Spotieby a naklady na ATB pouZivand v humanni mediciné v CR 2008-2016 a
jejich zdkladni vyhodnoceni podle metodiky ECDC

Autofi: Centralni koordina¢ni skupina pro Narodni antibioticky program CR a Subkomise pro
antibiotickou politiku Ceské IékaFské spole¢nosti J.E.Purkyné, ve spolupraci se Statnim dstavem pro
kontrolu léciv, vypracoval Michal Prokes a kolektiv

Na Zadost Centralni koordinacni skupiny Ndrodniho antibiotického programu (,,CKS NAP“) poskytl
Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) zminéné CKS NAP tdaje o spotfebé antibiotik (ATB) v CR

v jednotlivych ¢tvrtletich v letech 2008 — 2017 v rozliSeni na jednu latku a cestu podani. Nasledné
byla provedena sumace spotieb ATB a vyhodnoceni spotifeb podle mezinarodné uznavané metodiky
ECDC (viz pfiloha). Srovnani spotieb a indikatord kvality v CR s evropskymi stéty je provedeno vidy
pro rok 2015, ke kterému existuji posledni zndme Udaje ze zahranici.

Spotieby antibiotik

Graf 1 Spotreba ATB v DDD/TID a naklady na ATB
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Z grafu 1 je zfejmé, Ze spotieba ATB mad vzestupny trend, zatimco naklady na né maji trend sestupny.
Snizovani nakladi je zplsobeno snizovénim Ghrad a tedy i cen Ié¢ivych pfipravké v CR, které provadi
SUKL. V roce 2015 ¢inily spotfeby v CR 20,85 DDD/TID, nejnizsi spotieby DDD/TID (definovanych
dennich davek na tisic obyvatel a den) byly v Evropé zaznamenany Nizozemi (10,72) a v Estonsku
(11,63), naopak nejvyssi spotieby vykazovalo Recko (36,14) a Francie (29,94).

Tabulka 1 Vyvoj spotfeb peroralnich a parenterélnich antibiotik v CR (DDD/TID)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
p.o. ATB 17,81 17,73 17,31 18,03 17,40 19,16 19,14 19,66 18,11
parent. ATB 1,03 1,04 1,05 1,08 1,11 1,11 1,13 1,19 1,21
celkem ATB 18,85 18,78 18,35 19,12 18,51 20,27 20,27 20,85 19,32
podil p.o. ATB 94,52% | 94,44%| 94,28%| 94,33%| 93,99%| 94,52%| 94,45%| 94,29% | 93,75%




Graf 2 Spotfeby hlavnich skupin ATB v CR
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Z grafu 2 je patrné, Ze nejvyssi spotfeby vykazuji peniciliny, na druhém misté jsou makrolidy a na
dalsich mistech jsou cefalosporiny a tetracykliny.

Makrolidy: Spotfeba makrolid(i v roce 2015 je v CR pfilis vysoka, ¢inila 4,1 DDD/TID, vedoucim
statem je ale Recko se 7,5 DDD /TID, a na druhém misté je Slovensko se 6,2 DDD/TID. Naopak nejnizsi
spotfebu makrolidd zaznamenali ve Finsku, 1,0 DDD/TID a v Norsku, 1,3 DDD/TID.

Srovnani spotieb s evropskymi staty je popsano nize.

Graf 3 Spotreby jednotlivych podskupin
penicilind v CR
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Peniciliny: Graf 3 ukazuje nadmérnou spotifebu chranénych penicilin(, kde je patrny trend k dalSimu
narlstu, kdeZto spotteby citlivych penicilind a nechranénych aminopenicilinli jsou zhruba polovicni a
maji sestupny trend.

Graf 4 Spotieby cefalosporind v CR
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0

0,5

Spotieby DDD/1000 obyv /den

0,0 —
2008 2012 2016

Wcef. 1.gen [Ocef.2gen Mcef.3gen Mcef. 4gen

Cefalosporiny: Zatimco graf 2 ukazuje vzestup celkové spotfeby cefalosporind, graf 4 ukazuje, Ze
tento trend se tyka predevsim peroralné podavanych cefalosporin( 2. generace. Nejvyssi spotieby

v CR v roce 2016 z peroralné podavanych cefalosporin( (DDD/TID) byly zjistény u cefuroximu (zvyseni
21,03 v roce 2008 na 2,00 v roce 2016, na druhém misté je cefprozil (pokles z 0,16 v roce 2008 na
0,14), na tfetim misté je cefadroxil (1. generace, pokles z 0,100 na 0,036) a na ¢tvrtém (a poslednim)
misté je cefixim (3. generace, pokles z 0,003 na 0,001). Spotfeba cefakloru v roce 2008 cinila 0,04, od
roku 2011 nemd v CR méfitelné spotteby. Z parenteralné podavanych cefalosporinG byly v roce 2016
nejvyssi spotfeby (DDD/TID) cefazolinu i.v. (0,066), na druhém misté je cefuroxim i.m. (0,052) a na
tfetim cefotaxim i.m. (0,051).

Graf 5 Vyvoj spotreb jednotlivych
cefalosporinG v CR
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Z grafu 5 Ize vyvodit, Ze cefuroxim ziejmé zcela zbytecné nahrazuje V-PNC nebo amoxicilin u
respiracnich infekci a Ze zfejmé (zbytecné) nahrazuje i nitrofurantoin u infekci mocovych cest. Pfitom



EUCAST (http://eucast.org) informuje o obecné nizké ucinnosti cefuroximu, zejména u infekci G-
stfevnimi ty¢kami a hemofily. Odkazy:

Peroralni cefalosporiny a breakpointy pro Enterobacteriaceae http://www.szu.cz/dalsi-dokumenty-s-
pokyny-pri-testovani-citlivosti-eucast a dale: Casto kladené otdzky 2016 http://www.szu.cz/casto-
kladene-otazky-k-eucast-vysetrovani-citlivosti-k

Fluorochinolony

Ucinnost a bezpeénost téchto antibakterialnich latek je v sou¢asné dobé prezkoumdvana Evropskou
|ékovou agenturou (EMA) na zakladé cetnych hlaseni nezadoucich Gcink( téchto Iéciv. Proto se touto
skupinou léciv zabyvame podrobné.

Graf 6 vyvoj spotfeb nejcastéji podavanych
flourochinolond p.o. v CR po &tvrletich 2008-2017
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Na grafu 6 je vidét zretelny ucinek omezeni Uhrady norfloxacinu na schvaleni ATB centra, ke kterému

doslo v prlbéhu roku 2012. Norfloxacin byl zfejmé v bézné praxi ¢asto nahrazovan cefuroximem,
nebot kfivka narlstu cefuroximu v roce 2012 nahle prudce nardstd (viz graf 8).
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Graf 7 Vyvoj spotfeb norfloxacinu a cefuroximu
v CR 2008-2016
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V roce 2012 byla na schvéleni ATB stfediskem omezena téZ Uhrada peroralnich pfipravkd s
pefloxacinem, levofloxacinem a moxifloxacinem, z grafu 8 je zfejmé, Ze to nemélo Zadny vliv na
spotfebu téchto Iékd. Prulifloxacin neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi a presto je
spotfebovavan. Tyto jevy lze vysvétlit tim, Ze uvedené léky jsou pouZivany v ramci poskytovani
nemocnicni péce, kdezto vySe uhrady a podminky Ghrady plati pouze pro ambulantni péci.



Graf 8 Vyvoj spotreb ostatnich peroralné
podavanych fluorochinolond v CR po
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Graf 9 ukazuje vyvoj spotieb parenteralné podavanych fluorochinolont. Vzhledem ke znacné
odliSnym hodnotam spotteb je svisld osa vytvorena v logaritmickém méfritku.

Graf 9 Vyvoj spotreb parenterdlné poddvanych
fluorochinolond v CR po &tvrtletich
2008-2017
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Graf 10 Vyvoj spotreb nitrofurantoinu
v CR 2008-2017
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Nitrofurantoin je zakladnim Iékem pro terapii nekomplikovanych infekci mocovych cest. Jeho
spotfeba od roku 2010 kontinudlné nardstala, tento narlst vsak nebyl akcelerovan omezenim
preskripce norfloxacinu v roce 2012. Po roce 2014 spotieba klesd, co? je zfejmé zplsobeno
omezenim jeho faktické dostupnosti na trhu v CR a jeho ekonomicky i odborné nevyhodnou
nahradou cefuroximem.



Relativni typy indikatoru kvality spotfeb antibiotik

Graf 11 Podil citlivych PNC a chranénych PNC na
celkové spotrebé ATB
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Podily rGznych typu penicilind na celkové spotfebé ATB: Graf 11 ukazuje, Ze podil citlivych penicilind
na celkové spotfebé ATB v DDD/TID klesa a Ze podil chranénych penicilinG naopak stoupa, coz
napovida, ze povédomi lIékarl o spravné volbé ATB se zfejmé zhorSuje. U respiracnich infekci, které
se na spotrebé ATB podili nejvice, je totiz Zddouci davat prednost citlivym penicilinim
(tonsilofaryngitis) nebo nechranénym aminopenicilinim, kdezto predpis chranénych penicilinl je
oprdvnén jen ziidkakdy.

Srovnani se zahrani¢im v roce 2015: Podil citlivych penicilind na celkové spotiebé v CR &inil 9 %,
zatimco v Recku, Portugalsku a Belgii byl témé&F nulovy, oproti tomu v Dansku a Svédsku €inil 26 %.

Podil chranénych penicilind v CR ¢&inil 23 %, zatimco ve Spanélsku ¢&inil 40 % a v Chorvatsku 37 %,
oproti tomu ve Svédsku &inil pouze 2 % a v Norsku byl prakticky nulovy.

Graf 12 Podil cefalosporint 3. a 4. generace a
podil fluorochinolon( na celkovych spotrebach
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Dalsim indikatorem kvality je podil cefalosporini 3. a 4. generace k celkovym spotfebam, ktery by

evvys

nejvyssi byl ve Francii (5,0 %) a dale v Bulharsku (4,0 %). V fadé stat( je tento pomér pod 0,1%, jako
je napt. Belgie, Dansko, Finsko, Nizozemi, Polsko a dalsi.



Dalsim podobnym indikatorem kvality je podil fluorochinolonti na celkové spotiebé ATB, kde také
plati, Ze &im méné, tim lépe. Z grafu 13 je patrné, ze v CR se podafilo tento podil sniZit z 8 % na 5 %.
Nejvyssi hodnoty byly zjistény v Madarsku (16 %) a na Kypru (15 %), zatimco ve Velké Britanii byly
zjistény hodnoty 2 % a v Norsku 3 %.

Graf 13 Podil spotieb ATB se Sirokym spektrem
oproti ATB s uzkym spektrem
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Podil spotieb Sirokospektrych ATB vici ATB s tizkym spektrem: Cilem predepisujicich |ékara by méla
byt racionalni volba ATB, ktera by (pokud mozZno) méla byt zamérena na predpis ATB s Uzkym
spektrem na zasazeni pouze téch mikrobd, které pokladame v daném ptipadé za vyvolavajici
patogeny pfislusné infekce, coz je v pfipadé bakteridlni tonsilofaryngitidy ,,citlivy penicilin“ ze skupiny
JO1CE, napfiklad V-PNC. Graf 13 ukazuje nepfiznivy trend spotieb ATB v CR, nebot &im dél tim vice
jsou uzivana ATB Sirokospektra.

Ve Svédsku a Norsku davaji prednost ATB s Gzkym spektrem, podil ATB se $irokym spektrem ve
zminénych statech Cini pouze 0,22, respektive 0,19. Relativné dobre si vedou i v Dansku a Finsku
(index 0,69 a 0,71). V jinych zemich se ATB s Uzkym spektrem predepisuji méné, jinak receno ATB se
Sirokym spektrem predepisuji mnohokrat ¢asté&ji. Vedoucimi zemémi je Spanélsko a Recko, kde se
ATB se Sirokym spektrem predepisuji 90krat, respektive 520krat ¢astéji nez ATB s Uzkym spektrem.
V CR v roce 2015 tento index ¢inil ,pouze” 5,57, bohuzel viak Ize pozorovat vzriistajici trend tohoto
indexu kvality.

Poznamky k metodice vypoctu: Evropsti odbornici, od nichZ jsme vzorec prevzali, z ATB s Uzkym
spektrem do vzorce zapocitavaji ,citlivé peniciliny” (napf. V-PNC), cefalosporiny |. generace a

z makrolidd pouze erythromycin (u nas nedostupny). Z ATB k se Sirokym spektrem (jejichz ¢asté
predepisovani zpravidla nebyva vhodné) do vzorce zapocitavaji chranéné aminopeniciliny,
cefalosporiny Il. a lll. generace a makrolidy jiné nez erythromycin. Aminopeniciliny nechranéné ani
tetracykliny (TTC) nebyly do této rovnice zarazeny. Alternativnim vypoctem, ve kterém byly
aminopeniciliny i TTC do vzorce zafazeny, byl zjistén podobny vzestup indexu spotieb
Sirokospektrych ATB v CR, a to z 5,8 v roce 2008 na 7,35 v roce 2016.

Sezdénni variace spotieby antibiotik

Sezdénni variace jsou jednim z uznavanych indikator( kvality spotifeby ATB. NarUsty spotieb ATB

vrve

virového plvodu. To znamena, Ze ¢im vy$si kolisani spotfeby ATB zjistime, tim méné ucelna je
preskripce ATB. Graf 14 znazorfiuje absolutni hodnoty spotieb viech ATB (DDD/TID) v CR, v tabulce 2



jsou uvedeny hodnoty pro jednotlivé sezény 2008/9 az 2015/16. Za sezdnu je povazovano obdobi od
1. ¢ervence do 30. ¢ervna nasledujiciho roku.

Graf 14 Celkova spotieba ATB v CR v jednotlivych
Ctvrtletich 2008-2017
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2008/9 | 2009/10 | 2010/11 | 2011/12 | 2012/13 | 2013/14 | 2014/15 | 2015/16
17% 26% 23% 23% 36% 14% 34% 18%

Tabulka 2. Mira kolisani celkovych spotfreb antibiotik. Jednd se o podil spotfeb ve 4. + 1. Ctvrtleti
oproti spotfebam ve 2. a 3. Ctvrtleti prislusné sezony.

V roce 2015 byly zjistény nejvyssi hodnoty miry kolisani celkovych spotfeb ATB v Madarsku (66 %) a
dale v Lucembursku (43 % a v Rakousku (37 %) a nejnizsi hodnoty v Dansku (12 %), ve Velké Britanii
(14 %) a na Islandu (15 %). Interpretace uvedenych zjisténi je ztizena témito skuteénostmi:

e Mira kolisani se v jednotlivych sezéndach je dosti odli§na (viz tabulka 1, kde v CR vidime
rozptyl od 14 % az do 34 %), coi je ziejmé zpUsobeno rliznou mirou vyskytu respiraénich
onemocnéni v jednotlivych letech. Intenzitu tohoto biasu by bylo moZno zmirnit tim, Ze by
byly porovnavany delsi casové useky, napriklad primér miry kolisani za poslednich 5 let, i
podobné.

e Udaje pro vypocet miry kolisani nejsou ze viech evropskych zemi dostupné, chybi napfiklad
Udaje ze Svédska a Norska (zemé s dobrou podporou tcelného predepisovani 1ékd) a z Recka
(kde podpora ucelného predepisovani Iékl neni provadéna).

Dalsim indikatorem kvality uzivanym ECDC, respektive ESAC, je mira kolisani spotieby
fluorochinolonl (spotreby 4 + 1 Ctvrtleti déleno spotreby 2 + 3 Ctvrtleti dané sezdny), kdy opét plati,
Ze ¢im méné spotreba kolisa, tim lepsi je i kvalita preskripce. Tabulka 3 ukazuje, Ze hodnoty tohoto
ukazatele jsou pro CR vcelku pfiznivé. V roce 2015 byly zjistény nejvyssi hodnoty miry kolisani
spotreb fluorochinolonovych ATB v Madarsku (63 %) a dale v Italii (29 %), v Némecku (27 %) a v
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Tabulka 3. Mira kolisani celkové spotieb fluorochinolonovych antibiotik. Jedna se o podil spotieb
ve 4. + 1. Ctvrtleti oproti spotfebdam ve 2. a 3. Ctvrtleti ptislusné sezony.

Parenteralné podavana ATB

Graf 15 TOP-10 spotreb parenteralné podavanych
ATB
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Graf 15 znazornuje vysi spotfeb nejc¢astéji podavanych antibiotik s parenteralni cestou poddani. Na
prvém misté je amoxicilin a enzymovy inhibitor (ko-amoxocilin), dale prokain-benzylpenicilin a
fluorochinolon ciprofloxacin.

Zavér

Na zavér Ize konstatovat, Ze CR nepatii mezi zemé s extrémné vysokymi spotfebami ATB ani

s nejhorsimi vysledky indikatord kvality spotfeb. Pozorujeme vsak fadu nepfiznivych trendd, jako je
naptiklad nadprdmérné vysoka spotreba makrolid(, narGstajici dominance chranénych penicilinCi a
nezadouci vzestup spotreby cefuroximu, coZ neni oddvodnéno zménami citlivosti mikrob( na ATB. To
v dlouhodobém horizontu ptispéje k nardstu rezistence mikrobl na ATB a ke zbytecné vysokych
naklad(l na ATB.



Priloha: Metodika vyhodnocovani spotieby antibiotik ESAC

Zdroj: ECDC, Surveillance of antimicrobial consumption in Europe 2012, volné dostupné na
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-
consumption-europe-esac-net-2012.pdf

Relative consumption

JO1CE JO1CE_% Consumption of beta-lactamase sensitive penicillins (JO1CE) expressed
as percentage of the total consumption of antibacterials for systemic
use (JO1)

JO1CR JO1CR % Consumption of combination of penicillins, including beta-lactamase

inhibitor (JO1CR) expressed as percentage of the total consumption of
antibacterials for systemic use (J01)

JO1DD+DE JO1DD+DE_% Consumption of third- and fourth-generation cephalosporins
(JO1(DD+DE)) expressed as percentage of the total consumption of
antibacterials for systemic use (J01)

JO1IMA JOIMA_% Consumption of fluoroquinolones (JO1MA) expressed as percentage of
the total consumption of antibacterials for systemic use (J01)

Broad/narrow

Jol JO1_B/N Ratio of the consumption of broad-spectrum (JO1(CR+DC+DD+(F-

FAO01))) to the consumption of narrow-spectrum penicillins,
cephalosporins and macrolides (JO1(CE+DB+FA01))

Seasonal variation

Jol Jo1_Sv Seasonal variation of the total antibiotic consumption (J01)
Seasonal variation: Overuse in the winter quarters (January-March and
October-December) compared with the summer quarters (April-June
and July-September) of a 1-year period starting in July and ending the
next calendar year in June, expressed as percentage: [DDD per 1000
inhabitants and per day (winter quarters)/DDD per 1000 inhabitants
and per day (summer quarters)-1] x100

Joim JO1M_SV Seasonal variation of quinolone consumption (J01M)

*** This column displays the original labels of the quality indicators as described in the article Coenen S,
Ferech M, Haaijer-Ruskamp FM, et al. European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC):
quality indicators for outpatient antibiotic use in Europe. published in Qual Saf Health Care 2007;16:440-
445,


https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/antimicrobial-consumption-europe-esac-net-2012.pdf
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