EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA

Teriileten kialakult pneumonia

kéltseghatekony terapiaja korhazban

Gondolatok egy tanulmany margdjara

Dr. Kovacs Gabor, Szent Laszlé Kérhaz

Az empirikus antibiotikum valasztas nehéz feladat.
A valasztasnal gyakran tamaszkodnak nagy tanulma-
nyok eredményeire. A terileten kialakult pneumonia
esetén mikrobioldgiai szempontbdl jo valasztas lehet
a béta-laktam + makrolid és a respiratorikus fluoro-
kinolon terapia egyarant. A kézleményben ismertetés-
re keril az uj respiratorikus fluorokinolon — a moxi-
floxacin — koltség/hatékonysagat bizonyité tanul-
many. Az ilyen vizsgalatok biztositjak a terapias
protokollok kialakitasanak gazdasagossagi megala-
pozottsagat.

A gyégyitas elsajatitdsaban — mint minden gyakorlati
tudomanyban — alapvet§ a j6 graduadlis képzés. A palya
kezdetén lényeges, hogy kivalé — az orvosi gondolkodasra
tanité — mesterek ,szarnyai” alatt térténjenek a kezdeti té-
tova lépések. Mindezen alapok utan, az 6nall6 tevékenysé-
get csak ugy lehet magas szinten folytatni, ha az orvos
naprél-napra képzi magat. A képzés és a tovabbképzés
fontos részét képezik a klinikai vizsgalatok, illetve azok is-
mertetése. Egy diagnosztikus és terapias stratégia felalli-
tasanak ugyanis mar nem csak a tankényvi ismeretekre,
hanem az Ujabb vizsgdlatok eredményeire is tamaszkod-
nia kell. A klinikai vizsgalatok megallapitjak, hogy egy diag-
nosztikus vagy terapias eljaras egy masikhoz képest je-
lent-e elényt a beteg szamara, vagy sem.

A terapias tanulmanyokban ritka az olyan kézlemény,
amelyben az egyik terapias eljarast annyival jobbnak talal-
nak, mint a masikat, hogy az egyik terapias rezsim kizaro-
lagossagot élvezne a tovabbiakban. Ez, ha lehet, fokozot-
tan igaz az antibakteridlis terapiara. Az antibiotikum-va-
lasztas alaptételét figyelembe véve (kérokozéban vald
gondolkodas, lehet8ség szerint célzott terapia stb.) a ma
valaszthaté antibiotikumok, illetve az antibiotikum-kombi-
naciok kozoétt dramai kulénbség nincs. Példaul: terlleten
szerzett pneumoniaban kézel azonos hatékonysagu lehet
egy béta-laktam + makrolid kombinacio, és egy uUjabb res-
piratorikus flurokinolonnal torténé kezelés. Napjainkban a
klinikai hatékonysag mellett egyéb tényezdSket is megpro-
balnak figyelembe venni a terapia megvalasztasanal. llye-
nek példaul: a mellékhatasok minimalizalasa, a beteg kom-
fortérzetének fokozasa, a bakteridlis rezisztencia kialakula-
sanak megakadalyozasa és nem utolsésorban a koltségek.
A valasztasnal néha csak diszkrét kilonbségek dontenek
valamelyik terapias rezsim javara.

TERULETEN KIALAKULT, HOSPITALIZACIOT
IGENYLO PNEUMONIA TERAPIAJA

A terileten kialakult (vagy akviralt) pneumoniaban szenve-
dé betegek egy részénél hospitalizacio valik szikségessé. A
korhazi elhelyezést a pneumonia sulyossaga és/vagy az alap-
betegség(ek) teszi, illetve teszik indokoltta. (Tudomasul kell
azonban venni, hogy napjainkban is van egy nem szigordan
vett szakmai tényez6, amely miatt kérhazi beutalasok szllet-
nek, és ez a szocidlis helyzet.) A betegek egy részénél elég-
séges ,csak’ belgydgyaszati jellegli (belgydgyaszat, tidbgyo-
gyaszat, infektolégia) osztalyos elhelyezés, mig masik cso-
portjuknal a terlleten kialakult pneumonia miatt intenziv tera-
pias osztalyos elhelyezés valik szilkségessé. A nagyobbik
csoportot a belgyogyaszati jellegli osztalyon kezelhetd tid6-
gyulladasok teszik ki. J6 lenne célzott antibiotikum terapiat
kezdeni, azonban a terapia bevezetésekor szinte soha nem is-
mert a kérokozé. Eppen ezért empirikus antibakterialis terapi-
at kell alkalmazni. Ez azt jelenti, hogy az anamnesisbdl, a kli-
nikai képbdl, a képalkoto eljarasok eredményébdl és a labora-
toriumi leletekbdl kell megjésolni a valészinl kérokozét vagy
korokozokat. Az esetek tdbbségében azonban tébb lehetsé-
ges patogén is kdzel hasonl6 valdszinliséggel széba johet,
vagy a beteg allapota miatt nem engedheté meg, hogy vala-
melyik gyakori kérokozét figyelmen kivil hagyjuk. A kérokozo-
kat gyakorisaguk sorrendjében az 1. tablazat mutatja [1, 2].
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1. tablazat
Teriileten keletkezett pneumonia gyakori bakterialis kérokozoi

A Legionella spp., a Chlamydia pneumoniae és a Myco-
plasma pneumoniae ugynevezett atipusos patogének, elle-
nuk a béta-laktam antibiotikumok nem hatékonyak. Szinte
mindenki egyetért abban, hogy ebben a hospitalizaciot igény-
16 betegcsoportban szukséges, hogy az empirikus antibakte-
ridlis terapia a Streptococcus pneumoniae (pneumococcus)
ellen is hatékony legyen. Az atipusos patogének ellen kivalé
hatékonysagu makrolidok pneumococcus elleni in vitro haté-
konysaga Magyarorszagon kdzel sem jo, 60-70%.
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Az antimikrobas spektrum ,lefedésére” két ut van:

e pneumococcus ellen is hatékony béta-laktam + makolid
antibiotikum kombinacidja;

e Uj respiratorikus fluorokinolon (moxifloxacin, levofloxacin)
alkalmazasa. Ezek a készitmények hatékonyak mind a S.
pneumoniae és mind az atipusos patogének ellen.

Ez a trend érvényesiil a nemzetkdzi és hazai terapias ja-
vaslatokban, guideline-okban [3, 4, 5, 6, 7]. A hospitalizaciot
igényl6 pneumonia esetén, amennyiben nem szikséges in-
tenziv osztalyos elhelyezés, vagy respiratorikus fluorokinolont
javasolnak monoterapiaban, vagy béta-laktdm + makro-
lid/doxycyclin kombinacié alkalmazasat tartjak indokoltnak. A
tovabbiakban két kérdést kell feltenni.

AZONOS HATEKONYSAGU-E A RESPIRATORIKUS
FLUROKINOLON MONOTERAPIA A BETA-LAKTAM +
MAKROLID KOMBINACIOS KEZELESSEL?

Tébb kisebb és par nagyobb vizsgalat egyértelmilien bizo-
nyitja, hogy a respiratorikus fluorokinolonnal végzett kezelés
legaldbb annyira hatékony, mint a kombinacios terapia. A ta-
nulméanyok kdzull érdemes kiemelni az ugynevezett TARGET
vizsgalatot [8], mert itt a hazankban is elérhet6 moxifloxacin
monoterapiat hasonlitottak 6ssze a kdzkedvelt amoxicillin/cla-
vulansav+clarithromycin kezeléssel. E multicentrikus, multina-
ciondlis, randomizalt, nyilt, Ill. fazisu klinikai vizsgalat célja az
volt, hogy az intravénasan (i.v.), majd per os (p.o.) adott mo-
xifloxacin terapia hatékonysagat 6sszehasonlitsék a hasonlé
mddon alkalmazott amoxicillin/clavulansav+clarithromycin ke-
zeléssel elért eredményekkel terileten szerzett pneumonia
esetén. A vizsgélatba olyan felnétt betegeket (18 év felettiek)
vontak be, akik terlleten szerzett, radioldgiailag is bizonyitott
pneumonidjuk miatt hospitalizaciora kerlltek. A kizarasi krité-
riumok a kdvetkezdk voltak: ismert gydgyszerallergia a vizsga-
latban szerepl6 készitményekkel szemben; a QT szakasz is-
mert megnyulasa; |.A és lll. csoportba tartozé antiarrhytmias
készitményekkel valé egyideji kezelés; aspiraciés pneumo-
nia; szisztémas antibakteridlis kezelés a megel6z6 24 6raban.
A vizsgalati protokollban nem szerepl6, megel6z&en legalabb
72 6ran keresztll, de sikertelendl adott antibiotikummal kezelt
betegeket azonban mar be lehetett valasztani.

A vizsgalatban szerepld 10 orszagban ¢sszesen 628 be-
teget vontak be az egy évig tarté vizsgalatba. Az egyik cso-
portban a betegek 1x400 mg moxifloxacint kaptak i.v. leg-
alabb harom napig, majd per os hasonlé dézisu moxifloxacin-
ra tértek at. A masik csoportban a betegek minden esetben
i.v. 3x1,2 g amoxicillin/clavulansav kezdé terapiaban része-
slltek, majd a legalabb harom napig tartd intravénas kezelést
3x625 mg amoxicillin/clavulansavval folytattak. Ebben a cso-
portban atipusos kérokozé gyanuja esetén a terdpiat kiegé-
szitették i.v. (2x500 mg), majd per os clarithromycinnel. Mind-
két csoportban a terdpia legalabb 7, legfeljebb 14 napig tar-
tott. Az elsGdleges klinikai és mikrobioldgiai eredményeket a
terapia befejezése utédn az 5-7. napon, a kdvetéses vizsgéla-
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tokat a 21-28. napon végezték el. Az eredményeket az alab-
biakban lehet 6sszefoglalni.

e Akét csoportban sem az életkor, sem a nem, sem az el6-
zetes bronchopulmonalis megbetegedés szempontjabdl
nem volt Iényeges kilénbség. A betegek 52%-anal tértént
mikrobiol6giai diagndzisra vald torekvés, a leggyakoribb
azonositott kdrokozé a Streptococcus pneumoniae és a
Haemophilus influenzae (a kimutatott patogének 55, ill.
20%-a) volt.

* A gazdasagossagi vizsgalatba is bevont 622 beteg klini-
kai és mikrobioldgiai eredményei a kdvetkez6képpen ala-
kultak: a terapia utan végzett elemzésekbdl kiderilt, hogy
a moxifloxacin szekvencidban részesll§ csoportban a
gyogyulas 93,5%-0s volt, mig a kontrollcsoportban csak
85,2%. Ez 8,3%-s kilénbséget jelent (95% konfidencia in-
tervallum /CI/ 3,1 — 13,6) Az utankdvetéses vizsgalatnal a
kllénbség 8,8%-nak adddott (Cl: 1,6 — 16,0).

* A mikrobioldgiailag is igazolt infekciokban a moxifloxacin-
nal kezelt betegeknél 93,7%-0s, mig a kontroll csoportban
81,7%-0s volt az eradikacio.

e Vizsgalték a terdpia ,gyorsasagat’ is. Azt talaltédk, hogy a
moxifloxacint kap6 betegek atlagosan 2 nap alatt l1aztala-
nodtak, mig a kontroll csoportban atlagosan 3 nap kellett
a laztalanodasig. Mas megkdzelitésben a moxifloxacin
csoport betegeinek 58,6%-a volt laztalan a masodik na-
pon, mig az amoxicillin/clavulansav+clarithromycin cso-
port betegeinek 46,5%-a lett laztalan ezen id6ben. A mo-
xifloxacin csoportban hamarabb tudtak attérni tablettas
kezelésre, a kérhazi apolasi napok szdma is kevesebb
volt ebben a csoportban (0,8 nap mindkét esetben).

* A mellékhatdsok elemzésekor azt talaltak, hogy a mindkét
csoportban alacsony volt a nemkivanatos események
szama, ezen belll is a moxifloxacin csoportban bizonyult
alacsonyabbnak. Leggyakoribb mellékhatésok a gastroin-
testinalis rendszert, és a majfunkcids értékeket érintették.

KOLTSEGHATEKONYSAG SZEMPONTJABOL
MELYIK TERAPIA ELONYOSEBB?

A TARGET vizsgélat talajan koltséghatékonysagi elemzé-
seket végeztek [9]. Figyelembe vették a korhazi kéltségeket, a
gyogyszerek arat a kérhazban és ambulanter, a radioldgiai vizs-
gélatokat és a kiegészit§ terapiakat. A szamitasokhoz forras-
ként a Németorszagbdl és Franciaorszagbdl szarmazé
2000/2001-es arakat hasznaltak fel. A szamitasokat a kézgaz-
dasagi elemzéseknél elfogadott modszerekkel hajtottak végre.
Az Bsszes kiadas 98%-at a kdrhazi kdltségek tették ki, igy nem
véletlen, hogy az elemzéseknél is ez volt a dént6. A kérhazi
koltségek Franciaorszagban magasabbak voltak, igy nem vé-
letlen, hogy a megtakaritas is itt volt magasabb. Az elemzések
alapjan az derilt ki, hogy a moxifloxacin adasanal Németor-
szagban 266 eurdval volt kevesebb a terapia koltsége, mintha
amoxicillin/clavulansav + clarithromycin kezelést alkalmaztak
volna, mivel a kérhazi tartézkodas ideje moxifloxacin szekven-
cidlis terapia alkalmazésanal alacsonyabb volt. Franciaorszag-
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ban a kilénbségek még markansabbak voltak, a moxifloxacin
terapia 381 eurd megtakaritast jelentett. A bootstrap-elemzések
azt mutattédk, hogy a moxifloxacin kezelés 95%-nal nagyobb
mértékben kéltséghatékonyabb, mint a komparator terapia.

BEFEJEZO GONDOLATOK

A klinikai hatékonysag nehezen megkérddjelezhetd adat.
Az individudlis antibiotikum vélasztasnal ugyanakkor figye-
lembe kell venni minden tényezét, pl. az életkort, az alapbe-
tegséget, az aktudlisan, illetve tartésan alkalmazott gyogy-
szereket, az esetleges graviditast. Tekintettel kell lenni a be-
tegek igényére, és figyelembe kell venni compliance-ukat is.

A kodrhazba kerult betegeknél tdbb oknal fogva gyakran
alkalmaznak intravénas terapiat. Amennyiben lehet, minél ha-
marabb per os kezelésre kell attérni, ez javitja a betegek
komfortérzését, és nem kétséges, hogy koéltségkimélSbb. Az
Uj respiratorikus fluorokinolonok (a régebbi fluorokinolonok
tébbségéhez hasonldan) igen j6 farmakokinetikai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, 80-99%-0s biohasznosithatdsaguk van.
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Ezért mar igen hamar — hacsak nem kezdettdl fogva — per os
terapiat lehet alkalmazni.

A kulféldi kdltséghatékonysagi vizsgalatok feltétlentl gon-
dolatébreszt6ek, de hazankra adaptalni ezeket nehéz. A kor-
héazi koltségek eltérGek a kildnbdz8 orszagokban, mint ezt a
fent idézett tanulmany is igazolja. Az eltéré gazdasagi kdrnye-
zet ellenére is valdszinl, hogy a révidebb kérhazi kezelést
eredményez6 moxifloxacin terapia Magyarorszagon is kolt-
séghatékony kezelés. Kérdéses azonban az, hogy a hazai
felfogas és koérllmények kdzepette a betegek félig gydgyult
allapotban otthonukba bocsathatok-e.

Fontos kérdés lehet, hogy kinek mennyibe keril a gydgyi-
tas, illetve ki fizeti a terépia koltségét: egy révidebb terapia kinek
hoz hasznot? A kérhazi kezelést az Orszagos Egészségbizto-
sitasi Pénztar és az intézményfenntartd viseli. Az ambulans be-
teg jelenleg 70%-o0s tAmogatassal veheti meg az antibiotikumo-
kat. A rovidebb, hatékonyabb moxifloxacin terapia 6sszességé-
ben koltségkimélSbb, azonban nem mindenki egyforméan érde-
kelt egy ilyen kezelés finanszirozasaban, mert nem biztos, hogy
a megtakaritas is ugyanott jelentkezik, ahol a kéltség.
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F& érdeklédési terllete az infekcidk diagndzisa, megelézése
és terapiaja, az utobbin bellil az antibiotikum terapia optimali-
zalasa. Jelenlegi {6 munkahelye a Szent Laszlé Korhaz, de
emellett infektologus konziliariusa a veszprémi Csolnoky F.
Korhaznak és a budapesti Szent Janos Kérhaznak. Tagja a
Magyar Infektoldgiai Tarsasagnak, a Magyar Kemoterapias
Tarsasagnak és a Magyar Zoondzis Tarsasagnak.
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