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SOUHRN

Vychodisko. Respiraéni infekce patfi mezi nejeastéji se vyskytujici zanétlivé afekce. Vétsinou
jsou lé¢eny ambulantné. Onemocnéni s komplikovanym ¢&i téZ8im pribéhem vyZaduji
hospitalizaci. Cilem projektu bylo zhodnotit postupy lékafi plicni kliniky v diagnostice a lécbe
respira¢nich infekci véetné komunitni pneumonie u pacientd vyzadujicich hospitalizaci. Dale
byla posouzena preskripce lékafu ve vztahu k pozitivnimu listu daného zafizeni. Komplexnim
zhodnocenim byla vyhodnocena klinicka efektivita 1é¢by a mozZnosti sledovani nakladové
efektivity.

Metody. Do projektu bylo zafazeno celkem 200 pacientd, ktefi byli vySetfeni a léteni
standardnim, na probihajici studii nezavislym zpisobem tj. ,jako obvykle". Veskera
diagnosticka i terapeuticka aktivita zavisela vylu¢né na rozhodovani oSetfujiciho lékare, ktery
nebyl nijak ,.intervenovan*. V okamziku, kdy bylo rozhodnuto, Ze pacient bude pfijat a bude
lé¢en antibiotikem, timto momentem byl zafazen do studie. Protokol byl sestaven tak, Ze
obsahoval rutinni ,.,obvyklé* dotazy, na které 1ékaf odpovida v prib&hu svého rozhodovaciho,
diagnostického a lé¢ebného procesu. Pro zajidténi neintervenéniho charakteru projektu, byly
vysledky viech rozhodnuti i vy3etieni zaznamenavany shodné jak do chorobopisu, sou¢asné i
do protokolu projektu a neprodlené ukladany do PATS tak, aby tyto zaznamy nebylo mozné
jakkoli ménit, modifikovat.

ZavEry. Analyzou viech dat jsme zjistili, Ze postup lékafi vramci tohoto projektu lze
povazovat za kvalitni reflexi béZznych klinickych podminek u nemocnych hospitalizovanych
pro komunitni infekci respira¢niho traktu. Doporu¢eny postup zvoleny jako ,.standardni* je
mimofadné kvalitni a umozZnil lékaiim jasny rozhodovaci postup ve viech fazich péte o
nemocné; jasné se ukazalo. jak dilezitou roli hraji konkretizované doporu¢ené postupy
(clinical practice guidelines). Adherence lékafu Gcastnicich se projektu k ,standardnimu*
doporu¢enému postupu prokazala jeji vyznam a formy pro jeji hodnoceni v podminkach
klinické praxe; dhel pohledu lékaii bude jist¢ v budoucnosti doplitovan pohledem pacienta.
Akceptace nemocni¢niho pozitivniho listu ukazala konkrétni moznost jejiho hodnoceni
z hlediska lékafu. Ve stavajicich podminkach bézné klinické praxe lze obtizné hovofit o
implementaci klinické a nakladové efektivity, nicméné projekt demonstroval dulezitost téchto
zakladnich pojmu charakterizujicich Gg¢inné, bezpe¢né ale i isporné zdravotni intervence.

SUMMARY

Background. Respiratory tract infections belong among the most frequent inflammatory
aftections. They are mostly cured as outpatients. Cases with complicated or serious course
have to be hospitalized. The aim of the project was to evaluate the procedures of physicians of
pulmonary department in the diagnosis and therapy of respiratory infections including
community acquired pneumonia of inpatients. The drug prescription and its adherence to the
positive list were evaluated. Clinical effectivity of therapy was evaluated according to the
acquired data and cost effectivity was followed up.

Methods. The project included 200 patients who were examined and treated according
recommended standard quidelines as “‘usually”. All diagnostic and therapeutic activity depends
only on the decision of the physician without any intervention. As the patient was accepted and
received antibiotics, so immediately he entered the study. The project protocol consisted of
usual questions on which physician had to response during his deciding diagnostic and
therapeutic action. The project had non-intervention character. The results of all decisions and
examinations were recorded so to the documents of patient as to the protocol of the project and
at the same moment to the PATS in the order not to be changed.



Conclusions. Data analysis confirmed the procedure of physicians in this project can be
accepted as very good reflect of usual clinical conditions for inpatients suffering from
community acquired infections of respiratory tract. Recommended guideline used as standard
has high quality and it enabled clear decision in all phases of patients care; it provided
important fact of clinical practice guidelines. Physician adherence to the standard
recommended guideline showed its importance and forms of its evaluation in clinical practice.
Point of view of physician will be certainly completed with the point of view of patient in
future. Acceptance of hospital positive list provided possibility for its evaluation. In the present
conditions of clinical practice is quite difficult to speak about the implementation of clinical
and cost effectivity. Nevertheless the project demonstrated the importance of these basic terms
characterising effective, safe and economic health interventions.
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1. ¢vop

Predkladany projekt se opird o kvalitativni vyzkum tykajici se problematiky klinické a
nakladové efektivity. Autorce 3lo vtomto projektu —~ nejde v Zadném sméru o klinické
hodnoceni — predevsim o ziskani realného obrazu, jak se postupuje na plicni klinice jedné
velké nemocnice v Praze pii diagnostice a 1é¢bé komunitni pncumonie. Jinymi slovy, jaka je
praxe v naprosto autentickych podminkach, které jsou oviem regulovany. V nepfili§ jasné
popisovanych standardech diagnostiky a lé¢by komunitni pneumonie je velkd pozornost
vénovana postupu pii hodnoceni klinické efektivity zdravotni intervence pro diagnostiku a
lé¢bu komunitni pneumonie u pacientd hospitalizovanych pro tuto diagnézu. Chybi viak
podklady pro hodnoceni nakladové efektivity této zdravotni intervence.

V dobé zahajeni projektu (rok 2004) bylo ziejmé, e farmakoekonomické pohledy na béZznou
farmakoterapeutickou praxi se budou téZce prosazovat, nicméné Ze jsou a hlavné budou
potiebné a prospésné. Koncepce klinické a ndkladové efektivity zdravotni (diagnostické i
terapeutické) intervence byly z literatury dobfe znamy, aviak v disledku nastaveni financovani
zdravotniho systému nemohly dosahnout $irSiho uplatnéni.

PredloZena disertaéni prace je odrazem ur¢itého vyvoje naseho zdravotnictvi v poslednich
letech: nedostatky v fizeni a financovani zdravotnictvi se staly natolik zjevné, Zze se mnozily
snahy - zejména v souvislosti se &lenstvim Ceské republiky v EU - komunikovat se
zavedenymi postupy v ostatnich &lenskych zemich. Béhem posledniho roku dochazi k reforme
zdravotnictvi, ktera v navrhované novele zdkona ¢. 48 o zdravotnim pojisténi dokonce
piedpoklada dokladani klinické i nakladové efektivity viech terapeutickych intervenci, tedy i
terapeutické intervence u komunitni pneumonie hospitalizovanych nemocnych.



2. CiLE

Primamimi cili tohoto observa¢niho neintervenéniho projektu bylo:

1) zhodnotit postupy Iékaia na plicni klinice v diagnostice a 1é¢bé komunitni pneumonie a
dalsich komunitnich infekci dolniho respira¢niho traktu u hospitalizovanych pacienta

2) porovnat postupy lékaii v porovnani s akceptovanymi diagnostickymi a terapeutickymi
postupy v daném nemocni¢nimi zafizeni

3) zhodnotit adherenci preskripce Iékafu k akceptovanému pozitivnimu listu zdravotnického
zafizeni

4) vyjadrit se ke klinické a nakladové efektivité a moznostem jejich sledovani v podminkach
bézné klinické praxe

5) na zdkladé zjisténi navrhnout konkrétni moznosti sbéru dat s predpoklady sledovat zakladni
aspekty klinické a nakladové efektivity v podminkach bézné klinické praxe

Dil¢imi cili projektu bylo:

a) zdivodnit naléhavou potiebu sbéru dat o stavajici antimikrobialni terapii komunitni
pneumonie a daldich evidovanych diagnéz pro vyhodnoceni dopadu regulaénich faktomi
razného charakteru s cilem zlepsit rozhodovaci proces odetiujiciho lékare

b) dolozit klinicky vyznam kvalitativniho vyzkumného piistupu, tj. observaéniho
neintervenéniho projektu jako unikatniho a dosud malo vyuzivaného, i kdyz snadno
proveditelného postupu

¢) dolozit vyznam principu neintervence jako jediného konkrétniho obrazu ..realného svéta™ a
zdroje informaci o tom, jak se vKklinické praxi skute¢né postupuje s ohledem na stavajici
regula¢ni opatfeni

d) znovu potvrdit metodicky vyznam vyuZiti statistického softwaru Patient’s Analysis and
Tracking System (PATS) pii praktickém provadéni observaéniho retrospektivniho projektu
v bezné klinické praxi zajistujiciho naprosto vérohodné zpracovani dat podle protokolu
projektu.



3. METODY

3.1 USPORADANI PROJEKTU

Projekt je uspofadan metodicky jako observalni, neintervenéni, retrospektivni (pre-post),
naturalisticky projekt."? Zakladnim atributem projektu je popsat klinickou praxi jako ,,realny
svét’ a piitom nedopustit zidné ,.experimentalni* ovliviiovani diagnostiky a terapie u
hospitalizovanych pacienti s komunitni pneumonii. Pfedev§im bylo dulezité neovlivnit
chovani a postup oSetfujiciho lékafe, ktery se vyluéné rozhodoval pouze podle svych
obvyklych zvyklosti. Pouziti statistického softwaru ,Patients analysis and tracking system*
(PATS)* pfi retrospektivnim zpracovani viech klinickych i epidemiologickych dat umoznilo
analyzu kohort a porovnani popisované reality s kohortami zaloZzenymi na naprosté adherenci
k lokaln¢ implementovanému diagnostickému a terapeutickému doporu¢eného postupu, resp.
nemocni¢nimu pozitivnimu listu. Porovnavala se data pre (pted zahajenim 1é¢by) a post (po
ukonceni lé¢by). Kazda zména v diagnostickém a terapeutickém postupu lékafe zavisela
vyluéné na rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe, ktery nebyl nijak ovliviiovan a viechna opatieni
projektu byla zaméfena na minimalizaci rizika biasu kterékoliv plvodu. Standardnim
zpiisobem byl vyZadovan souhlas pacienta, ktery byl pfisluiné doloZen v chorobopisu.

Obr. &. 1 Schéma hodnoceni efektivity v b&zné klinické praxi
3.2 PACIENTI ZARAZEN{ DO PROJEKTU

Pacienti byli zafazovani do projektu v pofadi, jak prichazeli k hospitalizaci. Pacienti byli
zafazeni v obdobi od 1.12.2005 do 14.4.2006.

Pacienti, ktefi vstoupili do projektu, museli splitovat dvé nasledujici kritéria’:

- kriterium komunitn& ziskaného zan&tu dolnich dychacich cest postizeni pleury bylo
projevem pokrocilosti ¢i komplikace onemocnéni

- kriterium komplexniho zhodnoceni klinického stavu a zikladnich vitalnich funkci, kdy
vaznost nalezu vyzadovala 1é¢bu za hospitalizace.

Zafazeni pacienti byli vySetfeni a lé¢eni standardnim, na probihajicim projektu nezavislym
zpisobem, tj. ,jako obvykle*. Veskera diagnosticka i terapeuticka aktivita zavisela vylu¢né na
rozhodovéni o3etiujiciho lékafe, ktery nebyl nijak ,intervenovan“. V okamziku, kdy bylo

9



rozhodnuto, Ze pacient bude pfijat a bude lé¢en antibiotikem, timto momentem byl zafazen do
studie. Jednalo se o sou¢asné probihajici postup. V Zadném piipadé nemohlo dojit (a ani
nedochazelo) k vylouéeni pacientd zduvodi tize ¢i charakteru onemocnéni (napf. osob
s vyhledové neptiznivou progndzou). Protokol projektu (viz. Piiloha) byl sestaven tak. Ze
obsahoval rutinni ,.obvyklé™ dotazy, na které Iékai odpovida v pribéhu svého rozhodovaciho,
diagnostického a lé¢ebného procesu.

3.3 MERENE PARAMETRY, VYSLEDNE PARAMETRY, VYSLEDKY
(w"OUTCOMES™)

K popisu uéinnosti, bezpe¢nosti 1é¢by i1 dalsim ziskanym vysledkim (mikrobiologické.
laboratorni) se obvykle pouzivajic klasické klinické vysledné parametry i parametry popisujici
ekonomické aspekty terapeutickych intervenci. Pojem terapeutické intervence zahmuje vedkera
opatfeni, ktera se pouzivaji k 1é¢bé onemocnéni; zahmuje opatieni nefannakologicka (dietni,
rezimova) a farmakologicka. Tyto parametry (vysledné ukazatelé) jsou klinické, ekonomické i
spoleésensko-etické parametry. pouzivané k prukazu klinické a nakladové efektivity v klinické
praxi.

3.3.1 Klinické vysledné parametry

Klinické vysledky (..Clinical Outcomes™) jsou zastieSujici, nejvice obecny pojem,
charakterizujici zménu zdravotniho stavu konkrétniho pacienta®:
- objektivni znamky a pfiznaky onemocnéni
- laboratorni hodnoty
- komplikace nebo nezadouci udalosti
- smrt.
Mezi klinické vysledné parametry, pomoci nichz je prokazovana a¢innost dané intervence pfi
antimikrobialni 1é¢bé respira¢nich infekci. patii:
a) objektivni ptiznaky, které byly zaznamenany v chorobopisech:
télesna teplota,
cyandza,
klidova dusnost,
poklep plic,
pocet dechi’min
srde¢ni frekvence/min
krevni tlak,
oxymetrie,
Zmatenost
b) subjektivni potiZe, které byly zaznamenany v chorobopisech:
kasel,
bolest na hrudi,
hemoptyza,
dusnost,
vykaslavani sputa,
mimoplicni pfiznaky
¢) vysledky laboratornich vy3etieni, které byly zaznamenany v chorobopisech
Interpretace konkrétnich hodnot je dana rozmezim uréenym laboratofi, pri¢emz:
C reaktivni protein (CRP) : normalni hodnota je do 5 mg/l
Pocet leukocyti v krevnim obrazu: normalni hodnota je 3,6 - 10,0 elementu x 10%/1.
Sedimentace erytrocytd (FW): normalni hodnota 10 mm-hod.
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Objektivni posouzeni lékaie pii hodnoceni efektu 1é¢by v sobé zahrnovalo ucelené komplexni
zhodnoceni klinického stavu pacienta a jeho zakladnich vitalnich funkci. Bylo pfihlédnuto
k dynamice laboratornich parametri a jejich hodnotam. Bylo provedeno posouzeni
rentgenovych nalezii na pocatku a pii ukonceni 1é¢by. Na zikladé tohoto shrnuti lékaf
konstatoval, jaky efekt l1é¢by byl dosazZen.

Pro celkové hodnoceni klinické i¢innosti 1é¢by byla pro projekt pouzita nasledujici kritéria:
Vvléten

Pacient byl hodnocen jako vylééen, kdyz byly zaznamenany nasledujici idaje a parametry:

V subjektivnim hodnoceni pacientem bylo konstatovano zlepseni stavu nebo uplné vymizeni
uvodnich akutnich potizi. Lékaf zjistil pfi objektivnim vySetfeni dstup patologického nalezu.
Zaznamenal dpravu zanétlivych parametrd (FW, KO, CRP) do normalnich hodnot. Pfi
rentgenovém vySetfeni plic dodlo kiplné regresi patologického obrazu, vymizeni
infiltrativnich zmén a zastfeni pleuralniho charakteru, pokud bylo v ivodu onemocnéni
pritomno. U chorob typu akutni bronchitida a exacerbace chronické bronchitidy dolo k tstupu
poslechového bronchitického nélezu.

Zlepsen

U vy3e uvedenych a hodnocenych parametrii doslo k zlep3eni ¢i vymizeni subjektivnich potizi
a objektivniho nalezu pacienta. Zanétlivé parametry se bud upravily zcela, nebo jen
v nékterych hodnotach. Rentgenovy nalez vykazoval parcilni regresi patologického obrazu.
Selhani

Po antibiotické 1écbe byla zjisténa progrese laboratornich parametrii zanétu a/nebo progrese
rentgenového nalezu. Vysledek subjektivniho hodnoceni a objektivniho nalezu nebyl pii tomto
kriteriu hodnocen.

Exitus

Pacient i pfes podanou lé¢bu na dané onemocnéni zemfel.

Nehodnotitelé

Pacient se nedostavil k zavére¢nému vyhodnoceni sledovanych kriterii, a proto vysledek
terapeutické intervence nemohl byt spolehlivé zhodnocen.

3.3.2 Mikrobiologické vysledné parametry

Odbér materidlu z dolnich dychacich cest byl indikovan (podle protokolu studie i obvyklého
postupu)® pred zahajenim antibiotické lécby.

Material k mikrobiologickému vy3etieni byl dle zvaZzeni oSetfujiciho lékafe odebran
nasledujicim zptsobem:

- ranni sputum,

- cileny bronchoskopicky aspirat a vyplach,

- bronchoalveolarni lavaz pii zaklinéni bronchu pro stiedni lalok,

- pleuralni punktat,

- hemokultura

Bylo hodnoceno, zda se podafilo material odebrat a prokazat bakteriologicky patogen.

3.3.3 Ekonomické vysledné parametry

Ekonomické vysledky ,.Economic Outcomes" charakterizuji pouziti zdroji a naklady na péci o
pacienta®®’: Piimé a nepfimé naklady porovnané k disledkim altemativ medicinské léeby
typicky vyjadfované jako poméry nakladi k disledkim. Jde napfiklad o nasledujici:

- délka hospitalizace (,.Length of stay = LOS")

- pouziti postup. sluzeb a fannakoterapie,
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- pracovni neschopnost, ztrata pfijmu.

Nasi ekonomickou analyzu jsme tedy omezili na nasledujici ukazatele:

a) délka hospitalizace - podle vykazovanych diagnéz

b) naklady na diagnostiku a 1é¢bu (antibiotickou) dle diagnoz.

K tabelovani jinych neZ ptfimych nakladi nejsou k dispozici 2adna data.

Podklady pro vyhodnoceni nakladu antibiotické 1é¢by byly pouzity z doporu¢ené ceny pro léky
dle Ministerstva financi.

3.3.4 Vysledky zprostiedkované pacientem (kvalita Zivota)

Vysledky tykajici se pacienta (,Humanistic Outcomes™), nejnovéji vysledky sdélované
pacientem (..Patient-Reported Outcomes = PRO"). zahmuji kvalitu Zivota ,.Quality of life =
QOL* a kvalitu Zivota v zavislosti na zdravotnim stavu ,Health-related quality of life=
HRQOL"%* Vysledky sdélované pacientem jsou dobfe méfitelné a validni, jsou stale ¢astéji
pouzivané v randomizovanych kontrolovanych studiich jako cilovy vysledek. ukazatel
G¢innosti ,efficacy endpoints™.

3.4 TERAPEUTICKA INTERVENCE

Termin terapeutické intervence je soucast principd hodnoceni zdravotnich intervence (Health
technology assessment), jehoZ vyznam pro popis procesi diagnostiky a terapie nejen v klinické
praxi je zasadni.*'®"* Léciva latka jako takova tedy nema atributy G¢innosti, bezpecnosti a uz
vibec ne tolik zduraziované a potiebné charakteristiky uspornosti, ktery oviem proces
hodnoceni a ur¢ovani uhrady potfcbuje. Tyto atributy u¢inného, bezpecného a tsporného
zdravotniho postupu popisuje pouze zdravotni intervence. Zdravotni intervence jsou veskera
opatfeni, ktera se pouZivaji ve zdravotnictvi zauéelem diagnostiky, prevence, terapie,
rchabilitace, administrace nebo v ramci podpurnych opatfeni.

Fannakoterapeuticka intervence je pojem, ktery se odviji od konkrétné identifikované populace
¢i subskupiny nemocnych s jasné definovanou nemoci. Tvofi ji viechny lé¢ivé pripravky
souc¢asné podavané u téchto pacientu v obvyklém davkovani a obvyklym zpisobem s cilem
dosaZeni terapeutické ucCinnosti v bézné klinické praxi*'? Standardni intervence je
terapeuticka, resp. fannakoterapeuticka (preferovana) intervence, ktera je béZznou klinickou
praxi preferovana, protoZe je povaZzovana za neju¢innéjdi, nejbezpeénéjsi, nejvice pfiméfenou,
a vétdinou i nejlevngjsi pfi 1é¢bé v urcité indikaci, u prakticky viech nemocnych s danou
diagnozou.

Alternativni intervence je terapeuticka, resp. fanmnakoterapeuticka intervence, ktera je
srovnatelna se standardni intervenci, neni v3ak povaZovana béZnou klinickou praxi za
nejdulezité)si pki 1écbeé v urtité indikaci ¢i neni pouZivana u prakticky viech nemocnych s touto
diagnézou.

Nakladova efektivita (,.cost-effectiveness™) je nakladova efektivita 1é¢ivého pfipravku pouze
v ramci intervence, tedy jeho vlastnost dosahnout Zadouci u¢inek s vynaloZenim pfijatelnych
nakladi (angl. ..efficiency*).8*" Jde o dikaz, ktery je vedle klinické efektivity pro
farmakoterapii v klinické praxi nejdalezité;si.

3.4.1 Nefarmakologick4 intervence
Nefarmakologicka intervence jsou opatfeni rezimova - dietni, pohybova a dal3i opatieni véetné
edukace.}

Teémto opatfenim v naSem projektu byla vénovana pozomost, tedy .jako obvykle", aviak
nejsou pfedmétem zvladtni analyzy.
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3.4.2 Antimikrobidlni 1é¢ba

Rozhodnuti o nasazeni antibiotické 1éby se opiralo o doporuéeni antibiotické lécby. >

Po zhodnoceni anamnestickych daji ddlezitych u jednotlivych onemocnéni, vyhodnoceni
klinického stavu, rentgenového nalezu a pomocnych vySetfeni zaméfenych na zanétlivé
ukazatele (FW, KO, CRP) se oettujici 1ékaf rozhodl (nezavisle) o nasazeni antibiotické 1é¢by
tzv. empirickym zptasobem.

1 —

Obr. ¢. 2 Rozhodovani o nasazeni antibiotické 1é¢by

Empiricka 1é¢ba, kterd nezna konkrétniho vyvolavatele onemocnéni, pfedpoklada viak jeho
ucast na etiologii onemocnéni, neni proto Uplné necilenou terapii.

Cilend létba, kterd je zaméfena na identifikované infek&ni agens se znamou citlivosti
k podavanym antibiotikim'?, mize byt oznacena jako racionalni. (Obr.¢.2)

Antimikrobialni terapie, rozhodnuti o zahajeni 1é¢by, vybéru antibiotika a jeho davkovani
véetné proponované délky terapie ve Fakultni Thomayerové nemocnici s poliklinikou (FTNsP)
vychdazi z implementovaného doporu¢eného postupu kolektivu autori ,,Doporu¢eny postup pro
antibiotickou 1é¢bu komunitnich respiraénich infekci v primami pédi“® V soucdasnosti
v literatufe vénujici se komunitni pneumonii® existuji dva trendy ve vybéru antibiotik:

Prvni trend je lé¢ba samotnym amoxicilinem nebo kombinaci betalaktamového antibiotika
s makrolidem. Druhy trend je lé¢ba bud kombinaci cefalosporinu s chinolonem nebo jen
chinolonem.

3.5 HODNOCENIi KLINICKE A NAKLADOVE EFEKTIVITY

Ucinnost a efektivita jsou zakladni pojmy, které se zejména v podminkach ,b&zné klinické
praxe ¢i redlného svéta* ¢asto pouZivaji, ale jak je vySe uvedeno, jejich interpretace je ¢asto
nespravna.'®

L. Uginnost (anglicky efficacy”) je vlastnost lé¢ivé latky vyvolat zadouci ucinek, aviak v
idealnich podminkach, napfi. prokazany ¢inek v podminkach klinické studie s dirazem na
vyzkumny aspekt. Tato G¢innost je poZadovana pro registraéni proces. Jako komparator je
pouzit nejéastéji placebo, zajistujici vysokou vnitrni validitu studie. Jde viak o dikaz G¢innosti
uZite¢ny napf. pro registraci.

2. Klinicka. resp. terapeutickd ué¢innost (anglicky ,effectiveness™) je zakladnim atributem
ucinné (efektivni), bezpe¢né, ale i Usporné terapeutické intervence. Terapeuticka u¢innost je
vlastnost 1é¢ivé latky ¢i lé¢ivého piipravku vyvolavat Zadouci U¢inek i v podminkach bézné
klinické praxe, napf. b&Zné a pravideln& dosahovany u¢inek u prakticky viech nemocnych; tato
uc¢innost je nejduleZitéjsi pro farmakoterapii v podminkach bé&Zzné klinické praxe. Jako
komparator je napf. dosud nejéast&ji pouZivany l1é¢ivy pfipravek v dané indikaci. Klinicka
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efektivita je tedy atributem nikoli samotné 1é¢ivé latky ¢i 1é¢ivého pripravku jako takového, ale
terapeutické intervence. jejiz je 16¢iva latka resp. lécivy pripravek soucasti (oddil 3.3.1).8

3. Nékladova efektivita (anglicky ..efficience = cost-effectiveness) je tedy nakladova efektivita
zdravotni intervence, tedy jeho vlastnost dosahnout Zadouci ucinek s vynalozenim pfijatelnych
naklada (angl. , efficiency*).® Jde o diikaz, ktery je vedle klinické efektivity pro farmakoterapii
v klinické praxi nejdulezit&j3i. U zcela novych, inovativnich intervenci (a v jejich ramci zcela
novych létivych latek ¢i pripravki) viak tento typ dikazu neni obvykle k dispozici, takze pH
rozhodovacim procesu kategorizace a systému pozitivniho listu je spojen s velkou nejistotou
("unccrlamly“)."

3.5.1 Postupy lékaFi

Postup lékaiu v klinické praxi je zaloZen na vyuZivani celé fady informaci, véetné informaci o
tom, jak je nejlépe &i nejucinnéji a nejbezpednéji postupovat (doporu¢ené postupy =
guidelines).4'®19

3.5.2 Moznosti porovndni postupu lékaFa s doporutenymi postupy

Porovnani postupi lékafi z hlediska respektovani doporu¢enych postupi je mozné ze tfi
hledisek:

- podle klinické diagnézy

- podle zvoleného antibiotika

- podle pouzitého davkovani
V ptedkladaném projektu je jednozna¢né definovana klinicka diagnéza, ktera je predmétem
zkoumani.
Soucasné z celé plejady doporucenych postupu (mezinarodnich i narodnich)
porovnavan postup Iékafe s doporuéenym postupem pomoci pristupu podle Hoomanse.2*

1
5.7 13,18,20.21,22,2 by'

3.5.3 MoZnosti hodnoceni adherence IékaFid s nemocniénim pozitivnim listem

Nemocni¢ni pozitivni list je dlouholeté regula¢ni opatfeni managementu pro tsporu nakladq,
ale i kultivaci farmakoterapie.?%627282%3% v niedklidaném projektu se vychazi z pozitivniho
listu FTNsP. V domdci literatufe neni publikovano jednoduché schéma pro hodnoceni
adherence lékafa s nemocni¢nim listem, proto jsme opét pouzili modifikovany postup podle
Hoomanse.?**' Jde o analyzu respektovani pravidel nastavenych managementem na zikladé
celé fady pokyni 2”2

3.5.4 Hodnoceni aspektd klinické a ndkladové efektivity v b¢zné klinické praxi

Pro praktické potfeby je v3ak urtité jednodussi definovat nakladovou efektivitu jako neilepdi
pomér nakladi k urdité jednotce pfinosu intervence. Je mozZzno se vyjadiit, Ze urtita
.farmakoterapeuticka" intervence je nakladové efektivni, pokud naklady na jednotku ptinosu
Jsou nejnizsi, resp. Ze za danych naklada dosahuje nejvétdich piinosi. Také je mozné
porovnavat nakladovou efektivitu uréité zdravotni (terapeutické) intervence se zdravotni
intervenci standardni.
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4. VYSLEDKY
4.1 POPIS PROJEKTU

Tento projekt je vyzkumnou aktivitou vtom, Ze méfené vysledky a vy3etfeni obvykle
provadéna, byla zaznamenavana zpisobem, ktery nedovolil 2ddny nasledny zisah do téchto
dat. Proto byl sbéru veskerych dat o hospitalizovanych pacientech podle daného protokolu
projektu zaznamenavan a zpracovavan prostfednictvim statistického softwaru PATS. Kazda
zména v diagnostickém a terapeutickém postupu lékafe zavisela vyluéné na zakladé rozhodnuti
oSetfujiciho Iékafe, ktery nebyl nijak ovliviiovan.

4.2 PACIENTI ZARAZENi DO PROJEKTU - DEMOGRAFICKA DATA

Celkem vstoupilo do projektu 200 pacientd - v3ichni splnili podminky pro zafazeni do
projektu.(Tab.¢.1)

Ptehled sledovanych diagnéz celkem %
[ Bronchopneumonie [ 87 [ 43,50%
[ Pleurobronchopneumonie [ 39 [ 19,50%
[ akutni bronchitida | 24 [ 12,00%
| akutni exacerbace CHOPN I 23 [ 11,50%
| empyem parapneumonicky [ 14 [ 7.00%
| abscedujici pneumonie [ 7 | 3.50%
[ plicni absces [ 6 | 3,00%
| celkem [ 200 [ 100,00%

Potet diagn6éz: pneumonie/ostatn{ celkem %
| Pneumonie [ 153 [ 76,50%
[ Ostatni [ 47 [ 23,50%
[ celkem | 200 [ 100,00%

Tab. &.1 Prehled sledovanych diagnéz

Muzid bylo 120 v primémém veéku 61,1 roku, Zen 80 s primémym vékem 63,4 let. Vékovy
pramér souboru byl 62,1 let. O3etiujici lékaf postupoval naprosto stejné tak, jak by postupoval
i bez zafazeni nemocného do projektu.

Pted zafazeni nemocného do projektu byla odebrana anamnéza, proveden rentgenovy snimek
hrudniku a zakladni hematologické a biochemické vySetfeni. Byl zjisfovan interval do
stanoveni spravné diagn6zy. Odbér biologického materidlu z dolnich dychacich cest byl
indikovan pfed zahajenim antibiotické 1é&by. Dle zvaZeni o3etfujiciho lékafe byl provadén
odbér ranniho sputa, cileného bronchoskopického aspiritu a vyplachu, bronchoalveolami
lavaz, pleuralni punktat a hemokultura. Bylo hodnoceno, zda se podafilo material odebrat a
prokazat patogen. Dale bylo sledovano, zda antibioticka 1é¢ba byla podavana empiricky nebo

15



raciondln¢ dle vysledku citlivosti patogena, v monoterapii ¢i v kombinaci, parenteralné,
peroralné nebo v sckven¢nim rezimu. Byla evidovana podana antibiotika a jejich snasenlivost
pacientem, délka jejich aplikace, naklady antibiotické 1é¢by na 1 den a na jednotlivé diagnozy.
Byl vyhodnocen efekt lécby dle subjektivniho vyhodnoceni pacientem a objektivniho
posouzeni lékafem. Byla sledovana délka hospitalizace dle jednotlivych diagnéz. Lékat
postupoval naprosto stejné tak, jak by postupoval i bez zafazeni nemocného do projektu. Vybér
moznych farmakologickych intervenci byl doporu¢enym postupem pro danou diagnosu bézné
pouzivaného na daném pracovisti. Podklady pro vyhodnoceni nakladi antibiotické 1écby byly
pouzity z doporu¢ené ceny pro léky dle Ministerstva financi.

Zanétliva onemocnéni plicniho parenchymu v¢. plicniho abscesu a pfidruzenych
komplikujicich postiZzeni pleurdlni dutiny ve formé pleuritidy ¢i empyému jsou shruty
vdiagnéze pneumonie vcelkovém poctu 153 nemocnych. Pacienti s onemocnénim
bronchialniho stromu ve formé akutni bronchitidy ¢i akutni zanétlivé exacerbace chronické
obstrukéni choroby plicni tvofi necelou étvrtinu souboru.

Je patrné, Ze pneumonie a jeji komplikace jsou dominujici onemocnéni mezi zanétlivymi
afekcemi, které vyzaduji hospitalizaci.

4.3 VYSLEDKY PROJEKTU

Vysledky projektu jsou prezentovany prostrednictvim vyslednych ukazateld (parametra).
Tyto parametry (vysledné ukazatelé) jsou klinické, ekonomické i spoletensko-etické
parametry. pouzivané k prikkazu klinické a nakladové efektivity v klinické praxi.®

4.3.1 Klinické vysledné parametry

V hodnoceni frekvence vyskytu subjektivnich potizi byl hlavnim pfiznakem ka3el spojeny
s vykadlavanim sputa. Tento symptom byl pfitomen jak pfed antibiotickou lé¢bou, tak i po
jejim ukonceni, aniz by do3lo k podstatné kvantitativni zméné tohoto ptiznaku. Je to zpisobeno
jednak tim, Ze kasel jako jeden z dominujicich pfiznaki maze pfetrvavat pramémé jesté 2
tydny po ukonceni terapie a jednak tim, Ze ¢ast lé¢eného souboru byli pacienti s chronickou
obstrukéni chorobou plicni. Zde je tento kadel chronicky a dochdzi pouze ke zméné intenzity a
kvality sputa bé¢hem exacerbace.

Vyznamny pokles byl zaznamenin pfi hodnoceni mimoplicnich pfiznaka, které po 1é¢bé byly
pfitomny jen u 15 (14,5%) hodnoceného souboru. Tento tdaj klinicky koreloval
s ptedpokladanym  zastoupenim atypickych patogeni v etiologii respira¢niho infektu.
Mimoplicni pfiznaky jsou u onemocnéni vyvolanych atypickymi patogeny vyrazné pfitomny.
U ostatnich ptiznaki jsme neshledali zasadni rozdily v hodnoceném obdobi.

PH posouzeni objektivnich pfiznakd bylo patrné, ze po ukonéeni lé¢by byla zaznamenana
vyrazna zmeéna s pfiznivym vysledkem u parametru tepova frekvence a saturace krve kyslikem.
Jedna se o dva dulezité ukazatele, které slouzi ke skorovani tize onemocnéni. Patologicky
poslechovy nalez se béhem hodnoceného obdobi podstatné nezménil. Tento fakt mize byt
zplsoben zastoupenim pacientii s chronickou obstrukéni chorobou plicni v hodnoceném
souboru a chronicitou jeho pfetrvavani. U ostatnich objektivnich pfiznakd jsme nezaznamenali
vyraznéj$i odchylky v obou fazi hodnoceni

Na zakladé délky trvani typickych potizi spojenych s respiraénim infektem dolnich dychacich
cest byl uréen Casovy interval do stanoveni diagnézy. U 80% pacientd bylo onemocnéni
stanoveno do dvou tydnd. z toho vice nez poloviny béhem jednoho tydne. U 21 nemocnych
obtiZe trvaly jeden mésic a déle. Podrobné;si pti¢iny délky tohoto intervalu nebyly zjistovany
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4.3.2 Mikrobiologické a laboratorni vysledné parametry

Zpisob odberu biologického materialu na mikrobiologické vy3etfeni dle jednotlivych diagnéz
je uveden vy3e. Uvedené postupy doporu¢uji mezinarodni konsenzy. Studie doklada. ze lékafi
tato doporuceni realizovali v 164 (82%) ptipadi. Jednoznaéng vyplyva, Ze byl preferovan
odbér ranniho sputa u 74 osob. U 56 (28%) nemocnych byl material z dychacich cest ziskan
invazivnim bronchoskopickym vy3etfenim. U onemocnéni, kde byl pribéh onemocnéni
komplikovan postizenim pleuralni dutiny a vytvofenim fluidotoraxu, byl vysetfen pleuralni
vypotek, a to u 25 pacientu. Dle literarnich 1idaji doporu¢ené vy3etieni hemokultury je v tomto
souboru realizovano sporadicky u v3ech hodnocenych diagnéz a byl proveden celkem v 9
ptipadech. A¢koliv odbér materialu k zachyceni patogenu byl realizovan u vice neZ.dvou tfetin
souboru (82%). prikaz mikrobiologického agens se zdafil u 71 pacientd 35.5%) Tento
vysledek odpovida deklarované nizké vytéznosti mikrobiologického vy3etteni zaméfeného na
zjidténi vyvolavatele onemocnéni. Nejlastdji byl identifikovan™ S. aureuis a “Pseudomonas
aeruginosa. Nejcastéjsi vyvolavatel infekci dolnich dychacich cest S. pneumoniae, se v bézné
klinické praxi prokazal ze sputa jen v jednom piipadé. Prikaz antigenu S. pneumonie v mo¢i
se rutinné a bézné neprovadi. Nejéastéji se patogen prokazal u pneumonie a jejich komplikaci.
U akutni bronchitidy byl naopak zji3tén jen v;jednom pfipadé.

Z laboratornich vysledki byla nejvétsi zména zaznamenana po antibiotické 1é¢bé u C -
reaktivniho proteinu. Tento parametr je pro posouzeni zanétlivé afekce plné vyhovujici. U
ostatnich vysledki (sedimentace, leukocytéza) byla korelace s respiraénim infektem minimalni
a byla v obou pfipadech zjisténa jen u 2,7%.

4.3.3 Ekonomické vysledné parametry antimikrobidlni 1é¢by

a) Délka hospitalizace dle diagnéz

Délka hospitalizace byla deli nez samotna terapie a v pruméru trvala 17 dni. Tento udaj
odpovida horni hranici akceptovatelné doby hospitalizace pro viechna pneumologicka akutni
onemocnéni. Median nemocni¢niho pobytu byl 14,5 dne v intervalu 5 az 54 dni. Podrobné
¢asové udaje dle diagnéz uvadi tabulka ¢.2. U vétsiny pacienti byla délka hospitalizace o tyden
del3i nez antibioticka lé¢ba. Tento tdaj doklada, ze kromé nezbytné doby antibiotické terapie
probihala monitorace zdravotniho stavu k potvrzeni pfiznivého prib&hu onemocnéni a
k vylouteni relapsu onemocnéni. Praméma délka, ale i median hospitalizace odpovida ve své
hodnoté stupni zavaZnosti jednotlivych diagnéz. Nejkratdi doba byla zjisténa u pacientu
s akutni bronchitidou, naopak nejdelsi pobyt byl indikovan u nemocnych se zavaznym plicniin
zanétlivym procesem. Jednalo se o osoby létené pro parapneumonicky empyém a plicni
absces.
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Délka hospitalizace dle dg/ I primér medién | min i max
ve dnech

[ Pneumonie 87 [ 11t | 14 6 | s4
| Pleuropneumonie 39 [ 1890 [ 16 [ 6 | 54
| akutni bronchitida 24 [ 1263 | 12 [ 6 [ 25
| akutni exacerbace CHOPN 23 | 1309 | 14 s | 26
| empyem parapneumonicky 14 [ 2114 | 20 [ 10 [ 47
| abscedujici pneumonie 7 | 168 | 17 [ 9 | 26
[ plicni absces [ 6 | 2607 | 27 [ 17 | 37
[ Celkem [200 [ 1701 [ 145 [ 5 | 54

Tab. £.2 Délka hospitalizace dle diagnoz

b) Naklady na zdravotni intervenci (diagnostiku i terapii) dle diagnoz

Byly vyhodnoceny niklady na provedena vy3etfeni a podana antibiotika za celou dobu lé&by
dle sledovanych diagnoz. Naklady na antibiotickou 1é¢bu se zna¢né& liily jednak mezi
jednotlivymi diagnézami, tak i mezi pacienty téze skupiny. Extrémni rozdily byly
zaznamenany pfi 1é¢bé exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci, kdy antibioticka 1é¢ba
stila 12,-K¢ (0,4 €) a pfi terapii rozsahlé abscedujici pneumonie, kdy naklady dosahly
134 000,-K¢& (5 000,-€).

V priméru stala antibioticka 1é¢ba 6 532,-K& (233,- €), median byl pro viechny diagnézy
2 141,-K¢& (80,- €). (Tab.&.3)

Néklady dle dg /
v K¢/ Primér medidn max
[ Pneumonie | 87 | 640093 | 289135 | 589 | 7159785
| Pleuropneumonie | 39 | 6474.12 | 233190 | 15509 | 3712282
[ akutni bronchitida I 24 I 1522.08 l 1383.46 I 28.78 l 5337.21
akutni exacerbace
CHOPN 23 1543.06 1362.90 12.34 3796.11
empyem —
parapneumonicky 14 6757.7 223843 841.68 36 813.14
abscedujici
pneumonie 7 26575.14 3243.62 233.79 133999.14
l plicni absces l 6 I 24080.06 | 124433 I 841.68 ‘ 71 680.49
l Celkem | 200 I 6532.53 rZ 141.70 ’ 12.34 I 133 999.14

Tab. &3 Naklady na antibiotickou lébu
4.3.4 Vysledky zprostfedkované pacientem

Vzhledem k zaméfeni projektu byly vysledky zprostfedkované pacientem nezbytnou soudasti
projektu, aviak nebyly specialné hodnoceny ani evidovany. Byla sledovana:
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- kvalita Zivota - zeyména fyzicka a mentalni a
spokojenost pacienta s pé¢i — orientaéné, neni zvlasté tabelovano.

4.4 VYSLEDKY TERAPEUTICKE INTERVENCE

Vysledky celkové terapeutické intervence, tedy u 1é¢by hospitalizovanych nemocnych
s komunitné ziskanym zanétem dolnich dychacich, byly zhodnoceny u 188 pacienti. (Tab.¢.4)
Kriteria a jejich definice pro celkové hodnoceni terapeutické intervence je uvedena v kapitole
3.3.1. U prevazné ¢asti pacienti doslo po ukonéeni 1éeby k zlep3eni jejich zdravotniho stavu a
tato skute¢nosti byla zjisténa u 145 pacientd. U 32 osob byl nalez vyhodnocen jako zcela
vylé¢en. Pozitivni vysledek terapeutické intervence byl tedy shledan celkem u 177 (88.5%)
nemocnych. Selhani antibiotické 1é¢by bylo zjisténo u 11 osob. U 12 jedinci zdivodu
chybéjici zavére¢né informace o dopadu terapie na jejich zdravotni stav byl vysledek oznacéen
jako nehodnotitelny.

nelze
vylé¢en zlep3eni selhani hodnotit celkem %

Pneumonie 17 64 4 2 87 435
Pleuropneumonie 6 24 4 S 39 19.5
akutni bronchitida 4 19 0 1 24 12,0
akutni exacerbace
CHOPN 0 21 2 0 23 1.5
empyem
parapneumonicky 4 7 0 3 14 7.0
abscedujici
pneumonie 1 6 0 0 7 35
plicni absces (] 4 1 1 6 3.0

Celkem 32 145 11 12 200 100

Tab. &.4 Hodnoceni terapeutické intervence podle diagnéz
4.4.1 Nefarmakologiek4 intervence

Nefarmakologicka intervence nebyla ptedmétem zvlastniho sledovani v ramci projektu, ale
byla uplatiiovana na principu ,jako obvykle*.

4.4.2, Antimikrobidlni terapie

Délka terapie vychazi z doporuceni uvedenych v implementovaném doporu¢eném postupu.’
Nejkratsi doba antibiotické 1é¢by byla zaznamenana shodné u afekci bronchialniho stromu, a to
u akutni bronchitidy a akutni exacerbace chronické obstrukéni choroby plicni. Praiméma doba
i median této 1écby byly shodné a terapie trvala 7 dni. Lécba zanétlivého postiZeni plicniho
parenchymu charakteru pneumonie i véetné pleuralni komplikace byla téz shodna u téchto
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pacientd a trvala v priméru i medianu 10 dni. Pouze terapie plicniho abscesu trvala 13 dnd.
Tyto intervaly odpovidaji doporu¢ené dobeé aplikace antibiotika u jednotlivych diagnéz.
Median i prumér antibiotické 1é¢by byl 10 dni s rozp&tim 3 az 25 dnd dle zavaznosti stavu.
Nejdéle byla antibiotika aplikovana u pneumonie a plicniho abscesu. Naopak nejkratsi 1é¢ba
byla podana u pacientt s akutni bronchitidou a exacerbaci chronické obstrukéni choroby plicni.
U ostatnich diagnéz trvala antimikrobialni lééba primémeé 10 dni. Pouze u postiZzeni
bronchialniho stromu bez afekce plicniho parenchymu ¢i pleury sta¢ila 7 denni terapie. Median
antibiotické lécby byl 10 dnt s rozpétim 3 az 25 dnu dle zavaZnosti stavu.

V lé¢bé zanétlivého onemocnéni dolnich dychacich cest dominovalo u naprosté vétSiny
souboru empirické podani antibiotika. Pouze u 31 osob (15,5%) bylo antibiotikum vybrano
cilené s odkazem na vyvolavajici patogen onemocnéni. V 1é¢bé pneumonii - krome ptipada
s abscedujicim prubéhem a pfedpokladanou spoluicasti anaerobnich patogent - zfetelné
pfevladala lé¢ba betalaktamovym a makrolidovym antibiotikem. V této skupiné byla pak
shodné zastoupena lé¢ba antibiotikem cefalosporinové a chinolonové skupiny.

Pti 1é¢bé pneumonie s abscedujicimi rysy dominovaly chinolony a aminoglykosidy. Jejich
aplikace vychazi z Géinnosti na pfedpokladané patogeny tohoto typu zanétu s ucasti G -
bakterii a anaerobi.

V léebeé akutni bronchitidy a akutni exacerbace chronické obstrukéni choroby byly ve shodném
poctu pfipadi podana jak makrolidova antibiotika, tak amoxicillin s enzymovym inhibitorem.
U 24 pacientt s akutni bronchitidou a zarovef zavaZznym pfidruzenym onemocnénim byla
podana antibioticka lé¢ba, protoZe u nich byly zvy3eny zanétlivé parametry (CRP, leukocyty) a
jejich klinicky stav byl natolik vazny, Zze vyzadoval hospitalizaci. Pouze v jednom pfipadé byl
zjistén mikrobialni patogen.

V nasledném potadi pak byla aplikovana antibiotika cefalosporinové a tetracyklinové skupiny.
Sporadické zastoupeni antibiotik ostatnich skupin vychazi zindividualniho pribéhu a tize
onemocnéni u jednotlivych pacienti a dle konzultace a doporu¢eni antibiotického strediska pro
kazdy ptipad.(Tab.¢.5) Porovnani jednotlivych skupin u nadeho souboru v3ak neprokazalo
Zadné vyznamné odli$nosti pfi testovani uvedenych dvou trendt lé¢by.
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Ampicillin 0 0 0 0 0 1 0 1
Ampicillin a enzymovy inhibitor 1 1 0 0 0 0 0 2
Amoxicillin a enzymovy inhibitor 32 21 9 8 3 1 1 75
Cefotaxim .27 10 5 6 3 1 1 51
Ceftazidim 5 0 0 0 2 0 1 7
Imipenem a enzymovy inhibitor 0 0 0 0 0 1 0 1
Doxycyklin 4 1 5 4 0 0 0 14
Klarithro- mycin 5 5 2 5 2 1 0 20
Azithromycin &4 1 6 3 1 0 1 36
Linkomycin 0 2 0 0 8 1 5 16
Gentamicin 3 3 0 0 8 3 4 21
Amikacin 0 1 0 0 0 0 0 1
Sulfamethoxazol a trimethoprim 3 0 0 1 1 1 0 6
Ofloxacin 12 9 1 2 1 1 0 26
Ciprofloxacin 12 7 1 0 1 3 2 26
Vankomycin 2 0 0 0 0 0 1 3
Metronidazol 3 6 0 0 3 1 2 15
Rifampicin 0 1 0 0 0 0 1 2
Flukonazol 1 1 0 0 1 1 1 5
Celkem 87 39 24 23 14 7 6 200
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Tah. &.5 Vlastni volba antibiotika podle diagnéz

Vzhledem k hodnocenym diagnézam a hospitalizaci byla evidentné preferovana parenteralni
aplikace antibiotika. Ta byla podana u 142 (71%) nemocnych. Peroralni lé¢ba byla realizovana
u 54 (27%). Pouze ve 4 ptipadech byla pouzita sekvenéni terapie. Antibioticka létba byla
tolerovana velmi dobie u 186 nemocnych (93%). U 11 (5,5%) doslo k projevim nezadoucich
ucéinka, ale lé¢ba nemusela byt pferudena. Intolerance antibiotik, ktera vedla k pferuseni
terapie, byla zaznamenana u 3 (1,5%) pacienta.

Létba zanétlivého postizeni plicniho parenchymu charakteru pneumonie véetné pleuralni
komplikace byla u téchto pacientd prakticky shodna a tnala v priméru 10 dni. Pouze terapie
plicniho abscesu trvala 13 dnd.

Nejkratsi doba antibiotické 1é¢by byla aplikovana shodné u afekci bronchialniho stromu, a to u
akutni bronchitidy a akutni exacerbace chronické obstrukéni choroby plicni. Praméma doba i
median této lé¢by byly shodné a terapie tnala 7 dni. Tyto intervaly odpovidaji doporu¢ené
dobé aplikace antibiotika u jednotlivych diagnoéz.

4.5 HODNOCENI KLINICKE A NAKLADOVE EFEKTIVITY

Terapeuticka efektivita zdravotni intervence je vyvolavat zadouci u¢inek i v podminkach bézné
klinické praxe, napi. bézné a pravidelné dosahovany ucinek u prakticky vsech nemocnych. Pro
praktické potfeby je jednodussi definovat nakladovou efektivitu jako nejlep3i pomér nakladu
k urgité jednotce pftinosu intervence. Je mozno se vyjadrit, Zze ur¢ita ,farmakoterapeuticka*
intervence je nakladové efektivni, pokud naklady na jednotku pfinosu jsou nejnizsi, resp. Ze za
danych nakladu dosahuje nejvétSich pfinosu. Nebo také porovnavat nakladovou efektivitu
urtité zdravotni (terapeutické) intervence se zdravotni intervenci standardni. Z hlediska
nutnych a sou¢asné dostupnych informaci pro smysluplné hodnoceni aspektua klinické a
nakladové cfektivity bylo mozné v ramci nadeho projektu zhodnotit pouze nékteré aspekty
klinické a nakladové efektivity terapeutické intervence. ktera je pfedmétem projektu.

4.5.1 Hodnoceni postupu 1ékafu

Postupy lékaiu v klinické praxi byly jisté uréeny fadou subjektivnich faktora (které v3ak
nebyly predmétem tohoto projektu), ale také nepochybné vyuzivanim celé fady informaci o
tom, jak je nejlépe ¢i nejucinngji a nejbezpednéji postupovat. Z velké fady dostupnych a
piedevdim lokalné implementovanych doporuéenych postupii byla nejlépe hodnotitelna
implementace doporu¢eného postupu publikovaného nedavno v nasem pisemnictvi.

4.5.2 Vysledky porovnani postupu lékaid s doporutenymi postupy

V piedkladaném projektu je jednoznaéné definovana klinicka diagnéza, ktera je pfedmétem
zkoumani. Soucasné z celé plejady doporucenych postupt (mezinarodnich i narodnich) byl
porovnavan postup lékaie s doporuc¢enym postupem pomoci piistupu podle Hootnanse uvedeny
v tabulce ¢.6.%
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Identifikace i¢inkd z hlediska formulacf v doporu¢eném postupu

ANO| NE
vs | vs [ NH
Informace o i i doporuteného postup ANO
Dostate&nd podrobné informace ANO
Z ani zmény v profesiondlnim chovini (v dusledku postupu) NH
Zaznamendni zmén v produktivité price (v dasledku postupu) NH
Identifikace viech relevantnich utinki ANO
Opominuti vysledkii uvedenych vyie NE
Jasné zduvodnéni pro? byly informace opominuty ANO
Jasné zduvodnéni neposkytnuti zprivy o viech relevantnich agincich ANO
Méteni dinka
Popis metody pro méfeni udinku(a) ANO
Dostateéné podrobny popis metod pro méfeni utinku(i) ANO
Miieni alinkd v patfitnych jednotkich ANO
Méreni adherence poskytovatelli zdravotni péte k doporulenym postupim ANO

M¢éFeni surogiti (zstupnych parametrii) adherence poskytovateli k doporutenym postupim | ANO

M¢iieni adherence pacientd k doporuéenému postupu NH
Je dolozena piesnost méfeni udinku(a) ANO

Opominuti vyfe uvedenych mé#eni vysledkii nebo informaci z méfeni idinkd ANO

Jasné zduvodnéni pro opominuti & informovani méfeni vySe uvedenych vysledki ANO

Jasné zdiivodnéni neposk i zprivy o metodich méfeni utinkd NE

Posouzeni (uréenf) hodnoty uinkd

Popis metod posuzovini hodnoty utinku(i) ANO
Dostatetné podrobny popis metod posuzovini hodnoty utinku(i) ANO
Divéryhodné/pat#i¢né metody k posuzovani hodnoty tidinku () ANO
Podrobnosti subjekti k posuzovini hodnoty ii¢inku(u) ANO
Opominuti vy§e uvedenych metod nebo informaci posuzovini hodnoty ninku(i) NE

Jasné zduvodnéni pro opominuti & informovani vi¥e uvedenych metod pro posuzovini
hodnoty uéinku(u) ANO

Jasné zdiivodnéni neposky 2privy o dich pro p ani hodnoty ii¢inku(i) NE

Tab.&.6 Identifikace, méfeni a posouzeni ucinki z hlediska implementace doporuéeného
postupu z hlediska projektu
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Kritéria pro hodnoceni:

ANO - doporu¢eny postup jasné spliiuje
NE - doporu¢eny postup urtité nespliiuje
NH - nehodnoceno (v tomto projektu)

4.5.3. Hodnoceni aspektu klinické a ndkladové efektivity v b&Zné klinické praxi

Zakladni podminkou pro smysluplné hodnoceni je porovnavani (prof. Radkova: véda je o
srovnavani); je tieba konstatovat, Ze usporadani projektu bylo zaloZzeno na porovnani
hodnocené intervence s intervenci ,,virtudlni*, tj. intervenci definovanou optimalni adherenci
ke standardnimu postupu, tedy v nasem pfipadé doporu¢enému postupu. Na zaklade
dosazenych poznatki a pro absenci informaci o redlnych (pfimych, moZna i nepfimych)
nakladech ve vztahu k ptinosim je na zakladé tohoto projektu nemozné odpoveédné se vyjadrit
o aspektech klinické a nakladové efektivity hodnocené intervence. | kdyZ v soucasné klinické
praxi neni zatim postradana, protoZe aspekty klinické a nakladové efektivity se v soucasné
dobé soustieduji pouze na aspekty dulezité pro platce. nikoli pro poskytovatele péte nebo
dokonce pacienta.
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5. DISKUSE

Uspofadani a provedeni tohoto projektu vychazi z principd kvalitativniho vyzkumu a je
zalozeno na chapani antimikrobialni chemoterapie jako soucasti celkové zdravotni intervence.
Problematiku klinické a nikladové efektivity jako soudast rozhodovaciho procesu pfi stanoveni
thrad nastoluje probihajici reforma zdravotnictvi. Ukazuje se, Ze pohled poskytovatele a
pacienta je skutené jiny, nez pohled platce ¢i dokonce vyrobce. Perspektiva pohledu na
jednotlivé lécivé pfipravky (&i lé¢ivé latky je obsahujici) jako takové dovoluje jen jejich
porovnini pouze cenou. Az pohled thlem zdravotni intenvence dovoluje preferovat pohled
pacienta respektive poskytovatele péce, kterého jisté zajimaji naklady, ale nejvice u¢innost a
bezpecnost téchto intervenci a jejich dostupnost za rozumnou, dokonce tu nejlevnéjsi cenu.

5.1 OBSERVACNI PROJEKTY — VYHODY A NEVYHODY

Projekt je usporadan jako deskriptivni, neintervenéni a retrospektivni (pre-post) observa¢ni
projekt. Qdlidny nazev od studie je zvolen pfedeviim pro odliseni od ,klasické* klinické
studie. Observa¢ni usporddani ma v3ak uréité nevyhody - pfi porovnani s klasickymi
experimentalnimi studiemi - také své nesporné piednosti.

Tradi¢ni nevyhoda uspofadani projektu je v tom. Ze v porovnani se studiemi experimentalné ¢i
prospektivné zalozenymi prinadi dikazy nejslabdi sily.”® i kdyz existuji hlasy kladouci
observacni studie svymi vysledky na roven randomizovanym kontrolovanym studiim**
Vyhodou je v3ak témeéf dokonaly obraz podminek klinické praxe, ktery pfinasi pouze
naturalisticky projekt. A to je pfipad na3eho projektu, Ze dostavame naprosto autentické udaje
o prubé¢hu diagnostiky a 1é¢by komunitni pneumonie u hospitalizovanych nemocnych, v bézné
klinické praxi.* Naopak. tyto daje z bezprostedni klinické praxe, nebo téZ z , reilného svéta™,
jsou preferovanymi dikazy klinické a nakladové efektivity 3**

5.2 DOPORUCENE POSTUPY

Doporuéené postupy (guidelines) jsou definovany jako nezavazna. vysoce odboma doporuéeni
autorit pro diagnostiku a terapii daného onemocnéni.'” Predpokladem spravného pouzivani
doporu¢eného postupu je oviem jeho implementace: to je proces, kterym dané zafizeni pfijme
toto doporuteni za vlastni. Naproti tomu u tzv. clinical practice guidelines, klinickych
praktickych doporu¢enych postupi jde o ,.systematicky vytvafena stanoviska s cilem pomahat
lékaii nebo pacientovi pfi rozhodovani se o patficné zdravotni pé¢i za specifickych
okolnosti*}’ Oviem stale plati, e spoleénost berouci zaruku za zdravotni péci, muze
poskytovat zdravotni pédi jen v tom rozsahu, na ktery ma zdroje. Je proto obecnou ptednosti
hodnoceni zdravotnich intervenci, 2e se provadéji ve shodé s implementovanymi
doporu¢enymi postupy, resp. standardnimi postupy.

Na3 projekt principialné  postupoval podle doporu¢eného postupu  dostateéne
implementovaného na ¢eské poméry v nemocnicich. A vsouladu s principy hodnoceni
zdravotnich intervenci (HTA) na3 projekt respektoval principy porovnavani zdravotnich
intervenci u 200 nemocnych a pravé jeho ,kontrolni soubor* byl ,standardni* definovany
doporuéenym postupem.® Prednosti projektu také bylo, Ze §lo o jeden z nejlépe zpracovanych
doporucenych diagnostickych a terapeutickych postupi. K naprosté dokonalosti, tj. optima
klinického praktického doporu¢eného postupu mu chybéla v podstaté mali¢kost nema jasny
ckonomicky rozmér vyjadieny terminologii klinické a nakladové efektivity. Zavadéni
standardnich respektive doporu¢enych postupi zahrnujici i ekonomicky rozmér vyrazné
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zaostava v nadich podminkach. Struéné feteno. hodnoceni zdravotnich intervenci je
multidisciplindrni védecko - vyzkumna aktivita, ktera systematicky zkouma technickou
vykonnost. bezpeénost, klinickou u¢innost a efektivitu, naklady, nakladovou efektivitu,
organiza¢ni implikace, socialni disledky. legalni a etické rozméry pouziti zdravotni intervence
(technologie). Doporucené postupy, ve své nejlepsi. nejucinngjsi formé, jsou vlastné zakladni
vystupy implementace hodnoceni zdravotnich intervenci v klinické praxi.

5.3 ADHERENCE LEKARU KE STANDARDNiIMU DOPORUCENEMU POSTUPU
Existence standardnich doporucenych postupii je zasadnim pfedpokladem racionalniho
procesu, ale soucasné je dileZité mit i nastroj hodnoceni adherence procesu rozhodovani a
poskytovani zdravotni péée v podminkach bézné klinické praxe. To je dilezité v soutasné
dobé, kdy stale chybi formalni a funkéni aktivity odpovidajici uéelné, nebo chcete-li G¢elné
farmakoterapii.”* Systematické aktualizace doporucenych postupii umoziuje vstup novych
intervenci nebo alesponn dil¢ich poznatki, které se mohou uplatnit pfi implementaci
doporudeného postupu danym zdravotnickym zafizenim.*******' jako vysledek tohoto projektu
je i navrh na tabulku k hodnoceni adherence Iékaii (nebo modifikovang i pacientd) pro
promyslené hodnoceni do jaké miry je standardni doporu¢eny postup skute¢né pouzivan.

5.4 ADHERENCE LEKARU K NEMOCNICNIMU POZITIVNIMU LISTU FTNsP
Nemocni¢ni pozitivni listy maji ve FTNsP dlouhou tradici a jsou sou¢asti systematického
prosazovani antibiotické politiky a regulaci nastavovanych managementem. V pribéhu doby
dodlo v mezinarodni i domdci literatue k opakované formulaci zakladnich principi
sestavovani a aktualizace pozitivnich listi i jejich vyuzivani v 1ékové politice zdravotniho
zafizeni.* Jako vysledek tohoto projektu je i navrh na tabulku k hodnoceni adherence 1ékafi
k nemocni¢nimu  pozitivnimu listu scilem zvazovat odborné dasledky pfipadného
nerespektovani pozitivniho listu.

5.5 ASPEKTY KLINICKE A NAKLADOVE EFEKTIVITY ZDRAVOTN{
INTERVENCE

Aspekty klinické a nakladové efektivity zdravotni. piedevsim antimikrobialni intervence u
nemocnych s komunitni pneumonii byly v projektu pouze nastinény. Terminologicky je
dolozeno, pro¢ vlastné sou¢asné nastaveni fizeni a financovani zdravotnictvi neni optimalni pro
koncepci porovnavani zdravotnich intervenci.

V nasem souboru bylo nejvice nemocnych hospitalizovano a lé¢eno pro pneumonii a
pleuropneumonii - celkem 126 (63%) osob. Jde o ¢asté a zavazné onemocnéni, které vyzaduje
obvykle parenteralni podani antibiotik.

U v&siny pacienti byla spravna diagnoza stanovena do 2 tydni od pocatku potizi, jen u 5% byl
tento interval del$i nez 1 mésic.

Volba fannakoterapeutické intervence, tedy volba antibiotika, jeho davkovani i doba trvani
lé¢by zavisi vyhradné na rozhodnuti oetfujiciho 1ékafe. U hospitalizovanych pacientii v nadem
retrospektivnim projektu pfevladalo parenteralni podani antibiotika v monoterapii. Jen
v mizivém procentu bylo pouzivano sckvenéni lé¢by. Volba terapie byla zvelké ¢asti
empiricka: nejéastéji byly podavany aminopeniciliny a cefalosporiny nasledované makrolidy a
chinolony. V 1é¢bé komunitni pneumonie u hospitalizovanych pacienti jsou identifikovany dva
trendy, které vychazeji ze zavéru piedevdim retrospektivnich studii. Jde o kombinaéni 1é¢bu
beta-laktamovym antibiotikem spolu s makrolidem nebo doxycyklinem ¢i monoterapii
chinolonovym preparitem. V prvni vananté¢ je pozitivné vyuzivan imunomodulaéni efekt
inakrolidii a zaroven jsou v piipadé koinfekce postizeny atypické patogeny. Smisena infekce se
vyskytuje v 6 - 13% piipadi. U kombinované lééby se ocekava zkracena doba lé¢eni a i snizeni
rizika mortality.
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V nasem projektu byly vyhodnoceny naklady na podana antibiotika za celou dobu lécby dle
sledovanych diagndz. Naklady na antibiotickou lé¢bu se ovdem zna¢né lisily jednak mezi
jednotlivymi diagnézami, tak i mezi pacienty téze skupiny (viz.4.3.3). V praméru stila
antibioticka létba 6 532,-K¢ (233,- €), median byl pro viechny diagnézy 2 141,-K¢ (80,- €).

Je mozno se vyjadiit. Ze ur¢ita .antimikrobialni* intervence je nakladové efektivni, pokud
naklady na jednotku pfinosu jsou nejniZsi, resp. Zze za danych nakladi dosahuje nejvétdich
pfinosi. V poslednich desetiletich byla publikovana v zahrani¢nim i doméacim pisemnictvi fada
navodi a postupi jak zpracovavat problematiku nakladové efektivity. - *¥% v sougasné
klinické praxi neni zatim klinicka a nakladova efektivita postradana, protoze aspekty téchto
efektivit se v soucasné dobé soustfeduji pouze na aspekty dulezité pro platce, nikoli pro
poskytovatele pé¢e nebo dokonce pacienta.
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6. ZAVERY

Na zaklade rozboru vysledku a jejich diskuse 1ze stru¢né shmout:

6.1. Postup Iékaiu v ramci tohoto projektu lze povazovat za kvalitni reflexi béznych klinickych
podminek u nemocnych hospitalizovanych pro komunitni infekci respira¢niho traktu

6.2. Doporuéeny postup zvoleny jako ,.standardni** postup je mimofadné kvalitni a umoznil tak
lékafam jasny rozhodovaci postup ve viech fazich péce o nemocné; jasné se ukdzalo, jak
dulezitou roli hraji konkretizované doporuc¢ené postupy

6.3. Adherence lékara acastnicich se projektu k .standardnimu™ doporu¢enému postupu
prokdzala vyznam adherence a formy pro jeji hodnoceni v podminkach klinické praxe; thel
pohledu Iékafu bude jisté v budoucnosti dopliiovan pohledem pacienta

6.4. Adherence lékafi ucastnicich se projektu k nemocni¢nimu pozitivnimu listu ukazala
konkrétni moznost jejiho hodnoceni z hlediska lékaiu

6.5. Ve stavajicich podminkach bézné klinické praxe lze obtizné hovofit o implementaci
klinické a nakladové efektivity, nicméné projekt demonstroval dalezitost téchto zakladnich
pojmi charakterizujicich i¢inné, bezpe¢né ale i isporné zdravotni intervence

6.6. Projekt jasné ukdzal, ze chybi adekvatni standardizace postupi, ktera by umoznila
smysluplné porovnavani klinickych a nakladovych efektivity zdravotnich intervenci

Projekt pfinesl:

- doklady pro vyuziti observa¢niho, neinterven¢niho a naturalistického projektu pii popisu
beézné klinické praxe

- navrh na hodnoceni adherence Iékaiu k ,.standardnimu™ doporu¢enému postupu

- navrh na hodnoceni adherence Iékafi k nemocni¢nimu pozitivnimu listu, jako vyznamné
forme regulace lékové politiky

- dalsi doklady pro vyznam pojmu klinické a nakladové efektivity i v podminkach béZné
klinické praxe, oviem jejimu 3irdimu uplatnéni

brani nastaveni, fizeni a financovani zdravotni péée u nas, co? ziejmé fedi probihajici

reforma zdravotnictvi
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9. SOUBOR PRiLOH

Piloha |
Protokol studie: Antibioticka politika-klinicka
efektivita

ANTIBIOTICKA POLITIKA-KLINICKA EFEKTIVITA
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ANTIBIOTICKA POLITIKA-KLINICKA EFEKTIVITA
VYSETRENI ~DATUM __._ .
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Q0 - <80 Q1 -90-120 Q2 ->120

16: TK
00 90-140/60-80 Q1 - >140/00 Q2 - <90/60

Oxymetrie
- >90% 2 - <90%

18:
Q0 - 1 -ano
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19: FW/hod
20 - <10

20: KO-leukocyty
Q0 -4-10

21: CRP
90 -<5

22: RYG hrudniku

20 - bez patologického nalezu v plicnim

parenchymu
Q1 - zastfeni 1laloku

Laboratof
21 -11-50
21 ->10
21 -5200

02 - zastfeni vice laloku
73 - pleuradini zastfeni

23: Odbér materidlu k bakteriologickému vy3etieni

20 - 0d(pfed nasazenim)
21 -3dlécby
22 -7 dlétby

24: Biologicky material
20 - materidl neziskan

21 - ranni sputum

72 - bronchoskopicky aspirat

26: Mikroskopie sputa
20 - Spatny odbér
21 - gram + koky

26: Prukaz mikroba
20 - nezjistén

21 - S. pnewrnoniae
02 - H. influenzae

23 - K pnewnoniae
24 -E. coli

27: Serologle
Q0 - neprovedena
21 - negativni

722 - M. pneumonie

28: Citlivost mikroba
30 - nezjisténa

21 - zjisténa

29: Prukaz mikroba
20 - patogen nezjistén
31 - puvodni patogen
22 - eliminovan

30: Dalsi cilena vysetieni odpovidajici sledovanému

20 - neznamé
21 - dobré

32: Hodnoceni pacientem
20 - stavnezménén

62: Status
20 - vyléten
21 - ZlepSeni

23 - 14dlécby
24 -za 1 mlécby
25 - za 2 mlécby

73 - bronchoskopicky vyplach
24 - bronchoalveolarni lavaZ

22 - gram +tyle
23 - gram - koky

25 - Enterobacter spp
726 - S. aureus

27 - P. aenyginosa
28 - S. pyogenes

23 - C. pneumonie
24 - L pneumophila
25 - RS virus

22 - uvedena MIC 50

23 - eliminovan s renfekci
24 - persistence
35 - nehodnotiteiné

22 ->51

22 -<10

22 ->200

24 - rozpadovy proces

26 - vden ukoncenl lécby
27 - 1tpo ukonceni lé¢by

Q5 - pleurdini punktat
926 - hemokultura

24 - gram - tyée
25 - ostatnl (kolonizace)

Q9 - Proteus spp

210 M tbc

1M - Mycobacterius atypické
212 -jiné

26 - V. influenzae
Q7 - adenowrus

33 - neuvedena MIC

36 - superinfekce
Q7 - kolonizace

Hodnoceni vysledku léEby
31: Hodnoceni lékafem - subjektivni vyhlidky na uspéch léby

22 - primérné
21 - Zlepden

22 - sethani
723 - nehodnotitelné
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23 - $patne

724 - re-hospitahizace
25 - exitus



