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Uvod a cil: Pacienti na imunosupresivni 1é¢bé maji zvysené riziko infekci, a tedy i spotfebu antimikrobialnich pfipravkd. Cilem bylo
popsat rozdily predpisu u téchto pacientt a jednotlivych latek.

Metoda: Analyzovali jsme recepty vystavené ve FN Olomouc v letech 2005-2010, celkem 191 313 pacientt (prim. vék 42 let, 51 % zen),
z nich 2229 (1,2 %) pacientt spliiovalo kritérium alespori 180 dnu trvajiciho predpisu imunosuprese.

Vysledky: Imunosuprimovanym pacienttim bylo predepsano 10 % vsech DDD a dokonce 30 % z celkovych naklad(i na antimikrobialni
pFipravky. Struktura lé¢iv je vyznamné odlidna, s vétsim podilem kotrimoxazolu (29 vs. 7 %) a fluorochinolond. Cetnost vyskytu kombinaci
je dvojnasobna (18 % vs. 9 %), predepisované kombinace jsou odlisné (nej¢astéji amoxicilin a kotrimozaxol). Naopak opakovani predpisu
nebo zaména za jiny pfipravek jsou méné. Mezi antimykotiky je vyznamné vice zastoupen itrakonazol, mezi antivirotiky potom valgan-
ciklovir. U transplantovanych pacientti na takrolimu je predpis antiinfektiv vyssi nez u cyklosporinu (5,5 vs. 3,2 DDD/100 dni, p <0,01).
Zavér: Predpis antimikrobialnich pfipravkl se vyznamné lisi v zavislosti na indikaci imunosupresivni lé¢by i na pouzitém imunosu-
presivu. Rada antimikrobialnich pfipravk( ma navic potencialni Iékové interakce s imunosupresivni lé¢bou a zaslouzi si tedy zvlastni
pozornost.

Kli¢ova slova: imunosuprese, antimikrobialni Ié¢iva, antibiotika, definovana denni davka, cyklosporin, takrolimus.

Prescription of antiinfectives in patients treated by immunosuppressive therapy

Introduction and aim: Patients on immunosuppression have an increased risk of infections and therefore also antiinfective utilization.
Our aim was to characterize the differences between these patients and individual immunosuppressants.

Methods: We analyzed prescription in the University Hospital Olomouc between 2005 and 2010, a total of 191,313 patients (average age
42 years, 51 % women), of whom 2,229 (1.2 %) fulfilled the criterion of at least 180 days of immunosuppressive treatment.

Results: Patients on immunosuppressive treatment received 10 % of all antiinfective DDDs and over 30% of the total cost of antiin-
fective drugs. The structure of prescription was significantly different with markedly higher use of cotrimoxazole (29 vs. 7%, p <0.01)
and fluoroquinolones. Prescription of combinations was twice as common (18 % vs. 9%, p <0.01) and the combinations were different
(amoxicillin and cotrimoxazole being the most common). On the other hand, incidence of repeated prescriptions or switches was lower.
Itraconazole was the most prescribed antifungal and valgalciclovir dominated antiviral prescription. Transplanted patients on tacrolimus
received significantly more antiinfectives than those on ciclosporine (5.5 vs. 3.2 DDD/100 days, p <0.01).

Conclusions: Prescription patterns vary based on indication and immunosuppressant. Many antiinfective drugs pose a potential drug-
drug interaction risk and should be prescribed with caution and rationally.

Key words: immunosuppression, antiinfective agents, antibiotics, defined daily dose, cyclosporine, tacrolimus.
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Uvod

Pacienti dlouhodobé Ié¢eniimunosupresiv-
nimi pfipravky z indikaci autoimunitnich chorob
(predevsim revmatologickych, gastroenterolo-
gickych a koznich) a pacienti po transplantaci
(v nasl nemocnici ledvin ¢i kostni dfené) jsou
nevyhnutelné vystaveni riziku infekc, a to jak
bakteridInich, tak pfedevsim virovych a myko-
tickych, které mohou vyznamné ovliviiovat
vysledek 1écby (1, 2). Riziko infekce je ur¢eno
interakcf tif faktor(: epidemiologickd expozice
jak v nemocnici, tak v komunité, stav a charak-
ter imunosuprese zavisejici kromé lécebného
rezimu i na pfitomnosti komorbidit, vyZivy Ci
piftomnosti imunomodula¢nich virovych infekcf
a na vyuziti preventivnich antimikrobidlnich stra-
tegif (3, 4). Riziko a typ infekce zavisf i na ¢asovém

prbéhu imunosuprese, pfi jejim zahajenf je
nejvyssi riziko reaktivace chronickych infekcf
(napt. TBC u inhibitort TNF-alfa), u transplanto-
vanych pacientl se pfidava riziko perioperacni
a katétrové infekce, pfipadné infekce prenesend
spolu se stépem. V pozdéjsi fazi imunosuprese
dominujf predevsim virové infekce (CMV, EBV, he-
patitis C a B) a oportunistické bakteridIni infekce,
na jejichz vzniku se kromé samotné imunosu-
presivni [é¢by mohou podilet prave i imunitu
modifikujici virové infekce. Vyznamné riziko
vzhledem k supresi funkce T-bunék predstavuji
také mykotické infekce, veetné infekce rodem
Aspergillus, a intraceluldrni patogeny (3).
Specifické riziko pak predstavuji mozné
lékové interakce mezi imunosupresivy a anti-
mikrobialnimi latkami. Rada antiinfektiv ovliv-

nuje metabolické enzymy systému CYP450
a mUze tak ovlivnit hladiny imunosupresiv me-
tabolizovanych timto systémem (cyklosporin
a takrolimus). Jedna se pfedevsim o inhibitory,
které mohou vyvolat vzestup hladin imuno-
supresiva s rizikem toxicity, ale také nadmeér-
nou imunosupresi dale zvysujici riziko infekce.
Nejpouzivanéjsi inhibitory jsou makrolidova
antibiotika a azolové antimykotika. Mezi induk-
tory patfi pfedevsim latky pouzivané v lécbe
mykobakteridlnich infekcf (rifampicin a isonia-
zid), které mohou hladiny imunosupresiv sniZit
a vést tak k selhani terapie.

Riziko predstavuje i aditivni toxicita imuno-
supresiv a antibiotik, predevsim nefrotoxicita —
napt. i jednotliva davka amfotericinu, gentamici-
nu, vankomycinu nebo kotrimoxazolu mdze pfi
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terapeutickych hladinach cyklosporinu vyvolat
oligurické rendinf selhanf (3).

Cilem prezentované prace bylo analyzo-
vat predpis antimikrobidlnich pfipravkd imu-
nosuprimovanym pacientlim s pfihlédnutim
ke struktufe pfedpisu, ¢etnosti a charakteru
kombinaci a vlivu konkrétniho imunosupresiva
na mnozstvi pfedepisovanych antimikrobidl-
nich latek.

Metoda a soubor

Analyzovali jsme 2 163 520 recept( vystave-
nych 191313 pacientlm mezi 1. 1.2005 a 31. 12.
2010 ve Fakultni nemocnici (FN) Olomouc. Data
pochdzela ze systému sledovani preskripce a za-
hrnovala i ru¢né vystavené recepty. Preskripce
léciv byla zpracovana pomoci ATC/DDD sys-
tému doporuceného Svétovou zdravotnickou
organizaci platného v roce 2010 (5, 6) a kvanti-
fikovana pomoci definovanych dennich davek
(DDD) (7).

Za pacienty na chronické lé¢bé imunosu-
presivy (IS) ve FN byli pro ucely této studie po-
vazovani ti, kteff méli vystaven pfedpis z ATC
skupiny LO4 (nebo cyklofosfamid, metotrexat
a merkaptopurin ze skupiny LO1) v mnozstvi do-
stacujicim k pokryti alespon 180 dni. Obdobf
imunosuprese bylo definovéno jako doba mezi
prvnim a poslednim predpisem + 90 dni. U téch-
to pacientl byl analyzovan predpis antiinfek¢-
nich latek z ATC skupiny J — antiinfektiva pro
systémovou aplikaci.

Prameérny vek pacientl byl 42 let (muzi 41,
zeny 43 let, 51% zZen), median 43 let (rozsah
od nékolika dnido 104 let). Ve studovaném sou-
boru bylo identifikovano 2229 pacientd (1,2%
7 celkového poctu) na chronické imunosupre-
sivni 1é¢bé. Zakladni charakteristiky souboru
(tabulka 1).

Struktura predpisu antiinfektiv, jejich kom-
binace, ¢etnost opakovani predpisu a duplicit-
ni pfedpisy u tohoto souboru byly porovnany
s celkovou populaci véech pacient(, u které
se spotfeby rutiné sleduj.

Pfi srovnanijednotlivych latek byla data ad-
justovéna na celkovou zménu predpisu v case,
vliv véku a pohlavf pacienta a davky imunosu-
presiva, ke srovnanf jednotlivych skupin byl pou-
Zit ¥ test pro kategoricka data a StudentQv t-test
a Mann@v WhitneyQv test (Wilcoxondv rank sum
test) pro data kontinudlni, hladina vyznamnosti
byla 0,05.

Vysledky
Celkovy finan¢ni objem predepsanych
|éc¢iv pfedstavoval 3177 mil. K& Pacienti méli

v primeéru ve sledovaném obdobi predepsan
medidn 14 rlznych latek (minimum 1, maxi-
mum 78). Soubor 2 229 pacient( na chronické
imunosupresivni 1é¢bé tvori 1,2% z celkové-
ho poctu pacientd, recepty jim vystavené
(190 320) nicméné predstavuji 8,8% z celko-
vého poctu predpisl, coZ odpovida 515 mil. K&
(16,2 % z celkové ¢astky). Pacienti na chronické
imunosupresivni é¢bé jsou ve srovnani s cel-
kovou populaci starsi (47 vs. 42 let, p <0,01)
s mensim vékovym rozpétim (max. staff 88
let). V souladu s vyssi incidenci autoimunit-
nich chorob u Zen je této populaci vyssi za-
stoupeni zen nez v obecné populaci (54 %
vs. 51 %, p <0,01). Medidn poctu ucinnych
ldtek predepsanych ve sledovaném obdobi
je o néco vyssi nez u celkové populace (16
vs. 14, p <0,01). Imunosuprimovani pacienti
predstavuji jen 2% z populace s pfedpisem
antiinfektiv, ale 10% celkového poctu pfede-
psanych DDD (definovanych dennich davek)
a celych 30% celkovych finan¢nich nékladd (viz
Grafy 1A-10). V prlibéhu sledovaného obdobf
vzrostl celkovy objem predpisu antimikrobi-
alnich latek vyjadfeny v DDD o 52,4 %, z toho
predpis imunosuprimovanym pacientdm tvorf
stabilné mezi 9-11 % z celkového poctu DDD.
Ve finan¢nim vyjadreni vrostl celkovy predpis
0 19,7 %, ale vyrazné se zvysil podil pfiprav-
kd predepisovanych imunosuprimovanym —

724 % v roce 2005 vzrostl na 33% v roce 2010
(blize tabulka 2).

Antibiotika

Struktura predpisu systémovych antimikro-
bidInich pripravkd u imunosuprimovanych paci-
entd je vyznamné odlisnd od celkového predpi-
su (pro Ucely studie uvazujeme jako antibiotika
ATC skupinu ,JO1 - antibakteridIni Iéc¢iva pro
systémovou aplikaci’, kterd zahrnuje jak vlastnf
antibiotika, tak antimikrobidlni chemoterapeu-
tika). Vyrazne veétsi zastoupeni maji skupiny
JOTE (sulfonamidy a trimetoprim, 32% vs. 9%)
a JOIM (chinolony, 119% vs. 7%, oboji p <0,01).
Nejpfedepisovanéjsi ucinnou latkou zlstava
kombinace amoxicilinu a kyseliny klavulanové
(29%), ale na druhé misto se s 28% celkovych
DDD posouvé kotrimoxazol a naopak druhé
nejcastéjsi antibiotikum v obecné preskripci —
klaritromycin — je pfedepisovano vyrazné méné
Casto (6% vs. 14%). Vyznamne vyssi zastoupen(
u imunosuprimovanych pacientl majf ofloxacin
(5% vs. 3%) a ciprofloxacin (4% vs. 2%) ¢i met-
ronidazol (5% vs. 1%), oproti tomu doxycyklin
je vyuzivan minimalné (2% vs. 11 %). VSechny
rozdily jsou statisticky vyznamné s hodnotou
p <0,01 (grafy 2a a 2b).

V prdméru 89 % predpist na ATB je vystave-
no na klinice, kterd zéroven predepisuje imuno-
supresivni [é¢bu. Struktura pfedpisu na jinych

Tabulka 1. Srovnani celkového souboru a imunosuprimovanych. U véku je uveden primér a rozmezf,

u poctu predepsanych ldtek prdmér a median

celkem imunosuprimovani
pocet 191313 2229
vek 42 (0-104) 47 (0-88)*
podil zen 51,2% 54,3 %**
pocet pfedepsanych latek 16,5 (14) 17,8 (16)*
pocet receptl
(v8echny ATC skupiny) 2163520 190320
finan¢ni ndklady (mil. K¢) 3177 515

*p <0,01 (Studentdv t-test), **p < 0,01 (x2 test)

Tabulka 2. \/zestup poctu vystavenych receptl, pfedepsanych DDD a finan¢nich ndkladd na anti-
infektiva v letech 2005-2010, srovnani celkového souboru a imunosuprimovanych pacientd

celkem

imunosuprimovani

rok pocetRp pocetDDD ndklady (tis. KE) pocet Rp pocet DDD naklady (tis. K¢)
2005 19133 243832 16127 1955 (102%) 24202(99%) 3808 (23,6%)
2006 20549 262347 12694 2004 (98%) 25137(96% 3557 (28,0%)
2007 23408 310834 15444 2501 (107%) 34540 (111%) 4252 (27,5%)
2008 21710 299192 15589 2241 (103%) 32275(10,8%) 4906 (31,5%)
2009 24422 348201 21602 2219(91%) 33744 (97%)  7319(339%)
2010 26359 371573 19320 2083 (79%) 32006 (86% 6331 (32,8%)
f::;kc?tly 135581 1835979 100778 (193 gif; 1(*;’19902;‘ 30176 (29,9%)
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klinikach je podobnéjsi obecné, s vyrazné vys-
$fm zastoupenim klaritromycinu a doxycyklinu
(10,6 % a 5,5%) a naopak mensim zastoupeni
kotrimoxazolu (8,2 %).

Graf 3 zobrazuje primeérmy pocet DDD/100
dnf pro jednotlivé antibiotika po dobu pokrytou
predpisem imunosupresiva. Ukazuje tedy, kolik
procent z doby predpisu imunosupresiva bylo
v priméru danym antibiotikem pokryto, pokud
bylo pacientovi predepsano. Nejvétsi pokryti

Graf 1a. Podil poctuimunosuprimovanych pacient(
v celkovém souboru, kterému byly pfedepsany
antiinfektiva

Podil imunosuprimovanych pacientt
1409; 2%

u S

m nonlS

Graf 1b. Podilimunosuprimovanych pacientt na cel-
kovém predpisu antiinfektiv vyjddieno v DDD

Predpis ATC skupiny J
imunosuprimovanym (v DDD)

181 904;
10 %

LIS

mnonlS

Graf 1c. Podilimunosuprimovanych pacientt na cel-
kovém predpisu antiinfektiv vyjadreno v mil. K¢

Predpis ATC skupiny J
imunosuprimovanym (v mil. K¢)
30,2 mil. K&
30 %

70,6 mil. K&;
70 %

bylo pfedpisem kotrimoxazolu, kde méli IS pa-
cienti predepséno v priimeéru 15,1 DDD na 100
dni, na druhém misté pak nitrofurantoin s 10,2
DDD/100 dni (nitrofurantoin kvali vypadku vyroby
zcela chybi v roce 2005 ai v letech 2006 a 2007
dosahuje jen 1/4 a7 1/3 bézného objemu).

Kombinace ATB

Pacienti na imunosupresivnilé¢bé méli dvoj-
nasobnou $anci (189% vs. 9%, p < 0,01) odchazet
s predpisem kombinace ATB (dvé nebo vice
antibiotik pfedepsanych v jeden den). U ne-
imunosuprimované populace byl nej¢astéjsf
kombinaci amoxicilin nebo koamoxicilin (da-
le jen ,amoxicilin £ klavulanat”) a klaritromy-
cin (dohromady 45 % vsech kombinaci), za ni
potencovany amoxicilin a kotrimoxazol (4 %).
Kombinace amoxicilin + klavulanat a makrolid
predstavuje 50 % vsech kombinacf a kombinace
s fluorochinolony tvofi 7 %.

U imunosuprimovanych pacientt je nej-
¢astéjsi kombinaci amoxicilin + klavulanat
a kotrimoxazol (32% ze vsech kombinaci, p
<0,01 vs. neimunosuprimovani) a kombinace
amoxicilinu + klavulanat a klaritromycinu pfed-
stavuje naopak jen 9% (p <0,01). Kombinace
amoxicilin + klavulanat a fluorochinolon je
u imunosuprimovanych ¢astéjsi nez kombinace
amoxicilin  klavulanat a makrolid (15% vs. 11 %,
p <0,01). Podil predpisu jednotlivych kombinact
je uveden v grafu 4. Zastoupeni trojkombinaci
je v obou skupindch podobné, tvori pfiblizné
6—7% celkového poctu kombinované terapie,
z ¢ehoz nejvétsf ¢ast predstavuje kombinace

Origindlni prdce

potencovaného amoxicilinu, klaritromycinu a ko-
trimoxazolu (v obou skupinach 2 %).

Cetnost opakovani piedpisu ATB

U 4,9% predpisd ATB imunosuprimovanym
pacientim se o medianu 7 dnf objevuje dal-
i predpis (U 2,1% na tutéz latku). Nejcastéji je
opakovan predpis cefuroximu (v 6,5 % ze vsech
jeho predpist), ciprofloxacinu (ve 4,2 %), oflo-
xacinu (3,0%) a potencovaného amoxicilinu
(29%). Vétsina zmén ATB u imunosuprimova-
nych zahrnuje pfechod z potencovaného amo-
xicilinu na kotrimoxazol nebo opacné (12% a 8%
ze vsech zmeén). U neimunosuprimovanych pa-
cientl je situace odlisnd, kdy opakovany dalsi
predpis se objevuje po medidnu 5 dnl v 6,2%
pripadl (3,4% tataz latka). Nejcastéji opakova-
nymi predpisy jsou v tomto pfipadé cefprozil
(11,7 % predpist je opakovéno) a klindamycin
(8,7 %), stejné tak cefuroxim (7,7 %) a kotrimoxa-
zol (2,0%) jsou opakovény ¢astéji nez u imuno-
suprimovanych, zatimco opakovani predpisu
potencovaného amoxicilinu je takrka identické
(3,0%). Nejcastéjsimi zménami jsou prechod
z klaritromycinu, cefuroximu nebo klindamy-
cin na kombinovany amoxicilin (pro kazdé 4%
ze vsech zmén).

U 0,9%o imunosuprimovanych a u 0,6 %o ne-
imunosuprimovanych byly ve stejny den vysta-
veny recepty na ATB na dvou riznych klinikach.
Nejcastéji slo duplicitni pfedpis potencovaného
amoxicilinu (17,2 %), cefuroximu (9,4 %) a doxy-
cyklinu (6,3%). V 54 % se jednalo o potencidlné
neracionalni kombinace (kombinace dvou 1ékd

Graf 2a. Srovnéni struktury predpis antimikrobidlnich pfipravkl u imunosuprimovanych a neimuno-
suprimovanych pacientl dle nadfazenych ATC skupin
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Graf 2b. Srovnani struktury pfedpisu antimikrobidlnich pfipravkd u imunosuprimovanych a neimunosuprimovanych pacientt dle jednotlivych latek
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ze stejné skupiny). U neimunosuprimované po-
pulace byla v 1,3 %o pfedepisovéna kombinace
penicilin + cefalosporin, kterd se u imunosupri-
movanych nevyskytovala vibec.

Antimykotika

Stejné jako u antibiotik, je i ve skupiné J02
(@@ntimykotika pro systémovou aplikaci) struk-
tura predpisu odlisna. V obou populacich tvoff
drtivou vétsinu predpisu flukonazol (33,0% u IS
vs. 46,3 % nonlS), itrakonazol (63,7 % vs. 39,4 %)
a ketokonazol (3,1% vs. 14,0%, vse p <0,01).
Posakonazol a vorikonazol tvofi naprosto za-
nedbatelnou ¢&st s ambulantnim predpisem
v jednotkach vystavenych receptd. Predpis itra-
konazolu pokryval v priméru 30 DDD/100 dnf
a predpis flukonazolu 8 DDD/100 dni.

U imunosuprimovanych pacientd je antimy-
kotikum predepisovdno v kombinaci s antibioti-
kem v 59% (vs. 54 % u nonlS populace), coz pred-
stavuje 16 % z predpist ATB doprovézenych anti-
mykotikem oproti 4% u neimunosuprimované
populace. AZ na ojedinélé vyjimky nebyla nikdy
rdzna antimykotika pfedepisovadna v kombinaci.
Primérny pocet DDD pfedepsanych na jednom
receptu je nepatrné vyssi (17,2 vs. 16,2 DDD u ne-
imunosuprimovanych, p <0,01).

Antivirotika

| zde je struktura predpisu odlisné (graf 5).
Valaciklovir pokryval 27,8 DDD/100 dni, adefovir
dipivoxil 20,5, valganciklovir 14,5 a methisoprinol
11,5 DDD/100 dnf.

Stejné jako u antimykotik, antivirotika byla
u imunosuprimovanych castéji pfedepisovana
spolu s ATB (47 % vs. 17 %), coz odpovida 19%
predpist ATB doprovézenych predpisem anti-

Graf 3. Primérny pocet DDD/100 dni u pacientl, ktefi méli dané antibiotikum v obdobf pokrytém

imunosupresi predepsano

Pokryti intervalu imunosuprese predpisem ATB

sulfamethoxazol a trimethoprim
nitrofurantoin
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norfloxacin
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amoxicilin

ofloxacin
fenoxymethylpenicilin
levofloxacin

pefloxacin

azithromycin

sultamicilin

klindamycin

cefalexin

cefaklor

cefprozil

cefixim

cefazolin

cefadroxil

spiramycin

virotika (oproti 2% u neimunosuprimovanych,
oboji p <0,01).

Srovnani rznych
imunosupresiv a indikaci

Srovnali jsme predpis antiinfektiv u nefrolo-
gickych pacientl po transplantaci ledviny (cha-
rakteristiky tabulka 3) Ié¢enych cyklosporinem
A, nebo takrolimem, oboji v kombinaci s ky-
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Tabulka 3. Srovnani charakteristik pacientl po
transplantaci ledvin lécenych kyselinou myko-
fenolovou a inhibitorem kalcineurinu. Pacienti
[éCenf takrolimem byli mladsi, s vétsim zastou-
penim muzl

cyklosporin takrolimus
vék 56,4 45,7
pocet 14 77
podil Zen 56% 42%




Graf 4. Cetnosti piedpisu nej¢astéjsich kombinaci u imunosuprimovanych (IS) a neimunosuprimo-

vanych pacientd (nonlS)
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Pouzité zkratky: AMC — amoxicilin a klavulanat, AMX —

amoxicilin, AZM — azitromycin, CIP — ciprofloxacin, CLR —

klaritromycin, CXM — cefuroxim, OFX — ofloxacin, PEF — pefloxacin, SUL - sultamicin, SXT - cotrimoxazol

Graf 5. Struktura predpisu antivirotik pro systémovou aplikaci u neimunosuprimovanych (nonlS)

a imunosuprimovanych (IS) pacientl
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Graf6. Srovnani predpisu ATB u pacientl po trans-
plantaci ledvin lé¢enych cyklosporinem (CsA)
a takrolimem (TAK) v kombinaci s kyselinou myko-
fenolovou (MPA)
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*p <0,01, Mann-Whitney test

selinou mykofenolovou (MPA). Pacienti lécenti
takrolimem a MPA méli v priméru vyssi predpis
antiinfektiv ve srovnéni s pacienty lé¢enymi cyk-
losporinem a MPA (medidn 5,5 vs. 3,2 DDD/100
dni, p <0,01, graf 6). Pacienti lé¢enf takrolimem
byli v praméru mladsi a méli vetsi zastoupent
muzU ve srovnani s cyklosporinem, nicéné
rozdil zUstéva zachovan i pfi adjustaci na tyto
rozdily a rozloZenf pfedpisu v Case, vliv ovsem
mUZe mit vyssi predpis kortikoid( pacientlm lé-
¢enym takrolimem (o0 26 % vy3si pocet DDD/100
dni, p=0,07). Pfi pfepoctu na davku imunosu-
presiva se rozdil v predpisu antiinfektiv jesté
zvyrazni, ani v jednom pfipadé nicméné nenf
pozorovatelna zavislost mezi davkou imuno-
supresiva a predpisem antiinfektiv.

Origindlni prdce

Pfi srovnani cyklosporinu u transplanto-
vanych s cyklosporinem v revmatologickych
indikacich neni rozdil statisticky vyznamny (3,2
vs. 2,0, n.s.), naopak je rozdil vysoce vyznamny

pfi srovnani s hematologickymi pacienty (3,2
vs. 26,9, p <0,01).

Diskuze

Pacienti na chronické imunosupresivnilécbé
predstavuji jen jednotky procent ze viech pa-
cientd, kterym jsou predepisovéany antiinfekéni
pripravky, nicméné v objemu celkovych nakladd
tvoff vice nez 30%. Tito chronicti pacienti tedy
predstavuji vyznamnou skupinu z hlediska na-
kladd pro zdravotni systém a pro nemocnici
z hlediska ¢erpéni finan¢niho limitu pro ambu-
lantni [éciva.

Predpis imunosuprimovanym pacientlim
vzrostl za sledované obdobi spolu s celko-
vym objemem (o vice nez polovinu), pfitom
se vyznamneé zvysila finan¢ni ndro¢nost, aniz
by se zaroven zvysil podil DDD predepsanych
imunosuprimovanym pacientdm. Prestoze rizi-
ko infekci je u téchto pacientd dobfe popsano,
analyza struktury pouzivanych antiinfektiv u této
populace nebyla dosud publikovana.

Struktura predpisu antibiotik je uimuno-
suprimovanych pacientt odlisnd, nejpredepiso-
vanéjsim preparatem zdstava tésné amoxicilin
v kombinaci s kyselinou klavulanovou, ale vy-
razné se zvysuje podil kotrimoxazolu, ktery je
vyuzivan v profylaxi (8, 9). Vy3si zastoupeni maji
ocekavaneé i baktericidni Sirokospektrd antibio-
tika ze skupiny fluorochinolond, stejné tak me-
tronidazol. Naopak vyrazné mensi vyuziti majf
makrolidy a tetracykliny, coz |ze vysvétlit obecné
mensi vhodnosti bakteriostatickych antibiotik
u imunokompromitovanych pacientd. Drtiva
vetsina predpisti na ATB je vystavena na klinice,
kde je pacient lécen imunosupresivni lé¢bou,
nicméné ve zbyvajicich 11 % je pozorovatelny
vyrazny posun smérem ke struktufe predpisu
obvyklé v obecné populaci. Pfedpis na jiné kli-
nice ma téz vyznam z hlediska rizika moznych lé-
kovych interakcf s imunosupresivum, predevsim
v pfipadé cyklosporinu, u imunosuprimovanych
pacientl je ¢astéjsi predpis antiinfektiv s poten-
cidlInfinterakci na Urovni cytochromu P450 (10).

Dal$im zplsobem vyjadfeni pomérného
zastoupeni antibiotik je jejich predpis v poctu
definovanych dennich davek (DDD) za 100 dni,
ktery vyjadruje, kolik procent ze sledovaného
obdobi bylo predpisem daného antibiotika
pokryto. Zde je na prvnim misté kotrimoxazol
pokryvajici u pacientl, kterym byl pfedepsan,
15,1 % sledovaného obdobi.
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Origindlni prdce

Zajimavy je pohled na predpis kombina-
ci antibiotik, které jsou v redlné praxi imuno-
suprimovanym pacientdm predepisovény.
Imunosuprimovanym pacientlim je kombino-
vana ATB terapie predepisovadna 2x castéji nez
neimunosuprimovanym (18 % vs. 9%). Zatimco
obecné je nejcastéjsi kombinaci potencovany
amoxicilin a klaritromycin, u imunosuprimova-
nych pacient( je nejcastéjsi kombinaci potenco-
vany amoxicilin a kotrimoxazol, na druhém miste
potom kombinace amoxicilinu a fluorochinolo-
nu. Trojkombinace amoxicilin + klaritromycin +
kotrimoxazol je stejné ¢astad v obou skupinach
a predstavuje cca 6% vsech kombinovanych
predpisu.

Imunosuprimovani pacienti maji paradoxné
nizsi pravdépodobnost, Ze predpis ATB bude
opakovan béhem 10 dnli a déje se tak v priimé-
ru pozdéji. Nejcastéjsi je opakovani predpisu stej-
né latky, pfipadné zaména/pfidani amoxicilinu
a kotrimoxazolu. Ve studovaném souboru se ob-
jevuji i duplicitni pfedpisy vystavené ve stejny
den na rtznych klinikéch, kde se da predpokla-
dat, Ze se jedna o neinformovany predpis bez
znalosti ordinace z jiné kliniky (nej¢astéji se jedna
o duplikaci predpisu potencovaného amoxici-
linu nebo cefuroximu, jen v mensiné pfipadd
se jednd o potencidlné racionalni kombinaci
ATB). Neracionalni kombinace v tomto ohledu
predstavuji vyssi riziko, protoze duplicitni pfedpis
s vysokou pravdépodobnosti nebude vydan
v [ékarné (nepublikovana data autord, 11).

V oblasti predpisu antimykotik je situace
u imunosuprimovanych opét radikalné odlisna.
Viyrazné vétsi zastoupeni mé itrakonazol, posa-
konazol i vorikonazol pfedstavujf jen jednotky
predpisy, coZ je zfejmé zplsobeno indika¢nim
bias, kdy imunosuprimovany pacient vyZadu-
jici tuto 1é¢bu bude pravdépodobnéji hospi-
talizovan a lécen za hospitalizace. Kombinace
antimykotika a antibiotika je u IS pacient( opét
vyznamneé castéjsi. To opét predstavuje riziko
lékovych interakcf, kdy epizodicky predpis inhi-
bitort CYP450 (klaritromycin, azolova antimyko-
tika) mze vést k vyznamnym zmeéndm hladin
imunosupresivni lécby (3).

| v oblasti predpisu antivirotik je struktura
vyznamneé odlisna, zcela zasadni zastoupenf
ma valganciklovir pouzivany v profylaxi a lécbé
cytomegalovirové infekce u transplantovanych
pacientt (3, 12). Velké zastoupeni methisoprinolu
Ize vysvétlit jeho imunomodula¢niindikact, ac je
formalné zafazen v ATC skupiné antivirotik, jeho
indikacf je predevsim profylaktické podani stavd
se snizenou imunitou.

Pfi srovnani predpisu antiinfekénich pri-
pravkl pacientm s rdznymi imunosupresivy
ve stejné indikaci — pacienti po transplantaci
ledvin, se ukazuje, ze pacienti lécenf takrolimem
v kombinaci s kyselinou mykofenolovou majf
vyznamné zvysenou spotiebu ATB ve srovnanf
s témi léCenymi cyklosporinem a kyselinou my-
kofenolovou. Tento rozdil zGstava i pfi adjustaci
na zmeénu predpisu (takrolimus je vice prede-
pisovan v poslednich letech, kdy je spotfeba
antimikrobidlnich pfipravkd vyssi) a vék a pohla-
vi — pacienti na takrolimu jsou mladsi s vyssim
zastoupenim muzd, coZ jsou obojf skupiny jinak
spojené naopak s nizsim predpisem antiinfektiv.
Nejpravdépodobnéjsi vysvetlen je indikacni
bias, kdy pacienti léceni takrolimem jsou pacienti
s vyssim imunologickym rizikem, pfipadné ti,
u kterych na cyklosporinu doslo k rejekci. Udaje
z literatury naopak vétsinou uvadejf stejnou ne-
bo dokonce niZsi incidenci infekci u takrolimu
ve srovnani s cyklosporinem (13, 14, 15). Davka
mykofenolatu byla v obou pfipadech stejn4,
pacienti na takrolimu maji vsak numericky vyssi
predpis kortikoidU, které riziko infekce zvysuiji
(rozdil byl na hranici statistické vyznamnosti).
Srovnani napfi¢ indikacemi ukdzalo vyssi spo-
tfebu u hematologickych pacientd.

Nedostatkem prezentované prace je ome-
zeni na preskripcni data z jedné nemocnice,
nicméné u chronickych imunosuprimovanych
pacientl se da predpokladat, Ze predpis mimo
nemocnici bude relativné méné vyznamny.
IdedIni by bylo provést studii na datech zdra-
votni pojistovny na kompletnim necenzurova-
ném souboru. Stejné tak v souboru chybf idaje
o zavaznych infekcich, pfi kterych je pacient
hospitalizovan, coZ u imunosuprimovanych md-
7e faleSné snizovat spotfebu.

Korelace ziskanych dat u vybranych popu-
laci s mikrobiologickymi nélezy a laboratornimi
a klinickymi udaji mdze poskytnout informace
o interakcich imunosupresivni a antimikrobidInf
lécby v podminkdach redlné praxe.

Zavér

Struktura predpisu antiinfektiv imunosu-
primovanym pacientdim je signifikantné odlisna
od obecné populace a pfedstavuje vyznamnou
zatéZ pro systém zdravotniho pojisténi. Pfedpis
se téz lisi u rdznych Iékd ve stejné indikaci.
Kombinace antibiotik vyuzivané u imunosup-
rimovanych se také vyznamné lisi a jejich cet-
nost je dvojnasobna. Raciondlni antimikrobidlnf
terapie si u téchto pacientd zaslouzi obzvlastni
pPOZOornost.
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