inaktivaCni enzymy, tzv. p-laktamazy, které rozkladaji

betalaktamova antibiotika dfive, nez se stihnou navazat na PBP (Obrazek €. 2).
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Produkce B-laktamaz je pFicinou bakterialni rezistence k B-laktamovym antibiotikim
zhruba v 80 %.

Obrazek €. 2 Hydrolyza benzylpenicilinu p-laktamazou

J
5
J

benzylpenicilin hydrolyza B-laktamazou

B-laktamazy jsou enzymy, které hydrolyzuji amidy, amidiny a jiné C-N vazby.
Bakterialni B-laktamazy Ize Kklasifikovat dle hydrolytického spektra, citlivosti
k inhibitordm nebo dle toho, zda jsou kédovany chromozomem ¢&i plazmidem. V praxi
se nejCastéji pouziva klasifikace podle Amblera, ktery rozdélil B-laktamazy do 4 tfid
oznacovanych jako A az D podle sekvenci aminokyselin (Tabulka €. 4).

Enzymy tfidy A jsou urCeny prevazné k rychlé hydrolyze. NejCastéjSimi B-
laktamazami tfidy A u Celedi Enterobacteriaceae jsou enzymy TEM 1 a SHV 1.
Mutaci téchto enzym( doslo k rozSifeni Sirokospektrych B-laktamaz neboli Extended
Spektrum B-Lactamases (ESBL).

B-laktamazy typu B jsou prfedevS§im odpovédné za rezistenci na karbapenemy
napf. enzym IMP 1.

Do skupiny C patfi zejména B-laktamazy typu AmpC, které zpUsobuiji
rezistenci cefalosporinam 1., Il. i lll. generace.

Skupina D je reprezentovana plazmidem kédovanymi OXA enzymy (Kolaf M,

2007; www.b-laktamazy.cz).

2. 7. 6. 2. Neenzymatické typy rezistence
Druhou nejCastéjSi pficinou rezistence k betalaktamovym antibiotikim je
snizeni permeability bakterialni stény, ktera se vyskytuje asive 12 %. Modifikace

cilové struktury pro betalaktamova antibiotika, penicilin vazicich proteind (PBP), je
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dalSim a nejméné Castym typem rezistence, pfedstavuje asi 8 % (Kolar M, 2001;
Kolar M, 2007).

Tabulka €. 4 Prehled klasifikace p-laktamaz

Klasifikace dle Podskupina Inhibice Klasifikace dle Hlavni
Bush-Jacoby-Medeirose P kys.klavulanovou | Amblerova systému | charakteristiky

Chromozomalni,
rezistentni ke
vSéem
betalaktamim

1 Cefalosporinazy - C | Cefalosporinazy mimo
karbapenemd,
neinhibované
kys.
klavulanovou

Stafylokokové
penicilinazy

Rozsifené
2b + spektrum TEM-
1,2;SHV-1

Sirokospektré B-
2be + laktamazy TEM-
3..;SHV-2..

2br Serinové Inhibitor-

i betalaktamaz rezistentni (IRT
2 Penicilinazy ¥ (IRT)

Hydrolyzujici
karbenicilin

2c +

Cefalosporinazy
2e + inhibované kys.
klavulanovou

Karbapenemazy
inhibované kys.
klavulanovou

2f

I+

Hydrolyzujici Hydrolyza
oxacilin kloxacilinu (OXA)

2d

1+
O

3a - Enzymy zavislé
3 | Metalobetalaktamazy B | Metaloenzymy na iontu kovu,
3b 3¢ - 2
obvykle Zn

4 Neklasifikované | R{zné enzymy
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2. 8. Indikace a klinické pouZziti

Siroké antibakterialni spektrum potencovanych penicilind je astou pfiginou
jejich naduzivani. Mélo by byt snahou antibiotické politiky doporuCovat pouzivani
potencovanych penicilin pouze dle stanoveni antibakterialni citlivosti nebo u infekci,
kde lIze s vysokou pravdépodobnosti predpokladat citlivé bakterialni agens, které

nelze l€Cit antibiotikem s uz8im spektrem.

2. 8. 1. Amoxicilin/kyselina klavulanovad

Tato kombinace je v peroralni formé v komunité Iékem volby u lokalizovanych
infekci popfipadé profylaxe po kousnuti Clovékem nebo zvifetem.

DalSimi indikacemi peroralni |éCby jsou infekce dychacich cest, napfiklad otitis
media, sinusitida, akutni exacerbace chronické bronchitidy zpUsobené kmeny
Haemophilus influenze a kmeny produkujicimi 3-laktamazu. Déale infekce mocového
traktu, zplUsobené patogeny z bakterialniho spektra kombinace amoxicilinu
s kyselinou klavulanovou véetné kmenu produkujici B-laktamazy.

Injekéni formy se pouzivaji pfedevSim v terapii stfedné tézkych komunitnich

infekci a k profylaxi v chirurgickych oborech (Hoza J, 2009).

2. 8. 2. Ampicilin/sulbaktam a sultamicilin

Ampicilin se sulbaktamem ani prodrug sultamicilin nejsou Iéky prvni volby u
komunitnich infekci.

Tyto kombinované pfipravky lze pouzit v terapii stfedné tézkych komunitnich
infekci; miaze se napfiklad jednat o infekce vzniklé po kousnuti ¢lovékem nebo
zvifetem, gynekologické infekce, nitrobfisni infekce, infekce kize a mékkych tkani.
Z infekci respiracniho systému jsou kombinace indikovany u otitis media nebo akutni
exacerbace chronické bronchitidy, jsou-li tyto infekce zplsobené kmeny bakterialniho
spektra kombinace.

Peroralni formy jsou vhodné pouze pro nekomplikované a méné zavazné
infekce dychacich cest a mo€ového traktu.

Injekéni forma se pouziva v terapii infekci zpusobenych citlivymi kmeny
Acinetobacter baumannii a je mozné je zaradit do schémat profylaxe v chirurgickych
oborech (Hoza J, 2009; Campoli-Richards DM, 1987).
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2. 8. 3. Piperacilin/tazobaktam

Indikacemi volby pro monoterapii jsou vdeobecné tézké smisené infekce, jako
jsou gynekologické infekce nebo nitrobfisni infekce, u kterych mnoho studii prokazalo
velmi dobrou klinickou uc&innost. Dale se pouziva v terapii infekci kosti, kize a
mékkych tkani, klinicky je prokazana i u€innost u diabetické nohy a aspiraCni
pneumonie.

Dalsimi indikacemi mohou byt nemocni¢ni pneumonie zejména pozdniho typu
vCetné ventilatorové pneumonie. S vyhodou se pouziva u sepsi, u septickych epizod
i neutropenickych pacientd a tam, kde neni zjevny zdroj infekce. PouZiti v terapii
febrilnich neutropenii jak v monoterapii tak v kombinaci je potvrzeno celou Fadou
studii a piperacilin s tazobaktamem je mozno zafadit do antibiotickych doporuceni
pro febrilni neutropenie. Mozné je i pouziti u mocCovych infekci.

Ze specialngjSich indikaci se pouziva piperacilin s tazobaktem u infekénich
komplikaci cystické fibrézy.

Velmi Casto je diskutovana i vhodnost a zejména ucinnost pouZziti kombinace
piperacilinu s tazobaktamem u pacientll v sepsi pfipadné s multiorganovym
selhavanim.

Kombinaci piperacilinu s tazobaktamem Ize vzhledem kjeho vysokym
sérovym koncentracim a antibakterialnimu spektru pouzit pfi infekcich krevniho
fecCisté, pfipadné i u pacientl v sepsi nebo v septickém Soku. U téchto pacientl
zustava antimikrobni terapie zakladem Iécby, ale zaroven je tfeba rozlisit, o jakou
priCinu infekce krevniho feCisté se jedna a snazit se tyto zdroje odstranit. Velmi ¢asto
jsou infekce krevniho FeCisté spojovany s pfFitomnosti intravaskularnich umélych
material(, na kterych se vytvareji kolonie multirezistentnich bakterii nebo dokonce
tyto bakterie vytvareji na povrchu umélych materiald biofilm. Témér Zzadné

antibiotikum nema schopnost dobfe pronikat do biofilmu.

34



2. 9. Davkovani

2. 9. 1. Standardni davkovani

Kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou se standardné podava u
peroralnich forem 3 x denné po 8 hodinach. Peroralni Iékova forma SR (slow
release) spomalym uvolfiovanim kyseliny klavulanové pfi vySSim obsahu
amoxicillinu nez je u standardni formy se mize uzivat jen 2 x denné po 12 hodinach
(Koeth LM, 2004; Kaye CM, 2001).

Parenteralni formy této kombinace se podavaiji terapeuticky 2 x denné po 12
hodinach, profylakticky je vhodné aplikovat davku nejlépe 0,5 hodiny pfed uvodem
do celkové anestézie.

Davka sultamicilinu stanovena dle zavaznosti infekce a dle hmotnosti pacienta
se podava vzdy po 12 hodinach.

Kombinace ampicilinu se sulbaktamem se aplikuje denné intravendzné nebo
intramuskularné nejCastéji ve 3 az 4 dilich davkach. Pouze u malo zavaznych
infekci je mozno prodlouzit interval na12 hodin. Profylakticky se podava v uvodu do
anestezie a pfi delSim vykonu se pfidava dalSi davka po 6 az 8 hodinach.

Piperacilin s tazobaktamem se podava intraven6zné nejCastéji po 8 hodinach

u zavaznych stavi po 6 hodinach.

2. 9. 2. Davkovani u déti

Potencované peniciliny se s vyhodou pouzivaji i v pediatrii. Kombinace
amoxicilin s kyselinou klavulanovou, ampicilinu se sulabktamem i tikarcilinu
s kyselinou klavulanovou se mohou pouzivat i v pediatrii bez vékovych limita.
Kombinace tikarcilin/kyselina klavulanova se pouziva i v neonatologi (Burstein AH,
1994). Pouze piperacilin s tazobaktamem se doporucuje podavat jen u déti starSich 2

let z dGvodu nedostateného mnozstvi klinickych studii (Goldin AB, 2007).

2. 9. 3. Pouziti v gravidité a pri laktaci

Potencované peniciliny patfi dle klasifikace FDA (The Food and Drug
Administration) do kategorie B, coZ znamend, Ze chybi validni klinické studie u
téhotnych a studie na zvifatech nepotvrdily riziko.
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2. 9. 4. Optimalizace davkovani

Stale Castéji se mluvi o nutnosti optimalizace davkovani antibiotik. Motivem
pro upravy davkovacich rezimld je snaha o dosazZeni optimalni ucinnosti daného
antibiotika a zaroven oddaleni vzniku rezistence, u peroralnich forem jde zejména o
zvySeni compliance pacientd. Neméné vyznamny je i farmakoekonomicky duvod a
v neposledni fadé i z ddvodu farmakoekonomickych. Optimalizaci davkovani se
rozumi definovani optimalniho davkovaciho schématu a délky IéCby. Optimalizace
davkovani umoziiuje lécbu infekci se zdanlivé rezistentnim bakterialnim agens

starSimi antibiotiky.

2. 9. 5. Optimalizace davkovani u perordlnich forem

Jednou z moznosti, jak optimalizovat davkovaci schéma u peroralnich forem
antibiotik je uprava Iékové formy. U kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou
byly vytvofeny tablety s fizenym uvolfiovanim pod oznaenim SR (slow release).
Pripravek obsahuje dvé formy amoxicilinu, rychle rozpustny amoxicilin trinydrat a

pomalu rozpustny krystalicky amoxicilin sodny.

2. 9. 6. Optimalizace davkovani u parenterdlnich forem

Vyznam optimalizace davkovani jesté stoupa pfi 1é€bé kriticky nemocnych
pacientll, pacientd s multiorganovym selhavanim nebo pacientl se sepsi. Je
prokazano, ze u téchto pacientl se nejvice méni dva farmakokinetické parametry
distribuéni objem (Vd) a celkova clearance (Jacobs MR, 2001). Je nezbytné nutné
vénovat velkou pozornost uvodni davce antibiotika tzv. nasycovaci a poté upravovat
davku tak, aby plazmatické koncentrace volného antibiotika byly nad MIC po celou
dobu antibiotické lécby (Taccone FS, 2010; Ulldemolins M, 2011). V nékterych
pripadech se jiz dnes doporucuje monitorovani hladin antibiotik u kriticky nemocnych.
Cela fada studii uvadi metodiku TDM pro kombinaci piperacilinu s tazobaktamem,

ktera se pouziva u této skupiny pacientt (Roberts JA, 2010; Roberts JA,2010).

2. 9. 7. Uprava lékové formy - rozsiieni kompatibility
Kombinace piperacilinu s tazobaktamem byla upravena pfidanim kyseliny
citronové pro upravu pH a kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA) jako chelacniho

¢inidla, které vychytava volné Castice dvojmocnych kovl a tim omezuje degradaci
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piperacilinu. Vznikla nova Iékova forma pod oznacenim EF (enhanced formulation),
ktera splhuje nejpfisnéjSi kritéria Cistoty pro parenteralni Iékové formy dle
amerického, evropského i japonského lékopisu. Takto upravena lékova forma je
kompatibilni s vétsi skupinou |éCiv. a umoziuje podavat kombinaci
piperacilin/tazobaktam souc€asné s aminoglykosidy - amikacinem a gentamicinem a

moznost fedit i pomoci Ringer-laktatu.

2. 10. Nezdadouci ucinky potencovanych penicilinii

NejcastéjSimi nezadoucimi u€inky inhibitort B-laktamaz jsou gastrointestinalni
potize, zejména prljem, zvraceni, nevolnost a nechutenstvi. Hypersenzitivni reakce
jsou méné Casté, ale mohou se objevit rash, kopfivka i anafylakticky Sok. Vzacné se
vyskytuje kandidova vaginitida a stomatitida. Elevace jaternich enzymu se mulze
objevit pfi terapii vSemi inhibitory a jejich kombinacemi s antibiotiky. VSeobecné se
jedna se o nezadouci ucinky vétsinou mirné a pfechodné.

Gastrointestinalni obtiZze jsou vice spojovany s aplikaci pfipravku s kyselinou
klavulanovou a Castéji se objevuji u déti. Podanim peroralnich forem spole¢né
s jidlem se snizuje incidence a zavaznost gastrointestinalnich nezadoucich u¢€inka.

Kyselina klavulanova v kombinaci s amoxicilinem muze zpUsobit reverzibilni
cholestatickou hepatitidu a vzacné mirnou elevaci sérovych transaminaz. Na FDA
(Food and Drug Administration) je nahlaseno nékolik pfipadu jaternich dysfunkci ve
spojitosti s podavanim kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou, u casti
téchto pacientld byl vanamnéze cholestaticky syndrom (Herrero-Herrero Jl, 2010).
Podavani této kombinace taktéz ovliviuje fyziologické sloZeni stfevni mikroflory,
muzé vést k superinfekci a ovliviiuje vyvoj rezistence.

Kombinace ampicilinu se sulbaktamem je vSeobecné velmi dobfe tolerovana.
NejCastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem je prujem, dale to byva flebitida, ktera je
nejCastéji spojena s intramuskularni aplikaci a kozni vyrazka.

Ovlivnéni laboratornich hodnot jaternich funkci se tykd nejvice laktat
dehydrogenazy 11,3 %, AST (aspartat aminotransferazy) 9,3 % a ALT (alanin
aminotransferazy) 8,9 % (Campoli-Richards DM, 1987).

V experimentu u potkanl a psu, kterym byly dlouhodobé aplikovany vysoké
davky sulbaktamu, bylo zaznamenano oddéleni proteinu, kterymi se glykogen vaze
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v hepatocytech (Campoli-Richards DM, 1987). Pokud byly pro dlouhodobou lécbu
pouzity davky prevySujici terapeutické hodnoty, dochazelo k indukci a k elevaci
transaminaz a alkalickych fosfataz, zvySovala se relativni hmotnost jater a ledvin,
doslo k prodlouzeni céka a zvySovala se hladina glykogenu v hepatocytech, ktera
vSak nebyla provazena rozvojem morfologickych zmén (Berezhinskaia VV, 1992). Ve
studiich vSak nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v kontrole diabetu u
pacientl Ié€enych sulbaktamem. Je tedy nepravdépodobné, aby v klinické praxi pfi
standardnim davkovani doslo k ovlivnéni kompenzace diabetu (Campoli-Richards
DM, 1987).

Stejné jako u jinych antibiotik muze béhem a po uzivani kombinace ampicilinu
se sulbaktamem vzniknout kvasinkova €i bakterialni superinfekce.

Aplikace piperacilinu s tazobaktamem muUzZe byt spojovana s vyskytem
gastrointestinalnich obtizi a koznimi reakcemi. U gastrointestinalnich obtizi se jedna
zejména zacpu, nevolnost a zvraceni. Kozni vyrazka je nejCastéjSim koznim
nezadoucim ucinkem, nasledovana flebitidou, bolesti v misté vpichu a erytémem,
které souvisi s parenteralni aplikaci. Pfechodné mirné az stfedné zvySuje
koncentraci transaminaz a pozitivni Coombsuv test. Z neurologickych nezadoucich
ucinkd byla nahlasena nespavost a bolesti hlavy. Mezi vzacné nezadouci u€inky patfi
kazuistika tézké hypokalémie po aplikaci piperacilinu s tazobaktamem u pacienta
s fyziologickymi renalnimi funkcemi (Hussain S, 2010).

V8echna antibiotika maji jisté, byt rlzné vysoké riziko vzniku
pseudomembrandzni enterokolitidy. Studie s piperacilin/tazobaktamem prokazaly
snizeni rizika prevalence prujmu zpusobeného Clostridium difficile oproti samotnému

piperacilinu. Pro¢€ je tomu tak nebylo dosud pfesné objasnéno.

2. 11. Vyznam potencovanych penicilinii

Potencované peniciliny umoznuji pouzivani penicilin(, které by samostatné jiz
nebylo mozno klinicky pouzivat, nebot fada vyznamnych patogenu je vuc€i nim
rezistentni.

Existuje cela fada intervenCnich studii, které potvrzuji u skupiny
potencovanych penicilind menSi selekéni tlak a jejich vyhodnéjSi pouzivani
z epidemiologickych duvodu proti jinym antibiotikim s obdobnym antibakterialnim
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spektrem, jako jsou cefalosporiny Ill. generace, fluorochinolony a karbapenemy
(Bantar C., 2004; Pefia C., 1998).

Potencované peniciliny vykazuji nizkou toxicitu. Maji Siroky terapeuticky index
i ztohoto hlediska je jejich podavani bezpelné. Existuje moznost je s vyhodou
kombinovat s jinymi antibiotiky za vyuziti synergického ucinku, napfiklad

s aminoglykosidy.

2. 12. Hodnoceni spotreby léCivych pripravkii

Spotfeba IéCiv je vyznamnym parametrem urovné zdravotnickych systéma.
Vypovida pfedevSim o urovni |éCby a také o jeji ekonomické narocnosti. U antibiotik
k tomu jesté pristupuje faktor populacnich nezadoucich 0c&inkla, tedy zejména
bakterialni rezistence, ktera s jejich spotfebou uzce souvisi.

Epidemiologicka data dotykajici se vyskytu rezistence a zejména dynamika
narastu rezistence méla vliv na vznik projektl sledujicich spotfebu i naklady na
antibiotika. Monitorovani spotfeby antibiotik je nutné rozdélit na monitorovani
spotfeby v nemocnicich a v primarni pé&i. VCR se v primarni pé&i pouzivaji
antibiotika peroralni a jen minimalné parenteralni na rozdil od jinych statd, kde je vice
rozSifena domaci péce (,home care®), ve které se vice pouzivaji i parenteralni
antibiotika. Ve spotfebé& nemocnic je samozfejmé zahrnuta spotfeba antibiotik

parenteralnich i peroralnich.
2. 12. 1. Metodika monitorovdni spoti'eby léCivych pripravkii

2.12. 1. 1. Historlie

Zaklady moderniho pfistupu ke studiu spotifeby IéCivych pfipravkid byly
poloZzeny na sympoziu The Consumption of Drugs v Oslo, které pofadala pobocka
WHO pro Evropu v roce 1969. Zformovana skupina odborniku, zabyvajici se touto
problematikou pfijala nazev DURG (Drug Utilization Research Group) na svém
zasedani v Praze vroce 1979. Formalni ustanoveni skupiny se uskuteCnilo roku
1993 v Oxfordu a od roku 1996 funguje pod nazvem EURO-DURG. Hlavnim cilem
této organizace je vyzkum spotieby IéCiv v populaci a vyzkum kvality a nakladnosti

farmakoterapie a podpora spoluprace s odborniky v oblasti farmakoepidemiologie. V
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Ceské republice psobi narodni DURG v ramci Sekce klinické farmakologie Ceské
spoleénosti pro experimentalni a klinickou farmakologii a toxikologii CLS JEP od roku
1994.

2. 12. 1. 2. Typy studii spotieb lékii

Studie spotieb 1éCiv délime na kvantitativni a kvalitativni a z hlediska
Casového na retrospektivni a prospektivni (Bergmann U, 1989).

Kvantitativni studie hodnoti kvantitu pouzivanych Ié€iv vztazenou na Casové
obdobi a predikuji vyvoj spotfeby I|éCivv budoucnosti. Monitoruji spotfebu u
jednotlivych skupin pacientu, charakterizovanych ur€itym typem onemocnénim,
vékem nebo jinymi spolecnymi rysy. Porovnanim skupin Ize vyhodnotit nedostate¢né
uzivani ¢i naopak naduzivani urCitych skupin léCiv a nasledné studovat a zjistit
priCiny daného jevu. Vysledky téchto studii slouzi jako denominator pfi kvantifikaci
rizik vyskytu vzacnych nezadoucich uc€inkd |éCiv. Dale se kvantitativni studie
vyuzivaji pro monitorovani preskripce navykovych latek nebo [éCiv s rizikem
zneuzivani ¢i k ovéfovani metod fizeni ve zdravotnictvi.

Kvalitativni studie hodnoti pfedevSim spravnost vyuZivani IéCiv ve
zdravotnickych systémech. Muze se jednat o hodnoceni kvality preskripce
jednotlivych lékafl nebo oddéleni, pacientské compliance, hodnoceni negativnich
klinickych, ekonomickych nebo ekologickych dopadl pouzivani IéCiv, pfiCin a
nasledkl pouzivani léCiv s neprokazanou terapeutickou ucinnosti a podobné.

Z hlediska Casoveého byvaji vyuzivany jak retrospektivni, tak prospektivni
studie. Retrospektivni hodnoceni je vyuzivano nejCastéji, protoze je méné narocné
nez hodnoceni prospektivni. Prospektivni studie jsou preferovany predevsim tehdy,

jsou-li jejich soucasti kromé samotného popisu spotfeby i intervence.

2. 12. 1. 3. Klasifikace ATC/DDD

Pro zpracovani udaju o spotfebach léCiv i s vyuzitim vypocetni techniky, a
jejich vzajemné srovnani je nezbytné nutné pouzivat jednotny klasifikacni systém
léCivych pfipravka. Takovym systémem je mezinarodni Anatomicko-terapeuticko-
chemicka (ATC) klasifikace. Mezinarodni ATC klasifikace byla doporu¢ena pro
potfeby studia spotfeby |éCiv Regionalni ufadovnou WHO v roce 1981, v roce 1982
bylo ustanoveno Spolupracujici centrum WHO pro metodologii studia spotfeb 1é&iv
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(WHO Collaborating Centre for Drug Statistic Methodology), které je odpovédné za
tfidéni IéCiv dle ATC i za pfidélovani ATC kédu novym léCivym pfipravkd,
stanovovani definovanych dennich davek (DDD) a prabézné kontroly a pfipadné
upravy celého systému ATC/DDD (WHO, 2000a; WHO, 2000b; WHO, 1997; WHO,
1996).

ATC klasifikace rozdéluje léCiva do skupin v péti urovnich, z nichz pata uroven
presné specifikuje uc¢innou latku nebo kombinaci vice latek (Tabulka €. 5). Celkem je
15 hlavnich skupin IéCiv (Tabulka €. 6), nasleduje rozdéleni dle dvou urovni
terapeutickych, |éCivo je dale specifikovano dle urovné terapeuticko/chemické a
nasledné urovné chemické latky. K oznaceni konkrétni uCinné latky je pouzivan
nechranény nazev International Nonproprietary Name (INN). Vyjime¢né muze byt
nékteré lécCivo zafazeno do vice ATC skupin, kdyz se li§i davkou u rozdilnych

indikaci nebo zpusobem podani.

Tabulka €. 5 Jednotlivé urovné ATC klasifikace

Urovné
ATC Prvni Uroven Druha uroven Treti Uroven Ctvrtd droven Pata uroven
klasifikace
. Terapeuticko Chemicko/tera
Oznaceni , . . . .
, Y Hlavni Terapeutickd | /farmakologick peuticko/ Chemicka
urovné , o
a farmakologicka
Jedno pismeno Dvé Cislice Jedno pismeno | Jedno pismeno Dvé Cislice
Priklad INN
amoxicilin J 01 C R 02
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Tabulka €. 6 Pfehled hlavnich skupin ATC klasifikace

Skupiny prvni tdrovné ATC klasifikace

A Travici Ustroji a metabolismus

B Krev a krvetvorné organy

C Kardiovaskularni systém

D Dermatologika

G Urogenitalni systém a pohlavni hormony
H Systémové hormonalni pfipravky kromé pohlavnich hormon a inzulinu
J Protiinfekéni |éCiva pro systémové poutziti
L Antineoplastika a imunomodulujici |é¢iva
M Muskuloskeletalni systém

N Nervova soustava

P Antiparazitika, insekticidy, repelenty

R Dychaci Ustroji

S Smyslové organy

\Vj Rizné

Ceska republika pIné implementovala pouzivani ATC klasifikace, ktera je
pouzivana pro potfeby identifikace a kategorizace kazdého hromadné vyrabéného
légivého pFipravku (HVLP) v CR. Jeji pouzivani je zakotveno v zakoné (Zak. &. 48/97
Sb. v platném znéni a pfislusné vyhlagky) a jsou podle ni fazeny i Ciselniky HVLP
VSeobecné zdravotni pojisStovny. Pfi registraci a kategorizace je kazdy IéCivy
pfipravek zafazen do pfislusné ATC skupiny s uvedenim definované denni davky a
poCtu definovanych denni davek v pfislusném baleni (DDP). ATC klasifikace
antibakterialnich latek pro systémové uziti vCetné detailniho rozdéleni skupiny

betalaktamovych antibiotik, penicilina &ili skupiny JO1C je uvedeno v tabulce €. 7.
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http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_A
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_B
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http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_L
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http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_N
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_P
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_R
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_S
http://cs.wikipedia.org/wiki/ATC_k%C3%B3d_V

Tabulka €. 7 ATC klasifikace antibakterialnich latek pro systémové uziti a déleni
skupiny JO1C

ATC Nazev skupiny ATC Nazev skupiny

JO1A Tetracykliny

JO1B Amfenikoly

JO1CA | Peniciliny se Sirokym spektrem

JO1CE | Peniciliny citlivé k pisobeni B-laktamaz

Betalaktamova antibiotika, Peniciliny rezistentni k plisobeni B-

Jo1C - JO1CF .
peniciliny laktamaz
JO1CR !(om?mag:e pemulln,u, véetné
inhibitord B-laktamaz
101D Jind betalaktamova

antibiotika

JO1E Sulfonamidy a trimetoprim

Makrolidy, linkosamidy a

JO1F .
streptograminy

J01G Aminoglykosidova antibiotika

Chinolonova antibakterialni

JOiMm .
|éciva

JO1X Jind antibakterialni léciva

KliCovou hodnotou pro studium spotfeby IéCiv je definovana denni davka
(DDD). Jedna se o statistickou technickou jednotku stanovovanou pro jednotlivé
ucinné latky komisi WHO v ramci Systému ATC/DDD.

DDD je fixni jednotka nezavisla na lékové formé& a cené. Tuto statistickou
jednotku nelze pouzit k volbé davkovani konkrétnich pacientd ani k jinym ryze
terapeutickym ucelim, DDD je stanovena a urCena pouze pro potfeby studia
spotfeby léCiv. Stanovuje se jako primérna udrzovaci davka pro dospélého pacienta
v hlavni indikaci a je vyjadfena v hmotnostnich jednotkach (napfiklad pro kombinaci
piperacilinu s tazobaktamem DDD = 14,5 g), v mezinarodnich jednotkach, ale i v
jednotkovych davkach — v poctech Cipkua, naplasti u TTS atp. Pfi stanovovani DDD je
uplatfiovan princip ekvipotence, tzn., ze efekt jedné DDD by mél byt stejny v ramci

prislusné ATC skupiny do 4. nebo 3. hladiny tfidéni.
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Pro nékteré |éCivé pripravky nebo skupiny léCiv neni DDD stanovena. Jedna
se o pfipravky pro topické pouziti, séra, vakciny, antineoplastika, apod. V téchto
pfipadech se pouzivaji alternativni zplsoby zpracovani dat a spotfeba se vyjadfuje
v béznych fyzikalnich jednotkach (gram, kilogram, mililitr) celkového pfipravku nikoliv
ucinné latky. Je nutno pfiznat, Ze tento zpusob skyta urcité riziko deformace
vysledkd. Nékdy se vyuzZiva k vyjadieni spotifeb |éCiv poCet preskripci nebo pocet
pacientt léCenych |ékem. Jedna se o postup administrativné narocny, ktery
umozniuje vice hodnoceni klinického pouziti IéCiva (davkovani, diagn6éza) nez
z hlediska celkové spotieby léCiva.

Od absolutni hodnoty DDD se odvijeji relativni jednotky pouzivané pro
srovnavaci studie spotfeb léCiv. Jedna se o pocty DDD na 1000 obyvatel a den
(DID), zkratka DID vychazi z anglické definice DDD per 1000 inhabitants per day
(Bergmann U, 1989; Kofistkova B, 2006).

Relativni hodnoty DID lze vyuZivat pro srovnavaci studia spotfeb mezi
jednotlivymi regiony €i pro mezinarodni srovnani.

V lizkovych zafizenich se spotfeba vétsinou vykazuje v DDD na 100 lGzkodnu
(DDD/100 Id) nebo se pouziva zkratka vychazejici z anglické definice DDD per 100
beddays (DBD) (Bergmann U, 1980; Kofistkova B, 2006). Tato relativnhi hodnota
odstranuje vliv odliSného poctu lGzek a [GzkodnU a rizné délky pobytu pacientl a je
mozné ji pouzit pfi porovnavani lizkovych zafizeni o rizném celkovém poctu luzek
nebo pfi meziro€nim srovnavani spotieb IéCiv.

Relativni hodnoty maji univerzalnéjSi vyuziti pro porovnavani spotfeb
jednotlivych IéCiv vzajemné mezi sebou a pro porovnavani spotfeb dle regionq,

oddéleni, nemocnic &i jinych celka.

2. 12. 1. 4. Finan¢ni vyjadreni ndkladii na lé¢iva

Financni vyjadieni spotifeby je obvyklé v komeréni sféfe a ve zdravotnickém
managementu, pro potfeby financni evidence a ucetnictvi. Dllezitou roli hraje ve
farmakoekonomice. Spravna interpretace farmakoekonomickych analyz slouzi

k objektivizaci hodnoceni kvality zdravotnické péce a pfispiva k optimalizaci IéCby.
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2. 12. 1. 5. Dalsi moZnosti vyjadreni spotireby

V komercnich analyzach se pouziva i hodnoceni po€tu spotfebovanych baleni,
tento udaj ma vS8ak velmi omezenou a nizkou vypovidajici hodnotu a pro odborné
medicinské hodnoceni se nepouziva.

K hodnoceni kvality farmakoterapie se pouziva predepisovana denni davka
(PDD), ktera je primérem skuteCnych davek, pouzitych v Ié€bé u konkrétni skupiny
pacientl. (Perlik F, 1999)

2. 13. Projekty zabyvajici se hodnocenim spoti-eby antibiotik

2.13. 1. ESAC

ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption) je evropsky
projekt zabyvajici se sbérem dat spotfeby antibiotik, antivirotik a antimykotik. Projekt
je koordinovan univerzitou v Antverpach v Belgii a zahrnuje celkem 34 respondentu -
zemi véetné& vSech zemi Evropské Unie. Ceska republika je samozfejmé také
Clenem. Projekt zacal nejdfive shromazdovat data o spotiebé IéCivych pfipravku
mimo nemocnice, teprve v poslednich letech se zalaly sbirat i data o spotfebé

lzkovych zafizenich jednotlivych statd. Metodika studia spotfeby antibiotik

Migwiv s

Mg wiv s

Pfi hodnoceni celkové spotfeby antibiotik mimo nemocnice v Evropé je
ziejmé, Ze vySSi spotfebu maji obecné zemé jizni Evropy. NejvySSi spotfebu
vykazuje Recko, nasleduje spotfeba antibiotik v Italii, ve Francii a v Loty$ské
republice. Spotfeba v CR, Polsku, Slovenské republice, Finsku, Spanélsku je
Némecko, Rakousko a Velka Britanie (Elseviers MM, 2007; Ferech M, 2006). Data

jsou uvedena v Grafu €. 1.
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Graf €. 1 Mimonemocni¢ni celkova spotfeba antibakterialnich latek pro systémoveé
uziti a antibiotik z ATC skupiny JO1CR v roce 2004 ve vybranych zemich v DID
(pocet DDD na 1000 obyvatel a den)
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Udaje o spotfebé& antibiotik ze skupiny JO1CR v nemocnicich jsou k dispozici
pouze v nékterych statech zapojenych do projektu ESAC. V téchto zemich se
spotfeba skupiny JO1CR béhem sledovaného obdobi od roku 1998 do roku 2008
vyrazné nemeéni. Nejnizsi spotfebu vykazuji severské staty Norsko, Finsko a Dansko.
Malta, Francie a Belgie jsou staty, které vykazuji vy$Si spotiebu potencovanych
penicilind v nemocnicich (Vander Stichele RH, 2006).

Vice dat je k dispozici pro studium spotieby potencovanych penicilinG mimo
nemocnice. Niz8i spotfebu potencovanych penicilinG v ambulantni praxi vykazuji
opét severské staty Norsko, Finsko, Dansko, Svédsko, ale také N&mecko, Holandsko
a Anglie. Spotfeba potencovanych penicilini v téchto zemich je konstantni mimo

Holandska, kde pozorujeme narust spotieby.
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Pramérna spotfeba potencovanych penicilinG mimo nemocnice je v Ceské
republice a okolnich statech v Rakousku, Slovensku, Polsku, Slovinsku, Madarsku,
ale také v Bulharsku a na Islandu. Vyvoj spotfeby v téchto statech ma lehce rostouci
charakter.

Nejvys8i spotfebu potencovanych penicilind navic s rostoucim trendem
vykazuji staty jizni Evropy Spanélsko, Portugalsko, Recko, Italie, Chorvatsko, ale

také Francie, Belgie, Irsko a Lucembursko.

2.13. 2. EARS-Net

EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) je
systém, ktery poskytuje mimo jiné i data o antimikrobialni rezistenci vybranych
bakterialnich kmenU v ramci Evropy. Na systému se podili 33 zemi. Systém EARS-
Net poskytuje data pro analyzu korelace mezi spotfebou antimikrobnich latek a
urovni rezistence. V ramci systému EARS-Net se testuji jen vybrané bakterialni
kmeny a antibiotika.

Jednim z kritickych faktorl vzniku rezistence je celkova spotifeba antibiotik.
Patfi sem vliv antibiotik pouzivanych nejen v humanni mediciné, ale i veterinarni
mediciné ¢i krmivarské primyslu a svUj nezanedbatelny vliv maji i antibiotika
obsazena v potravinach.

Pro skupinu antibiotik, ktera je pfedmétem této prace, se v ramci projektu
EARS-Net testuji kmeny Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia
coli k ampicilinu. Teprve v nedavné dobé bylo zavedeno testovani Pseudomonas
aeruginosa ke kombinaci piperacilinu s tazobaktamem. U v8ech bakterialnich kmen
je zfetelny narust rezistence. Vyvoj rezistence vybranych bakterialnich kmena je

znazornén v Grafu ¢&. 2.
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Graf €. 2 Vyvoj rezistence kmenu Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Escherichia coli k ampicilinu a Pseudomonas aeruginosa ke kombinaci piperacilinu

s tazobaktamem v uvedeném obdobi dle EARS-net databaze v Ceské republice
v procentech
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Je obtizné prokazat korelaci mezi spotfebou daného antibiotika a nartustem
nebo vznikem rezistence. Jedna se o sloZity vzajemny vztah, ktery vétSinou ovliviiuje

i Gasovy posun mezi pouzivanim antibiotika a vznikem nebo narlistem rezistence.

2. 13. 3. ABS International

Projekt ABS international (AntiBiotik Strategies) se zabyva implementaci
antibiotické strategie v nemocnicich. Projekt vznikl v zafi 2006, je podporovan

Evropskou Unii a ma prozatim 9 ¢lent (www.abs-international.eu).

48



2. 14. Korelace mezi spotiebou antibiotik a vyvojem rezistence

Je prokazano, Ze pouzivani antibiotik ovliviiuje vznik, vyvoj a narust
rezistence, ale pfimou souvislost mezi spotfebou konkrétnich antibiotik a vyvojem
rezistence neni jednoduché prokazat. Na jedné strané je nedostatek dat o spotrebé
antibiotik nebo jsou data nejednotna a na druhé strané na vyvoj rezistence ma vliv i
cela fada dalSich faktorl (Obrazek €. 3) a je obtizné tyto faktory a jejich vliv od sebe
exaktné oddélit a prokazat pfiCinné souvislosti. Na vyvoji bakterialni rezistence se
podileji i dalSi faktory, které souvisi s lidskou cinnosti: socioekonomické faktory,
celkovy pohyb lidi a potravin, transport pacientll mezi zdravotnickymi zafizenimi a
vramci jednoho zafizeni mezi jednotlivymi oddélenimi, compliance pacientd,
nespravné pouzivani antibiotik napf. na virové infekce, antibioticka politika,
hygienicka opatfeni atd. (Pittet D, 2004; Hawkey PM, 2009). Svoji roli maji i vlivy,
které s lidskou Cinnosti nesouvisi a jsou dané specifickymi vlastnostmi bakterialnich
kmenu a vlastnostmi antibiotik (davkovani a délka antibiotické IéCby, klonalni Sifeni
bakterialni rezistence, zkfizeny selekéni tlak antibiotik, rezidua antibiotik v okoli).
Navic vztah mezi spotfebou antibiotika a objevenim se rezistence k bakterialnimu
kmenu mize mit Casové zpozdéni (Erdelji¢ V, 2011). Cilem této prace neni zhodnotit
vSechny vlivy na vyvoj rezistence, ale zaméfit se pouze na vliv antibiotik ze skupiny
potencovanych penicilinu.

Obecné Ize konstatovat, Ze vétsi riziko vzniku a vyvoje rezistence sebou nese
podavani Sirokospektrych antibiotik nez antibiotik s uzkym spektrem. PFi podavani
Sirokospektrych antibiotik je riziko kolonizace bakteriemi rezistentnimi k empirické
terapii 18x vySSi nez pfi podavani uzkospektrych latek (de Man P, 2000).

Také je prokazan vliv nespravného davkovani a deélky antibiotické 1éCby na
vyvoj rezistence. Podavani peroralnich betalaktamovych antibiotik v nizSi denni
davce, nez je doporuCeno a po delSi nez nezbytné nutnou dobu je provazeno
zvySenym rizikem vyskytu kmenud penicilin rezistentnich Streptococcus pneumoniae
v porovnani s podavanim stejnych antibiotik ve spravné denni davce a po kratSi dobu
(Barbosa TM, 2000; Baquero F, 2002).

Vliv jednotlivych skupin nebo dokonce pfimo jednotlivych molekul antibiotik je

naproti tomu dostupnymi metodami jiz obtizné prokazat.
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Problematické multirezistentni kmeny se dfive objevovaly pouze
v nemocni¢nim prostfedi, dnes je to problém i v komunité. Pfehled problematickych
bakterialnich kmenu v komunité i v nemocnici je uveden v Tabulce ¢. 8. Cela tato

prace je vice vénovana situaci v nemocnicich.

Obrazek €. 3 Faktory ovlivriujici vznik a vyvoj bakterialni rezistence (Zdroj: Barbosa
TM, 2000)

Faktory souvisejici s lidskou ¢innosti

Pohyb pacient( uvnitf a mezi
zdravotnickymi zafizenimi

Celkovy pohyb lidi, Adekvatni
potravin antibiotickd Ié¢ba
Socioekonomické Surveillance
faktory bakteridlnich infekci
A4

Bakterialni
rezistence

Spotreba
antibiotik

Pfitomnost zbytku \ D sukovin a dél
antibiotik v okoli A avkovani a delka

lé¢by

Selekéni tlak Selekéni tlak
antibiotik (ne antibiotik)

Klonalni Siteni
rezistence

Faktory souvisejici s antibiotiky
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Tabulka ¢. 8 Prehled nejc¢astéjSich rezistentnich kmenl v nemocnicich i v komunité.

Nemocnicni prostredi Komunitni prostredi

Gramnegativni bakterie

Acinetobacter sp. Escherichia coli
Citrobacter sp. Neisseria gonorrhoeae
Klebsiella sp. Salmonella typhi
Pseudomonas aeruginosa Salmonella typhimurium

Serattia marcescens

Grampozitivni bakterie

. . , VRE (vancomycin rezistentni Enterococcus
VRE vancomycin rezistentni Enterococcus sp.

sp.)
. - MRSA (methicilin rezistentni Staphylococcus
Koagulaza negativni Staphylococcus
aureus)
MRSA Mycobacterium tuberculosis

VISA (vancomycin intermediate sensitive

Streptococcus pneumonie
Staphylococcus aureus) p p

VRSA (vancomycin rezistentni

Strept
Staphylococcus aureus) reptococcus pyogenes

2. 14. 1. Publikované studie spotieby potencovanych penicilinii a jejich

korelace s vyvojem rezistence

Celkova spotfeba potencovanych penicilind tvofi vyznamnou &ast antibiotické
preskripce jak na lizkovych zafizenich, kde se jedna zejména o parenteralni formy,
také i v komunité. Pfesto je malo praci, které se vénuji problematice spotieby
potencovanych penicilin a korelace jejich spotfeby s narustem bakterialni
rezistence.

Pro studium spotifeby antibiotik v nemocnicich je nesmirné dulezité pouzivat
jednotnou metodiku (Kuster SP, 2008). Jediné jednotna metodika umozniuje
porovnavat jednotlivé studie a srovnavat rizné nemocnice mezi sebou - jedna se o
tzv. benchmarking. Na zakladé tohoto benchmarkingu je mozZné vyhodnocovat
uspésnost antibiotické politiky nebo rezimovych hygienicko-epidemiologickych
opatfeni. V téchto studiich je vzdy nutné detailné uvadét strukturu nemocnice,
protoze néktera oddéleni spotfebu antibiotik velmi vyrazné zvySuji napf.
hematoonkologicka oddéleni a jednotky intenzivni péce zejména chirurgickych obort

a jina naopak vykazuji standardné nizkou spotfebu antibiotik. Dllezité je vzdy uvadét
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pfesnou definici IGzkodne (LD), aby se zabranilo duplicitam. Jako jeden LD se pocita
den pfijeti i den propusténi dohromady. Vysokou pozornost je tfeba vénovat i
jednotlivym DDD, které se mohou v pribéhu ¢asu ménit. Specifickd pozornost je
vénovana spotiebé antibiotik na détskych oddélenich, nékdy je zde vyhodnégjsi
pouzivat misto DDD den antibiotické |écby DOT (day of treatment) (Liem TB, 2010;
Kuster SP, 2008).

2. 14. 1. 1. Zahranicni studie

Zahrani¢ni studie se vétSinou vénuji celkové spotifebé antibiotik v nemocnici a
od roku 2000 jich byla publikovana cela fada. V ramci této prace uvadim jen nékteré
studie, které souvisi se sledovanim spotifeby potencovanych penicilind a korelaci
mezi spotfebou antibiotik a vznikem a vyvojem bakterialni rezistence.

Spotfeba potencovanych penicilini ATC skupiny JO1CR ve vSech
prezentovanych studiich narlsta, rozdilné jsou absolutni hodnoty spotifeby této
skupiny. Napfiklad ve vSech vefejnych nemocnicich v Dansku celkova spotfeba
JO1CR narostla mezi roky 2001 a 2007 témér z nulové hodnoty na hodnotu blizici se
3 DBD (Jensen US, 2009).

Naproti tomu spotfeba antibiotik z ATC skupiny JO1CR ve sledovaném regionu
v Italii vzrostla od roku 2002 na 23,19 DBD v roce 2004, coz pfedstavuje 40% narust
a absolutni navySeni o 6,57 DBD. Pfi€emz narust celkové spotfeby antibiotik
v daném obdobi byl 0 18%. Trend je tedy velmi podobny jako v Dansku, ale absolutni
hodnoty spotieby v Italii jsou vyznamné vyssi (Vaccheri A, 2008).

Objeveni se a rozSifeni kmenu Klebsiella pneumonie s produkci ESBL je
pfisuzovano Castému pouzivani respektive naduzivani cefalosporin 3. generace
zejména ceftazidimu (Patterson JE, 2001). V této prospektivni intervenéni studii byl
pouzit misto 3. generace cefalosporini potencovany penicilin piperacilin a
tazobaktamem, jehoz pouzivani bylo provazeno snizenim vyskytu Klebsiella
pneumoniae s produkci ESBL (Patterson JE, 2001).

Velkym problémem je kmend Pseudomonas aeruginosa rezistentnich vaci
karbapenemim. Nékteré studie prokazaly pfimou souvislost mezi spotifebou
fluorochinolonl a karbapenemu a vyskytem karbapenem rezistentnich Pseudomonas

aeruginosa (Székely E, 2010).
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Rozsahla prace se vénuje sledovani spotfeby jednotlivych skupin antibiotik a
korelaci s bakterialni rezistenci na 53 jednotkach intenzivni péCe v Némecku.
V ramci tohoto programu SARI (Surveillance of Antibiotic use and Bacterial
Resistance in Intensive Care Units) je sledovana celkova spotieba penicilina, které
tvofi majoritu spotfeby antibiotik na JIP. Vyvoj celkové spotfeby téchto antibiotik ma
stabilni charakter az na spotfebu karbapenem, ktera se ve sledovaném obdobi
zdvojnasobila. Narast spotfeby karbapenemu byl pravdépodobné zpusoben
dramatickym narustem vyskytu bakteriii Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae
rezistentnich k 3. generaci cefalosporind na JIP v obdobi 2001 az 2008. ZvysSeni
spotfeby karbapenemu bylo spojeno s naristem vyskytu Klebsiella pneumoniae
s produkci karbapenemazy a imipenem rezistentni kmenu Acinetobacter baumannii.
Snizeni spotifeby cefalosporini 3. generace nevedlo ke snizeni vyskytu kmenu
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae s rezistenci k cefalosporinim 3. generace.
Cefalosporiny 3. generace byly intervenci nahrazeny pouzivanim zejména

kombinace piperacilinu s tazobaktamem (Meyer E, 2009; Meyer E, 2010).

2. 14. 1. 2. Ceské studie

Z Ceskych praci, které se zabyvaji korelaci mezi spotfebou antibiotik a
vyvojem rezistence v lizkovych zafizenich, je jich nejvice vénovano vlivu spotfeby
fluorochinolont, cefalosporini 3. generace a glykopeptidl. Vlivu potencovanych
penicilind na vyvoj rezistentnich bakterialnich kmenld se monotematicky nevénuje
zadna prace. Vliv potencovanych penicilint je zminén vzdy pouze okrajové. Od roku
1989 bylo publikovano celkem 8 praci, které se vénuji dané problematice.

Byla prokazana pfima zavislost mezi spotfebou fluorochinolonii a vyvojem
rezistence Escherichia coli k fluorochinolonim v komunité i v nemocnici; v nemocnici
se dokonce jedna o zavislost statisticky vyznamnou (Urbanek K, 2005).

Vyznamny narust spotfeby fluorochinolont byl zaznamenan ve FN Hradec
Kralové v letech 1989 az 1995. Spotieba ciprofloxacinu a ofloxacinu zde narostla
vyznamné z 2,82 DDD v roce 1992 na 52,16 DDD v roce 1995. Ve stejném obdobi
narostla znaéné i rezistence Pseudomonas aeruginosa k ofloxacinu z 3 % na 38 % a
Serratia marcescens z 13 % na 30 % (VICek J, 1997).
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Dale byla prokazana statisticky i klinicky vyznamna korelace mezi spotfebou
3. generace cefalosporind a vyskytem Klebsiela pneumoniae ESBL pozitivni ve FN
Olomouc (Urbanek K, 2007).

Ve FN Olomouc na hematoonkologickém oddéleni byla prokazana pfima
statisticky vyznamna zavislost dle Pearsonovy korelace mezi spotifebou
glykopeptidl, cefalosporini 3. generace a vyskytem vankomycin rezistentnich
enterokokU (Kolar M, 2006).

Rozsahla prace vénovana selekCnimu tlaku antibiotik a vyvoji bakterialni
rezistence ve FN Olomouc v letech 1994 a 1998 prokazala vyznamny selekCni tlak
cefalosporind 3. generace a jeho vliv na vyskyt ESBL pozitivnich kmena Klebsiella
pneumoniae. Byla prokazana i pfima zavislost mezi spotfebou fluorochinolont a
vyvojem rezistence bakterii k nim. Naopak nebyl prokazan vliv spotieby
potencovanych penicilind (amoxicilinu v kombinaci s kyselinou klavulanovou a
ampicilinu v kombinaci se sulbaktamem) a aminoglykosidd (amikacinu) na vyvoj
bakterialni rezistence vuci témto antibiotikim (Kolar M, 2001).

Dvouleté sledovani spotfeby cefalosporin 3. generace, aminoglykosidi a
ciprofloxacinu na jednotkach intenzivni péfe FN Hradec Kralové prokazalo pfimou a
statisticky vyznamnou korelaci mezi spotfebou ciprofloxacinu a rezistenci
Enterobacter spp. (Sleszarova P, 2000).

Prokazala se pfima souvislost mezi spotfebou amikacinu a ceftazidimu ve FN
Hradec Kralové v obdobi od roku 1992 do roku 1997 a vyvojem rezistence
Pseudomonas aeruginosa (Vi¢ek J, 2000).

Vyznamnou roli pfi sledovani spotfeby antibiotik a vyvoje rezistence mohou
mit i nemocni¢ni informacni systémy (NIS), které Ize vyuzit pro studium spotieby,
nakladd na antibiotika a bakterialni rezistence. Retrospektivni sledovani spotfeby
antibiotik v letech 2000 az 2004 v nemocnici lll. typu pravé pomoci NIS po zavedeni
restriktivni antibiotické politiky prokazalo celkové snizeni nakladi o 31 % (Mach R,
2007).
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3. CiL PRACE

55



3.1 Cil vyzkumné prdce

Cilem mé prace bylo:

1. Vyhodnotit spotfebu potencovanych penicilini v Ceské republice v letech 1997
— 2011 a vyvoj nakladl na tato antibiotika. Zhodnotit vyznam téchto latek v celkové

spotfebé antibiotik v CR.

2. Vyhodnotit spotfebu potencovanych penicilint ve Fakultni nemocnici
Olomouc (FN OL) v letech 1997 — 2011 a vyvoj nakladu na tato antibiotika. Zhodnotit

vyznam téchto latek v celkové spotiebé antibiotik v této typické nemocnici fakultniho

typu.

3. Zhodnotit vztah rezistence vybranych bakterialnich patogenu ke spotfebé

potencovanych penicilind ve Fakultni nemocnici Olomouc.
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4. PRAKTICKA CAST
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4, 1. Metodika

4. 1. 1. Hodnoceni spotreby antibiotik

Pro hodnoceni spotfeby antibiotik byla pouzita standardni metodika pro studie
spotfeby IéCiv typu DUR - Drug Utilization Review (Hennessy S, 2005; Kofistkova B,
2006). Udaje o spotfeb& antibiotik (skupina JO1 — antibakterialni légiva pro
systémovou aplikaci) v letech 1997 - 2008 byly ziskany z databaze Statniho ustavu
pro kontrolu 1é8iv (SUKL) a v letech 2009 — 2011 ze systému AISLP. Spotieba byla
vyjadiena v definovanych dennich davkach (DDD) dle ATC/DDD systému
doporu€eného Svétovou zdravotnickou organizaci platného v roce 2009 (WHO,
2009). K vytvoreni Casovych fad byly pouzity udaje v DDD pfepocétené na 1000
obyvatel a den (DID).

Data o spotifebé antibiotik ve FN Olomouc v obdobi 1997 — 2011 byla ziskana
ze systému Databaze spotfeb a nakladd na légivé pripravky Ustavu farmakologie
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Definované denni davky pro
jednotliva antibiotika byly vyjadfeny v absolutni ro¢ni spotiebé (DDD) a v relativni
roCni spotfeba antibiotik uréené pocltem definovanych dennich davek na 100
lGzkodnu (DDD/100Id).

4. 1. 2. Hodnoceni ndkladii na antibiotika

Absolutni naklady na lécivé pripravky byly vyjadfeny v ¢eskych korunach (K¢&)
v prumérnych propoctovych cenach (ORC). Relativni hodnota nakladi byla uréena
naklady na 100 lizkodnl (K¢&/1001ld). Do skupiny potencovanych penicilind jsme
zaradili skuteCné spotfebovavané |écivé pfipravky z ATC skupiny JO1CR -
amoxicilin/kyselina klavulanova, ampicilin/sulbaktam, sultamicilin,

piperacillin/tazobaktam a tikarcilin/kyselina klavulanova (Tabulka €. 9).

4. 1. 3. Stanovovdni citlivosti bakteridlnich patogenti k antibiotikiim

Udaje o bakteridlni rezistenci byly ziskany z Ustavu mikrobiologie FN Olomouc.
Bakterialni kmeny byly izolovany z klinickych materiald pacientt hospitalizovanych
béhem obdobi let 1997 - 2011 ve FN Olomouc. Identifikace byla
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Tabulka €. 9 Prehled pouzivanych ucCinnych latek ve skupiné JO1CR a jejich

definované denni davky (DDD)

ATC kéd genericky ndzev aplikacéni cesta DDD
JO1CRO1 ampicilin/sulbaktam parenterdlné 1,5g
per os 1g
JO1CROZ2 amoxilin/kyselina klavulanovd
parenterdlné 3g
JO1CRO4 sultamicilin per os 2g
JO1CRO5 piperacilin/tazobaktam parenterdlné 14g
JO1CRO3 tikarcilin/kyselina klavulanovd parenterdlné 15g

provedena pomoci standardnich mikrobiologickych postupl a za pomoci
automatizovaného identifikacniho systému Phoenix (Becton Dickinson, USA).

Citlivost k antibiotikim byla stanovena standardni dilu¢ni mikrometodou podle
kriterii EUCAST (EUCAST 1997, 2011). K protokolované kontrole kvality byly pouZity
referencni kmeny Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218,
Klebsiella pneumonie, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Acinetobacter spp., Staphylococcus aureus ATCC 25923 a Staphylococcus aureus
ATCC 29213.

K fenotypové detekci Sirokospektrych beta-laktamaz byly pouzity pfislusné
fenotypové testy a vysledky byly v pfipadé potieby konfirmovany prukazem gen
kodujicich uvedené enzymy (Htoutou-Sedlakova M., 2011; Chroma M., 2010).

4. 1. 4. Statistické hodnoceni

Vztah mezi Cetnosti kmenU rezistentnich k danému antibiotiku a spotfebou
antibiotik potencialné vykazujicich selekéni tlak byl analyzovan linearni regresni
analyzou pomoci Spearmanovy korelace. Statisticka vyznamnost byla stanovena pro
p < 0,05.
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5. VYSLEDKY
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5. 1. Vyvoj spoti‘eby a ndkladii na potencované peniciliny v CR

5. 1. 1. Spotieba

V roce 1997 bylo v CR spotfebovano 19,49 DID antibiotik, v roce 2011 to bylo
19,80 DID. Ve sledovaném obdobi byla nejvyssi spotieba 21,17 DID v roce 1999 a
naopak nejnizsi spotfeba byla v roce 2004 - 16,40 DID. Celkova spotifeba antibiotik
poklesla ve sledovaném 15 letém obdobi celkem 6x: vroce 1998 predstavoval
pokles -0,3 DID, v roce 2000 -1,79 DID, v roce 2002 -1,07 DID, nejvétSi pokles je
v roce 2004 -3,51 DID, v roce 2006 pak -1,81 DID a v roce 2010 -0,41 DID. Celkova
spotfeba antibiotik v Ceské republice je znazornéna v Grafu &. 3 a hodnoty spotfeby
pro jednotlivé ucinné latky ze skupiny potencovanych penicilind jsou uvedeny
v Tabulce €. 10.

Spotfeba potencovanych penicilin byla v roce 1997 1,78 DID a stoupla na
nejvyssi hodnotu, 4,52 DID, vroce 2011. Nejvy$Si meziroCni narust spotfeby
potencovanych penicilina byl v roce 2005, spotifeba vzrostla o 1,11 DID na 3,99 DID.
Ve stejném roce vzrostla celkova spotfeba antibiotik o 3,17 DID na 19,57 DID, jedna
se také o nejvy$Si meziroCni narlst celkové spotieby antibiotik ve sledovaném
obdobi. Spotfeba potencovanych penicilini ve sledovaném obdobi narusta,
k minimalnimu poklesu spotfeby doslo jen v roce 2000 o -0,04 DID, v roce 2004 o -
0,01 DID a v roce 2006 se jednalo o nejvétsi pokles o -0,45 DID. NejmenSi narust
spotfeby potencovanych penicilini byl zaznamenan v roce 2010, spotifeba vzrostla
jen o 0,02 DID. Podil spotfeby potencovanych penicilind na celkové spotifebé

antibiotik se stale zvySuje, od roku 1997 do roku 2011 se zvySil z 9,1 % na 23,3 %.
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Graf €. 3 Vyvoj spotfeby celé skupiny antibiotik (skupina JO1) a potencovanych
penicilind (skupina JO1CR) v Ceské republice od roku 1997 do roku 2011. Poget
definovanych dennich davek/1 000 obyvatel/den (DID)
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5. 1. 2. Naklady

Celkové naklady na antibiotika v roce 1997 Cinily 2,5 miliardy K& a stejné
naklady jsou i v roce 2011. NejvysSi celkové naklady na antibiotika byly v roce 2009
a Cinily témér 2,9 miliardy K& a nejnizsi naklady, 2,3 miliardy K&, byly v roce 2000.

Naklady na potencované peniciliny vzrostly ze 475 miliond K¢ v roce 1997 na
706 miliond K& v roce 2008, kdy byly naklady na antibiotika nejvyssi ve sledovaném
obdobi, poté poklesly na 669 milioni K& v roce 2011. NejvysSi meziro¢ni narust; o
124 miliont K&, byl zaznamenan v roce 2005. Vyvoj nakladl celé skupiny antibiotik
(skupina J01) a potencovanych penicilind (skupina JO1CR) v Ceské republice od
roku 1997 do roku 2011 je znazornén v Grafu €. 4.

Naklady na potencované peniciliny tvofily v roce 1997 18,8 % z celkovych
nakladl na antibiotika, do roku 2011 se podil zvySil na 26,4 %. Pozitivni statisticky
vyznamna Kkorelace mezi naklady a spotfebou byla prokazana u skupiny

potencovanych penicilind R = 0,9250 na statisticky vyznamné hladiné vyznamnosti (p
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= 0,0005). U celkovych nakladl a spotfeby nebyla statisticky vyznamna zavislost
prokazana (R = 0,3429; p = 0,1995).

Vyvoj nakladl na jednotlivé ucinné latky ze skupiny potencovanych penicilint
je uveden v Tabulce €. 11. Nejvétsi podil na spotiebé i nakladech ma kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova, jejiz spotfeba pfedstavovala v roce 1997 91,72 %
celkové spotifeby skupiny potencovanych penicilinG a 97,17 % vroce 2011.
Odpovidajici podily nakladu na pfipravky s touto uc€innou latkou tvofily 70,43 %
vroce 1997 a 81,42 % v roce 2011.

Ve skupiné JO1CR je na druhém misté ve spotfebé kombinace ampicilin/
sulbaktam a sultamicilin. V roce 1997 tvofila jejich spotfeba 7,85 % z celkové
spotifeby skupiny JO1CR a 2,46 % v roce 2011. Podil spotfeby parenteralni formy
kombinace ampicilin/ sulbaktam k peroralni formé sultamicilinu se ve sledovaném
obdobi zménil z 23,67 % v roce 1997 na 67,66 % v roce 2011.

V roce 1997 tvofily naklady na kombinaci ampicilin/sulbaktam a sultamicilin 17
% nakladu ve skupiné potencovanych penicilin a pfedstavovaly druhé misto
v nakladech skupiny JO1CR. Tento trend pfetrvaval az do roku 2003. V roce 2004
druhé misto vnakladech s 12,32 % =zacaly tvofit naklady na kombinaci
piperacilin/tazobaktam a od této doby se situace nezménila. Naklady na kombinaci
piperacilin/tazobaktam tvofily 10,07 % a zaujimaly druhé misto i vroce 2011.

Spotieba kombinace piperacilin/tazobaktam je ve skupiné potencovanych penicilinQ

v v
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Tabulka é. 10 Spotfeba antibiotik ze skupiny JO1CR v Ceské republice

Spoticeba (DID - definovand denni davka na 1000 obyvatel a den)

ATC genericky
kod ndzev
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
~
= ampicilin/sulba
S p P 0,03 0,03 0,03 0,04 0,05 0,06 0,05 0,05 0,06 0,07 0,08 0,04 0,09 0,08 0,08
§ am
N
= amoxicilin/kys
S /S: 1,63 1,68 1,96 1,82 224 237 2,74 2,76 3,84 341 386 419 424 427 439
N klavulanovd
=
Q
S tikarcilin/kys. 1 b0030 | 0,00048 | 0,00039 | 0,00031 | 0,00025 | 0,00109 | 000144 | 000057 | 000029 | 000024 | %991 | 00001 0 0.0001 0
= klavulanovd 5
~
X
S
S sultamicilin 0,106 0,090 0,084 0,077 0,098 0,083 0,073 0,054 0,066 0049 | 0044 | 0041 | 0039 | 0037 | 0036
S
N
= iperacillin/taz
S | PP 0,007 0.007 0.006 0,007 0,008 0,004 0,007 0,007 0,010 0009 | 0011 | 0013 | 0013 | 0015 | 0017
= obaktam
=~
ES otencované
= potencov 1,77 1,82 2,09 1,96 2,40 2,52 2,88 2,88 3,99 3,54 399 | 433 | 438 | 4400 | 4517
S peniciliny
S celkem 19,49 19,19 21,17 1938 | 2044 19,37 19,91 16,40 19,57 17,76 | 1893 | 1953 | 1945 | 1904 | 19,80
~ antibiotika
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Tabulka é. 11 Naklady na antibiotika ze skupiny JO1CR v Ceské republice

ampicilin/
sulbaktam

35,05

33,34

37,73

48,18

53,42

58,60

50,34

43,63

47,36

4812

56,19

60,01

59, 88

51,97

45, 60

amoxicilin/
kyselina
klavulanov

7
A

334,62

335,93

373,87

333,39

355,70

385,57

432,77

435,58

531,07

460.80

486,77

530,81

543,17

536, 63

545,00

tikarcilin/
kyselina
klavulanov

7
A

2,27

3,87

2,74

2,10

1,69

7,52

9,90

3,97

1,72

1,55

0,93

1,01

0,34

sultamicilin

45,70

38,34

35,14

31,47

39,72

33,20

26,77

17,29

19,35

14,65

14,03

12,91

12,33

10,83

11.41

JOICRO5 | JO1CRO4 | JOICRO3 | JO1CRO2 | JO1CRO1

piperacillin

/
tazobakta

m

57,47

62,90

59,92

67,67

73,38

4542

65,20

70,29

95,01

7817

91,56

101,71

88,18

88, 88

67,38

JO1CR

potencova
né
peniciliny

475,12

474,40

509,41

482,83

523,93

530,33

584,99

570,79

694,52

603,32

649,49

706,49

703, 58

688, 33

669, 40

Jo1

celkem
antibioti
ka

2526,5

2428,7

2530,2

2273,1

2433,1

2441,7

2 549,5

2377,3

2742,7

24019

2 547,7

27497

2853,5

26941

2530,5
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Graf €. 4 Vyvoj nakladi celé skupiny antibiotik (skupina J01) a potencovanych
penicilintl (skupina JO1CR) v Ceské republice od roku 1997 do roku 2011 v milionech
K¢e
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Trendy vyvoje nakladi a spotfeby antibiotik celkové a potencovanych
penicilint jsou zachyceny v Grafu €. 5. Za 100 % jsou v grafu povazovany hodnoty
roku 1997.

Spotieba potencovanych penicilini vzrostla o 154 % a naklady pouze o 41 %.

Celkova spotfeba antibiotik vzrostla jen o 2 % a naklady v roce 2011 byly

témér shodné s naklady roku 1997, respektive doslo k navy$eni o 0,2 %.
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Graf €. 5 Trendy vyvoje spotfeby a nakladl antibiotik celkové (skupina J01) a

potencovanych penicilint (skupina JO1CR) v Ceské republice
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5. 2. Vyvoj absolutni spotireby a ndakladii na antibiotika celkové

ve FN Olomouc

Celkova absolutni spotfeba antibiotik ve FN Olomouc byla v roce 1997 206
tisic DDD, zaroven se jedna o nejvyssi spotfebu v celém sledovaném obdobi. Od
v roce 2002, od této doby dochazi opét k narustu az na 192 tisic DDD v roce 2010.
V roce 2011 absolutni spotfeba poklesla na 177 tisic DDD.

Absolutni naklady na antibiotika ve FN Olomouc €inily v roce 1997 28,5 mil K¢,
0 9,3 mil K& respektive o 33 %. Od roku 2002 naklady nardstaji, nejvyssi naklady ve
sledovaném obdobi jsou dosazeny vroce 2009, 33,6 mil K& Vroce 2011 se
absolutni naklad podafilo snizit na 28,4 mil KE a jsou tedy téméF stejni jako v roce
1997.
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Vyvoj celkové spotfeby a nakladd je znazornén v Grafu €. 6.

Trendy vyvoje absolutnich spotfeb a nakladd na antibiotika celkové ve FN
Olomouc jsou zachyceny v Grafu €. 7. Za 100 % jsou v grafu povazovany hodnoty
roku 1997.

Celkové absolutni spotfeba vSech antibiotik ve FN Olomouc vykazala ve
sledovaném obdobi pokles. Jestlize spotfeba vSech antibiotik v roce 1997 je
povazovana za 100 %, spotfeba vroce 2011 tvofi jen 86 %. Nejvice spotieba
poklesla v roce 2002 a sice o - 30,6 %. Vyvoj absolutnich nakladi na antibiotika
celkové mél takeé klesajici charakter. Naklady se snizovaly od roku 1998 az do roku
2007; nejvétsi pokles proti nakladim roku 1997 byl zaznamenan v roce 2002, o -
32,6 %. Naklady v letech 2008, 2009 a 2010 jsou vySsSi nez naklady v roce 1997 a
v roce 2011 jsou témer stejné respektive nizsi o - 0,3 %.

PFi stejném hodnoceni absolutnich spotfeb potencovanych penicilind, tvofi
spotieba v roce 2011 220 % spotieby roku 1997.

Graf ¢. 6 Vyvoj absolutni spotfeby a nakladd na antibiotika (skupina JO1) ve FN
Olomouc v letech 1997 — 2011
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Graf €. 7 Trendy vyvoje absolutni spotfeby a absolutnich nakladu antibiotik celkové
(skupina JO1) ve FN Olomouc v letech 1997 - 2011
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Celkova absolutni spotfeba antibiotik v roce 1997 a v roce 2011 je znazornéna
v Grafu €. 8.

Z celkové absolutni spotfeby antibiotik se z nejvétsi Casti spotfebovalo
antibiotik ze skupiny penicilinovych antibiotik (JO1C) celkem 33 %. Tento podil se
béhem sledovaného patnactiletého obdobi zvysil na 50 %.

Druhé misto v absolutni spotfebé v roce 1997 s celkem 23 % zaujimaly
aminoglykosidy, podil jejich spotfeby se snizil béhem 15 let témef 4krat az na podil
pouhych 6 % v roce 2011.

12% podil celkové absolutni spotfeby tvofila skupina jinych betalaktamovych
antibiotik (JO1D), tento podil se zvySil na 17 % v roce 2011. Na spotiebé této skupiny
se nejvice podili cefalosporiny 2. generace a karbapenemy (53 %, respektive 18 %
v roce 2011).
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Absolutni spotfeba sulfonamidu a trimetoprimu Cinila v roce 1997 11 % a
béhem sledovaného obdobi klesla na 7 %.

Chinolonova antibiotika se v poméru k absolutni celkové spotfebé antibiotik
pouzivaji témér stejné. Pomér jejich absolutni spotfeby &inil 7 % v roce 1997 a 6 %
v roce 2011.

5% podil na celkové absolutni spotfebé pfedstavovaly v roce 1997 antibiotika
ze skupiny tetracyklind (JO1A) a ze skupiny jinych antibiotik (JO1X). U obou skupin
doslo ke snizeni absolutni spotfeby, a sice na 2 % u tetracyklinG a na 3 % u skupiny
jinych antibiotik.

Makrolidy, linkosamidy a streptograminy tvofily v roce 1997 jen 4 % celkové

absolutni spotfeby, v roce 2011 se jejich podil vice jak zdvojnasobil az na 9 %.

Graf ¢. 8 Procentualni podil na absolutni spotfebé skupin antibiotik v roce 1997 a

v roce 2011 ve FN Olomouc

% pomér absolutnich spotfeb skupin antibiotik v roce 1997 a 2011

JO1X JO1Aj01R
J01X  J01Aj01p 10IM 39 2% o

Joim 5% 5% 0%
7%

JO1F
9%
Joic

JO1G 33%

23% Joic

J01E 50%

7%

JO1F

JO1E J01D A

11% 12%

®)01A ®)01B ®J01C ®™)01D ®™JO1E ®JO1F ™JOI1G ®JOIM ©JO1X

Celkové néaklady na antibiotika v roce 1997 a vroce 2011 jsou znazornény
v grafu €. 9. Celych 41 % absolutnich nakladl na antibiotika tvofily v roce 1997
naklady na skupinu jinych betalaktamovych antibiotik, tento podil se snizil na 33 %

v roce 2011, pfestoze se zvysil podil skupiny JO1D na absolutni spotfebé.
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Na penicilinova antibiotika (skupina JO1C) se vynalozilo v roce 1997 30 %
absolutnich nakladd a v roce 2011 jiz 35 %; soucasné vice vzrostl podil penicilini na
absolutni spotifebé 0 17 %.

Naklady na antibiotika ze skupiny JO1X (jina antibakterialni 1é€civa) tvofily
v roce 1997 10 % absolutnich nakladu, stejny podil ma tato skupina i v roce 2011.

Podil absolutnich nakladd na chinolonova antibiotika (skupina JO1M) poklesl o
1%, ze 7 % v roce 1997 na 6 % v roce 2011.

Aminoglykosidy se v roce 1997 podilely na absolutnich nakladech ze 6 % a
v roce 2011 jen ze 4 %. Podil na absolutni spotfebé ve stejném obdobi se snizil o 17
%.

Podil absolutnich nakladd na makrolidy, linkosamidy a streptograminy
(skupina JO1F) se zvySil z5 % v roce 1997 na 8 % v roce 2011, vice se zvysSil podil
na absolutni spotfebé.

Skupina sulfonamidu a trimetoprimu tvofila 1 % nakladd v roce 1997 i v roce
2011.

Absolutni spotfeba a naklady na chloramfenikol (skupina JO1B) tvofi jak v roce

1997 tak v roce 2011 podil blizici se nulové hodnoté.

Graf €. 9 % podil na absolutnich nakladech skupin antibiotik v roce 1997 a v roce
2011 ve FN Olomouc
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5. 3. Vyvoj relativni spoti-eby a ndkladii na antibiotika celkové

ve FN Olomouc

Relativni spotfeba vSech antibiotik ve FN Olomouc byla v roce 1997 47,31
DDD/100 Id a poté se mirné snizovala az na minimalni relativni spotfebu 37,92
DDD/100 Id v roce 2004. Od roku 2004 relativni spotfeba kazdoro¢né nardsta, v roce
2011 ¢&ini 56,09 DDD/100 Id.

Relativni naklady na vSechna antibiotika se ve stejném obdobi také nejprve
5335 K&/M00 Id v roce 2002. NejvysSich relativnich nakladd bylo dosazeno v roce
2009, 9678 K&/100 Id. V poslednich dvou letech se relativni naklady dafi mirné
shizovat, v roce 2011 jsou relativni naklady na antibiotika 8 992 K&/100 Id (Graf €.
10).

Graf €. 10 Vyvoj relativni spotfeby a nakladd na antibiotika (skupina J01) ve FN
Olomouc v letech 1997 — 2011
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5. 4. Vyvoj spotreby a nakladii na potencované peniciliny ve FN

Olomouc

Fakultni nemocnice Olomouc ma celkem 50 pracovist, ktera maji celkem 1
188 ltzek, z toho je 155 lGzek intenzivni péce. Ro¢né je v nemocnici hospitalizovano
47 000 pacientu, primérna oSetfovaci doba ve dnech je 7,4 (www.fnol.cz). Pro
sledovani spotifeby antibiotik je dulezité sledovat vyvoj poctu lGzkodnu. Ve
sledovaném obdobi se snizil pocet IUzkodnl o 119 000, coz predstavuje snizeni

poctu vice jak o Ctvrtinu, pfesné o 27,5 % (Graf €. 11).

Graf €. 11 Vyvoj poctu liZzkodnu (Id) ve FN Olomouc od roku 1997 do roku 2011
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5.4. 1. Spotieba

Vyvoj a pomér celkové spotfeby antibiotik a skupiny potencovanych penicilint
v DDD na 100 luzkodnu je znazornén v Grafu €. 12.

Celkova spotfeba antibiotik vztazena na 100 lGzkodni ve FN Olomouc ve
sledovaném 15 letém obdobi vzrostla ze spotfeby 47,31 DDD/100 Id v roce 1997 na
56,09 DDD/100 Id v roce 2011. Od roku 1997 do roku 2001 byla spotfeba konstantni
s drobnymi odchylkami ve sméru poklesu i narustu. V letech 2002 az 2004 byl
zaznamenan pokles celkové spotfeby antibiotik a od roku 2004 az do roku 2011
spotfeba stale mirné narusta.

Vyvoj spotfeby potencovanych penicilinG ve FN Olomouc kopiruje vyvoj
celkové spotieby antibiotik s vyjimkou roku 1998, kdy prfes mirny pokles celkove
spotfeby antibiotik dosSlo k dvojnasobnému narlstu spotfeby potencovanych
penicilind o 8,29 DDD/100 Id, coz predstavuje 199,3 %. V roce 1997 tvofila spotifeba
potencovanych penicilind 18 % ze vSech antibiotik. Po zdvojnasobeni spotfeby
v roce 1998 na 37% podil, podil spotfeby potencovanych penicilind mirné narusta az
do roku 2011 - na 47 %. Vyjimku tvofi rok 2002, kdy podil poklesl ze 42 % na 35 %,
ve stejném roce nejvice poklesla spotfeba kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova z 17,2 DDD/100 Id na 11,3 DDD/100 Id a kombinace
piperacilin/tazobaktam z 0,46 DDD/100 Id na 0,27 DDD/100 Id.

Vyvoj spotfeby vSech antibiotik a potencovanych penicilini ve FN Olomouc je

uveden v Grafu ¢é. 12.

74



Graf €. 12 Vyvoj spotieby celé skupiny antibiotik (skupina J01) a potencovanych
penicilind (skupina JO1CR) ve FN Olomouc od roku 1997 do roku 2011. PocCet
definovanych dennich davek/100 lizkodnt (DDD/100 Id)
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Vyvoj spotieby jednotlivych ucinnych latek ze skupiny potencovanych
penicilind (JO1CR) je znazornén v Grafu &. 13.

NejvysSi spotfebu ze skupiny potencovanych penicilini pfedstavuje po celou
dobu sledovani kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou (JO1CRO02),
procentualné tvori spotfeba této kombinace od 77,7 % v roce 1998 do 82,9 % v roce
2011 z celkové spotfeby skupiny JO1CR. Ve sledovaném obdobi spotfeba této
kombinace narlsta s vyjimkou roku 2002, kdy doslo k jiz zmifiovanému snizeni z
17,2 DDD/100 Id na 11,3 DDD/100 Id. Celkové spotieba narostla z 6,5 DDD/100 Id
vroce 1997 na 21,1 DDD/100 Id vroce 2011 s maximem vroce 2010 - 21,6
DDD/100 Id. U této kombinace predstavuji peroralni formy kolem 70 % spotfeby.
Vyvoj poméru spotfeby peroralnich a parenteralnich forem kombinace amoxicilinu
s kyselinou klavulanovou ma konstantni charakter, v roce 1997 peroralni formy tvofily

v

2005 a nejvyssi, 86,8 %, v roce 1998.
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Graf €. 13 Vyvoj spotieby jednotlivych generik ze skupiny potencovanych penicilinu
(skupina JO1CR) ve FN Olomouc od roku 1997 do roku 2011. Pocet definovanych
dennich davek/100 Iizkodn( (DDD/100 Id)
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Na druhém misté ve spotiebé ze skupiny potencovanych penicilind je
kombinace parenteralni formy ampicilin/sulbaktam (JO1CRO01). V procentech
vyjadiena spotfeba v poméru k celé skupiné potencovanych penicilini osciluje kolem
10 %, v roce 1998 to bylo 13,7 %, kdy se zaroven jednalo o nejvySsi procentualni
procentualni spotfeba ampicilin/sulbaktamu byla zaznamenana v roce 1999, 4,2 %.
Spotfeba ampicilin/sulbaktamu vzrostla v patnactiletém obdobi 2,5 krat z 1,14
DDD/100ld na 2,86 DDD/100 Id. Spotfeba peroralni formy této kombinace
sultamicilinu ve sledovaném obdobi klesla z5,3 % na 1,1 % celkové spotieby
potencovanych penicilina, respektive z 0,44 DDD/100 Id na 0,28 DDD/100 Id.
Spotfeba sultamicilinu prfedstavovala az do roku 2003 treti misto ve skupiné JO1CR,
od roku 2004 az do roku 2011 zaujima Ctvrté misto za kombinaci

piperacillin/tazobaktam.
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Spotfeba kombinace piperacilin/tazobaktam se zvySila z3,3 % na 4,7 %
podilu na spotfebé celé skupiny JO1CR a celkem narostla ve sledovaném obdobi 4,3
X, 2 0,28 DDD/100 Id v roce 1997 na 1,2 DDD/100 Id v roce 2011, kdy byla i spotfeba
této kombinace nejvyssi. Od roku 2004 predstavuje spotieba piperacilin/tazobaktamu
Ctvrté misto ve skupiné JO1CR.

Celkové ze skupiny JO1CR vice jak 50 % spotfeby predstavuji peroralni formy,
od roku 1997 do roku 2002 to bylo vzdy vice jak 60 %, od roku 2003 je pomér

spotifeby peroralnich forem nizZ8i a pohybuje se kolem 56 %.

5. 4. 2. Postaveni piperacillin/tazobaktamu mezi

protipseudomonddovymi antibiotiky

Kombinace piperacilin/tazobaktam ma na rozdil od kombinace
amoxicilin/kyselina  klavulanova a  ampicilin/sulbaktam i velmi  dobrou
protipseudomonadovou Udinnost (Lister, 2000). Data EARS-Net pro CR ukazuiji, Ze
Pseudomonas aeruginosa méla v roce 2010 jen 27,6% rezistenci va¢i kombinaci
piperacilin/tazobaktam a v celém sledovaném obdobi od roku 2005 az do roku 2010
se vyznamné nezvySovala. V roce 2005 byla tato rezistence nejnizsi, jen 20,6 %,
v ostatnich letech sledovaného obdobi se pohybovala mezi 27,5 % az 30 % (EARS-
Net, 2010).

Spotfeba antibiotik s protipseudomonadovou aktivitou ve FN Olomouc Cinila
v roce 1999 6,18 DDD/100ld, tato spotfeba mirné stoupla na 9,3 DDD/100Id v roce
2008. Podil spotfeby piperacilin/tazobaktamu v ramci této skupiny cinil 8,5 % v roce
1999 a 7,8 % v roce 2008. V ramci této skupiny je spotfeba piperacilin/tazobaktamu
na 4. misté tésné za skupinou protipseudomonadovych cefalosporinu.
Z protipseudomonadové  skupiny antibiotik se nejvice pouzivaji chinolonova
antibiotika s podilem 46,1 % v roce 1999 a 44,8 % v roce 2008, jako dalSi v poradi se
pouZzivaji aminoglykosidova antibiotika, jejichz podil se ve sledovaném obdobi lehce
snizil z36,3 % vroce 1999 na 28,8 % vroce 2008. Protipseudomonadove
cefalosporiny tvofily 6,6 % z celkové spotieby skupiny protipseudomonadovych
antibiotik vroce 1999, 8,3 % vroce 2008 a maximalniho podilu, 12,7 %, bylo
dosazeno vroce 2004. Spotifeba karbapenemu se ve stejném obdobi let 1999 az
2008 zvysila z 2,5 % na 10,3 % a dale narusta (Graf . 14).
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Graf ¢. 14 Vyvoj podilu spotfeby jednotlivych skupin protipseudomonadovych
antibiotik ve FN Olomouc od roku 1999 do roku 2008. Pocet definovanych dennich
davek/100 ltzkodnt (DDD/100 Id)
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Spotfeba stejné skupiny protipseudomonadovych antibiotik na vSech
jednotkach intenzivni péce ve FN Olomouc byla proti spotfebé v celé FN Olomouc
témeér 3,5 x vyssi, konkrétné 23,52 DDD/100 Id v roce 1999 a 27,48 DDD/100 Id
v roce 2008 (Graf €. 15).

Piperacilin/tazobaktam se vroce 1999 podilel z 15 % na spotiebé
protipseudomonadovych antibiotik na JIP ve FN Olomouc, v roce 2008 to bylo 12 %.
Podil se béhem obdobi mirné snizil z pavodné 3. mista ve skupin& na misto 4.

Z ostatnich antibiotik se nejvice pouzivala stejné jako v celé FN Olomouc
skupina chinolinovych antibiotik, 44 % v roce 1999. Tato spotfeba se snizila do roku
2008 1,6 krat na 27 % v roce 2008. Aminoglykosidova antibiotika se pouZzivaji na JIP
Casto a vyvoj podilu jejich spotfeby v ramci vSech protipseudomonadovych antibiotik
se vyrazné nezménil, vroce 1999 to bylo 28 % a vroce 2008 32 %. Spotfeba

protipseudomonadovych cefalosporini se z8,7% podilu vroce 1999 zvySila
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mezirocné skokem 2,5 x na 22,4% v roce 2000, od té doby podil postupné klesa az
na 10,4 % v roce 2008. Podil spotfeby karbapenemu na JIP se pohyboval v rozmezi
od 5,1 % vroce 1999 do 8,2 % vroce 2007, vroce 2008 doslo ke skokovému

navySeni o vice jak 10 % na 19 %.

Graf ¢. 15 Vyvoj podilu spotfeby jednotlivych skupin protipseudomonadovych
antibiotik ve FN Olomouc na JIP od roku 1999 do roku 2008. Pocet definovanych
dennich davek/100 lizkodnu (DDD/100 Id)
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5. 4. 3. Naklady

Celkové naklady na antibiotika maji ve FN Olomouc mirné rostouci trend a
jsou znazornény v Grafu €. 16. Od roku 1997 do roku 2007 byly naklady pod 30
miliond K& a az do roku 2006 se dafilo celkové naklady s drobnymi odchylkami
snizovat. Nejvys$Sich nakladd 33,6 miliond K& bylo dosazeno vroce 2009 a v
nasledujicim obdobi let 2010 a 2011 se dafilo naklady opét snizovat. Celkové se
relativni naklady zvySily 1,4 nasobné z 6 541 K&/100 Id v roce 1997 na 8 992 K&/100
Id v roce 2011.
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Vyvoj nakladi na potencované peniciliny s menSimi odchylkami kopiruje
celkové naklady na antibiotika. V absolutnich hodnotach jsou naklady na
potencované peniciliny po vétSinu sledovaného obdobi pod 10 mil. K¢, s vyjimkou let
1999 (10,1 mil. K&), 2008 (11,4 mil. KE), 2009 (11,1 mil. K&) a 2010 (10,7 mil. K&).
V roce 2011 se absolutni naklady na potencované peniciliny snizily opét pod 10
miliond K¢ (9,6 mil. KE). Relativni naklady na potencované peniciliny se zvysily 1,8 x
z 1682 K&/100Id vroce 1997 na 3 053 KE/100ld v roce 2011. Pomér nakladd na
potencované peniciliny, ktery predstavoval v roce 1997 28 % z celkovych nakladu,
narostl na maximalni pomér 39 % k celkovym nakladidm v roce 1999. Od roku 2000
do roku 2011 podil nakladd na potencované peniciliny na celkovych nakladech na

antibiotika osciluje kolem 35 %.

Graf ¢. 16 Vyvoj nakladu celé skupiny antibiotik (skupina J01) a potencovanych
penicilind (skupina JO1CR) ve FN Olomouc od roku 1997 do roku 2011. Naklady v
K¢&/100 lazkodnu (KE/100 Id)
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Vyvoj nakladu jednotlivych ucinnych latek ze skupiny potencovanych penicilint
je uveden v Grafu €. 17. Na zaCatku sledovaného obdobi pfedstavovala nejvyssi

naklady ze skupiny potencovanych penicilinG kombinace amoxicilin/kyselina
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klavulanova, v roce 1997 to bylo 779 K¢&/100 Id. V roce 1999 vykazala vysSi naklady,
1247 KE/M00 Id, kombinace piperacillin/tazobaktam, od tohoto roku se obé
kombinace stfidaly v nejvy$Sich nakladech. Vroce 2009 dosahly naklady na
kombinaci piperacilin/tazobaktam 1708 K¢&/100ld a az do roku 2011 vykazuje tato
kombinace nejvySSi naklady ze skupiny. Naklady kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova vzrostly ve sledovaném obdobi 1,3 x a kombinace
piperacillin/tazobaktam 3,1 x. Vroce 2011 tvofi naklady na kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova 33 % vSech nakladu na potencované peniciliny proti
48 % v roce 1997. Naklady na kombinaci piperacilin/tazobaktam predstavuji v roce
2011 56 % vSech nakladl na potencované peniciliny proti 32 % v roce 1997.

Naklady na kombinaci ampicilin/sulbaktam se ve sledovaném obdobi zvysily z
300 K¢&/100 Id v roce 1997 na 344 KE/100 Id v roce 2011, tedy celkem 1,2 x, ale podil
na nakladech na celou skupinu potencovanych penicilinti se ve stejném obdobi snizil
ze 17 % na 11 %. Naklady na sultamicilin klesly témér na tretinu ze 47 K¢/1001d
vroce 1997, na 17 K&/100ld vroce 2011 a podileji se na celkovych nakladech
skupiny JO1CR 2,7 % v roce 1997 a jen 0,5 % v roce 2011.

Celkové absolutni naklady na antibiotika ve FN Olomouc nevykazaly ve
sledovaném obdobi narlst. Naklady v roce 2011 jsou prakticky stejné jako v roce
1997. Jestlize naklady v roce 1997 jsou povazovany za 100 %, naklady v roce 2011
tvori jen 99,7 %.

PFi stejném porovnani absolutnich hodnot nakladu na potencované peniciliny,
tvofi naklady v roce 2011 132 % nakladl roku 1997.

Hodnocenim korelace mezi vyvojem spotfeby a nakladu na potencované
peniciliny a celkové na antibiotika ve FN Olomouc jsme pomoci Spearmanovy
korelace prokazali statisticky vyznamnou zavislost mezi spotfebou a naklady
potencovanych penicilini a celé skupiny antibiotik. Pro skupinu JO1CR je R = 0,7607,
p = 0,0044 a pro celou skupinu antibiotik je R = 0,8321 s p = 0,0018. Hodnoceni

trendd spotfeby a nakladu na obé skupiny antibiotik je znazornéno v Grafu €. 18.

81



Graf €. 17 Vyvoj nakladu jednotlivych generik ze skupiny potencovanych penicilint
(skupina JO1CR) ve FN Olomouc od roku 1997 do roku 2011. Naklady v K&/100

lazkodnd (K&/100 Id)

1800,00

1600,00

oo | 7\ /\/

1400,00 {
1200,00 | A

K¢/1001d

800,00 \

600,00 of Y

0,00
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 20098 2010 2011
roky
=g==]01CRO1 JO1CRO2 ==fe=]01CRO3 ==l=]01CR0O4 ==ji=J01CRO5

400,00
200,00

Graf ¢. 18 Trendy vyvoje spotieby a nakladd antibiotik celkové (skupina JO1) a

potencovanych penicilinu (skupina JO1CR) ve FN Olomouc
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5. 5. Vztah rezistence vybranych bakteridlnich patogenii ke

spotiebé potencovanych penicilinii ve FN Olomouc

5. 5. 1. Rezistence gramnegativnich patogentii ve vztahu ke spoti'ebé

potencovanych penicilinii

Ve FN Olomouc se MIC (minimalni inhibiéni koncentrace) standardné testuji u
nasledujicich antibiotik ze skupiny potencovanych penicilini ke kombinaci ampicilin/
sulbaktam a piperacillin/tazobaktamu. Citlivost ke kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova se netestuje z divodu Spatné stability kyseliny klavulanové pfi testovani,
pro tuto kombinaci se pouzivaji vysledky citlivosti ke kombinaci ampicilin/ sulbaktam.

K potencovanym penicilinm se stanovuje ze skupiny gramnegativnich
bakterii citlivost respektive rezistence na bakteridalni agens ze skupiny
gramnegativnich ty¢ek, kam patfi Escherichia coli, Klebsiella pneumonie,
Enterobacter spp. a Pseudomonas aeruginosa. Rod Acinetobacter je nékdy
pfifazovan k nefermentujicim ty¢kam a nékdy je veden pod skupinou
gramnegativnich kokd. U vSech uvedenych bakterialni agens se testuje citlivost ke
kombinaci ampicilin/sulbaktamu a piperacillin/tazobaktamu, mimo Pseudomonas
aeruginosa, u které se testuje z potencovanych penicilind pouze citlivost
k piperacilin/tazobaktamu.

U Enterobacter sp. se vyrazné zvySila rezistence ke kombinaci
ampicilin/sulbaktam z36 % na 96 %. U kmenl Escherichia coli a Klebsiella
pneumonie je patrny narast rezistence k ampicilin/sulbaktamu z9 % na 23 %
respektive z 18 % na 51%. Pro stejnou kombinaci vzrostla rezistence Acinetobacter
Sp. pouze z 15 % na 17 %.
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Graf €. 19 Vyvoj rezistence Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Enterobacter sp.
a Acinetobacter sp. ke kombinaci ampicilin/sulbaktam ve FN Olomouc v letech 1997 -
2011
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Rezistence k piperacilin/tazobaktamu narostla dramaticky pFfedevSim
u bakterialniho agens Klebsiella pneumonie. Mezi lety 1997 a 2011 se zvySila 6x ze
7 % na 42%. Vroce 2011 dosahla rezistence Enterobacter sp. VvUdi
piperacilin/tazobaktamu 24 % a zvysila se od roku 1997 1,4nasobné z puvodnich 17
%. Stejné procento rezistence, 24 %, bylo zjiSténo v roce 2011 i u Pseudomonas
aeruginosa, rezistence se zvySila od roku 1997 2,2 x z puvodnich 11 %, pfiCemz
vroce 2010 byla rezistence jen 9 %. Citlivost Escherichia coli k
piperacilin/tazobaktamu se vyvijela az do roku 2006 pfiznivé, s vyjimkou 6 %
rezistence v roce 2001 byla vzdy rezistence pod hranici 5 %. Od roku 2006 zacala
rezistence nartlistat na maximalni hodnotu 11,8 % v roce 2009, v letech 2010 a 2011
se rezistence stale pohybuje kolem 11 %. Svétlou vyjimku pfedstavuje Acinetobacter
sp. u kterého se rezistence ve sledovaném obdobi sniZila z 16 % v roce 1997 na 10

% v roce 2011.
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Pfehled rezistence je uveden v Grafech €. 19 a €. 20.

Graf €. 20 Vyvoj rezistence Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Enterobacter sp.,

Acinetobacter sp. a Pseudomonas aeruginosa ke kombinaci piperacillin/tazobaktam
ve FN Olomouc v letech 1997 - 2011
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Ve sledovaném obdobi jsme porovnali vztah mezi spotfebou potencovanych
penicilind a vyvojem rezistence. VSechny statistické hodnoty jsou uvedeny Tabulce €.
12.

Statisticky vyznamna pozitivni korelace byla nalezena mezi narustem
rezistence Escherichia  coli ke kombinacim ampicilin/sulbaktam a
piperacilin/tazobaktam a spotfebou ampicilin/sulbaktamu, amoxicilin/kyseliny
klavulanové a piperacilin/tazobaktamu. Pro kombinaci ampicilin/sulbaktam je R =
0,84 pfi hodnoté p = 0,0017 u Escherichia coli rezistentni k ampicilin/sulbaktam a R =

0,89 pfi hodnoté p = 0,0009 u Escherichia coli rezistentni k piperacilin/tazobaktamu
(Graf €. 21).
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Graf €. 21 Vyvoj rezistence Escherichia coli k potencovanym penicilinim ve vztahu

ke spotiebé potencovanych penicilint
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Rezistence ke kombinaci piperacilin/tazobaktam se rovnéz zvySuje a je
signifikantné zavisla na spotfebé tohoto antibiotika.

Spearmanova korela¢ni analyza prokazala statisticky vyznamny vliv spotfeby
ampicilin/sulbaktamu, amoxicilin/kyseliny klavulanové i piperacilin/tazobaktamu na
narist  vyskytu rezistentnich kmenl  bakterie  Klebsiella  pneumonie
k ampicilin/sulbaktamu a k piperacilin/tazobaktamu. Pozitivni zavislosti na nejvyssi
hladiné statistické vyznamnosti byly zjiStény mezi spotfebou ampicilin/sulbaktamu a
narastem vyskytu kmenu Klebsiella pneumonie rezistentnich k ampicilin/sulbaktamu
(R = 0,86, p = 0,0013) a k piperacillin/tazobaktamu (R = 0,88, p = 0,0009) (Graf €.
22).
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Graf €. 22 Vyvoj rezistence Klebsiella pneumonie k potencovanym penicilinim ve

vztahu ke spotfebé potencovanych penicilind
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U kmenU Acinetobacter spp. rezistentnich ke kombinaci ampicilin/sulbaktam
nebo piperacilin/tazobaktam hodnoty R Spearmanova korelacniho koeficientu
neprokazuji souvislost mezi narGstem rezistence a zvySenou spotifebou
potencovanych penicilind. Ani negativni hodnoty Spearmanova korelacniho
koeficientu zjisténé u vSech potencovanych penicilint, s vyjimkou korelace mezi
Acinetobacter spp rezistentni k ampicilin/sulbaktamu a spotfebou
ampicilin/sulbaktamu, dostateCné neprokazuji negativni korelaci a ani nejsou
podporeny statistickou vyznamnosti.

Rovnéz narUst rezistence Enterobacter spp k ampicilin/sulbaktamu a
piperacilin/tazobaktamu nesouvisi s narlistem spotfeby potencovanych penicilind.

Statistické hodnoty jsou uvedeny v Tabulce ¢&. 12.
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Tabulka €. 12 Statistické hodnoty vztahu vyvoje rezistence gramnegativnich bakteriii a spotfeby potencovanych penicilind ve FN

Olomouc (AMS = ampicilin/sulbaktam, PPT = piperacilin/tazobaktam)

T A|V | A|T0V V|V A|TV| AV AT AN|V| D
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5. 5. 1. 1. Rezistence enterobakterii ve vztahu ke spoti'ebé piperacilin/tazobaktamu

Z Celedi Enterobacteriaceae jsme vyhodnocovali vliv rostouci spotfeby
piperacilin/tazobaktamu na narlst rezistence druh( Escherichia coli, Klebsiella
pneumonie, Enterobacter cloacae a Proteus mirabilis k tomuto antibiotiku. U téchto
druh( bakterii s vyjimkou Proteus mirabilis doslo mezi roky 2000 - 2011
k vyznamnému narustu rezistence.

Vyvoj bakterialni rezistence k vybranym antibiotikim je dokumentovan
v Tabulce &. 13. Uvedené udaje ukazuji vyznamny narust rezistence uvedenych
enterobakterii k piperacilin/tazobaktamu za poslednich deset let s vyjimkou Proteus
mirabilis. V roce 2010 dosahl podil rezistentnich kmenl Klebsiella pneumoniae u
piperacilinu s tazobaktamem 43 %. V pfipadé druhu Enterobacter cloacae byl rovnéz
zaznamenan pétinasobny narlst rezistence k piperacilin/tazobaktamu az na 35 %

v roce 2010, u kmenU Escherichia coli dosahla rezistence 12 %.

Tabulka €. 13 Vyvoj rezistence enterobakterii k piperacilin/tazobaktamu ve FNOL

mezi lety 2000 — 2010 v procentualnim vyjadieni

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
PPT KLPN 12 19 13 10 11 12 23 31 41 40 43
ESCO 1 2 2 2 2 2 3 9 9 12 12
ENCL 7 13 27 17 16 10 9 20 29 23 35
PRMI 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Legenda: PPT - piperacilin/tazobaktam, KLPN - Klebsiella pneumoniae, ESCO

- Escherichia coli, ENCL - Enterobacter cloacae, PRMI - Proteus mirabilis.

Pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu jsme prokazali statisticky
vyznamny vliv spotfeby piperacilin/tazobaktamu na narust rezistence u Escherichia
coli (R = 0,8509, p = 0,0048) a u Klebsiella pneumonie (R = 0,8421, p = 0,0052).
Stejna statisticky signifikantni  zavislost byla prokdzana i u spotfeby
piperacilin/tazobaktamu a rezistence Escherichia coli (R = 0,7419, p = 0,0055) a
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rezistence Klebsiella pneumonie (R = 0,8033, p = 0,0026) vuci tomuto antibiotiku i
v delSim ¢asovém obdobi 1997 — 2011. Prehled narustu rezistence druhl z celedi

Enterobacteriaceae a spotfeba piperacillin/tazobaktamu jsou uvedeny v Grafu €. 23.

Graf €. 23 Vyvoj rezistence enterobakterii k piperacillin/tazobaktamu ve vztahu ke
spotfebé piperacillin/tazobaktamu v letech 2000-2011
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5. 5. 1. 2. Rezistence Pseudomonas aeruginosa ve vztahu ke spotiebé
piperacilin/tazobaktamu na jednotkdch intenzivni péce

Pseudomonas aeruginosa je velmi Casté a nebezpecné bakteridlni agens u
nozokomialnich infekci. Casto zpUsobuje Zivot ohrozujici infekce, které je obtizné
lécit, protoze primarné je tato bakterie rezistentni k celé fadé antibiotik a vaci celé
fadé antibiotik se zvySuje i sekundarni rezistence.

Vliv spotfeby protipseudomonadovych antibiotik na vyvoj rezistence

Pseudomonas aeruginosa na jednotkach intenzivni péce (JIP) ve FN Olomouc jsme
hodnotili v obdobi 1999 — 2008.
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Pocet lGzkodnl na JIP se béhem daného obdobi zvysil z 38 541 Id v roce
1999 na 47 821 Id v roce 2008, s maximalnim poctem 49 500 Id v roce 2004.

Spotfeba piperacilin/tazobaktamu na ldzkach jednotek intenzivni péce se
v tomto obdobi vyrazné nezvysila, v roce 1999 se tohoto antibiotika spotfebovalo na
lGzkach JIP 3,45 DDD/100 Id a v roce 2008 jen 3,17 DDD/100 Id, minimalni spotfeba
1,41 DDD/100 Id byla v roce 2002 a maximalni 4,00 DDD/100 Id v roce 2007.

Pfehled rezistence Pseudomonas aeruginosa Kk protipseudomonadovym
antibiotikiim na JIP ve FN Olomouc v letech 1999 — 2008 je znazornéno v Grafu ¢.
24.

Rezistence Pseudomonas aeruginosa Kk piperacilin/tazobaktamu na JIP se
béhem sledovaného obdobi vyrazné nezvysila, v roce 1999 ¢inila 11,5 % a v roce
2008 jen 8 %, maximalni rezistence byla zjisténa v roce 2003, 17,6 % a v roce 2004,
17,5 %.

NejnizSi rezistence Pseudomonas aeruginosa byla zaznamenana pro
amikacin. V roce 1999 cinila rezistence 6,4 % a maximalni hodnota byla zjiSténa
v roce 2001, 13,7 %, od té doby klesa, v roce 2008 byla jen 4,8 %.

Naopak nejvyssi rezistence byla zjisténa pro fluorochinolony, pro ofloxacin i
ciprofloxacin dosahla v roce 2008 46,3 % respektive 44,1 %, jednalo se o navySeni
1,6 x respektive 2,6 x od roku 1999.

Rezistence pfes 40 % byla dosazena v roce 2008 u meropenemu a od roku
1999 se zvysSila 3 x z 14 % na 42 %.

Pomérné hodné se vyskytovala na JIP FN Olomouc cefoperazon rezistentni
Pseudomonas aeruginosa, v roce 2002 to bylo 41,2 % a v roce 2008 36,8 %.

K dalSimu protipseudomonadovému cefalosporinovému antibiotiku ceftazidimu
byla zjist€na nejvysSi rezistence v roce 2002 31,2 %, ktera i pfes stfidavé zvySeni a
sniZzeni mezi roky 2003 — 2007 dosahla v roce 2008 30,3 %.

Rezistence Pseudomonas aeruginosa ke gentamicinu na JIP se v daném
obdobi zvysila 1,8 x z17,9 % na 33,1 %, nejprogresivnéjSi narust rezistence byl
zaznamenan v letech 2006, 2007 a 2008.
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Graf ¢. 24 Vyvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa k protipseudomonadovym
antibiotikim na JIP ve FN Olomouc v letech 1999 - 2008
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Na JIP ve FN Olomouc jsme neprokazali vliv spotfeby piperacilin/tazobaktamu
na narlst rezistence Pseudomonas aeruginosa vuci tomuto antibiotiku (R = -0,1515,
p = 0,6494). Vyvoj spotfeb piperacilin/tazobaktamu a vyvoj rezistence Pseudomonas
aeruginosa vuci tomuto antibiotiku jsou znazornény v Grafu &. 25. Pfi hodnoceni vlivu
spotieby piperacilin/tazobaktamu na vyvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa vU i
tomuto antibiotiku celkové v celé FN Olomouc v obdobi 1997 - 2011 jsme rovnéz

neprokazali vliv spotfeby na narust rezistence daného antibiotika a bakterialniho
agens (R =-0,3044, p = 0,2547).
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Graf €. 25 Vyvoj rezistence Pseudomonas aeruginosa k piperacillin/tazobaktamu ve
vztahu ke spotfebé piperacillin/tazobaktamu na JIP ve FN Olomouc v letech 1999-
2008
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5. 5. 2. Vztah rezistence grampozitivnich bakteridlnich patogenii ke

spoti‘ebé potencovanych penicilinii ve FN Olomouc

Z grampozitivnich bakterialnich patogenu se testuje ve FN Olomouc citlivost
vuci potencovanym penicilinlm u kmenu Staphylococcus aureus a Enterococcus
spp. V pfipadé Staphylococcus aureus se testuje citlivost k oxacilinu, ktera se
interpretuje jako citlivost respektive rezistence k celé skupiné potencovanych
penicilind. V nasem souboru jsme méli k dispozici pouze data oxacilin rezistentnich
kmen( Staphylococcus aureus v letech 1997 - 2011, procento téchto rezistentnich
kmenu je nizké se dvéma vykyvy viz Graf €. 26. V roce 1997 byla rezistence 5,8 %,
poté se rezistence snizila a v nasledujicich 7 letech az do roku 2004 se priimérné
pohybovala kolem 1,9 %; mezi roky 2004 a 2006 doslo k vyraznému vice jak 4

nasobnému narUstu rezistence na nejvyssi hodnotu v celém 15 letém obdobi, na 8,3
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%. Od roku 2006 se rezistence snizuje a posledni 3 roky az do roku 2011 se
pohybuje kolem 3,5 %.

Graf €. 26 Vyvoj rezistence Staphylococcus aureus k oxacilinu ve FN Olomouc
v letech 1997 - 2011
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Narlst oxacilin rezistentnich kmenU Staphylococcus aureus je prokazatelné
vice ovlivnén pouze spotfebou kombinace ampicilinu se sulbaktamem v peroralni a
parenteralni formé, tato zavislost (R = 0,5324, p = 0,0464) je statisticky vyznamna na
hladiné vyznamnosti vys$Si nez p = 0,05. U ostatnich potencovanych penicilind se vliv
jejich spotfeby na narlGst vyskytu rezistentnich kmend Staphylococcus aureus
nepodafilo prokazat, hodnoty korelace nejsou statisticky vyznamné. VSechny
statistické hodnoty jsou uvedeny v Tabulce €. 14.
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Tabulka €. 14 Statistické hodnoty vztahu vyvoje rezistence Staphylococcus aureus

k oxacilinu a spotfeby potencovanych penicilini ve FN Olomouc

ampicilin/sulbaktam 0,5121 0,0553
Sultamicilin -0,3390 0,2047
ampicil_in_/fsulbaktam a 0.5324 0.0464
sultamicilin

amoxicilin/kys. klavulanova 0,2366 0,3761
piperacillin/tazobaktam 0,3160 0,2371
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6. DISKUSE
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6. 1. Spoti‘eba a ndklady na potencované peniciliny v CR

Tato prace se zaméfila na misto potencovanych penicilinti v antibiotické terapii
v Ceské republice v poslednich 15 letech. V praci jsme posuzovali i vliv celkové
spotfeby antibiotik na celkové naklady na antibiotika a vliv narUstajici spotfeby
potencovanych penicilind na naklady této skupiny antibiotik.

Pouzité metodické postupy odrazeji sou¢asnou situaci v dostupnosti dat v CR.
Data o celkové spotfebé& antibiotik jsou dostupna z databaze SUKLu a ze systému
AISLP. Databaze SUKLu umozfiuje analyzovat samostatné i jednotlivé l1ékové formy
prislusnych antibiotik a rozliSit spotfebu na antibiotika aplikovana parenteralné a
peroralné. Je to dllezité pro rozliSeni spotfeby antibiotik v ambulantnich
zdravotnickych zafizenich a v nemocnicich. V zahrani¢ni jsou néktera parenteralni
antibiotika, zejména ta s dlouhym biologickym poloCasem, umoznujicim davkovani 1
x denné&, pouzivana i mimo nemocnice v ramci systému ,home care” péée. V CR to
systém zdravotnictvi a v neposledni fadé ani uhradové vyhlasky zdravotnich
pojistoven zatim neumoznuji. V databazi AISLP nelze v ramci jedné ATC skupiny
odliSit parenteralni a peroralni I€kové formy. V této praci proto nebylo mozné rozlisit
spotfebu parenteralnich a peroralnich forem kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova na celostatni urovni.

Pro vyjadieni spotieby se pouziva relativni parametr spotfeby DID (DDD/1000
obyvatel/den). Relativni hodnoty spotfeby zohlednuji mimo absolutni hodnoty
spotfeby (DDD) i celkovy pocCet obyvatel daného uzemi. Pro studium spotieby
léCivych pfipravkl je nezbytné dulezité pouzivat relativni parametry spotfeby, které
umoznuji vzajemné porovnani spotfeby antibiotik mezi regiony, staty, vétSimi
uzemnimi celky.

Hodnoty nakladd na lég&iva ziskané z databaze SUKLu a systému AISLP
nemuseji vzdy odrazet realné naklady, ale spiSe jde o maximalné mozné naklady.
Kalkulace téchto databazi vychazeji z praimérnych propocétovych cen (ORC), které
jsou obvykle vysSi nez skute¢né ceny. Obzvlasté do lizkovych zafizeni jsou vétSinou
antibiotika dodavana za nizSi ceny. Nicméné i tak Ize konstatovat, ze udaje o
nakladech predstavuji nejspolehlivéjsi dostupné udaje z celostatnich databazi.

Ze zjisténych Gdaju je zfejmé, Ze zatimco celkova spotfeba antibiotik v Ceské

republice ma relativné velmi konstantni charakter, spotfeba potencovanych penicilint

97



vyznamné narUsta. Jejich podil na celkové spotfebé antibiotik vzrostl vice nez 2,5
nasobné. Pfitom podil spotfeby parenteralné aplikovanych Sirokospektrych
kombinaci (pipercilin/tazobaktam, tikarcilin/kyselina klavulanova) je velmi maly.
Rozhodujici procento spotieby tvofi kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova.
Spotfebu kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova tvofi dle dat z let 2003 — 2008
vice nez z 95 % peroralni formy a tento podil ma v daném obdobi konstantni
charakter (www.sukl.cz). Stavajici struktura dostupnych dat vSak neumoznuje rozlisit,
jakou c&ast z jeji spotieby v celém sledovaném obdobi tvofi parenteralni formy
kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova. U kombinace ampicilinu se sulbaktamem
je naopak podil parenteralni formy zfejmy. Podil parenteralni formy na celkové
spotfebé kombinace ampicilinu se sulbaktamem vzrostl ve sledovaném obdobi témer
tfikrat a pomér nakladd dvakrat. Lze konstatovat, Ze v souCasné dobé vice nez
polovinu spotfebované kombinace ampicilinu se sulbaktamem pfedstavuji
parenteralni formy podavané v luzkovych zafizenich. Z vySe uvedenych dat je
nicméné patrné, Ze celkova spotieba potencovanych penicilind je z vétsi Casti
tvofena jejich peroralnimi Iékovymi formami.

Naklady na potencované peniciliny také vzrostly, ale tento narust nemél tak
progresivni charakter jako narust spotfeby. Nejvétsi podil na nakladech stejné jako u
spotreby tvofi kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou, vyznamny podil na
nakladech tvofi i kombinace piperacilinu s tazobaktamem a ampicilinu se
sulbaktamem, respektive sultamicilinu. Je tfeba zdlraznit, Ze naklady v této studii
jsou mirné nadhodnocené, nebot zejména do nemocnic jsou léCiva Casto dodavana
za ceny vyrazné niz$i, nez jsou priimérné propoé&tové ceny. Udaje cen z databaze
SUKLu je tedy tfeba povazovat pouze za maximalni mozné. ZdGvodné&nim vétsiho
podilu kombinace piperacilin/tazobaktamu na nakladech nez na spotfebé je vysoka
cena tohoto antibiotika ve sledovaném obdobi. Poté, co byly na trh uvedeny
generické kopie pfipravkl tohoto antibiotika, ceny prudce poklesly, coz se
pravdépodobné projevi v dalSich letech i snizenim jeho podilu na celkovych
nakladech.

Spotifeba potencovanych penicilind narista i v ostatnich evropskych zemich
(Vander Stichele RH, 2006; Ferech M, 2006; Elseviers MM, 2007) a v ramci této

fvewvivs

kyselinou klavulanovou v ambulantni praxi (Ferech M, 2006) i v lGZkovych zafizenich
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(Vander Stichele RH, 2006). Ambulantni spotifeba skupiny penicilin v evropskych
zemich tvofila v letech 1997 - 2003 primérné 46% spotieby vSech antibiotik,
minimalni podil (28%) byl ve Finsku a nejvétsi (63%) v Dansku (Ferech M, 2006).

Data o nemocniéni spotfebé& potencovanych penicilini v evropskych zemich
jsou méné komplexni a vysledky rozdilnéjSi nez data o ambulantni spotfebé. V letech
1997-2002 byl podil kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou v ramci skupiny
penicilind nejvétsi v Belgii a Lucembursku (vice nez 85%) a nejniz8i (méné nez 12%)
ve Finsku, Estonsku, Norsku, Svédsku a v Dansku (Vander Stichele RH, 2006).

Celkova spotifeba antibiotik v Dansku a v Norsku v roce 2008 byla 19,22 DID
respektive 19,72 DID a je srovnatelna s celkovou spotfebou antibiotik v CR 19,53
DID, ale procento spotfeby potencovanych penicilind je v téchto zemich vyrazné
nizsi, 2,08 % v Dansku a jen 0,1 % v Norsku v porovnani s procentem spotfeby
potencovanych penicilind v CR, které ¢&ini 23,3% (www.medstat.dk;
www.legemiddelforbruk.no).

Pokles spotfeby a nakladi v roce 2006 na celou skupinu JO1C a vzapéti
narust v roce 2007 Ize vysvétlit celkovym poklesem spotieb a nakladd na léky v
Ceské republice. V roce 2006 byl zaznamenan meziroéni pokles nakladt o 8,7 % a
spotieby o 7,4 %, v roce 2007 byl naopak zaznamenan meziro¢ni narlist nakladd o
13,9 % a spotfeby o 22,9 %. Tento pokles byl zplsoben hlavné administrativnimi
zasahy Ministerstva zdravotnictvi (Prokes M, 2009).

Z grafu trendd vyvoje Ize vypozorovat zajimavou skuteCnost, a sice ze
spotifeba potencovanych penicilint roste rychleji, nez naklady na né, zatimco v celé
skupiné antibiotik tento vyvoj neni pfitomen. Z toho lze usuzovat na pokles cen
béhem sledovaného obdobi, ktery se tykal zejména amoxicilin/klavulanatu a ktery
zfejmé prispél k narGstu obliby této kombinace v Ceské republice.

Lze tedy konstatovat, zZe spotfeba potencovanych penicilind tvofi v
soucasnosti jednu pétinu spotfeby vSech antibiotik a naklady tvofi jednu Ctvrtinu
nakladd na vSechna antibiotika v Ceské republice. Nardst spotfeby a nakladd na
potencované peniciliny nezplUsobuje narlst spotfeby a nakladd na antibiotika
vSeobecné. Potencované peniciliny spiSe nahrazuji jina antibiotika, coz mize byt
vyhodou v nemocniéni péci, zatimco v ambulantni praxi jde pfinejmensim o sporny
vyvoj. Pfedpoklada se, ze potencované peniciliny maji nizSi selekéni tlak nez jiné
skupiny antibiotik s podobnymi klinickymi indikacemi, a Ze naruast jejich spotfeby
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neakceleruje progresivné vzestup vyskytu rezistence puvodcu infekénich nemoci
(Kolar M, 20011; Hawkey PM, 2009). Bylo by vSak vhodné provéfit tyto nazory
rozsahlejsim farmakoepidemiologickym Setfenim v konkrétnich podminkach Ceské

republiky.

6. 2. Spotreba a ndklady na potencované peniciliny ve FN

Olomouc

Vedle  hodnoceni  vyznamu spotfeby  potencovanych penicilind
v celorepublikové spotfebé antibiotik za poslednich 15 let byla tato prace zamérena i
na monitorovani spotfeby a nakladd potencovanych penicilind ve stejném obdobi ve
FN Olomouc.

Pro studium spotfeby antibiotik v nemocnicich je relativni parametr spotieby
odlisSny od relativni hodnoty spotfeby v komunitnim prostfedi, kde se pouziva
vyjadfeni v DID. Relativni hodnoty spotfeby v liZkovych zafizenich se vyjadfu;ji
v DBD. DBD zohlednuji nejen absolutni hodnotu spotfeby, pocet DDD, ale i pocet
lGzkodnu. Pocet luzkodnld je sam o sobé jiz také relativnim parametrem a je
vypocitan z celkového poctu lizek v nemocnici a jejich obloznosti. Relativni hodnoty
spotfeby DBD umoziuji vzajemné porovnavat spotfebu mezi jednotlivymi oddélenimi
nemochnice, nemocnicemi a samoziejmé analyzovat vyvoj spotfeby Case.

Jako zdroj dat byl ve FN Olomouc vyuzit kvalitni zdroj dat spotifeby a naklada
Databaze spotfeb a nakladd na lé8ivé pripravky Ustavu farmakologie Lékaiské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Tato databaze umozrniuje velmi komfortné
vyhledavat spotfeby jednotlivych antibiotik v€etné jejich 1ékovych forem a je rovnéz
mozné urcit spotfeby pfimo na jednotliva oddéleni FN Olomouc.

Databaze umoznuje porovnavat spotiebu a naklady na antibiotika mezi
jednotlivymi oddéleni uvniti nemocnice. Pro benchmarking s jinymi nemocnicemi at
uz v CR nebo v zahrani&i je nutné zahrnout do sledovani mimo standardni definice
relativnich dennich davek a relativnich nakladl i informace o velikosti a strukture
nemocnice. Existuje v3ak jen malo publikovanych praci, které zahrnuji i informace o
velikosti nemocnice, poctu intenzivnich 10zek, o tom zda jsou v nemocnici provadény
organové transplantace a transplantace kostni dfen&, zda ma nemocnice oddéleni

popalenin a oddéleni podobného typu, které maji vyznamny vliv na spotfebu a
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strukturu pouzivanych antibiotik. Ne vSechny studie na toto téma také vyuzivaji
stejnou metodiku pro stanoveni definice 10Zkodne, coz se zejména vztahuje k riziku
dvojiho pocitani lGzkodnU pfi pfekladech mezi jednotlivymi oddélenimi v ramci jedné
nemocnice (Kuster SP, 2008).

Zjistili jsme, Ze celkova spotifeba antibiotik (skupina J01) ani absolutni naklady
se ve FN Olomouc ve sledovaném obdobi vyrazné nezvySuji ani nesnizuji, podobné
jako je tomu na arovni celé CR.

Absolutni celkova spotfeba antibiotik ma po celé hodnocené obdobi mirné
klesajici tendenci. Nejvice se na spotifebé podileji peniciliny a jina betelaktamova
antibiotika. Jejich spotfeba ve sledovaném obdobi narUsta, ale tento narust
nezvySuje celkovou spotfebu antibiotik. Naopak narUst jejich spotfeby nahrazuje
spotfebu jinych antibiotik, jako napfiklad aminoglykosidu, jejichz podil na spotfebé se
vyrazné snizil. Celkové se sniZuje spotfeba starSich skupin antibiotik, napfiklad
tetracyklint, chinolina, sulfonamidd a trimetoprimu. Naopak se zvySila spotfeba
antibiotik ze skupiny JO1F - makrolidd, linkosamidu a streptograminu. Tento vyvoj
podilt jednotlivych skupin antibakterialnich I&Civ na celkové spotfebé ve sledovaném
obdobi souvisi zifejmé pfedevSim s vyvojem bakterialni rezistence a se zménou
spektra bakterialnich plvodcu infekénich onemocnéni u pacienti ve FN Olomouc.

Celkové absolutni naklady na antibiotika ve FN Olomouc se rovnéz vyrazné
nezvysSovaly az do roku 2007, od tohoto roku zacaly absolutni naklady progresivné
rist a rostly vyrazné rychleji nez spotfeba. Tento nartst témef na 120 % byl
nasledovan snizenim v roce 2011 na hodnoty roku 1997.

Nejvétsi podil absolutnich nakladu tvofi opét peniciliny a jina betalaktamova
antibiotika. Treti misto ve spotfebé€ maji antibakterialni [éCiva skupiny JO01X
(glykopeptidy a nova antibiotika). Tato data potvrzuji fakt, Ze nova antibiotika se
vyrazné nepodileji na narlstu spotfeby, ale jejich cena mize vyrazné akcelerovat
celkové naklady.

V porovnani s absolutni spotfebou a naklady maji relativni spotfeba a naklady
konstantné rostouci charakter. Relativni spotfeba se v daném obdobi zvySila o 1/5 a
naklady narostly o 37 %. P¥i¢inou je pfedevSim zfejmé soustfedovani pacientd se

Vv,

nartstem spotieby léCiv, péCe a nakladl na 1 lizkoden. V daném obdobi také doslo
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k reorganizaci poctu intenzivnich lGzek v celorepublikové siti nemocnic, cilem této
reorganizace bylo koncentrovat intenzivni lGzka v nemocnicich vysSiho typu.

Ukazuje se, Ze surveillance spotfeby antibiotik v jednotlivych nemocnicich je
stejné dulezita jako surveilance bakterialni rezistence. Pfesto je jen malo nemocnic,
které maji detailné zpracovanou spotifebu a naklady na antibiotika. Existuje také malo
publikaci v CR s touto problematikou. Vyjimkou jsou prace z FN Hradec Kralové,
ktera ma i podobnou velikost a strukturu jako FN Olomouc (Sleszarova P., 2000;
Vi€ek J., 2000). Z dostupnych dat Ize porovnat jen relativni spotfebu celkové viech
antibiotik v roce 1997, ktera byla ve FN Hradec Kralové o 6,3 % vySSi nez ve FN
Olomouc. Dale absolutni spotfeba potencovanych penicilint €inila v roce 1997 ve FN
Hradec Kralové 72 621 DDD, tedy témérf o polovinu vice nez ve FN Olomouc (36 342
DDD). Je vSak nutné zminit, Zze témér stejné spotfeby potencovanych penicilind bylo
dosazeno ve FN Olomouc jiz v nasledujicim roce 1998 (69 884 DDD), pro tento rok
vsak jiz data z FN Hradec Kralové nebyla publikovana.

Relativni spotfeba a naklady na potencované peniciliny (JO1CR) ve FN
Olomouc ve sledovaném obdobi kopiruji mirny narust celkové relativni spotfeby a
nakladl. Pfima souvislost mezi narGstem spotfeby a nakladi byla prokazana i
statisticky vyznamné Spearmanovou korelaci pro antibiotika celkové i pro
potencované peniciliny. Z potencovanych penicilini se nejvice pouziva kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova, ktera tvofi po celé obdobi vice nez 77 % spotieby.
Z vice nez 62 % (v roce 1997) respektive z 87 % (v roce 2011) jsou pouzivany
peroralni 1ékové formy této kombinace. Spotfeba injekéni formy kombinace
ampicilin/sulbaktam osciluje kolem 10 %. Kombinace piperacillin/tazobaktam tvofi
maximalné 4,7 % celkové spotfeby potencovanych penicilind. Naklady na
potencované peniciliny ve sledovaném obdobi vzrostly o 7 % a jsou z pfevazné Casti
tvofeny kombinacemi amoxicilin/kyselina klavulanova a piperacillin/tazobaktam. Obé
kombinace tvorily 80 % nakladl na potencované peniciliny v roce 1997, respektive
89 % vroce 2011. NejvétSim akceleratorem nakladl v celé této skupiné je
kombinace piperacillin/tazobaktam, ktera pfi maximalné dosazeném podilu na
spotiebé jen 4,7 % tvofi vice, nez 50 % nakladl na potencované peniciliny.

Kombinace piperacilin/tazobaktam je na rozdil od ostatnich potencovanych
penicilin hojné vyuzivana i k l1éEbé pacientu s infekci zpisobenou Pseudomonas
aeruginosa. Pomér této kombinace na celkové spotfebé protipseudomonadovych
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antibiotik v celé FN Olomouc se pohybuje kolem 8 %. Na jednotkach intenzivni péce,
kde je celkové spotieba protipseudomonadovych antibiotik 3,5 x vy$si, nez je prlimér
v celé nemocnici, osciluje spotfeba piperacillin/tazobaktamu mezi 12 a 15 % spotfeby
vSech protipseudomonadovych antibiotik.

Z nami zjisténych dat Ize konstatovat, Ze v ramci CR ani FN Olomouc nedoslo
k alarmujicimu narustu relativni spotfeby vSech antibiotik. | struktura pouzivanych
antibiotik odpovida celkovému vyvoji ve skupiné antibiotik, kdy starsi antibiotika nebo
antibiotiky. Spotfeba antibiotik ve FN Olomouc odpovida i struktufe oddéleni této
nemocnice. Toto nase zji$t&ni je dobrym signalem pro antibiotickou politiku celé CR i
FN Olomouc.

Analyza dat nakladd ukazala, ze i kdyz spotfeba novéjSich antibiotik vyrazné
nezvySuje celkovou spotfebu, mlze a vétSinou vyrazné zvysuje naklady. Tento nami
zjistény trend nepfedstavuje riziko z hlediska narlstu rezistence ale pfedevsim riziko

Z hledika ekonomického.

6. 3. Vztah mezi spoti‘ebou potencovanych penicilinii a
ndriistem rezistence gramnegativnich a grampozitivnich

bakteridalnich patogentii ve FN Olomouc

Spotfeba antibiotik je vyznamnym faktorem pro vyvoj bakterialni rezistence,
cilem této prace bylo najit souvislosti mezi spotfebou potencovanych penicilinu a
narastem rezistence u gramnegativnich a grampozitivnich bakterialnich patogent
v nemocni¢nim prostfedi.

VétSina praci zabyvajicich se prokazovanim korelaci mezi spotfebou antibiotik
a narustem bakterialni rezistence, prokazuje at uz statisticky vyznamnou nebo jen
vyznamnou korelaci mezi narGstem bakterialni rezistence a spotfebou cefalosporin(
Ill. generace a fluorochinolond. Souhrn praci je uveden v teoretické Casti této prace.
V dostupnych publikovanych pracich nebyl zatim uveden dikaz o pfimém vlivu

pouzivani potencovanych penicilind na vyvoj bakterialni rezistence.
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Naopak nékteré intervenCni studie prokazuji pozitivni vliv pouzivani
potencovanych penicilini zejména kombinace piperacillin/tazobaktamu na snizeni
rezistence u bakterialnich patogena.

Napfiklad Pefa a kolektiv ve své praci nahradili pouzivani cefalosporinu Il.
generace a imipenemu/cilastatinu potencovanym penicilinem
piperacillin/tazobaktamem. V dasledku tohoto intervenéniho opatfeni se sniZil vyskyt
patogenu Klebsiella pneumonie s produkci ESBL ze 40 % na 0 % (Pefa C., 1998).
V jiné intervencni studii byla Ill. generace cefalosporini nahrazena rovnéz kombinaci
piperacillin/tazobaktam, dusledkem bylo sniZzeni rezistence Klebsiella pneumonie
z 68 % na 37 %. Je zajimavé, Ze rovnéz klesla prevalence Pseudomonas aeruginosa
rezistentni k piperacillin/tazobaktamu z 11 % na 6 % (Bantar C., 2004).

Intervencni studie také prokazaly, Ze pouzivanim potencovanych penicilinu je
mozné |épe zvladat narlstajici prevalenci kmenl Staphylococcus aureus methicilin
rezistentnich MRSA v nemocni¢nim prostfedi. Zménou antibiotické politiky
v nemochnici na oddéleni Iékaiské pécCe pro veterany v USA se snizil poCet pacientu,
u kterych byla zjisténa infekce zplUsobena Staphylococcus aureus methicilin
rezistentni nebo ceftazidim-rezistentni Klebsiella pneumoniae v obou pfipadech
statistiky vyznamné. Hlavni intervenCni opatfeni spocivalo ve snizeni spotfeby
cefalosporint lll. generace, vancomycinu a klindamycinu, které bylo nahrazeno
pouzivanim potencovanych penicilind (Landman D., 1999).

V souCasné dobé je rezistence gramnegativnich bakterii k potencovanym
penicilinim pomérné vysoka. Alarmujici je i ndmi zaznamenana progrese narustu
rezistence za poslednich 15 let ve FN Olomouc.

Narlst rezistence Escherichia coli k potencovanym penicilinim statisticky
vyznamné koreluje s narustem jejich spotieby ve FN Olomouc. Tato statisticky
vyznamna korelace byla nalezena u kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova, u
peroralni i  parenteralni formy kombinace ampicilin/sulbaktam a u
piperacillin/tazobaktamu.

Stejna statisticky vyznamna korelace byla nalezena u Klebsiella pneumonie
rezistentni ke kombinaci ampicilin/sulbaktam i piperacillin/tazobaktam.

Nami zjisténé statisticky vyznamné zavislosti nepotvrzuji zavéry intervencnich
studii Pefly a Bantara, podle kterych ma mit pouzivani kombinace

piperacillin/tazobaktam jen minimalni vliv na narast rezistence a naopak ji mize i
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snizovat. Vysledky prace naopak potvrzuji vyrazny vliv uzivani potencovanych
penicilinl na narust rezistence Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli vaci této
skupiné antibiotik. Muze to byt zpusobeno selekénim tlakem potencovanych
penicilinl nebo pfipadné muze byt pfi€inou snaha redukovat pouzivani konkrétnich
antimikrobialnich |éCiv a nahrazenim alternativnim antibiotikem v dobé, kdy uz je
rezistence pfiliS vysoka. Spotfeba konkrétniho antibiotika sice klesne, ale rezistence
knému i nadale roste pod vlivem zkfizeného selekéniho tlaku zpusobeného
alternativni antibiotickou IéCbou.

Podobné zavéry publikoval Meyer a kolektiv, ktery ve své pétileté intervencni
studii nahradil spotiebu cefalosporinu . generace kombinaci
piperacillin/tazobaktam. Tato intervence nepfinesla ofekavany pokles rezistence
k cefalosporinim Ill. generace. Autor uvadi hypotézu, Ze piperacillin/tazobaktam
muze svym selekénim tlakem zvySovat prevalenci ESBL-pozitivnich enterobakterii
(Meyer E., 2009).

U ostatnich sledovanych gramnegativnich bakterii, Acinetobacter baumanni a
Enterobacter sp., jsme neprokazali zavislost mezi spotfebou a rezistenci vici
potencovanym penicilinGm. V kratSim obdobi se nam nepodafilo prokazat ani
zavislost mezi spotfebou kombinace piperacillin/tazobaktam narlistem rezistence u
Enterobacter cloacae a Proteus mirabilis.

PFimou souvislost mezi narlUstem rezistence Pseudomonas aeruginosa ke
kombinaci piperacillin/tazobaktam a spotfebou piperacillin/tazobaktam jsme
neprokazali ani v ramci celé FN Olomouc ani na jednotkach intenzivni péce.

Nejvyssi rezistenci Pseudomonas aeruginosa jsme zjistili pro fluorochinolony;
pro ofloxacin i ciprofloxacin dosahla hodnota rezistence vroce 2008 46,3 %
respektive 44,1 %. Spotfeba  fluorochinolond muze zfejmé ovliviovat velmi
vyznamné narlst rezistence Pseudomonas aeruginosa, potvrzuji to i nékteré
zahranicni prace (Miliani K., 2011).

Za poslednich 15 let se celkové rezistence u grampozitivnich bakterii
vyznamné nezvysila. Vysoky narust byl zaznamenan pouze v letech 2005 a 2006,
v nasledujicich letech se rezistence opét snizila a pohybuje se kolem 3,5 %.

NaSe prace prokazala statisticky vyznamnou zavislost vyvoje rezistence
Staphylococcus aureus k oxacilinu na spotfebé kombinace ampicilin/sulbaktamu a

sultamicilinu. Naopak Landman ve své intervencni studii prokazal pozitivni vliv
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potencovanych penicilind na snizeni vyskytu infekci zplsobenych Staphylococcus
aureus methicilin rezistentnich (Landman D., 1999). VétSina praci se vénuje vlivu
jinych antibiotik na vyskyt MRSA nebo z celé skupiny betalaktdmovych antibiotik
nerozliSuje vliv potencovanych penicilini respektive jednotlivych kombinaci
potencovanych penicilinl samostatné. Tacconelli uvadi, ze pfedchozi antibioticka
léCba je obecné rizikovym faktorem pro vyskyt infekci zplisobenych MRSA (1,8 x),
nejvyssi riziko je spojeno s lé€bou fluorochinolony (3,0 x), glykopeptidy (2,9 x) a
cefalosporiny (2,2 x) (Tacconelli E., 2008). Byl prokazan pozitivni vliv intervenéniho
opatfeni, a sice snizeni spotfeby fluorochinolond, na vyskyt MRSA v nemocni¢nim
prostfedi (Madaras-Kelly KJ, 2006). Vliv rotace pouzivani linezolidu a vancomycinu
vzdy v 3 mésicnim intervalu na sniZzeni poctu infekci zpusobenych MRSA z 67 % na
36 % u pacientd hospitalizovanych na chirurgickych nebo traumatologickych
jednotkach intenzivni péce prokazala prace Smitha a kolektivu (Smith RL, 2008).

Z nasich vysledku je patrné, ze ne vzdy i pfes alarmujici narust rezistence Ize
potvrdit prostou zavislost tohoto nartstu na spotfebé konkrétnich antibiotik. Spotfeba
antibiotik sama o sobé& nevykazuje tak alarmujici narast, jako nékteré rezistence.

Zfejmé se na vyvoji rezistence vice podileji i dalSi vlivy, nez samotna celkova
spotfeba antibiotik. (de With, 2006; Meyer E, 2010; Htoutou Sedlakova, 2011). Do
budoucna bude pravdépodobné nutné vzit v potaz dalSi dllezité faktory, jako je
adekvatnost leécby, kombinace antibiotik, spravné davkovani, délka IéCby a spravny
interval podani jednotlivych davek.

Vysledky prace ukazuji, Ze celkova spotfeba vSech antibiotik v CR i ve FN
Olomouc nevykazuje alarmuijici narust. Co se méni ve spotiebé, je struktura spotreby
jednotlivych skupin antibiotik.

Naklady na antimikrobialni IéCiva narostly a nejvétSi podil na jejich naristu
maji zejména novejsi antibiotika, ktera nahradila v pouzivani starsi skupiny antibiotik
zejména z dUvodu nutnosti |écit infekce zpusobené rezistentnimi nebo i
multirezistentnimi kmeny bakterii, ke kterym ztratila starSi antibiotika svoji citlivost a
ucinnost.

VétSina praci prokazuje nizky selekéni tlak potencovanych penicilind. Proto
byly a jsou potencované peniciliny upfednostfiovany v pouZzivani pfed cefalosporiny
[ll. generace a fluorochinolony. Prace prokazala statisticky vyznamnou souvislost

mezi spotfebou potencovanych penicilind a narUstem rezistence Escherichi coli,
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Klebsiella pneumonie a MRSA. Zatim neni mnoho praci se stejnymi vysledky.
K podobnému zavéru dosel Meyer ve své pétileté intervencni studii v némeckych
nemocnicich. Intervence spocCivala v nahradé cefalosporinud Ill. generace za
kombinaci piperacillin/tazobaktam. Ze statistického hodnoceni souvislosti vznikla
hypotéza, Ze piperacilin s tazobaktamem muze svym selekénim tlakem zplUsobovat
nartst prevalence ESBL pozitivnich enterobakterii. V podstaté tuto hypotézu

potvrzuje i tato prace.
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7. ZAVER
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Tato prace se ve své prvni Casti zabyva spotfebou a naklady na skupinu
potencovanych penicilinii v kontextu spotfeby antibiotik v Ceské republice. Celkové
naklady na antibiotika se za celych 15 let vyrazné nezvysily, stejné jako spotieba.
Vyrazné se zménily podily jednotlivych skupin antibiotik na celkovych nakladech a
spotfebé. ZacCala se vice pouzivat nova antibiotika, ucinnéjSi i na rezistentni i
multirezistentni bakterie, ktera nahradila ve spotfebé ,starSi“ antibitiotika, na které se
vyvinula bakterialni rezistence, nebo ktera vykazuji vySSi riziko zavaznych
nezadoucich ucinkad.

V druhé c¢asti prace jsem se vénovala problematice celkové spotfeby
potencovanych penicilini a naklad na né ve Fakultni nemocnici Olomouc, jako
typickém lGzkovém zdravotnickém zafizeni nejvy$Siho typu. Absolutni celkova
spotfeba antibiotik zde ve sledovaném obdobi mirné poklesla a absolutni naklady
jsou na konci sledovaného obdobi téméf totozné s naklady na zacatku sledovani.
Naopak relativni celkova spotfeba i relativni celkové naklady mirné narostly, coz je
dusledek zmén v rozsahu a struktufe poskytované hospitalizacni péce.

Relativni spotfeba potencovanych penicilini ve sledovaném obdobi mirné
narlistd a kopiruje relativni celkovou spotfebu antibiotik. Potencované peniciliny
tvofily na pocCatku sledovaného obdobi jen maly podil (17 %) na celkové relativni
spotiebé antibiotik, ale vroce 2011 to jiz bylo 47 %. NejvétSi podil na spotfebé
potencovanych penicilini ma trvale kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova.

Vyvoj relativnich nakladl na potencované peniciliny také narlsta podobné
jako relativni celkové naklady na antibiotika. Relativni naklady na potencované
peniciliny tvofi kolem 35 % celkovych relativnich nakladd na antibiotika. V prvnich
letech sledovaného obdobi se na tomto 35% podilu nejvice podilela kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova, na konci sledovaného obdobi nejvysSi relativni
naklady tvofi kombinace piperacillin/tazobaktam.

Ve tfeti Casti prace jsme se pokusili prokazat souvislost mezi nartustem
bakterialni rezistence vybranych bakterii a spotfebou potencovanych peniciling.
Prokazali jsme statisticky vyznamnou souvislost mezi narlstem bakterialni rezistence
u bakterii Escherichia coli a Klebsiella pneumonie a spotfebou potencovanych
peniciliny. Statisticky vyznamné spolu koreluje i narist rezistence u Staphylococcus

aureus a celkova spotieba sultamicilinu a kombinace ampicilin/sulbaktam.
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Studium strukturované spotfeby a nakladu antimikrobialnich latek na narodni
urovni ma vyznam pro stanovovani ucinnych a nakladové efektivnich intervencnich
postupu antibiotické |éCby, zaméfené zejména na zlepSovani kvality antibiotické
léCby. Analyza spotfeby umoziuje zavedené intervence i zpétné vyhodnocovat.

Kvalitné zpracovana data o spotiebé& antimikrobialnich latek také umozniuji
objektivné zhodnotit realné pouzivani antibiotické I[éCby v praxi ve srovnani
s prioritami antibiotické politiky. Zejména z hlediska dlouhodobého Ize udajd o
spotfebé vyuzit ke sledovani korelace mezi spotiebou a narlstem rezistence
bakterialnich patogent. Data spotfeby a nakladd mohou byt rovnéz vyuZita k
hodnoceni kvality zdravotnické pécCe na jednotlivych urovnich zdravotnickych
zarizeni.

Vyznam studia spotfeby a nakladd antimikrobialnich latek, jeji analyzy a
spravné interpretace vysledkl spociva ve vyuziti pro feSeni konkrétnich pfipada,
moznost porovnavani benchmarkingu mezi oddélenimi podobného typu v ramci
jedné nemocnice nebo mezi jednotlivymi nemocnicemi v CR i v zahranié&i. Vysledky
Ize vyuzit k optimalizaci farmakologické, v nasem pfipadé antimikrobialni 1éCby jak
z Cisté medicinského tak z ekonomického hlediska. V pfipadé vyuZiti hodnoceni
spotfeby antimikrobialnich latek lze optimalizovat nejen individualni antibiotickou
léCbu ale zejména obecné antibioticku politiku jednotlivych oddéleni a celé
nemocnice.

Antibioticka rezistence zvySuje nejen mortalitu a morbiditu pacientt, ale i
naklady na zdravotni péci. Pro finan¢ni udrzitelnost zdravotniho systému je proto
nutné sledovat a analyzovat i naklady na antibiotika.

NasSe vysledky potvrzuji, Ze surveillance spotfeby antibiotik a analyzy této
spotreby je vedle surveillance bakterialni rezistence vyznamnym indikatorem pro
spravnou antibiotickou politiku ve zdravotnickém zafizeni. Analyza spotfeby musi
vSak byt vzdy provedena kvalitné, na zakladé validnich dat o spotfebé IéCiv a

v souladu s metodickymi postupy obvyklymi ve svété.
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