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Potencované peniciliny - spotreba a ndklady
v CRv letech 1997-2008

Vladimira Vojtova, Karel Urbanek
Ustav farmakologie Lékafské fakulty UP a FN Olomouc

Cilem této prace bylo zhodnotit vyvoj spotieby a finanénich naklad@ na potencované peniciliny (JO1CR) v Ceské republice v obdobi 1997-2008.
Byla pouzita standardni metodika pro studie spotieby léc¢iv typu Drug Utilization Review; data byla ziskana z databaze Statniho ustavu
pro kontrolu léciv. Zatimco celkova spotieba antibiotik zGstava konstatni, spotfeba potencovanych penicilind ve sledovaném obdobi
vzrostlaz 1,77 DID v roce 1997 na 4,33 DID v roce 2008. Naklady na potencované peniciliny v roce 1997 tvorily 18,8 % z celkovych nakladt
na antibiotika, v roce 2008 to bylo jiz 25,6 %. Spotieba potencovanych penicilinii tvoii v soucasnosti jednu pétinu spotieby vsech antibiotik
a naklady tvofi jednu étvrtinu naklad(i na viechna antibiotika v Ceské republice, aviak narist spotfeby a nakladd na potencované peniciliny
nezpuUsobuje narust celkové spotieby a nakladi na antibiotika. Potencované peniciliny spiSe nahrazuji jina antibiotika.
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Combinations of penicillins with beta-lactamase inhibitor: utilization and expenditures
in the Czech Republicin 1997-2008

The aim of this study was to measure the development of utilization and costs of potentiated penicillins (JO1CR) in the Czech Republicin
1997-2008. Standard methods for Drug Utilization Review studies was used, the data being obtained from the State Institute for Drug
Control database. Although total antibiotic utilisation remains stable, utilization of penicillin combinations increased in the followed
period from 1.77 DID in 1997 to 4.33 DID in 2008. Costs of them were 18.8 % of total antibiotic expenditures in 1997, and raised to 25.6 %
in 2008. Utilization of potentiated penicillins makes one fifth of total national antibiotic utilization and one fourth of total antibiotic
expenditures, but this increase in utilization and expenditures does not cause parallel increase in total antibiotic utilization and costs.

Potentiated penicillins rather replace other antibiotics.

Key words: antibiotics, utilization, expenditures, potentiated penicillins.

Uvod

Potencované peniciliny jsou kombinace
penicilinG s inhibitory betalaktaméaz. V sou-
Casnosti patff mezi nejcastéji pouzivand anti-
biotika, diky své velmi dobré Uc¢innosti a nizké
toxicité (1).

Inhibitory betalaktamdz v kombinaci s pe-
niciliny pomohly odstranit rezistenci bakterif
na peniciliny vznikajici pdsobenim betalakta-
méaz — enzymd, které maji schopnost inaktivo-
vat antibiotikum rozstépenim B-laktamového
kruhu dfive, nezZ se penicilinové antibiotikum
dostane k mistu svého pusobeni na penicilin
vazicim proteinu bunéc¢né stény. Inhibitory be-
talaktamdz nemaji Zddnou vlastni antibakteri-
alni aktivitu, nebo jen zanedbatelnou a klinicky
malo vyznamnou. Inhibitor se ireverzibilné véze
na betalaktamézy s vétsi afinitou nez pfislusny
penicilin a tim je inaktivuje, pfitom neovliviiuje
antibakteridInf i¢innost betalaktamového an-
tibiotika. Mezi inhibitory betalaktamaz se fadi
predevsim kyselina klavulanovd, sulbaktam a ta-
zobaktam (1, 2).

V soucasné dobé se u nas v klinické praxi
pouziva nejcastéji amoxicilin v kombinaci s ky-
selinou klavulanovou, co? je kombinace, kterou

|ze pouZit jak pro parenteralni, tak pro peroralnf
aplikaci. Kombinace ampicilinu se sulbaktamem
je vhodnd pouze k parenterdini aplikaci, nebot
sulbaktam ma velmi spatnou absorbci po pero-
ralnim podan. Pro perordini aplikaci byla vyvinu-
ta kombinace ampicilinu s esterem sulbaktamu,
tzv. sultamicilin, z néhoZ se obé uc¢inné latky
uvoliuji az béhem absorpce (1, 2). Déle jsou
u nas pouzivany nékteré kombinace penicilind
s inhibitory betalaktaméz, ur¢ené vyhradné pro
parenteralni aplikaci, jako je tikarcilin s kyselinou
klavulanovou a piperacillin v kombinaci s tazo-
baktamem.

Zatimco poufZiti parenterdlnich potencova-
nych penicilind je nezpochybnitelnym pifnosem
pro lé¢bu hospitalizovanych nemocnych, indi-
kace pro peroralni formy v ambulantni pécijsou
velmi omezené a jejich bézné pouzivaniv lécbe
komunitnich infekci nenf obvykle povazovéno
za oddvodnitelné (3). Presto jsou potencované
peniciliny jednou z nejvyznamnéjsich skupin
z hlediska spotfeby antibiotik i vydajd na né
v Ceské republice.

Cilem této prace bylo zhodnotit vyvoj spo-
treby a finan¢nich nakladd na potencované pe-
niciliny v Ceské republice v poslednich deseti
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letech a popsat dynamiku vyvoje jejich podilu
na celkové spotiebé antibiotik.

Metodika

V této praci byla pouzita standardni me-
todika pro studie spotfeby léciv typu DUR —
Drug Utilization Review (4, 5). Udaje o spotfebé
antibiotik (skupina JO1 — antibakteridInf éciva
pro systémovou aplikaci) v letech 1997-2008
byly ziskdny z databédze Statniho uUstavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL). Spotieba byla vyjadiena
v definovanych dennich davkach (DDD) dle
ATC/DDD systému doporuceného Svétovou
zdravotnickou organizaci platného v roce 2009
(6, 7). K vytvorenf ¢asovych fad byly pouZity
udaje v DDD prepoctené na 1000 obyvatel
a den (DID). Néklady na lécivé pripravky byly
vyjadreny v ¢eskych korunach (K¢) v priimér-
nych propoctovych cendch (ORC). Do skupiny
potencovanych penicilint jsme zafadili sku-
tecné spotfebovavané |écivé piipravky z ATC
skupiny JO1CR - amoxicilin/kyselina klavula-
nova, ampicilin/sulbaktam, sultamicilin, pipe-
racillin/tazobaktam a tikarcilin/kyselina klavu-
lanova (tabulka 1). Ke statistickému hodnocenf
zavislosti ndkladl na spotfebé byla pouzita
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Pearsonova korelace s hladinou statistické vy-
znamnosti a = 0,05.

Vysledky

Celkové spotieba antibiotik v Ceské re-
publice ve sledovaném obdobi je zndzormnéna
v grafu 1.V roce 1997 bylo v CR spotiebovano
19,49 DID antibiotik, v roce 2008 to bylo 19,53
DID. Nejnizsi spotieba 16,4 DID byla v roce 2004
naopak nejvyssi 21,17 DID v roce 1999.V grafu 1
je zachycen také vyvoj spotteby skupiny JO1CR.
Spotfeba potencovanych penicilint ve sledo-
vaném obdobf vzrostla z 1,77 DID v roce 1997
na 4,33 DID v roce 2008. Tedy zatimco spotfeba
viech antibiotik je konstantnf (vzrostla o 0,2 %),
spotreba skupiny JO1CR se zvysila 0 144 %, tedy
témér dva a palkrat. Podil skupiny JO1CR na cel-
kové spotfebé antibiotik se zvysil z 9,1 % v roce
1997 na 22,2 % v roce 2008.

Celkové néklady na antibiotika v CR v ro-
ce 1997 ¢inily 2,5 miliard K¢ a v roce 2008 2,7
miliardy K¢ (graf 2). Naklady na potencované
peniciliny v roce 1997 tvorily 18,8 % z celkovych
nakladl na antibiotika, v roce 2008 to bylo jiz
25,6%. V absolutnich hodnotach to predsta-
vuje 475 mil. K¢ v roce 1997 a 706 mil K& v roce
2008. Korela¢ni koeficient mezi ndklady a spo-
tfebou antibiotik celkové je p = 0,3473 a vztah
mezi nimi nenf linedrni. Zavislost mezi naklady
na potencované peniciliny a jejich spotfebou je
statisticky signifikantni, korela¢ni koeficient p =
09852, (p <0,01).

Viyvoj spotieby jednotlivych ucinnych latek
ze skupiny JO1CR je uveden v tabulce 2, vyvoj
nakladd na tyto latky v tabulce 3. Nejvétsi podil
na spotfrebé i nakladech ma kombinace amoxi-
cilin/kyselina klavulanova, jejiz spotfeba predsta-
vovala 91,72 % celkové spotieby skupiny JOTCR
vroce 1997 a 96,86 % v roce 2008. Odpovidajici
podily nakladd na tuto latku byly 70,43 % v roce
1997 a 75,13 % v roce 2008. Ve skupiné JO1CR
je na druhém misté ve spotfebé i nédkladech
kombinace ampicilinu se sulbaktamem, pficemz
pomeér parenteralni formy k perordlni formé
predstavuje 66,15 % spotfeby a 82 % nakladd
v roce 2008.

Trendy vyvoje ndkladl a spotieby antibiotik
celkové a potencovanych penicilinG jsou zachy-
ceny v grafu 3. Za 100% jsou v grafu povazovany
hodnoty roku 1997.

Diskuze

Z uvedenych udajd je zfejmé, ze zatimco
spotteba antibiotik v Ceské republice mé re-
lativné velmi konstantni charakter, spotfeba
potencovanych penicilint vyznamné narUs-

Tabulka 1. Piehled pouzivanych uUcinnych latek ve skupiné JOICR a jejich definované denni davky

(DDD)
ATC kéd genericky nazev aplikacni cesta DDD
JO1CRO1 ampicilin/sulbaktam parenterdiné 159
JO1CRO2 amoxilin/kyselina klavulanova peres 19
parenteralné 3g
JO1CRO4 sultamicilin per 0s 29
JO1CRO5 piperacillin/tazobaktam parenterdiné 149
JO1CRO3 tikarcilin/kyselina klavulanova parenterdiné 159

Graf 1. \Vyvoj spotieby antibiotik celkové (skupina JO1) a potencovanych penicilini (skupina JO1CR)
v Ceské republice. Pocet definovanych dennich davek/1000 obyvatel/den (DID)
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Graf 2. \/yvoj ndkladl na antibiotika celkové (skupina JO1) a na potencované peniciliny (skupina JO1CR)
v Ceské republice. Pocet definovanych dennich davek/1000 obyvatel/den (DID)
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td. Jejich podil na celkové spotfebé antibiotik
vzrostl téméf dva a pulkrat. Pfitom podil spotre-
by parenteralné aplikovanych Sirokospektrych
kombinaci (pipercilin/tazobaktam, tikarcilin/
kyselina klavulanovd) je velmi maly. Rozhodujicf
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procento spotteby tvoii kombinace amoxici-
lin/kyselina klavulanova. Spotfeba kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova je tvofena dle
dat z let 2003-2008 z vice nez 95 % peroralnimi
formami a tento pomér md v daném obdobf
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Tabulka 2. Spotreba antibiotik ze skupiny JO1CR v Ceské republice v po¢tu definovanych dennich davek na 1000 obyvatel a den (DID)

Spotieba (DID)
ATCkod genericky nazev
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

JOICROT  ampicilin/sulbaktam 0,03 0,03 0,03 0,04 0,05 0,06 0,05 0,05 0,06 007 0,08 0,04

JorcRop  2moxiciln/kyselina 1,63 168 1,96 1,82 2,4 237 274 276 384 341 3,86 419
klavulanova

JO1CRO3 tk'lzavfl'ggg kvy;el'na 000030 000048 000039 000031 000025 000109 000144 000057 000029 000024 000015 00001

JOICRO4  sultamicilin 0/06 0090 0084 0077 0098 0083 0073 0054 0066 0049 0044 0041

Joicros  Piperacillin/ 0007 0007 0006 0007 0008 0004 0007 0007 0010 0009 0011 0013
tazobaktam

joicg  celkemkombinace -, o, 1,82 209 19 240 252 2,88 288 399 354 399 4,33
penicilint

Jo1 celkem antibiotika 19,49 1919 2117 19,38 20,44 1937 1991 16,40 19,57 1776 1893 19,53

Tabulka 3. Naklady na antibiotika ze skupiny JO1CR v Ceské republice

ATC genericky Naklady (mil. K¢)

kéd nazev 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
ampicilin/

JOICROT 3505 3334 3773 4818 5342 5860 5034 4363 4736 4812 5619 600
sulbaktam

JOICRO2 igf:l'ac'n'gc I;yse“”a 33462 33593 37387 33339 35570 38557 43277 43558 53107 46080 48677 530,81

JoicRos  Ukarcilin/kyselina 227 387 2,74 2,10 1,69 752 9,90 397 172 155 093 1,01
klavulanova

JOICRO4  sultamicilin 4570 3834 3514 3147 3972 3320 2677 1729 1935 1465 1403 1291

Joicros  Piperacillin/ 5747 6290 5992 6767 7338 4542 6520 7029 9501 7817 9156 101,71
tazobaktam

JOICR  celkemkombinace 475,12 474,40 509,41 482,83 523,93 530,33 58499 570,79 694,52 603,32 649,49 706,49
penicilinG

Jo1 celkem antibiotika 2526,54 242876 2530,26 227317 243315 2441,74 2549,52 2377,38 2742,72 240195 2547,72 274975

konstantni charakter (13). U kombinace am-
picilinu se sulbaktamem je podil parenterdlni
formy zfejmy. Pomér spotfeby parenteralni
formy kombinace ampicilinu se sulbaktamem
vzrostl ve sledovaném obdobif tfikrdt a pomér
nakladl dvakrat. Z toho Ize usuzovat, Ze vice
nez polovina spotifebované kombinace ampici-
linu se sulbaktamem je podavana parenterdlné
v [Gzkovych zafizenich. Z vyse uvedenych vy-
plyva, Ze spotreba potencovanych penicilint je
7 vetsi ¢asti tvorena perordlnimi formami.

Naklady na potencované peniciliny také
vzrostly, ale tento nardst nemél tak progresivni
charakter jako nardst spotfeby. Nejvétsi podil
na nakladech stejné jako u spotteby tvorif kom-
binace amoxicilinu s kyselinou klavulanovou,
vyznamny podil na ndkladech tvofi i kombina-
ce piperacillinu s tazobaktamem a ampicilinu
se sulbaktamem, respektive sultamicilinu. Je tfe-
ba zdlraznit, Ze naklady v této studii jsou mirné
nadhodnocené, nebot zejména do nemocnic
jsou léciva casto doddvana za ceny vyrazné niz-
§i, nez jsou prameérné propoctové ceny. Udaje
z databéze SUKL je tedy tfeba povazovat pouze
za maximalni mozné.

Spotieba potencovanych penicilinG narlista
i v ostatnich evropskych zemich (8,9, 10) a v ram-
Ci této skupiny také dochazi k nejdynamictéjsi-
mu narlstu spotieby kombinace amoxicilinu
s kyselinou klavulanovou v ambulantni praxi (9)
i v 18Zkovych zafizenich (8). Ambulantni spotfeba
skupiny penicilind v evropskych zemich byla v le-
tech 1997-2003 prdmeérné 46 % spotteby vsech
antibiotik, minimalni podil (28 %) byl ve Finsku
a nejvetsi (63 %) v Dansku (9).

Data o nemocnicni spotfebé potencova-
nych penicilind v evropskych zemfich jsou méné
komplexnia vysledky rozdilngjsi nez data o am-
bulantni spotfebé. V letech 1997-2002 byl podil
kombinace amoxicilinu s kyselinou klavulano-
vou v rdamci skupiny penicilint nejvétsi v Belgii
a Lucembursku (vice nez 85 %) a nejnizsi (méné
nez 12%) ve Finsku, Estonsku, Norsku, Svédsku
a v Dansku (8).

Celkovd spotteba antibiotik v Dansku
a v Norsku v roce 2008 byla 19,22 DID, respek-
tive 19,72 DID a je tedy srovnatelnd s celkovou
spotfebou antibiotik v CR (19,53 DID). Naproti
tomu podil spotieby potencovanych penicilind
je v téchto zemich vyrazné nizsf, 2,08 % v Dansku

(14) a jen 0,1% v Norsku (15) v porovnani s po-
dilem spotfeby potencovanych penicilint v CR,
které ¢ini 22,17 %.

Pokles spotfeby a ndkladt v roce 2006 na ce-
lou skupinu JO1C a vzapéti narlst v roce 2007
Ize vysvétlit celkovym poklesem spotfeb a na-
klad® na léky v Ceské republice. V roce 2006 byl
zaznamendan meziro¢ni pokles nékladd o 8,7 %
a spotreby 0 74 %, v roce 2007 byl naopak za-
znamenan meziro¢ni narlst nakladd o 13,9%
a spotreby 0 22,9%. Tento pokles byl zplsoben
hlavné administrativnimi zasahy Ministerstva
zdravotnictvi (3).

Z grafu trendl vyvoje Ize vypozorovat za-
jimavou skutec¢nost, ze spotfeba potencova-
nych penicilind roste rychleji, nez néklady na né,
zatimco v celé skupiné antibiotik tento vyvoj
nenf pfitomen. Z toho Ize usuzovat na pokles
cen béhem sledovaného obdobi, ktery se tykal
zejména amoxicilin/klavulanétu a ktery zfejmé
prispél k nardstu obliby této kombinace v Ceské
republice.

Lze tedy konstatovat, Ze spotieba poten-
covanych penicilinG tvoff v soucasnosti jednu
pétinu spotfeby viech antibiotik a naklady tvorf
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Graf 3. Trendy vyvoje spotfeby a nakladd antibiotik celkové (JO1) a potencovanych penicilint (JO1CR)

v Ceské republice
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jednu ¢tvrtinu ndkladd na vsechna antibiotika
v Ceské republice. Narlst spotieby a nakladd
na potencované peniciliny nezplsobuje nardst
spotieby a nakladl na antibiotika vseobecné.
Potencované peniciliny spise nahrazuji jina
antibiotika, coz mdze byt vyhodou v nemocni¢ni
péci, zatimco v ambulantni praxi jde pfinejmen-
sim o sporny vyvoj. Pfedpokldda se, ze poten-
cované peniciliny maji nizsi selekéni tlak nez
jiné skupiny antibiotik s podobnymi klinickymi
indikacemi, a Ze nardst jejich spotfeby neakce-
leruje progresivné vzestup vyskytu rezistence
plvodct infekénich nemoci (11, 12). Bylo by viak

vhodné provéfit tyto ndzory rozsahlejsim farma-
koepidemiologickym Setfenim v konkrétnich
podminkach Ceské republiky.

Literatura

1. Drawz SM, Bonomo RA. Three decades of beta-lactamase
inhibitors. Clin Microbiol Rev. 2010; 23(1): 160-201.

2. Pfiborsky J. Peniciliny. Maxdorf, Praha, 2004.

3. Prokes M, Suchopér J. Vliv finan¢nich limit na preskrip-
ci lé¢iv v Ceské republice v roce 2006. Klin Farmakol Farm
2009; 23(2): 90-96.

4. Hennessy, at al. Drug Utilization Review. In: Strom BL (Ed.)
Pharmacoepidemiology. 4" Edition. John Wiley and Sons
Ltd., Chichester, 2005.

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(3) | www.klinickafarmakologie.cz

5. Koffstkova B, Grundmann M. Metodika studia spotfeb léku.
Klin Farmakol Farm 2006; 20: 219-222.

6. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Mehodolo-
gy: Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification in-
dex including Defined Daily Doses (DDDs) for plain substan-
ces, 2009. http://www.whocc.no/.

7. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodo-
logy: Guidelines for ATC classification and DDD assignment.
World Health Organization, Oslo, 1996.

8. Vander Stichele RH, Elseviers MM, Ferech M, et al. Hospital
consumption of antibiotics in 15 European countries: results
of the ESAC Retrospective Data Collection (1997-2002). J An-
timicrob Chemother. 2006; 58(1): 159-167.

9. Ferech M, Coenen S, Dvorakova K. European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC): outpatient penicillin use
in Europe. J Antimicrob Chemother. 2006; 58(2): 408-412.
10. Elseviers MM, Ferech M, Vander Stichele RH, Goossens H.
ESAC project group. Antibiotic use in ambulatory care in Eu-
rope (ESAC data 1997-2002): trends, regional differences and
seasonal fluctuations. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007
16(1): 115-123.

11. Kolar M, Urbdnek K, Latal T. Antibiotic selective pressu-
re and development of bacterial resistance. Int J Antimicrob
Agents. 2001; 17(5): 357-363.

12. Hawkey PM, Jones AM. The changing epidemiology of re-
sistance. J Antimicrob Chemother. 2009; 64(Suppl 1):i3-10.
13. www.sukl.cz.

14. www.medstat.dk.

15. www.legemiddelforbruk.no.

Mgr. Vladimira Vojtovd

Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc
Hnévotinskd 3, 775 15 Olomouc
Vojtova@wo.cz




