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Abstrakt

Porovnani dlouhodobé péce u pacientii s roztrousenou sklerézou

Roztrousena skler6za je v soucasné dobé nevyléCitelné onemocnéni, které se v populaci
vyskytuje bézné€, a setkdme se s nim ve vSech zemi svéta. S pfichodem novych poznatkil v
oblasti patogeneze a diagnostiky onemocnéni se také objevuji nové ptistupy v dlouhodobé
terapii u pacientd s RS. Dlouhodobé lécba je finanéné nakladna a predstavuje vyraznou
nakladovou polozku v ¢eském zdravotnim systému. I piesto by se nemélo zapominat na to, ze
jde o chronické nepreventabilni onemocnéni, které postihuje mladé lidi. Trvala invalidita téchto
lidi ptedstavuje pro spolecnost daleko vétsi zatéZ nez samotna vcasna 1é€ba RS. Hlavnim cilem
této prace bylo provedeni ekonomicko-klinického porovnani dvou lécebnych strategii.
Hodnocenymi pfistupy byla eskalacni lécebna strategie a indukéni 1é¢ebna strategie. Cile bylo
dosazeno pomoci Cost-utility analysis (CUA). Analyza nakladi a uzitku byla zobrazena
pomoci Markovova modelu, ktery byl vytvofen v softwaru TreeAge Pro Health. Model
zohlednioval pfimé medicinské naklady na léébu RS a byl kalkulovan z perspektivy platce.
Simulace, ktera byla nastavena na 10 let, vyhodnotila, ze efektivngjsi je eskalacni 1éCebna
strategie v porovnani s induk¢ni 1éCebnou strategii. Eskalacni 1éCebna strategie vykazovala

mensi naklady na 1é¢bu a vyssi piinosy (QALY).
Klicova slova
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Abstract

Comparison of long-term care in patients with multiple sclerosis

Multilpe sclerosis is currently an incurable disease that is common among the population and
is found in all parts of the world. With the arrival of new knowledge in pathogenesis and
diagnostics of the disease, new approches in long-term therapy for patients with MS are
emerging. Long-term treatment of MS is financially demanding and thus represents a
significant cost item in the Czech health system. Despite that, it should not be forgotten that
MS is a chronic, non-preventable disease that affects young people. The permanent disability
of these people represents a much greater burden on society than the timely treatment of MS
itself. The main goal of my thesis was to perform an economic-clinical comparison of two
treatment strategies. The two evaluated approches of treatment are escalation strategy and
induction strategy. The goal was achieved using Cost-utility analysis (CUA). The cost-benefit
analysis was visualized using a Markov model that was created in TreeAge Pro Health software.
The model took into account the direct medical costs of MS treatment and was calculated from
the payer's perspective. The simulation, which was set for 10 years, evaluated that the escalation
treatment strategy was more effective in comparison to induction treatment strategy. The

escalation treatment strategy showed lower treatment costs and higher benefits (QALY).

Keywords

Multiple Sclerosis, Cost-utility analysis, treatment, escalation, induction
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1 Uvod

Roztrousena skleroza (dale RS) se fadi mezi onemocnéni centralni nervové soustavy (dale
CNS), které v lidském téle zptsobuji autoimunitni mechanismy. V soucasné dob¢ se jedna o
chronické a bohuzel nevylécitelné onemocnéni. Diagnostika toho onemocnéni je ve velmi
mladém veku, kolem 20. — 40. roku Zivota. Jedna se o progresivng invalidni onemocnéni. Nelze
fici, ze se nemoc vyviji a chova u vSech stejné¢, kazdy pacient ma individualni prabéh nemoci a
jinak rychlou progresi. Roztrousena skler6za jedince ovliviiuje negativnim smérem v mnoha
oblastech. Ovlivituje praceschopnost, pozd¢ji snizuje sobéstacnost pacienta a do urcité miry

ovliviiyje kvalitu zivota, coz ma poté i socioekonomické dopady [1, 2].

Roztrousena sklerdza je onemocnéni, které je v populaci ¢asté, a setkdme se s nim ve vSech
zemi svéta. V Ceské republice je prevalence této nemoci kolem 100-130 obyvatel na 100 000.
Jak je zfejmé, jednd se o Casté a bohuzel zdvazné onemocnéni. Je predpokladano, ze se
incidence v pribéhu dalsich let bude lehce zvySovat, jako je tomu u ostatnich autoimunitnich

nemoci [1].

Cilem této diplomové prace je provést ekonomicko-klinické hodnoceni dlouhodobé 1é¢by
pacientii s RS. V prvni ¢asti prace je zpracovana literarni reSerse, ktera poukazuje na soucasny
stav a metody v oblasti 1écby RS. Nasledujici ¢ast prace je vénovana hlavnim a dil¢im cilim
diplomové prace. Nasledné jsou v kapitole podrobné popsany metody, které jsou poté
aplikovany v praktické ¢asti této diplomové prace. Prakticka Cast prace se vénuje sbéru a
vyhodnoceni dat, které poukazuji na finanéni narocnost a miru uzitku u jednotlivych lécebnych
strategii — 1éCba eskalacni a 1écba indukéni. Vysledky ekonomicko-klinického hodnoceni jsou

ovéfeny jednocestnou analyzou senzitivity. Na zavér prace je sepsana diskuse.
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2 Prehled soucasného stavu

V této casti diplomové prace jsou predstaveny zékladni teoretické pojmy tykajici se
onemocnéni roztrousend skleréza. Tato kapitola se piedev§im zaméfuje na moznosti
dlouhodobé¢ péce u pacientti. Prace je vypracovana jako literarni reSerSe tvofena mnoha zdroji.
V kapitole je zahrnuta i ekonomicka naro&nost tohoto onemocnéni v CR, ale i jinde ve svété.

Posledni ¢ast je vénovana kvalité zivota jedince s onemocnénim RS.

2.1 RoztrousSena skleroza

RoztrouSena skler6za (dale RS) se fadi mezi onemocnéni centrdlni nervové soustavy (dale
CNS), které zpiisobuji autoimunitni mechanismy. U RS dochazi k postizeni myelinu a také k
poskozeni nervovych vldken. Diky pferuSeni a ztrat¢ axont v lidském téle se u pacient
objevuje trvald invalidita. Roztrousena skler6za se ve vyspélych zemi fadi mezi nejcastéjsi

onemocnéni, které u mladych lidi zptisobuje progresivni neurologickou invaliditu [1].

V soucasné dob¢ se jednd o chronické a bohuZzel nevylécitelné onemocnéni. Diagnostika
toho onemocnéni probiha nejcastéji kolem 20.—40. roku zivota, kdy prvni ptiznaky onemocnéni
se projevuji jiz ve velmi mladém véku. Jedna se o progresivné invalidni onemocnéni, kdy
prib&éh nemoci je u kazdého pacienta individudlni, s jinak rychlou progresi. RoztrouSena
skler6za u pacientli omezuje praceschopnost, v pozdé€jsi fazi snizuje sobé&stacnost pacienta v
bézném zivoté a také do jist¢é miry ovliviiuje kvalitu Zivota jedince, a to pozd€ji ma i
socioekonomické dopady [2].

Onemocnéni se Castéji vyskytuje u zenského pohlavi oproti muzskému v poméru 2:1.
Konkrétni pfi¢ina vzniku onemocnéni neni doposud zndmd. Odbornici plisobici v oblasti
mediciny tvrdi, Ze na manifestaci RS se podili nejvice geneticky faktor [2, 3]. Pokud se v rodiné
vyskytuje jedinec s diagnostikovanym onemocnéni RS, pozorujeme dale v rodiné pacienta o
néco vyssi prevalenci této nemoci, ale také 1 ostatnich autoimunit. Zfejmé se u téchto jedincl
dédi nastaveni imunitniho systému a schopnost na urcité podnéty aktivovat autoagresivni
lymfocyty. Za prokazany rizikovy faktor, ktery ma vliv na vznik nemoci je infekce virem
Epstein — Barrové (EBV). Vyznamnym rizikovym faktorem je také stres, pfedev§im chronicky.
Tento typ stresu ma vliv na nastaveni hypotalamo—hypofyzo—adrenalni osy. Mezi dalsi rizikové
faktory patii naptiklad koufeni, nedostatek vitaminu D a obezita, ptedev§im v obdobi puberty
[1, 2, 4].
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I ptes vyrazné pokroky v lécbé a diagnostice RS, zlstdva toto onemocnéni stale
nevyléCitelné. V soucasné dobé lze zanétlivé procesy onemocnéni ovlivnit a zpomalit progresi
pomoci terapeutickych metod a zlepsit tak i kvalitu zivota jedince. Nejlépe 1ze zmirnit ¢asnou
fazi onemocnéni. U RoztrouSené sklerozy je nezbytné nutna vcasnd diagnostika a poté Casné
podani 1é¢ivych piipravki [5].

Onemocnéni RS patii podle Mezinédrodni klasifikace nemoci a ptfidruzenych zdravotnich
problémi (MKN — 10) do skupiny G35 — G37 — Demyelinizujici nemoci centralni nervové
soustavy. Roztrousena skler6za neboli jindy uzivany ndzev Sclerosis Multiple najdeme pod

klasifika¢nim ¢islem G35 [6].

2.2 Klinicky obraz a prubéh onemocnéni

RoztrouSena sklerdza nejcastéji zacind jako prvotni neurologicky piiznak, jednd se o tzv.
izolovany syndrom. Prvotnim a charakteristickym projevem nemoci je ataka, ktera je
definovana vznikem novych ¢i zhorSeni dosavadnich ptiznakti nemoci. Za ataku lze povazovat
stav, ktery u jedince trva déle nez 24 hod. Naopak za ataku nelze oznacit symptomy, které jsou
spojeny s hotfenatym stavem pii prodélani infekce. Zpocatku tyto prvotni ataky samovolné
nasleduje faze remise, po které pak nasleduji dalsi ataky. V tomto pfipadé¢ mluvime o relaps
remitentni RS. Tento typ roztrousené sklerdzy je v dneSni dobé€ velmi Casty. U této formy je
dilezité vcasné podadni medikamentd a pacienta zacit 1éCit. Pokud pacient neni lécen, tak
nejcasteji behem 15-20 let dochéazi ke zhorSeni stavu a onemocnéni prechédzi do druhé faze, tzv.
sekundarné progresivni faze RS. V této druhé fazi jiz chybi u jedince klasické obdobi atak a
remise a onemocnéni se pozvolna jen zhorSuje. U 10 aZ 15 % pacientd s RS ataky a remise zcela
chybi a onemocnéni se od samého zacatku pouze progresivné zhorSuje. V tomto piipadé

mluvime o tzv. primarné progresivni RS [3, 7].

Jednim z nejcastéjSich pocatecnich ptiznaki je tzv. opticka neuritida. Jedna se o zanét
o¢niho nervu, zplisoben demyelinizaci. O¢ni nerv neni nervem perifernim, ale vystupuje ptimo
z CNS. Pokud tento zanét s otokem probiha piimo v misté priichodu nervu a optickym
kandlkem, jsou vlakna o¢niho nervu ni¢ena. Tento zanét se projevuje nejcastéji jako bolest
bulbu pti pohybu, zamlZzenym vidénim, vypadkem zorného pole (typické centralni skotomy) a
zména barevného vidéni (piedev§im u ¢ervené barvy). Rozvoj obtizi neni nahly, ale rozviji se

postupné béhem né€kolika hodin az dnti. Méalokdy u pacientl dojde k Gplné ztraté zraku. Pacient
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v této fazi nema jeste¢ zadné neurologické ptiznaky. Je mozné, ze se opticka neuritida mtiize
béhem pribeéhu RS nékolikrat opakovat [2, 8].

Casto piehlizeny a zanedbavany piiznak onemocnéni jsou senzitivni poruchy neboli
poruchy citlivosti. Jednd se o pocit snizené, zvySené¢ nebo jiné citlivosti (hypestézie,
hyperestézie, parestézie) na rtiznych ¢astech téla. Nejcastéji se jednd o pocity mravenceni,
brnéni, zména vnimani tepla, ale také o bolestivé pocity jako je napiiklad bodani &i paleni. Casto
tyto problémy rychle vymizi a pacient ani nenavstivi 1ékafe. Diky tomu tento typ ptiznaki
vétsinou nevede k piimé diagnostice RS [2, 8].

Mezi dalsi ptiznaky RS patii poruchy centralni hybnosti. Motorické poruchy jsou mnohem
pritomnost irita¢nich jevi, tim u jedince vznika spasticita. Spasticita je definovana jako zvysené
svalové napéti v lidském téle. I po odeznéni akutniho stavu mize porucha motorické hybnosti
pfetrvavat a Casto je doprovazena i bolestmi, kiecemi ¢i klonickymi a pseudoklonickymi
zaskuby. Nejéastéji se jedna o spastickou paraparézu dolnich koncetin, ale v prab&hu nemoci
se zavaznost postizeni mize ménit (monoparéza, hemiparéza, paraparéza i kvadruparéza). Toto
postizeni pievazné dolnich koncetin se projevi jako porucha chiize, neschopnost popob&hnout
¢1 poskocit na jedné noze. V pozd¢jsi fazi tyto parézy vedou k zdvazné a trvalé hybné invalidité

[1,2, 8].

Vestibulocerebelarni poruchy neboli mozeckové poruchy jsou dalSim zadvaznym ptiznakem
RS. Jedna se o $patnou koordinaci pohybti a pfitomnost tiesu (intenéni tremor). U pacienti se
vyskytuje ataxie (neschopnost trefit cil) a mozeckovy tes, ktery neni pfitomny, pokud je jedinec
v klidu, ale projevi se az poté, kdyz jsou koncetiny v pohybu. Tyto projevy pacienta omezuji
jak pii pracovnim vykonu, ale také pti bézné sebeobsluze (oblékani, osobni hygiena, sebesyceni
apod.). Castym piiznakem je mozeckova dysartrie s typickou skandovanou feéi. Objevuje se i
porucha rovnovahy a problém udrzet vzpiimeny trup pii chlzi. Tento problém poté vede k

Castym padum pacienta [1, 2].

Velmi nepiijemnym ptiznakem jsou sfinkterové obtize. Jedna se o urgenci, retenci,
inkontinenci moc¢i a pozdé&ji 1 stolice. Sfinkterové poruchy Casto souviseji s problémy dolnich
koncetin, ale nékdy se mohou vyskytnout i samostatné. U muzii je také zaznamendna erektilni

dysfunkce (az u 60-70 %) [1].
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Tabulka 2.1: Cetnost prvnich piiznakii RS, [9]

Symptomy Procento Symptomy Procento

pripadu pripadu
Snizeni citlivosti 37 Lhermittiv ptiznak 3
Opticka neuritida 36 Bolest 3
Slabost 35 Demence 2
Parestezie 24 Ztrata zraku 2
Diplopie 15 Paréza licniho nervu 1
Ataxie 11 Impotence 1
Vertigo 6 Myokymie 1
Paroxysmalni pfiznaky 4 Epilepsie 1
Mikéni poruchy 4 Pady 1

U vice neZ poloviny pacientli s RS je prokazan vyskyt deprese. Nejcastéji se jedna o obdobi,
kdy je jedinci onemocnéni diagnostikovano. Deprese je nutné vcas odhalit a v pribéhu choroby
ji vénovat pozornost a rozhodné tento stav pacienta nepodcenit. U pacienti se mohou
vyskytnout sebevrazedné myslenky a sebevrazednost u jedincti s RS je aZz sedmkrat zvySena.
Spatny psychicky stav ma také vliv na zhorSeni spoluprace pacienta s 1ékafi a ostatnim
zdravotnickym personalem. U 36 % pacientl se v prib&hu nemoci vyskytuji také tzkosti [2,
10].

Velmi ¢asté jsou poruchy v oblasti kognice, v prvotnich fazich byvaji pfiznaky velmi
nenapadné. PostiZzenymi doménami jsou piedevsim rychlost zpracovani informaci, dlouhodoba
epizodickd pamét’ a pozornost. Az u 85 % pacienti je pfitomna také patologicka tnava.

Vzacnymi piiznaky muze byt epilepsie, afazie ¢i paroxysmalni ptiznaky [2, 8].
2.3 Stadia a priibéh RS

Klinicky izolovany syndrom — Tato forma je charakterizovana vznikem prvnich klinickych

ptiznakl typickych pro RS. V této chvili je pozitivni nalez na magnetické rezonanci a v

mozkomisnim moku (likvoru). VEasné zahajeni 1écby vede k oddaleni dalsi ataky [11].
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Forma relaps — remitentni (staddium atak a remisi) — Tato forma onemocnéni je nejcastéjsi,

u 80-85 % pacientt zaina onemocnéni vznikem ataky. Po obdobi ataky nastava u jedince rizné
dlouhé obdobi remise. Obdobi remise je charakterizovano tim, Ze v této dobé nevznikd zadny
novy klinicky pfiznak. Zanétlivé nalezy na magnetické rezonanci jsou v tomto obdobi choroby

nejvyssi [2, 11].

Pribéh chronicko-progresivni (sekundarné progresivni) — Sekundarné progresivni forma

onemocnéni byva nejcastéji plynulym pokracovadnim z formy remitentni. VéEtSina pacienti v
prabéhu deseti let, ptejde do tohoto stadia onemocnéni. Zanétlivé procesy v mozku jiz nejsou
tolik progresivni a nastava faze degenerace CNS. Nartista také neurologicky deficit, ktery v tuto
chvili je jiz nevratny. Faze ataky neni tak Castd a vyrazna, nebo Uplné chybi. Pfi vySetieni

pomoci Kurtzkeho §kaly se pacient pohybuje na Grovni 4-5 [2, 11].

Primarné progresivni prubéh — Tento pribéh onemocnéni neni tak ¢asty, postihuje priblizné

10-15 % pacientu s RS. Tato faze je charakteristicka tim, Ze GipIné chybi faze ataky a invalidita
se u pacienta vyviji pozvolna. Nej€astéji se u jedince projevi spastické paraparézy dolnich
koncetin. Tento pribéh choroby postihuje vice muze a vyskytuje se Castéji az v pozdéjsim véku

[2, 11].

Prabéh relabujici — progredujici — U relabujici — progredujici faze nemoci nastava netplné

uzdraveni pacienta z atak a je charakterizovano tim, Ze 1 mezi atakami je onemocnéni
progresivni. U tohoto typu je degenerativni 1 zanétliva aktivita nejvyssi.
Zhorseni zdravotniho stavu je zde opravdu rychlé a invalidita nastava v prub&hu nékolika malo

let [2, 11].

Dale se miZzeme setkat s rozdélenim na maligni a benigni formu RS. Toto oznaceni se v
praxi moc neuvadi. Termin ,,benigni“ typ se jiz viibec nepouziva, jelikoz tento typ jsme schopni

az retrospektivné zhodnotit. Casto aktivita choroby v priibéhu let kolisa [2].

2.4 Vyskyt a prevalence onemocnéni

Roztrousena skleroza je onemocnéni, které je v populaci Casté a setkame se s nim ve vSech
zemi svéta. Vyskyt RS zavisi na etnickém ptivodu a také na geografické oblasti. Onemocnéni
nejvice postihuje indoevropskou rasu, predevsim skandindvského ptivodu. Diky tomuto zjiSténi
jsou zde spekulace o ,,vikingskych genech®. Dalsi oblasti, kde se s RS setkdvame vice je oblast
mirného pasma. V Asii je Castéji diagnostikovana forma RS, kterd se nazyva neuromyelitis

optica neboli Devicova choroba. V rovnikové oblasti se naopak s onemocnénim skoro
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nesetkame. V1iv zemépisné Sitky na onemocnéni se dava do souvislosti se sluneCnim zafenim

a vlivem vitaminu D na imunitni systém ¢loveka [1].

National Multiple Sclerosis Society [12] uvadi, Ze v roce 2017 zilo ve Spojenych statech
americkych téméf 1 milion dospélych s onemocnénim RS. Tyto data vychazeji ze tii ¢lanka,
které se podilela na uréeni prevalence onemocnéni v USA. Prvni ¢lanek od L. Nelson [13] z
Lékarské fakulty Stanfordské univerzity, poskytuje podklady pro hodnoceni prevalence RS v
USA. Druhy ¢lanek pod vedenim W. J. Culpepper [14], kdy jeho cilem je vytvofit platny a
funkéni algoritmus pro identifikaci piipadd RS. Tieti ¢lanek, ktery se podilel na urceni
prevalence onemocnéni v USA byl pod vedenim T. M. Wallin [15], kdy cilem bylo vytvofit co

nejpiesnéjsi odhad prevalence RS pouzitim validového algoritmu.

V dalSich zemich svéta, jako je naptiklad Skotsko ¢i Kanada, je prevalence tohoto
onemocnéni kolem 220 obyvatel na 100 000. I u téchto stati se predpoklada, ze nedostatek
slune¢niho zafeni a nasledné absence vitaminu D, ma pomérné¢ vyznamny vliv na vznik

onemocnéni [3].

V Ceské republice je prevalence této nemoci kolem 100—130 obyvatel na 100 000. Bohuzel
incidence u tohoto onemocnéni neni znama, ale miizeme piedpokladat, ze jako je tomu u jinych

autoimunitnich onemocnéni, incidence bude mit lehce vzrustajici charakter [1].

Zpracovana data od Asociace inovativniho farmaceutického primyslu [16] (AIFP)
poukazuji, e podet pacienti s RS v CR neustale roste. V roce 2015 bylo evidovano ve
spolecnosti 14 992 pacienti s RS, kdy do roku 2018 se tento pocet zvysil na 17 730. Diky
novym a modern¢j§im 1éktim a lepsi 1éCebné strategii se dati umrtnost a hospitalizaci pacientd
s RS zpomalovat. Podle dostupnych dat AIFP, tak imrtnost pacientt jiz nékolik let stagnuje. V
roce 2015 a 2018 byly zaznamendny stejna cisla. Klesa také pocet pacientll, které je potieba
diky onemocnéni hospitalizovat. V roce 2012 bylo nutné hospitalizovat 2 288 pacienti, v roce
2018 se jednalo o 1 821 pacientl. Roste také pocet praceschopnych pacientli. Od roku 2013—
2018 se procento zvysilo o necelych 20 %.

Podle posledni zavérecné zpravy (2021), kterou vydava kazdorotné Registr pacientt
s roztrousenou sklerozou (ReMuS) je v registru 70,8 % zen. Primérny vek pacientl byl 43,6 let
a v dobé¢ zacatku onemocnéni 31,8 let. Celych 99,6 % ze vSech pacienti s RS je starSich 18 let.
Celkem 78,1 % pacientii do 65 let bylo praceschopnych a 31,9 % bylo v invalidnim diichodu
stupné 1-3. Nejpocetnéjsi skupinou z hlediska stupné postizeni byli pacienti na skale EDSS 1,5
[17].
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UZIS [18] ve svych statistikdch také zaznamenava pokles pacientii s roztrousenou
skler6zou, ktefi byli hospitalizovani v lizkovych zatizenich Ceské republiky. Od roku 2014—
2017 doslo k poklesu poctu pacientli o necelych 200 lidi. Mizeme tedy
predpokladat, ze nové typy léciv a pokroky v medicin€ maji pozitivni vliv i na 1écbu tohoto

onemocnéni a akutni hospitalizaci nemocnych s RS.

HOSPITALIZOVANI PACIENTI S RS
V LUZKOVYCH ZARIZENICH V CR
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Obrdzek 2.1: Hospitalizovani pacienti s RS v liizkovych zarizeni v CR, [18]

Tabulka 2.2: Pocet hospitalizovanych pacientii s diagnézou RS pro rok 2019, [19]

Absolutni pocet pacienti 2 606
Na 100 000 obyvatel 24,4
Primeérna osetfovaci doba 8,9
Primérny vk pacienta 71,6
Pocet zemftelych (absolutni pocet) 523

2.5 Diagnostika onemocnéni

Diagnostika roztrousené sklerdzy je proces, ktery se jiz nékolik let méni a neustale vyviji.
Za poslednich 100 let zaznamenévame, Ze stanoveni diagndzy proslo velmi zasadnim vyvojem.
Do sedesatych let 20. stoleti bylo stanoveni diagnoézy cist¢ pomoci klinické metody. Od
osmdesatych let 20. stoleti byla dosavadni diagnosticka metoda doplnéna o tehdejsi laboratorni
vySetfeni. Jednalo se o vySetfeni mozkomiSniho moku a evokovaného potencialu. Velky posun
v diagnostice onemocnéni byl zaznamendn v roce 2001, kdy byla pii diagnostice RS pouZivana

1 magneticka rezonance (ddle MRI). Dnes se choroba diagnostikuje pomoci nékolika kritérii,
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které vychdzeji z klinického obrazu a pomocnych vySetfovacich metod v tomto pofadi: MRI,

vysetfeni mozkomisniho moku a zrakového evokovaného potencialu [11, 20].

2.5.1 Diagnosticka Kkritéria

Diagnosticka kritéria se v prubéhu nékolika let vyvijela ruku v ruce s rozvojem vedlejSich
vysetiovacich metod pro RS. Prvnim definovanym kritériem byla v roce 1965 tzv.
Schumacherova metoda. Tato metoda vyuzivala pro diagnostiku pouze amnesticka data a
klinické vySetfeni pacienta. V roce 1983 bylo pfedstaveno nové diagnostické kritérium, které
se pri diagnostice opiralo o vySetieni mozkomisniho moku a také o vysledky z magnetické
rezonance. Tyto diagnostické metody byly pojmenovany jako Poserova kritéria. Dal$i zména
byla registrovana v roce 2001, kdy bylo pfijato nové kritérium pro diagnostiku RS, tzv.
McDonaldova kritérium. Podle téchto kritérii je nutné prokdzat diseminaci procesu v Case a
prostoru. Je dulezité pti diagnostice zaznamenat i 1éze rizného stafi v odlisnych lokalizacich
CNS. McDonaldova metoda je do dnes vyuZivana pii diagnostice a diky této metodé jsou lékati

schopni RS objevit hned po prvni atace z MRI skanu [5].

2.5.2 Magneticka rezonance

V priubéhu poslednich dvou dekdd byly standartnim vysetfenim pro diagnostiku RS
klasické a konvenéni magnetické sekvence. Tato metoda byla vyuzivana v praxi od 90. let
minulého stoleti. AvSak velky posun v pouziti MRI byl v roce 2001. Magneticka rezonance
umoziuje zobrazit 1 drobnd zanétliva loziska. Jedna se tedy o radiologické vySetteni, které
nezatéZuje pacienta rentgenovym zarenim. Kontraindikaci k tomuto vySetfeni je, pokud ¢lovék
ma ve svém téle n¢jaky kov, napiiklad kovova kloubni ndhrada, kardiostimulator ¢i sluchovy
implantat. Magnetickd rezonance vySetiujicimu lékati poskytne zobrazeni zanétlivych loZisek,
ktera se nejéastéji vyskytuji kolem mozkovych komor. VZdy je lepsi kombinovat MRI s dalSimi

vySetfujicimi metodami [2, 21].

Obrazek 2.2 Snimek z MRI mozku, sagitalni rez, [4]
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2.5.3 Vysetreni mozkomiSniho moku

Vysetfeni mozkomisniho moku dfive, ale i v dnesni dobé¢ je soucasti diagnostiky RS. Diive
se jednalo o povinnou slozku pfi diagnostice, ale dnes v nékterych statech (predevsim USA) je
tato metoda opomijena. Na rozdil v Evrop¢, hlavné ve Skandinavii a v némecky mluvicich

statech, a i v Ceské republice, patti MRI stale ke zlatému standartu pii diagnostice RS [2].

Mozkomi$ni mok je odebirdn pfi tzv. lumbalni punkci. Pfed lumbalni punkci je dilezité
pacienta spravn¢ vysetfit a vyloucit u pacienta otok, nador ¢i krvaceni do mozku. Tento proces
je mozny provadét ambulantné pii pouziti atraumatické jehly, kterd je ve tvaru tuzky a ve stfedu
ma otvor pro odbér likvoru. Mozkomis$ni mok je nejcastéji odebirdn v mnozstvi 10 ml a diky
nému je mozné vysetiit mnozstvi bilkoviny, albuminu, pocet a kvalitu bunék, a predevsim

ptitomnost oligoklonalnich pasi [2].

2.5.4 Kurtzkeho skala

Kurtzkeho $kala neboli Expanded disability status scale (EDSS) je jedna z moZznych
vySetfovacich metod u RS. Jedna se o skalu, kterd kvantifikuje nervové postizeni u pacientt s
RS. EDSS navrhl Dr. J. F. Kurtzke nejprve jako disability status scale (DSS) s 11stupiiovou
Skalou, kterou testoval na 250 veteranech 2. svétové valky s RS. Pozdé&ji v roce 1983 rozsifil
Skalu o pilbody a vznikla dvacetibodova Skala, ktera je oproti 11stupiové variantné, mnohem
presnéjsi. Kurtzkeho Skala je zaloZzena na neurologickém vySetieni (zrakovych, kmenovych,
pyramidovych, mozeckovych, senzitivnich a sfinkterovych funkei). Skala je poté doplnéna o

vySetieni chlize a zhodnoceni sob&sta¢nosti pacienta [22—25].

U zrakového systému se posuzuje ostrost vidéni, pfitomnost ¢i neptitomnost skotomu a
intaktnost zrakového pole. U kmenového systému se posuzuje poruchu sluchu, polykani, funkce
mimickych svali a bulbarni funkce. Dale u pyramidového systému hodnotime vybavnost
reflexii, svalovou silu a spasticitu koncetin. MozeCkovy systém vyhodnocuje pfevazné tres
hlavy, ataxii trupu, koncetin a chlize. U senzitivniho systému se hodnoti povrchova a hluboka
citlivost a také pfitomnost parestézie. U sfinkterovych funkci se vySettuje, zda pacient trpi
inkontinenci, zda je nutna katetrizace nebo sexualni dysfunkce. V druhé ¢asti vysetfovaci skaly
je hodnocena chilize, zda je pacient schopen samostatné¢ lokomoce a celkova kvalita pohybu

[22].

Kurtzkeho $kala je bodové ohodnocena, kdy rozpéti bodovaci Skaly je O (normalni nalez)

az 10 (smrt pacienta) [22, 26].
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Obrazek 2.3: Podil pracujicich pacientii s RS vyjadrenych pomoci skaly EDSS, [9]

2.6 Lécba onemocnéni

RoztrouSena skler6za je neurologické onemocnéni, které v dneSni dobé stale nelze vylécit,
avSak v poslednich dvaceti letech vyznamné vzrostla moznost, jak toto onemocnéni dlouhodobé
ovlivnit. S prichodem novych poznatki v oblasti patogeneze onemocnéni se také objevuji nové
pristupy v dlouhodobé terapii u pacienti s RS. Nejcastéji se vyuzivd dlouhodoba
imunomodulacni 1éc¢ba, ktera je zahajovana u pacienti co nejdiive, v brzké fazi onemocnéni.
v prvnich péti letech, a proto je nutné 1é€bu zahdjit co nejdiive a tim zabranit rychlé progresi
choroby a postupujici invalidizaci pacienta. Lécba RS by mél byt co nejvice komplexni proces,
nelze pacientovi podavat pouze medikamenty, ale je nutné do lécebného procesu zaradit i

symptomatickou terapii a rehabilitaci [3, 27, 28].

2.6.1 Dlouhodoba lécba RS

Dlouhodoba 1é¢ba u RS se snazi co nejvice omezit zanétlivou aktivitu v lidském téle. Pii
spravné dlouhodobé péci dochazi k omezeni poctu a intenzity relapsii a dochazi celkové ke
zpomaleni progrese onemocnéni. Jelikoz jde o dlouhodobou péci je 1écba RS velmi nakladna, i
piesto by se nemélo zapominat na to, ze jde o chronické nepreventabilni onemocnéni, které
postihuje mladé lidi. Trvalé invalidita téchto lidi pfedstavuje pro spolecnost daleko vétsi zatez,

nez samotna véasna 1écba RS [3, 8].
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Lécba akutni ataky — Prvotnimi medikamenty, které se nemocnému podavaji pti akutni

atace, jsou kortikosteroidy, nejcastéji v mnozstvi 3—5 g. Nejpouzivangjsi kortikosteroid
podavany v medicinské praxi je metylprednisol. Pfi aplikaci metylprednisolu pacientovi je
minimalni pravdépodobnost, Ze se u nemocného objevi vedlejsi ucinky. Nejcastéji se aplikuje
intraven6zné nebo peroralné pomoci tablet v doporuceném mnozstvi. Doporucenou davkou je

aplikace 1g nebo 500 mg denné¢, podle zavaznosti dané ataky [8, 29].

LécCba remitentniho stadia nemoci — stadia atak a remisi — K 1é¢bé tohoto stadia onemocnéni

se aplikuji interferony-B nebo glatiramer acetat pro dlouhodobou imunomodulaci. Jedna se o
biologickou 1é¢bu, kterou se pacient aplikuje sdm pomoci injekce. Podle studii z 90. let
minulého stoleti je u€¢innost u obou typt 1éCiv velice podobné. Obé 1é€by byly porovnavany s
aplikaci placeba pacientovi a ukazalo se, Ze biologicka l1écba snizovala pocet atak o 30 %. Lécba
ma nejvetsi vysledky v prvnich letech onemocnéni a je vhodné 1é¢bu aplikovat ihned po vzniku
prvni ataky. Bohuzel se po nékolika letech ukdzalo, Ze tyto 1éky po n¢kolika letech ztraceji svoji
ucinnost, ¢i nejsou u¢inné vitbec. Nezddoucimi vedlejSimi u€inky u této 1é€by mohou byt tzv.
chiipkové ptiznaky (zimnice, teplota, silna inava a slabost pacienta). Pokud se nedaii pacienta
pti 1éEbe dlouhodobé stabilizovat, méla by mu byt nabidnuta 1é¢ba eskalacni. Zakladnim 1ékem
pro tuto eskala¢ni metodu je natalizumab. V klinickych studiich bylo prokazano, ze natalizumab
dokdze o 68 % snizit pocet atak pii RS a zaroven az o 90 % snizit aktivitu zdnétu. V dnesni
1é€beé RS je tento 1€k nejucinngjsi, avsak je spojen se zavaznym vedlejSim ucinkem. U nékterych
pacientli se miize rozvinout akutni zanét mozku zptisobeny infekénim onemocnénim [30, 31].

Lécba ve stadiu chronické progrese — Pro stddium chronické progrese onemocnéni

neexistuje mezinarodni konsensus v ptistupu 1é€by. Pokud u nemocného dale pietrvavaji obdobi
atak, 1ze pokracovat v 1é¢bé interferony-fB. Pokud se nahle zdravotni stav pacienta zhorsi, je
sestaveni symptomatické 1écby, diky které udrzujeme dosavadni miru kvality Zivota
nemocného. Ve stadiu chronické progrese pfichazi n€kolik novinek v rdmci EU. Na uzemi
Evropské unie je registrovan 1é¢ivy piipravek s ndzvem fampridin. Tento 1€k se v téle pacienta
uvoliiuje pomaleji a je schopen zlep$it vedeni demyelinizovanym nervem. Nejéastéji je
predepisovan pacientim ke zlepSeni kvality chtize, ktefi byli vyhodnoceni podle Kurtzkeho

skaly na 4-7. Uginek byl prokéazan piiblizné u 50 % pacientt [32].
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2.6.2 Symptomaticka lécba

Symptomaticka 1écba se predepisuje a aplikuje v obdobi, kdy se u pacienta s RS zhorsi
zdravotni stav v zavislosti na zhorSeni ¢i vzniku novych klinickych ptiznakt (symptomii). U
tohoto postupu je diilezité, aby kazda nova ataka byla vcas a peclivé zalécena. Vzniklou ataku
je nutné u jedince zaléCit pomoci 3—5 g metylprednisonu. Léky se podavaji pacientovi

samoziejmé i pfimo v pribéhu ataky [33].

Pro jednotlivé symptomy a klinické ptiznaky existuje n¢kolik druhti terapie a kazdy
symptom ma sviij specificky postup 1é¢by. V dnesni medicing je nejlépe zpracovan terapeuticky
postup pro ovlivnéni spasticity, deprese, sfinkterovych poruch, unavy a bolesti. Bohuzel ne
uplné vSechny postupy vyuzivané u symptomatické 1é¢by jsou ovéteny jako evidence-based a
jejich standardizace a vyvoj je stale v procesu [33]. Jde piedev§im o ovlivnéni ataxie, tiesu,
kognitivnich poruch, zrakovych symptomt, dysfagie a stfevnich problému u pacienti s RS.
Lékati u téchto pacientd nejcastéji predepisuji medikaci k ovlivnéni bolesti (28 %), spasticity

(27 %) a deprese (16 %) [33, 34].

Pfi terapii spasticity ma nejvétsi roli rehabilitace, spravné a dlouhodobé aplikovana
fyzioterapie. Pomoci aktivnich a pasivnich cviki koncetin jsme schopni pozitivné ovlivnit
spastické stavy u pacienti. Vhodné je také spravné polohovani nebo cviky na
neurofyziologickém podkladé, napiiklad Vojtova metoda. Pti 1é¢bé spasticity je vhodné vyuziti
tepla, termoterapie. Kazdy pacient RS ma odliSnou miru spasticity, proto je vhodné pfistupovat
ke kazdému individualné a vzdy dostatecné pacienta informovat. Z medikamentt, které se
vyuZivaji pii lé€bé spasticity se nejcastéji vyuZziva baclofen a tizanidin. Kombinaci téchto dvou
1é¢iv v malém mnozZstvi jsme schopni dosdhnout poZadovaného terapeutického vysledku a 1écba
probiha s minimalnimi vedlej$imi G¢inky. Méné Casto je v praxi pouzivan benzodiazepin,
tolperison a thiokolchikosid [3, 33].

NejcastejSim symptomem tykajici se duSevniho zdravi pacienta je bezesporu deprese. AZ u
75 % pacientl s RS je prokazdna minimalné jedna depresivni epizoda. U medikamentozni [1éCby
pti depresich se vyuZivaji nejcastéji antidepresiva s minimalnimi sedativnimi, hypotenzitivnimi
a anticholinergnimi vedlej$imi ucinky. V této oblasti je pomérné¢ malé mnozstvi vystupli z
klinickych studii, ale soucasnd data udavaji, Ze nejvhodné&jSim léCivym piipravkem je
citalopram, escitalopram, fluoxetin, sertralin, paroxetin [35]. Divodem vyuziti téchto 1€k je
minimalni vznik vedlejSich U¢inki a zaddné ¢i malé riziko predavkovani pacienta. Vedle
medikament6zni 1€cby je nutné u pacienta vést psychoterapii, kterd slouzi k lepsi aktivizaci
pacienta [3, 35].
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Fyzioterapie je nedilnou soucasti 1é¢ebného postupu u Roztrousené sklerdzy. Spravna a
v¢asna rehabilitace pozitivné ovlivituje jednotlivé symptomy choroby. Jedna se o oblast fyzické
zdatnosti, psychiku pacienta, kognitivni a dal$i funkce. Pokud je u pacienta minimalni
motoricky deficit, je nutné ho udrzet pomoci rehabilitace co nejdéle v dobré fyzické kondici.
Pti rozvoji motorického deficitu, je vyuzivana cilena rehabilitace se zaméfenim na posileni

jednotlivych postizenych svalovych skupin [3].

2.6.3 Eskala¢ni a induk¢ni strategie pri 1écbé RS

S ptichodem novych a modernéjsSich pfistupt k 16¢bé RS, se také Casto diskutuje o tom,
jakou zvolit nejlepsi 1é€ebnou strategii. V dnes$ni dob¢, kdy je zndmo nékolik mnoho poznatkti
v 1é¢be relaps-remitentni RS, je zde otdzka, jaké rovina 1écby bude pro dan¢ho pacienta vhodna.
Jednou z moznosti je 1éCba eskalacni. To znamend, nasadit bezpecnéjsi 1éky s nizsi ucinnosti.
Druhou moznosti je tzv. 1écba indukéni. Zde je preferovano nasazeni vysoce ucinnych 1é¢iv od

zaCatku onemocnéni i s védomim nepfiiznivého bezpec¢nostniho profilu 1éku [36].

Eskalaé¢ni strategie 1é¢by

Eskalacni strategie 1é€by je zalozena na podédni pacientovi bezpecnych 1éka, které maji
mensi lé¢ebnou Gcinnost. Pii tomto typu lécby se nejcastéji vyuZzivaji interferony-p. Jiz vice nez
20 let se tyto 1éCiva pouzivaji a prokazuji, ze dokazou pozitivné modulovat pribéh onemocnéni.
Jejich nejvétsi vyhodou je bezpecnostni profil, kdy se pfi podani interferonti-pB nevyskytuji
zadné ¢i minimalni nezadouci riziko [2, 36].

Eskala¢ni 1é¢ba v dnesni dobé¢ je zalozena na postupné sekvencni 1é¢be. Eskalace 1écby je

rozdé€lena do dvou linii — 1é¢ba 1. linie a 1é¢ba 2. linie. [2, 36].

U prvni linie jsou vyuzivany pravé interferony-f nebo glatiramer acetat, méné casto poté
teriflunomid a dimethyl fumarat. K 1écbé druhou linii se pfistupuje, pokud 1é€iva prvni linie
jsou neucinna ¢1 nevedou ke stabilizaci pacienta. Pokud je prvni 1é€ba neucinna je diilezité vCas
ptejit na 1é¢bu druhou. Diky této eskalaci je 1é€ba vice ucinnd a intenzivnéjsi. Pii terapii druhé
linie se vyuzivaji medikamenty fingolimod, natalizumab a alemtuzumab. Tyto léky uz jsou

daleko vice aktivni a je dulezité pravidelné monitorovat zdravotni stav pacienta [2].
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Induk¢ni strategie [éCby

Indukce, kterou Ize také definovat jako 1écbu zaloZenou na pouziti vysoce ucinnych
medikamentl s trvalym, dlouhodobym biologickym t¢inkem u doposud neléenych pacientt.
Pod pojmem indukéni terapie rozumime pouziti vysoce u¢innych 1écivych ptipravki, které se
v medicinské praxi pouzivaji u velmi aktivnich forem RS. Tato strategie se aplikuje jiz v
pocatku onemocnéni i s rizikem toho, Ze se mohou vyskytnout vedlejsi nezadouci u€inky. Tedy,
strategie, u které se predpoklada, Ze benefit z 1éCby potencionalné nebezpecnym lékem, prevysi
riziko progrese onemocnéni. Induk¢ni terapie je zaloZzena na Casném uzivani imunosupresivnich
1€kd, po kterém nésleduje dlouhodobé udrzovaci 1écba, obvykle pomoci imunomodulaénimi

latkami [36].

Lécebna indukéni strategie méa své prvotni historické kroky v onkologické a
revmatologické praxi. V téchto oblastech se prokézalo, Ze 1€k s dlouhodobym u¢inkem ma
daleko lepsi ucinky v dlouhodobé 1é¢bé progresivniho onemocnéni. Rozsah a dostupnost této
1é¢by je ve srovnani s ostatnimi rovinami 1é€by RS ponékud omezeny. V poslednich letech byly
pouzity léky jako je mitoxantron, cyklofosfamid a terapie pomoci kmenovych bunék. Tyto
medikamenty byly vysoce ucinny u pacientt s RS, ale v pritbéhu let se prokéazalo, Ze uzivanim
téchto 1é¢iv dochazi k poskozeni myokardu s naslednym rozvojem kardialni systolické
dysfunkce. Novy a nedadvno schvéleny postup 1é¢by, umoziuje vyuzit medikamenty jako je

naptiklad alemtuzumab a kladribin [37].

Pii 1é¢bé, kdy se 1ékat rozhodne pacientovi s RS piedepsat vysoce ucinné 1éky, mize pii
vysazeni 1ékt pozdé&ji dojit k tzv. rebound fenoménu. Pti tomto fenoménu dochazi k reaktivizaci
zakladniho onemocnéni, které se mize projevit noveé vzniklymi asymptomatickymi 1ézemi na
MRI, ale také se mize projevit tézkymi klinickymi ataky. Rebound fenomén byl pozorovan u
pacientll po ukonceni 1é¢by natalizumabem a fingolimodem. Lékat pfi vysazeni 1écby by mél
vzdy dikladné zvazit, zda je vysazeni medikamentl opravdu nutné a jaka l1écba u nemocného
bude nasledovat [36, 37].

Vybér indukéni strategie 1é€by u pacientli s RS podporuje nékolik faktt. Diky brzké a
vysoce aktivni 1é€bé jsme schopni nemoc ovlivnit hned v pocatku. Tyto medikamenty se daji
vyuzit také jako léky prvni linie v dlouhodobé 1éc¢bé. Je ale také diilezité myslet na neptiznivy

bezpec¢nostni charakter téchto medikamentt [36].
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Diagnostika RS

$

Terapie prvni linie

$

Bez nezadoucich ucinki Spatna adherence Nedostatecny ucinek
Pokracovani v 1écbé Eskalace 1é¢by

$

Induk¢ni 1é¢ba

Pokracovani v eskalacni 1éc¢bé

(1,5 linie)

Obrazek 2.4: Zjednodusené schéma lécby RS, [36]

2.6.4 Bezpecnost 1é¢by

Lécba RS, jak uz bylo zminéno, je dlouhodoby proces, kdy dlouhodobé uzivani
medikament pii 1éCebném procesu mize mit negativni dopad na pacienta, pii projevu
nékterych nezadoucich Uc€inkl. Pied podanim a vyuZitim 1éCiv v praxi je nutné vyckat na
bezpecnosti data z probihajicich extenznich klinickych studii a z klinické praxe. Vybér
vhodného 1éku je zcela zasadni pro zachovani funkéni nezéavislosti jedince a zaroven pro
udrzeni kvality zivota nemocného. Lékar pti volbé postupu terapie by mél brat v uvahu nejen
vlastni zkuSenost, ale také se opirat o nové védecké poznatky a vzdy respektovat piani pacienta

[38].

Interferony (IEN) — Tento typ léCiva je nejcastéji podavan pomoci intramuskularni

injekce, kdy po aplikaci vznikaji nej€astéji lokalni reakce — erytém ¢i lokalni nekroza. DalSim
nepiiznivym vedlej§im u¢inkem po podani interferonti je rozvoj ¢i zhorSeni psychického stavu

pacienta. Walther a Hohlfeld ve své studii tvrdi, Ze je nutné pacienta po aplikaci IFN
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monitorovat a prab€zn¢ zaznamenavat jeho klinicky stav (krevni obraz, ledvinné funkce, jaterni
testy). Klinické pfiznaky se u nemocného mohou objevit az v pribéhu nékolika tydni ¢i let po
zahajeni 1écby IFN [38, 39].

Na nésledujicim obrazku je vyobrazeno, jak je dilezitd v€asna 1écba u RS a jak se diky

tomu vyviji klinicky obraz onemocnéni. Na obrazku je zobrazena 1écba pomoci interferonu beta

[9].

Kaplan-Meier incidence klinicky definitivni RS
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Obrazek 2.5: Porovnani pacientii s potvrzenou RS pri okamzité a oddalené lécbe, [9]

Natalizumab — Natalizumab je 1éCivy ptipravek, ktery se pouziva u pacientli s vysoce
aktivnim pribé¢hem RS. Tento typ medikamentu je podavan pomoci intravendzni infuze. Velmi
zavaznou komplikaci, kterd miZe u tohoto typu léCiva nastat, je infekéni onemocnéni mozku
zpusobené John Cunninghamovym virem. Mezi projevy tohoto onemocnéni patii porucha feci,
zraku, slabost, Casté zmény nalad ¢i vznik epileptick€ého zadchvatu. V malé mife byly pii 1€cbé

timto piipravkem pozorovany také neuroinfekce — meningitida nebo encefalitida [38].

Ocrelizumab — Tento 1ék je podavan pomoci intravendzni infuze. Nejcastéj$imi vedlejsimi
ucinky jsou infuzni reakce, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest a bolesti

hlavy. Jedno z moZnych rizik je zvySeni malignit v lidském téle, pfedev§im karcinomu prsu

[40].

2.7 Ekonomicka naro¢nost 1écby RS

Dlouhodoba péce a 1écba pacientli s RS je velmi nékladna, ale 1 pfesto by se neme¢lo
zapominat na to, ze jde o chronické nepreventabilni onemocnéni, které postihuje mladé lidi.
Trvald invalidita téchto lidi pfedstavuje pro spole¢nost daleko vétsi zat€z, nez samotné véasna
lécba RS [3].
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Studie [41] zabyvajici se ekonomickou néaroénosti onemocnéni RS v CR piisla se
zajimavymi daty. Data byla shromazd’ovana od 909 pacienti ze 7 riznych RS center v CR.
Roc¢ni ndklady na 1é¢bu byly poté odhadnuty pomoci jednotkovych nakladii z roku 2007. Ve
studii byli pacienti rozdé€leni podle zavaznosti a typu onemocnéni — lehké (67 %), stiedni (27
%), t€zkeé (10 %) postizeni. Celkové primérné ro¢ni ndklady na 1écbu jednoho pacienta s RS
¢inily 12 272 EUR. Z toho 51 % byly pfimé néklady na lékatskou péci, 4% piimé nelékaiské
naklady a 45% nepiimé naklady. Primérné ro¢ni néklady u jednotlivych typt RS ¢inily — u
lehkého postizeni se jedna o 9 905 EUR, se stiednim postizenim 14 064 EUR a u tézkého
postizeni 22 880 EUR. Celkové naklady vynaloZené na 1é&bu viech pacientii s RS v CR se
odhaduji na 208,6 milionti EUR roéné. Naklady na 1é¢bu RS v CR neustéle rostou.

V jinych zemi je ekonomické néro¢nost na onemocnéni také vysoka. V Rakouské studii
[42], ktera probihala na 2 995 pacientech, ale zpracovany byly informace pouze od 1 019
nemocnych (34 %). Primérny v&k vSech pacientli byl 50 let a 70 % vSech dotazovanych byly
Zeny. Pacienti s mirnym postizenim (EDSS 0-3) ptedstavovali z celkového poctu 41 %, 36 %
pacienti se sttednim postizenim (EDSS 4-6,5) a s t€zkym postizenim 22 % (EDSS >7). Celkové
pramérné naklady na jednoho pacienta s RS v Rakousku ¢inni 40 300 EUR. Naklady na samotné
medikamenty ¢inni 12-14 % z celkovych néakladi. Ukézalo se, Ze néklady se 1i88i u riiznych
typlti RS. Néklady u pacientd s lehkym postiZenim ¢inni 16 000 EUR a naklady u pacientl s
tézkym postizenim Cinni 63 800 EUR.

U nizozemské studie [43] probihala analyza nakladi u 1 549 jedinct. Do prizkumu se
zapojili pacienti ze 3 ruznych RS center. Primérny vék dotazovanych byl 47 let. Z celkového
poctu pacientil, tak 48 % mélo lehky pribéh nemoci, 40 % stiedn¢€ zdvazné onemocnéni a 11
% zavazny typ onemocnéni. Naklady na hospitalizaci jednoho pacienta s RS ¢inni 5 000 EUR
pohybuji od 9 000-18 000 EUR. Celkové ro¢ni ndklady na jednoho pacienta se liSi podle
zavaznosti onemocnéni. U lehké formy RS jsou naklady ptiblizné 9 300 EUR, u stfedné naro¢né

formy ¢inni ndklady 50 000 EUR a 78 000 EUR u tézké formy.

V Belgii bylo do prizkumu [44] zahrnuto 799 respondentii ze 4 riznych RS center.
Primérny vék dotazovanych byl 48 let. 46 % z celkového poctu pacient mélo mirné postizeni
a 20 % tézké postizeni. Celkové ndklady na jednoho pacienta, ktery md mirny priabch
onemocnéni ¢inni 300 EUR, u jednoho pacienta s téZkym pribe¢hem onemocnéni ¢inni 15 000—
16 000 EUR.
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U S$panélské studie [45] se na sestaveni ekonomické analyzy podilelo 1 848 pacientt s RS.
Primérny vék ze vSech pacienti byl 45 let. Pfiblizné 36 % pacienti mélo mirny typ
onemocnéni, 44,8 % mélo stifedn€ zavazné onemocnéni a 17,7 % meélo t€zké onemocnéni.
Naklady na hospitalizaci jednoho pacienta ro¢né s RS ¢inni piiblizn¢ 1 300 EUR. Néklady na
ambulantni péci se vySplhaly az na 6 000 EUR ro¢né. Celkové ndklady na péci o jednoho
pacienta s mirnym priabéh RS ¢inni 10 425 EUR, se stfedné tézkym postizenim néklady ¢inni

45 264 EUR a pii t€zkém prabéhu RS naklady ¢inni 65 693 EUR.

V italské studii [46] se dozvidame, Ze naklady vynaloZené na hospitalizaci jednoho
pacienta se pohybuji od 800 EUR do 3 200 EUR. Néklady u ambulantni péce ¢inni 900 EUR
az 1 500 EUR. Celkové néklady v Italii na jednoho pacienta s RS ¢inni 12 000 EUR pfi lehkém
postizeni a az 71 000 EUR pfi tézkém typu nemoci.

Ve Svycarsku [47] byly data vyhodnoceny od 1 101 pacienti, kdy vékovy primér byl 53
let. Ze vSech dotazovanych tvotilo 38 % pacientd s mirnym pribéhem RS, 36 % meélo stiedni
postizeni nemoci a témét Ctvrtina pacientli ze vzorku (23 %) mélo tézky prubéh nemoci.
Celkové naklady na jednoho pacienta roéné &inni ve Svycarsku 42 000 EUR. Naklady se
neustale méni a zvysuji. Pokud pacient dosdhne urovné EDSS 7, tak néklady na jeho péci prudce

narostou, diky doméci péc¢i, domacim sluzbam a dal$i socidlni péci.

Ve Svédku byla provedena populaéni studie [48] s pouzitim udaji od 14 077 jedinct s RS
ve véku 20-64 let. Tato studie z roku 2010 poukazala na celkové ro¢ni naklady pro vSechny

pacienty s RS Zijici na uzemi Svédska. Tato ¢astka byla vy¢islena na 3 950 milionti SEK

(Svédska koruna), z ¢ehoz 75 % tvorily nepfimé naklady na diagnozu.

Celkové naklady na zdravotni péci o pacienty s RS v USA se pohybovaly od 8 528 az po
54 244 USD na pacienta za rok. Pfimé naklady tvotily 77 % z celkovych nakladl. Nepiimé
naklady tvotily 23 % celkovych nakladi na péci o pacienta s RS. VétSinu piimych nakladi
tvotily 1éky na piedpis. Po porovnani pfimych ndklad na lécbu RS s jinymi chronickymi
onemocnénimi se roztrousena sklerdza umistila na druhém misté hned za méstnavym srde¢nim

selhanim [49].

Clanek od J. Dahham (2021) [50] se zabyva ekonomickou zatéi u diagnézy RS. Celkové
ro¢ni naklady na pacienta se pohybovaly mezi 463 az 58 616 USD. Naklady na diagnozu se
napfi¢ staty rizné liSily. OdliSnost nékladl byla zplisobena diky rozdilné terapii a odliSnosti
nakladovych polozek. Bylo potvrzeno, Ze ndklady na 1écbu rostou se zdvaznosti onemocnéni.

Celkové néklady u sttedné t¢Zké RS byly 1-1,5krat vyssi nez u onemocnéni typu mirného.
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2.7.1 Nakladova efektivita u jednotlivé 1écby roztrousené sklerozy

Clanek od J. Mauskopf [51] se soustiedi na zhodnoceni nakladové efektivity u 1é¢by
roztrouSené skler6zy ve Spojenych statech. V clanku je porovnavéana ekonomicka narocnost
1écby s ucinkem, ktery 1écba prinasi. V klinické studii byl stanoven medikament na porovnani
dimethylfumarat s opozdénym uvolilovanim a byl srovndvan s glatiramer acetitem a
fingolimodem. Lécba probihala u pacientii s relabujici formou roztrousené sklerozy.
Medikamenty vyskytujici v této klinické studii byly zvoleny na zaklad¢ Cetnosti vyuziti téchto
medikamentt pii terapii v USA. Pii této studii byl vyvinut Markoviv model, ktery tyto
medikamenty a dva typy 1écby porovnal. Perspektiva byla stanovena z pohledu pléatce a Casovy
horizont byl nastaven na 20 let. Do modelu byla vybrana kohorta pacienti, kdy prumérny vék
skupiny byl 38 let. Pacienti byli vybrani na zaklad¢ formy RS a podle skore Kurtzke Expanded
Disability Status Scale, v rozmezi stupné 0—6. U&innost a bezpeénost terapie byla odhadnuta
pomoci dalSich klinickych studii. V modelu byly zahrnuty nédklady na lécbu, QALY a
ptiristkové poméry ndakladové efektivity. Zavér této studie tvrdi, ze dimethylfumarat
S opozdénym uvoliiovanim pravdépodobné zvysi QALY u pacientl s relabujici formou RS a
tento zpusob terapie bude nakladové efektivnéjsi ve srovnani s fingolimodem nebo glatiramer

acetatem.

Klinicka studie z roku 2019 [52], ktera probihala na uzemi Rakouska, se zamétila na
porovnani 1é¢by roztrouSené skler6zy pomoci 1é¢iv alemtuzumab versus interferony beta. |
v této klinické studii bylo provedeno Markovovo modelovani. Casovy horizont byl zde uréen
na 10 let s opakujicim se 3mési¢nim cyklem, béhem kterého pacienti udrzeli skore EDSS ¢i
zaznamenali progresi onemocnéni. Klinicka vstupni data byla odvozena z dostupné literatury.
Naklady byly odvozeny z vefejnych cenikll v Rakousku a byly kalkulovany z pohledu platce
zdravotni péce. Vysledky byly takové, ze 1écba spojena s medikamentem alemtuzumab se
naklady pohybuji ve vysi 132 663 EUR a je zaznamenano 5,25 QALY. Naklady na lécbu
pomoci interferonti beta dosahuji 164 159 EUR a generuji 4,85 QALY. Tyto vysledky z analyzy
poukazuji na fakt, ze 1écba alemtuzumabem u pacientl s RS je ndkladové uspornéjsi a u

pacientl zlepSuje kvalitu Zivota.

V Anglii vznikla klinicka studie (2018) [53], ktera porovnavala nakladovou efektivitu
tablet kladribinu, alemtuzumabu a natalizumabu pfi 1é€bé relabujici-remitujici roztrousené
sklerozy. Naptiklad 1€k kladribin byl jako prvni schvalen pro kratkodobou 1é¢bu vysoce aktivni

relabujici formy RS. Pokyny Asociace britskych neurologli v souc¢asné dobé doporucuji dvé
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infuzni terapie pomoci 1éCiv alemtuzumab a natalizumab. Tato analyza se zabyvala hodnocenim
nakladové efektivity tablet kladribinu u vysoce aktivni formy onemocnéni ve srovnani
s alemtuzumabem a natalizumabem z pohledu National Health Service v Anglii. Byl vyvinut
kohortové Markoviiv model s 11 zdravotnimi stavy. Tyto stavy vychéazely ze skore EDSS a
Gmrti pacienta. Uginek 16¢by na EDSS byl modelovan pomoci poméri rizik pro 6mésiéni
potvrzenou progresi postizeni z nepiimého srovnani 1é€by. Relapsy a nezadouci piihody
souvisejici s Iékem byly modelovany pomoci rocnich Cetnosti recidiv a pravdépodobnosti
ptihod, se souvisejicimi naklady a QALY. Nékteré data byla odvozena z dostupné literatury,
jind pfevzata z National Health Service. Vysledky z analyzy poukazuji na dominanci tablet
kladribinu. Tyto tablety vykazovaly 93% pravdépodobnost, ze budou nakladové efektivni pfi
prahové hodnoté 30 000 GBP za kazdy ziskany QALY. Zavérem tedy lze fict, Ze tablety
kladribinu jsou z pohledu National Health Service v Anglii nakladové efektivni alternativou

k 1é¢ivym piipravkiim jako je alemtuzumab nebo natalizumab pii 16¢bé roztrousené sklerdzy

[53].

Ve studii pochazejici z Finska (2017) byla porovnavana 1é¢ba roztrousené skler6zy pomoci
Teriflunomidu a interferonu beta. Primarnim vystupem byl modelovany piirtistkovy pomér
nakladové efektivity (ICER). Pti analyze bylo vyuzito Markovovo modelovani s 15letym
¢asovym horizontem. Béhem kazdého jednoletého modelovaciho cyklu si pacienti bud’ udrzeli
skore EDSS, nebo zaznamenali progres onemocnéni. Modelovani probihalo z pohledu platce
zdravotni péce ve Finsku. Na zaklad¢ modelovanych vysledki byl teriflunomid méné finanéné
nakladny a vykazoval vy$si QALY neZ interferony beta. Teriflunomid mél vyslednou hodnotu
ICER 24 081 [54].

2.8 Kyvalita Zivota pacienti s RS

,Svetova zdravotnicka organizace rozezndva Sest zakladnich aspektii kvality Zivota:
fyzickou stranku a uroven samostatnosti (napr. posouzeni miry unavy, bolesti, mobility,
zavislosti na 30 lékarské pomoci, schopnosti pracovat atp.), psychické zdravi a duchovni oblast
(sebepojeti a sebehodnoceni, pomér negativniho a pozitivniho prozZivani, funkce mysleni, pameéti
a schopnost koncentrace, ale také osobni vira a spiritualita), socidlni vztahy (osobni vztahy,
intimni souziti, zdroje Sirsi socialni opory apod.) a Zivotni prostredi (financni zdroje, dostupnost
zdravotnické a socialni péce, podminky domadciho prostredi i vnéjsiho fyzikalniho prostredi —

klimatické podminky, mira znecisténi, hluku apod.) “ [55].
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Jak uz bylo vySe v textu zminéno, tak roztrouSena skler6za je chronické a nevylécitelné
onemocnéni, které pacienta limituje v bézném zivoté v nckolika oblastech. Je prokazano, ze
kazdé dlouhodobé nevylécitelné onemocnéni samo o sobé pisobi na jedince jako velmi
stresujici faktor, ktery snizuje troven kvality Zivota. U jedincti s RS se uroven kvality zivota
snizuje diky nckolika faktorim — naristajici invalidita, inkontinence, snizeni kognitivnich

funkci, poruchami osobnosti a afektu [56].

Tabulka 2.3: Vysledky méreni kvality Zivota u zdravé populace x pacientii S RS, [56]

Méreni kvality Zivota

Populace Primérna hodnota
Mladi lidé (2649 let) 77,4
Zdrava populace
Starsi lidé (50-64 let) 82,1
) Mladi lidé (26-49 let) 63,0
Populace s roztrousenou
sklerozou Stardi lidé (50-64 let) 54,9

Studie skute¢né poukazuji, Ze métené hodnoty kvality Zivota u pacientll s roztrousenou
skler6zou jsou neustale niz§i. Odhadovani urovné kvality zivota v onemocnéni je stale vice
povazovano jako nezbytné i pii analyze ucinnosti IéCebnych modalit a pti sledovani pacientd s
chronickym onemocnénim, jako je roztrousena sklerdza. Souc¢asné imunomodulaéni intervence,
které prokazateln€ snizuji frekvenci relapst a oddaluji progresi onemocnéni, mohou mit také
pozitivni vliv na méfeni kvality Zivota. Aditivni farmakologické latky, které se zamétuji na
kognitivni poruchy a bézné symptomy, jako je deprese, unava a bolest, spolu s Upravami
zivotniho stylu a rehabilitanimi programy jsou dulezité pro vhodnou l1écbu, kterd ma za cil

zlepsit kvalitu zivota pacienta s onemocnénim [57].

2.9 Souhrn soucasného stavu u dlouhodobé péce pacientii

S roztrouSenou sklerozou

Roztrousena skler6za je onemocnéni CNS, které zplisobuji autoimunitni mechanismy v
lidském téle. Toto onemocnéni je Casto diagnostikovéna lidem v mladém véku, kolem
dvacétého roku zivota. Jednad se progresivni a chronické onemocnéni, které v dneSni dobé

nejsme bohuzel schopni vylécit. I presto, Ze je roztrouSena skler6za nevylécitelnd, tak vcasna
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diagnostika, v€asné zahajeni 1écby, kvalitni a intenzivni péCe o pacienta je nedilnou soucasti
toho, abychom dosédhli u nemocného ke zpomaleni progrese onemocnéni a stabilizaci jeho
zdravotniho stavu. Roztrousend skler6za u pacienti v dlouhodobém horizontu omezuje
praceschopnost, v pozdéjsi fazi snizuje sobéstacnost v bézném zivoté a také do jisté miry

ovliviiuje 1 kvalitu Zivota jedince, a to ma pozd¢ji také socioekonomicky dopad.

Z dostupnych statistickych udaji je zfejmé, ze roztrousend skler6za je onemocnéni, které
je v populaci asté. Setkdme se s nim ve vSech zemi svéta. Kazdy rok nemocnych s RS ptibyva

a je dilezité tomuto onemocnéni vénovat jesté vétsi pozornost.

V poslednich dvaceti letech vyznamné vzrostla moznost, jak toto onemocnéni dlouhodobé
ovlivnit. S pfichodem novych poznatkil v oblasti patogeneze onemocnéni se také objevuji nové
pristupy v dlouhodobé terapii u pacienti s RS. Nejcastéji se vyuzivd dlouhodoba
imunomodulacni 1é¢ba, ktera je zahajovana u pacienti co nejdiive, v brzké fazi onemocnéni.
Lécba RS by méla byt co nejvice komplexni, nelze pacientovi podavat pouze medikamenty, ale

je nutné do 1é¢ebného procesu zarfadit i symptomatickou terapii a rehabilitaci.

S ptfichodem novych a modernéjSich ptistupti k 1é€bé RS, se také Casto diskutuje o tom,
jakou zvolit nejlepsi 1é¢ebnou strategii. Jednou z moznosti je 1éba eskala¢ni. To znamena,
nasadit u pacienta bezpecnéjsi 1éky s nizsi ucinnosti. Druhou moznosti je tzv. 1é¢ba indukéni.
Zde je preferovano nasazeni vysoce ucinnych 1é¢iv od zacatku onemocnéni i s védomim, ze 1ék
neni pro pacienta pfili§ bezpecny. Vzdy je dilezité, aby lékai spravné vyhodnotil 1é¢ebnou

strategii a k dlouhodobé 1é¢bé vzdy pristupoval u kazdého pacienta individualné.

Dlouhodoba péce a 1écba pacientii s RS je velmi ndkladna, ale i pfesto by se nemélo
zapominat na to, ze jde o chronické nepreventabilni onemocnéni, které¢ postihuje mladé lidi.
Trvalé invalidita téchto lidi pfedstavuje pro spolecnost daleko vétsi zat€z neZ samotna v€asna

lécba RS.

Celkové ro¢ni naklady na pacienta se ve svété dokazi vySplhat az na 58 616 USD, coZ jen
poukazuje na vysokou finan¢ni ndroc¢nost 1écby RS. Tyto nédklady s ptfichodem nové a

modernéjsi 1éEby neustéle rostou.

Studie zabyvajici se ekonomickou naro¢nosti onemocnéni RS v CR piisla se zajimavymi
daty. Celkové primérné ro¢ni naklady na lécbu jednoho pacienta s RS €inily 12 272 EUR. Z
toho 51 % byly ptimé naklady na Iékaiskou péci, 4 % piimé nelékarské naklady a 45 % tvortily
nepiimé naklady. Celkové naklady vynaloZené na 1ébu viech pacienti s RS v CR se odhaduji
na 208,6 milionti EUR roéné. Naklady na 1é¢bu RS v CR také neustale rostou.
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Ze souhrnu soucasného stavu vyplyva, Ze dlouhodoba 1écba u pacientii s RS je velmi
finan¢né ndro¢na, ale zaroven toto onemocnéni ¢lovéka negativné ovliviiuje v bézném zivote
neboli je snizend jeho uroven kvality zivota. V praktické c¢asti bude vhodné se zaméfit na
srovnavané intervence a porovnat je pomoci nakladové analyzy, ktera zohledni jak naklady na

1é¢bu, tak 1 efekt v podobé kvality Zivota.
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3 Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace je stanoveni ekonomicko-klinického hodnoceni dvou
pristup v 1€cbé roztrousené sklerdézy. Po vypracovani literarni reSerSe byla pro porovnani
zvolena 1écba eskalacni a 1écba induk¢ni. K dosazeni zvoleného cile je nutné splnit n¢kolik
dil¢ich cilu:

« analyzovat soudasny stav problematiky dlouhodobé péée u pacienti s RS v CR a ve
svéte — seznameni s onemocnénim, moznosti a typy lécby, finan¢ni nakladovost
onemocnéni v CR a ve svéte;

* vybér dvou srovnavanych intervenci — v tomto ptipadé se jedna o porovnani eskala¢ni
a induk¢ni 1é€by;

* porovnani vyhod a nevyhod eskala¢ni a induk¢ni terapie;

» analyza nakladi — zohlednit naklady u zvolené intervence v souvislosti se zvolenou
perspektivou;

» analyza pfinost — zvoleni vhodné jednotky efektu. V této praci je pocitano s umélymi
jednotkami, konkrétné je ptinos vyjadien pomoci QALY;

* pomoci nakladové analyzy CUA zhodnotit a porovnat eskala¢ni a indukéni 1écbu,
simulace dlouhodobého zdravotniho stavu pomoci Markovovych modeli a
vyhodnoceni vysledki prostfednictvim ukazatele ICUR;

* vytvofeni jednocestnd analyzy senzitivity;

* interpretace vysledku a diskuse vysledki.
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4  Metody

Nasledujici kapitoly se vénuji popisu metod, které jsou aplikovany v praktické casti této
diplomové prace. Pouzit¢ metody a nasledné vyhodnoceni dat napoméha k dosazeni
stanovenych cilti prace. K vybéru metod a k dalSimu postupu v praktické Casti piispéla
predevSim literarni reSerSe, ktera je soucasti prehledu soucasného stavu v problematice
dlouhodobé 1écby u pacientli s roztrousenou sklerézou. Déle pifi vypracovani prace byly
navazany spoluprace s RS centry a s odbornymi 1ékaii, kteti se ve své praxi této diagnoze vénuji.
Metody prace byly vybrany a vypracovany pravé pro porovnani dvou pfistupit v 1€cbé

roztrousen¢ sklerdzy, a tim je eskalacni a indukéni 1écba.

RS je dlouhodobé a nevylécitelné onemocnéni, které jedince ovliviiuje v jeho kazdodennim
zivoté a tim je vyznamné sniZzena i jeho kvalita zivota. Diky tomuto faktu je vhodné do
hodnoceni zahrnout i Groven kvality Zivota v dlouhodobém horizontu, a proto byla pro
praktickou ¢ast zvolena analyza nakladu a uzitku (Cost-utility analysis — CUA). Metoda CUA
je velmi podobné analyze CEA (Cost-effectiveness analysis), ale pfi metodé CUA métime efekt
v umélych jednotkach. U této metody je efekt vyjadien pomoci QALY, coz je kombinace délky
zivota a jeho kvality. Jeden QALY byl definovan jako jeden rok Zivota ve 100% kvalité. Pti
rozhodovani ndm napomaha koeficient ICUR, ktery vyjadiuje pomér inkrementalnich nakladi
oproti inkrementalnim piinosiim, které jsou v tomto piipadé v podob& QALY. Pii vyhodnoceni
je také dulezita hranice ochoty platit, diky které jsme schopni fict, ze intervence je efektivni ¢i

nikoliv.

Postup pro vybér vhodné metodiky farmakoekonomického hodnoceni a vybér vhodného

vysledného parametru pfinosu je vyobrazen na obrazku nize.
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Obrdazek 4.6: Vyber vhodné metodiky, [58]

4.1 Sbér dat

Pro ucely praktické ¢asti diplomové prace a pro naslednou analyzu nakladd a uzitku (CUA)
bude vétSina dat prevzata ze zahrani¢nich studii zabyvajici se dlouhodobou 1é¢bou pacienti s
RS pomoci 1écby eskalacni a 1é¢by indukéni. Data pouzita k praktické ¢asti diplomové prace
jsou vyhledavana pomoci on-line databazi — Medline (PubMed), EMBASE, Web of Science,
Scopus a ClinicalTrials. Potfebna data k modelovani a k naslednému vyhodnoceni analyzy
CUA budou ptedevsim pievzata ze zahrani¢nich studii a néktera data sbirana z ¢eskych zdroji.
Pro potieby hodnoceni je prepokladan sbér ndkladovych polozek — hospitalizace, uzivané léky,
diagnostickd vySetieni a poté tyto procesy budou ocenény. Mira uZzitku bude vyobrazena v
jednotkach QALY. Jak uZ bylo vySe v tomto odstavci zminé€no, tak vétSina pouzitych dat bude
pievzata ze zahraniénich studii a data ziskana v CR budou slouZit pouze ke komplexnosti

hodnoceni.

4.2 Analyza naklada a uzitku (CUA)
Analyza nakladu a efektu (CUA) je velmi podobna analyze CEA, ale pti CUA métime efekt

v umélych jednotkdch. Témito umélymi jednotkami jsou QALY, které znazoriiuji délku a
kvalitu Zivota jedince. Analyza CUA je Casto doporucovana k vyhodnoceni ekonomicko-
klinickému hodnoceni, pravé tehdy, kdy je do zna€né miry ovlivnéna délka a kvalita Zivota
pacienta vlivem onemocnéni. Méfeni QALY je velmi naro¢né, jelikoZ se jedna o subjektivni
vnimani kvality Zivota a uspokojeni potteb jedince. Provedeni CUA vyzaduje vysokou validitu

dat o koneénych ucincich 1é¢by [59-61].
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Analyza nakladl a uzitku byla v praktické c¢asti zvolena z divodu, Ze onemocnéni
roztrousend skler6za pomérné¢ zasadné ovlivituje kvalitu zivota jedince. Sice se jednd o
subjektivni vnimani fyzického a dusevniho stavu, ale pfesto se s timto onemocnénim vazou
dalsi symptomy, které negativné ovliviiuji kazdodenni zivot pacienta. Analyza nakladii a uzitku
dokaze zohlednit nejen naklady na danou lécbu, ale také zohlednuje kvalitu zivota pacienta.
Diky tomuto jsme schopni komplexné porovnat oba pfistupy 1écby a urcit, ktera 1écba piinasi
vyssi benefity [56, 59-62].

4.2.1 Souhrnné informace k ekonomicko-klinickému hodnoceni

Pro porovnani dlouhodobé 1écby u pacientii s RS je nutné spravné zvolit nakladovou
analyzu. V této diplomové praci byla zvolena analyza CUA. V nasledujici tabulce jsou souhrnné
informace, které bylo potieba si ivodem stanovit. Jednd se o zvoleni perspektivy, cilové

skupiny nebo ¢asového horizontu.

Tabulka 4.4: Souhrnné informace k diplomové prdci, [vlastni]

¢ast dat prevzato ze zahrani¢nich klinickych

Sbér dat studii, ¢ast dat pfevzato autorem prace u
pacienti s RS v CR

Nakladova analyza Cost — utility analysis (CUA)

Perspektiva platce zdravotni pé¢e — zdravotni pojistovna

pacienti s RS, ktefi se nachazeji ve 1. az 9.
Cilova skupina stadiu onemocnéni, kterym je aplikovana

jedna z lécebnych strategii

eskalacni strategie (vyuziti medikamenti se

Srovnavané intervence slabSim u¢inkem) a indukéni 1é¢ebna strategie

(vyuziti medikamentt se silnym ucinkem)

Casovy horizont dlouhodoby, 10 let
Naklady pfimé medicinské ndklady na 1écbu
Piinosy QALY
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Perspektiva

Perspektiva analyzy se tyka problematiky nakladl a ptinosi, konkrétné jak se na jednotlivé
naklady nahlizi. Existuje mnoha pohledt, jak perspektivu lze vyhodnotit. Ke kazdé perspektivé

se piistupuje odlisné a je zjevné, Ze se vyhodnoceni bude lisit u jednotlivych pohleda [63].

I kdyZ je pro ekonomicko-klinické srovnani doporu¢ovana perspektiva celospolecenska,
avSak Vv praxi se s ni tolik nesetkame. Proto za ucelem této diplomové prace byla zvolena

perspektiva z pohledu platce (zdravotnich pojistoven).
Cilova skupina

Cilova skupina pro farmakoekonomické hodnoceni je definovana jako populace pacientt,
ktefi jsou piijemci hodnocené intervence v podminkach klinické praxe Ceské republiky. Tato
cilovd skupina by méla byt plné¢ v souladu s pozadovanymi podminkami thrady hodnocené
intervence a také charakteristika skupiny by méla byt v souladu s dostupnou klinickou evidenci
a doporucenymi postupy. Popis cilové skupiny provadime s vyuzitim zédkladnich
demografickych udaji o pacientovi (vék, pohlavi atd.), dale charakteristik asociovanych s
onemocnénim (stadium onemocnéni, zavaznost ¢i pFitomnost komorbidit) nebo jinych
rizikovych faktori a jinych specifickych vlastnosti danych jedinctl (Spatné tolerance, predchozi
terapie atd.). VSechny tyto tidaje se musi brat v potaz, jelikoZ mohou mit vyznamny vliv na
uc¢innost a bezpecnost. Pifi vybéru cilové skupiny musime dbat na obecné 1 specifické
charakteristiky, které vychazeji a shoduji se s populaci pacientl ve studii. VeSkeré odliSnosti a
vyjimky musi byt vzdy vysvétleny a zdivodnény, naptiklad v analyze senzitivity [58].

V ramci této diplomové prace je zvolena cilovd skupina pacientli, kterym byla
diagnostikovéana roztrousend skler6za. Demografické udaje, tedy v€k a pohlavi pacienta neni
pro analyzu dulezité. Jsou vybirani pacienti, ktefi spadaji do 1.-9. stddia onemocnéni rozdélené
podle Kurtzkeho skaly (EDSS). Stadium onemocnéni je vybrano na zakladé¢ toho, Ze v niZSich
stadiich pacienti nemaji vice zdravotnich problémi a v po€atku 1é€by je uvaZzovano sméru
1écebné strategie. Ve vySSim stddiu onemocnéni se za€inaji projevovat pridruzené symptomy,
které do jisté miry jedince negativné ovliviiuje, a tak klesa 1 jeho troven kvality Zivota. Cilova
skupina je tedy pak rozdélena na jedince, ktefi jsou 1éCeni pomoci 1éCiv v eskalaci a na pacienty

uzivajici medikamenty pfi indukéni strategii 1écby.
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Vybér a popis intervenci

Vybér srovndvané intervence (komparatoru) je pii vytvaireni nakladovych analyz velmi
dalezity. Komparator predstavuje jednu nebo vice technologii €i jejich sekvenci, které jsou v
soucasné dobé v klinické praxi rutinné pouzivany, a bude hodnocenou technologii nahrazovan.
V ramci hodnoceni farmakoekonomického se cCasto porovnavaji noveé vstupujici
technologie/intervence se stavajici 1édebnou praxi. Casto se miZeme setkat s tim, Ze
komparatorem je postup 1écby, ktery bude v ramci 1écebné praxe novou intervenci nahrazen.
Pti popisu hodnocené a srovnavané metody musime zminit a definovat veskeré informace, které
jsou relevantni pro vlastni farmakoekonomické hodnoceni. V tomto sméru popisujeme
pfedevsim ucinnost, bezpecnost, davkovani, pravidla nasazeni, pteruseni ¢i uplné vysazeni

16¢by [58, 61, 63].

Doporudena hierarchie ditkazii o G¢innosti od CFES: [58, 61]

a) klinicka praxe v CR (registr, observaéni studie),
b) klinicka praxe v jinych statech EU (registr, observacni studie),
C) metaanalyzy i systematické literarni reSerse,

d) klinické studie (randomizované, kohortové atd.).

Cilem této prace je porovnani dlouhodobé 1écby u pacientli s roztrouSenou skler6zou.

vvvvv

induk¢ni 1é¢ebnou strategii. Pfi porovnani jednotlivych 1é¢ebnych strategiich budou hodnoceny

stejné oblasti u obou skupin a porovnani probéhne na stejné cilové skupiné.

Tabulka 4.5: Priklad prezentace zdkladnich udajii o intervencich u RS, [64]

Intervence Dimethyl fumarat Fingolimod Natalizumab
Davkovani 240 mg 0,5 mg 300 mg
Frekvence davkovani 2x denné Ix denné Ix mési¢né
Ukonceni terapie pii progresy pii progresy pii progresy
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Casovy horizont

Casovy horizont ve studii udava dobu, po kterou jsou sledovany a hodnoceny naklady a
piinosy souvisejici s onemocnénim a jeho 1é¢bou. Délka sledovani by méla byt zvolena tak, aby
korespondovala s délkou o¢ekavaného trvani uéinku. Casovy horizont by mél byt tedy
dostate¢né dlouhy, aby umoznil co nejptesnéjsi a nejspolehlivéjsi zavery tykajici se hodnoceni
rozdilnosti nakladl a pfinosi porovnavanych piistupt k 1€cb¢. Naklady i pfinosy by mély byt
meéifeny ve stejn¢ dlouhém Casovém horizontu, pro co nejpresnéjsi srovnani intervenci. Ve

sledovaném obdobi je dilezité zaznamenat jak pozitivni, tak i negativni ptinosy [58, 61].

RS je pacientim diagnostikovana v mladém a produktivnim véku. Nejedna se o smrtelné
onemocnéni, ale onemocnéni, které nelze vylécit a Zivot pacienta vyrazné ovlivni. Udava se, Ze
pramérnd délka Zivota u lidi s RS je o 6-7 let niZ8i, nez je tomu u ,,zdravé® populace. AvSak
diky postupujici medicing se délka Zivota u pacientd zvySuje. Podle dostupnych zdroji z CSU
(2020) [65] je prumeérna délka doziti stanovena na 74,1 let u muzi a u zen 80,5 let. Dlouhodobé
je zaznamendno snizeni miry doziti u Ceské populace. V praktické Casti je vhodné zvolit Casovy
horizont 10 let. Tento horizont se odviji od stddia onemocnéni a primérné délky Zivota pacientd.
Diky tomuto ¢asovému rozmezi jsme schopni definovat ¢ast 1€cby u pacientli s RS a ud¢lat si

predstavu o nasledném vyvoji terapie [66].

Naklady

Néklady mizeme obecné definovat jako finan¢ni Castka vyjadiena v Ceskych korunach,
ktera je vynalozena v souvislosti s onemocnénim a jeho 1é¢bou. Naklady mizeme rozdélit na
pfimé, nepiimé, hmotné a nehmotné. Vzdy plati, Ze je nutny vybér nakladi podle zvolené

perspektivy studie [61, 62].

V préci pii zpracovani CUA analyzy budou zohlednény néklady v souladu s perspektivou
platce a pii zohlednéni cilové skupiny. V souvislosti se zvolenou perspektivou budou v praci

pouzity pouze pfimé medicinské néklady, které souvisi s hodnocenou intervenci.

Pfimé naklady mitizeme definovat jako hodnoty vSech prostfedkii vynalozenych na
zdravotni intervenci u sledované technologie. U pfimych metod se setkdvame s rozdélenim na
néaklady typu zdravotnického a nezdravotnického. Pokud zvolime naklady z perspektivy platce
(zdravotnich pojistoven) je vhodné pocitat naklady p¥imo z thradové vyhlasky [67]. Naptiklad
ceny zdravotnickych prostfedkli a 1éCiv lze najit v jednotlivych cenicich. V analyze budou

zohlednény predevsim piimé zdravotnické néklady, tedy ndklady na léky zaloZené na primérné
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délce podani, ale také ndklady na aplikaci 1é¢iva ¢i ndklady na Ié¢bu nezadoucich uc¢inkt. Pokud
by ostatni naklady byly u obou intervenci stejné, je mozné tyto naklady z analyzy vynechat [61,
62].

U eskalacni a induk¢ni 1é¢by mizeme predpokladat, Zze se ndklady budou odliSovat, proto
je nutné provést modelaci nakladti pro kazdou intervenci zvlast. Vyse nakladt bude z ¢asti
hledana v zahrani¢nich datech v ramci klinickych studii. Dale je pfedpokladano, Ze data pro CR
budou ziskdna ptes vycisleni konkrétnich zdravotnich vykont. Je jisté, Ze vySe konkrétnich
nakladi bude stanovena na zadklad¢ ziskanych informaci, které nasledné¢ budou dohledany

naptiklad v ¢iselniku zdravotni pojistovny nebo vyhlaskach.
Piinosy

Klinicky pfinos lze definovat jako vlastnosti hodnocené nebo srovnavané intervence, které
jsou hodnoceny v klinickych studiich. Zpravidla se jednad o klinické parametry ucinnosti a
bezpecnosti pii konkrétni sledované intervenci. V této praci bude efekt sledovan v umélych
jednotkach, konkrétné bude sledovana kvalita zivota jedince po diagnostice onemocnéni RS a

poté hodnoty vyjadieny pomoci QALY [58].

Kvalita Zivota

Kvalitu zivota Ize ¢asto vyjadiit nékolika riiznymi zpisoby. Vzdy by méla kvalita Zivota
zahrnovat télesnou, dusevni, spolecenskou i ekonomickou pohodu jedince. Kvalitu ovliviiuje
mnoho aspekti, naptiklad v&k, pohlavi, vzd€lani, ndboZenstvi, ale pfedev§im diagn6za sama. U
pacientiim, kterym je diagnostikovano chronické onemocnéni, mizeme predpoklédat, Ze mira
kvality zivota bude vyrazné snizena. Kvalitu Zivota v dnesni dob¢ jsme schopni méfit pomoci

specifickych metod ¢i pomoci generickych dotaznikt [56, 62, 68].
Mezi obecné nejvice pouzivané dotazniky k hodnoceni kvality zivota patii EQ-5D a

SF-36. U onemocnéni roztrouSend sklerdza, ale mizeme najit fadu specifickych dotazniki.
Mezi nejvyuzivangjsi dotaznik patii MSQoL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument)
nebo také FAMS (Functional Assessment of Multiple Sclerosis) [62, 68].

EQ-5D — jedna se o velmi jednoduchy néstroj, ktery je v praxi velmi vyuzivan. Dotaznik
hodnoti pét oblasti Zivota a pacient subjektivné hodnoti pomoci Skaly 1-3 (zadné, stfedni a
extrémni potize) u EQ-5D-3L a u EQ-5Q-5L pomoci skaly 1-5 (zadné, mirné, stiedni, zdvazné,

extrémni potize). Vysledna hodnota se stanovuje pomoci score Time-Trade-Off, kdy tato
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metoda neni pro CR dostupna. Pro vyhodnoceni je tedy doporu¢ovano vyuziti britského skore

[62].

MSQoL-54 — nastroj MSQoL vyuziva pro sviij zaklad SF-36 dotaznik a je k nému ptidano
18 specifickych polozek, aby dotaznik fesil problémy tykajici se konkrétné onemocnéni. Jedna
se napiiklad o oblast tnavy ¢i kognitivnich funkci. U tohoto testu dokaZzeme poté vyhodnotit

dvé souhrnna skore — fyzické zdravi a dusevni zdravi [69].

Koncept QALY

Koncept QALY je maximalné¢ zjednodusena aplikace vicekriteridlni metriky, ktera
kombinuje délku zivota a jeho kvalitu. Méfeni klinického vystupu pomoci parametr QALY se
stalo jiz béznym ndastrojem k hodnoceni. Délka zivota se odhaduje pomoci epidemiologickych
studii. Jeden QALY byl definovan jako jeden rok zivota v plné stoprocentni kvalité. V ¢asove

dlouhodobém horizontu nam uroven kvality Zivota u pacientil klesd (poukazéno v grafu nize)

[62, 70].
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Obrdazek 4.7: Definice QALY, [70]

Vyuziti QALY v praktické ¢asti diplomové prace bylo zvoleno na zdklad¢ vybrané analyzy
CUA. U této metody je nutné méfit efekt v jednotkach QALY. Pomoci vyjadieni kvality a délky
zivota miizeme fict, zda je nov€ pouzitd intervence lepsi a zda je vhodné do ni investovat.
Pottebna data zobrazujici aroveit QALY budou pievzata ze zahrani¢nich studii. Vybrany budou
klinické studie se zaméfenim na kvalitu Zivota jedince s RS pfi zobrazeni uzitku v jednotlivych

Skalach EDSS. Ze zahrani¢nich studii budou pievzaty veskeré hodnoty QALY.
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Diskontovani

Pokud v nakladové analyze chceme uvazovat i o budoucich nakladech je nutné pouzit
diskontovani. Veskeré naklady a pfinosy by mély byt za horizontem jednoho roku diskontovany
za pomoci diskontni miry. Jedna se o tpravu budoucich nakladi a pfinosii na jejich sou¢asnou
trzni hodnotu. V CR je obecné doporuovana diskontni sazba ve vysi 3 %. Divodem, pro¢ je
nutné¢ zahrnout do nakladové analyzy diskontovani, je skutecnost, ze populace preferuje
soucasnost pied budoucnosti (tzv. asova preference). V roce 2022 je Ceskou narodni bankou

(CNB) stanovena diskontni sazba na 6 % [58, 61, 71].

Jelikoz je prakticka ¢ast prace zalozena na hodnoceni dlouhodobé péce v delSim horizontu,
nez je 1 rok, je nutné ve vypoctu zohlednit diskontni sazbu. V praktické ¢asti této diplomové
prace bude pocitano s doporucenou diskontni sazbou 3 %. Pfi analyze scénaiti je doporuceno

pocitat se dvéma scénafi — bez diskontni sazby (0 %) a s 5 % sazbou [61].

4.2.2 Modelovani — Markovovy modely

Metody modelovani se vyuzivaji pii klinicko-ekonomickém hodnoceni, pomoci kterych lze
zjistit jednotlivé Uc¢inky intervenci. Nejcastéji ndm model odpovida na otazku ,,Co kdyby?“.
Diky modelovani jsme schopni nasimulovat zdravotni lé¢ebné postupy u jednotlivych
intervenci a rozhodnout o jejich dopadech. Diky projekci priméarnich dat miizeme modelem
zohlednit stav pacienta, u¢inky 1écby a jeji ndklady. Mezi hlavni typy technik pouZzivanych v

modelovani je rozhodovaci strom nebo Markovovy modely [63].

V praci chceme porovnat dané intervence se zohlednénim dlouhodobého vyvoje
onemocnéni. V praktické ¢asti diplomové prace bude pii analyze CUA vyuzito modelovani,
konkrétné prostiednictvim Markovovych modelt. Tento model je vhodny aplikovat u
chronického onemocnéni, které se neustale vyviji v ¢ase. RS je onemocnénim celoZivotnim,

proto je logickym krokem zvolit tuto metodu modelace.

Markovovy modely

Markovovy modely se velmi ¢asto vyuzivaji k prezentaci nahodnych intervenci, které se
vyviji dlouhodobé v Case, a proto je doporuceno vyuzit Markovovy modely pro modelaci

chronického onemocnéni [64].

Pro Markovovy kohortové metody je dilezité respektovat nékolik kroki, diky kterym

sestavime vhodny a funkéni model. V prvni fad€ je nutné si stanovit zdravotni stav, ktery
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nejlépe charakterizuje onemocnéni. Je nutné, aby se jednotlivé stavy vylucovaly a aby u kazdé
intervence byly odlisné naklady a pfinosy. Druhym krokem pti modelaci modelu je nutné si
stanovit sméry pfechodu mezi zvolenymi porovnavanymi intervencemi. Dal$im krokem je
stanoveni si délky cyklu a celkového poétu cyklti neboli Easovy horizont sledovani. Casovy
horizont by m¢l byt adekvatné dlouhy, aby byla moznost dokazat jednotlivé zmény a mél by

korespondovat s profilem onemocnéni.

Nejcastéji je preferovan celozivotni pohled na dané onemocnéni v ramci klinicko-
ekonomického hodnoceni. U kazdé intervence a stavu onemocnéni je nutné stanovit
pravdépodobnost zmény zdravotniho stavu. Podkladem nam mohou byt samotné metaanalyzy
a nepiima srovnani. Naslednym postupem je stanoveni vySe ndkladl a ptfinosu pro kazdou
hodnocenou intervenci. Naklady jsou casto vyjadfovany v penéznich jednotkdch a pfinos
nejcastéji pomoci QALY. Poslednim krokem ke stanoveni Markovova modelu je vybér a
rozdé€leni pacientli v jednotlivych stavech. Je nutné si urcit pocatecni proporce pacientd v

konkrétnich stadiich onemocnéni [61].

Zjednoduseny postup pii tvorbé Markovova modelu:

*  Vybér zdravotnich stavii

* Urc¢eni sméru prechodu mezi zdravotnimi stavy

*  Vybér délky cyklu a ¢asového horizontu

* Urceni pravdépodobnosti piechodu

 Identifikace ndkladl a pfinost

*  Vybér pocatecnich poctl pacienti
Z = zdravy

N = nemocny
S =smrt
* Cisla zvolena v modelu

odpovidaji pravdepodobnosti
prechodu mezi zdravotnimi stavy

Obrazek 4.8: Priklad zakladniho schema Markovova modelu, [vlastni]
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U vytvofeni Markovova modelu pro ucely této diplomové prace bude vychéazeno z vyse
uvedenych parametrii. Vybér zdravotnich stavli je v této praci RS a pacienti ve stadiu
onemocnéni 1. az 6. podle skdly EDSS. Onemocnéni je definovdno jako nevylécitelné
S neustalou progresi, avSak na zaklad¢ literarni reSerse bude v modelu pocitano i se zlepsenim

stavu ¢i setrvani pacienta v jednom stavu.

V  praktické &asti bude zohlednén dlouhodoby pohled na onemocnéni. Casovy horizont
deset let a délka cyklu stanoven na 1 rok. Pravdépodobnosti hodnoty budou vychazet z literarni
reSerse a klinickych studii, které se timto onemocnénim zabyvaji. Ziskani nakladt a pfinosi

bylo v préci jiz také popsano. Pocatecni stav pacientll nelze prozatim presné urcit.

4.2.3 Vyhodnoceni CUA

Vysledky u analyzy CUA jsou prezentovany ve formé ICUR. Jedna se o stejny ukazatel
jako je ICER, ktery je vyuzivan u metody CEA. ICUR se 1isi ve vyjadfeni ptfinosii pomoci
jednotky QALY. Vysledkem je tedy pomér inkrementalnich nakladti a inkrementalnich piinosu.
Vychdzime ze vzorce niZe. Pti prezentaci ziskanych vysledk je dileZzité zohlednit také hranici
ochoty platit. V Ceské republice je ¢asto hranice ochoty platit vyjadiena ve vysi trojndsobku
hrubého doméciho produktu (HDP) na jednoho obyvatele. Vyhodnocenim ICUR a zohlednénim
hranice ochoty platit jsme schopni spravné interpretovat, zda je intervence efektivni ¢i nikoliv
[61].

A Costs AC

ICER = =
A Effectiveness AE’

4.2.4 Nejistota vysledki

Kazda analyza zabyvajici se farmakoekonomickym hodnocenim by méla zahrnovat 1
hodnoceni nejistoty daného matematického modelu. Cilem je ovéfit, zda je model pfesny a data
divéryhodna. JelikoZ matematické metody pouZivané v modelech, jsou pouhou imitaci
realného svéta a nikdy neodrdzi presné redlny svét, tak je samoziejmé, ze vstupujici data do
modelu jsou nejisté. Vstupni data a celkovy model by mél byt, proto fadné validovan a mély by
byt ovéteny vystupni vysledky [61].

Diky analyze spolehlivosti Ize prezkoumat dopad nepiesnosti na vysledky
farmakoekonomického hodnoceni. Existuji vice analyz, ale v této praci bude vyuzita

jednocestna analyza senzitivity [61].
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Jednocestna analyza senzitivity

Jedna se o nejjednodussi senzitivni analyzu. Principem této analyzy je vytvoieni tabulky se
vSemi testovanymi parametry s uvedenim hodnot vstupujici do naseho zakladniho scénare a
hodnot minima a maxima vstupujici do samotné analyzy senzitivity, véetné zdroje rozmezi
(intervaly spolehlivosti). Idedlné se jednd o 95% konfidenc¢ni interval. Tento interval se pfi
analyze senzitivity méni, avSak ostatni parametry zlstavaji stejné. Vysledky analyzy senzitivity
jsou prezentovany nejcastéji ve form¢ tornadového grafu, avSak v nékterych piipadech se

mizeme setkat i s prezentaci vysledkt pomoci tabulky [58, 61].

Pti analyze senzitivity v této praci budou zohlednény vSechny vstupujici urovné nakladi a

urovné piinost (utility) zvolenych porovnavanych intervenci.
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5 Vysledky

V této kapitole jsou sepsany a nasledné prezentovany vysledky jednotlivych analyz a
modeli, které vedly k vytvoreni zavéru této diplomové prace. Dale jsou v této kapitole
vysvétleny a zobrazeny veSkeré postupy. Jednotlivé vystupy analyzy jsou stru¢né popsany a

v zavéru diskutovany v kapitole diskuse.

5.1 Popis srovnavanych intervenci

V nasledujicich kapitolach jsou vice piiblizeny srovnévané intervence. Jsou zde detailngji
popsané 1ééebné strategie u onemocnéni roztrousena skleréza. Druh terapie u RS a formy
medikamentt byly zvoleny tak, aby doslo k co nejlep$imu propojeni teoretické a praktické ¢asti
diplomové prace. Nasledné jsou zde popsany jednotlivé kroky, které vedly k vyhodnoceni a

sepsani zavéru této prace.

Praktickd cast této diplomové prace vychazi z klinické studie, kterd byla zvetejnéna
v unoru roku 2019 [72]. Tato studie zobrazuje eskala¢ni a indukéni 1éCebnou strategii u
prozatim nelécenych pacientl s roztrousenou skler6zou po dobu osmnacti let. Kohortova studie
probihalo od roku 1998 az po rok 2016, kdy nasledny rok byla klinicka studie vyhodnocena.
Cilem této prace je vyuzit téchto zjiSténych dat a aplikovat je do CUA analyzy a pomoci
Markovova modelu vyhodnotit data z pohledu ¢eského zdravotniho systému. Dopliujici data a
informace byly ziskany z doporudenych diagnostickych a lé¢ebnych postupii pro Ceskou
republiku u onemocnéni RS [73, 74], z vystuptl z registrti [17] | z dalSich klinickych studii [75].

V dne$ni dob¢ jsou uznavany pouze dvé hlavni 1éebné strategie pii 1€Cbé roztrouSené
sklerdzy. Jednéd se o eskalacni 1é€ebnou strategii a indukéni v€asnou lécebnou strategii. U
eskala¢niho typu 1écby jsou na zac¢atku onemocnéni pacientovi nasazeny méné ucinné, ale
bezpe¢ngjsi imunomodulaéni medikamenty a postupné se poté muze 1é¢ivy ucinek zvySovat,
postupn¢ eskalovat. Diivodem eskalujici 1éCebné strategie je, Ze pacienti v ¢asnéjsi fazi nemoci
mohou Iépe reagovat na bezpecné€jsi imunomodulaéni 1écbu, kterd ma svij 1é€ebny ucinek o
néco nizsi nez lé¢iva vyuzivana pii indukéni terapii. Mezi medikamenty bézné€ vyuZzivané pfi
eskalacni terapii patii interferony beta (IFNB), glatiramer acetat (GA), teriflunomid (TFN)
nebo dimethyl fumarat (DMF). Princip indukéni lé¢ebné strategie spociva v ,resetovani®
lidského imunitniho systému za cilem ziskat kontrolu nad progresivnim onemocnénim hned
Vv pocatku. Pfi indukéni terapii jsou pacientim hned v pocatku 1€¢by nasazeny vysoce u€inné
medikamenty, které maji niz8i bezpecnostni profil. Diky tomu je nutné zvolit spravnou lécbu a

49



pacienta prubézn¢ monitorovat, aby se minimalizovalo napftiklad riziko vzniku malignich
novotvarQ a oportunnich infekci. Bézné pti indukéni 1é¢ebné strategii je vyuzivan alemtuzumab
nebo natalizumab. Diky zvySenému riziku vedlejsich u¢inkd pii 1éCbe, je tato forma 1écby
vyhrazena pouze pro pacienty s nejvétsim rizikem postizeni a S vysoce progresivnim profilem
nemoci [75, 76].

Na zaklad¢é vySe zminénych skutecnosti a poznatki z klinickych studii (2019 a 2020) [72,
75] byla pro porovnani v praktické casti této diplomové prace vybrana eskalacni 1é¢ebna

strategie (interferon beta) a induk¢ni 1é¢ebna strategie (natalizumab).

5.1.1 Eskalaéni lé¢ebna strategie

Eskala¢ni strategie 1écby je zaloZena na podani pacientovi bezpecnych 1k, které maji
mensi lé¢ebnou ucinnost. Pti tomto typu 1éby se nejcastéji vyuzivaji interferony-f. Jiz vice
nez 20 let se tyto léCiva pouzivaji a prokazuji, ze dokdzou pozitivné modulovat prubch
onemocnéni. Jejich nejveétsi vyhodou je bezpecnostni profil, kdy se pii podéani interferond-f3
nevyskytuji Zzadné ¢i minimalni nezadouci riziko [2, 36].

Interferon beta patii do skupiny cytokin s celkovym vlivem na autoimunitni déje u RS.
Interferony beta Ize rozd¢lit do n€kolika skupin. Prvni skupinou jsou IFN-1a (Avonex®), jenz
se podava v davee 30 pg pomoci injekce do svaloviny (i.m.) jednou tydné. Dalsi skupinou jsou
IFNB-1b (Extavia®, Betaferon®) u nichz davkovani je 0,25 mg (1 ml) obden subkutanné. V
roce 2014 byl schvaleny peglFNB-1a (Plegridy®) s davkovanim 125 pg pomoci injekce 1x za
14 dni [38, 77].

U tohoto typu medikamentu 1é€ivy ucinek se objevi do 3 mésicil po zahajeni 1é€by. Velkou
vyhodou u téchto 1éCiv je jejich bezpe¢nostni profil, ktery je pro pacienty velmi pfiznivy.
Diilezité je pacienta po dobu 1écby monitorovat, pfedevSim pomoci krevnich testl. Mize se
stat, ze dojde k poklesu v bilé¢ krevni fad€. Dale je vhodné sledovat funkci §titné Zlazy.
Nejcetnéjsi neptiznivy vedlejsi ucinek je tzv. flu-like syndrom, kdy po aplikaci 1é¢iva se u
jedince rozviji fada chiipkovych ptiznaktl, nejcastéji se jedna o subfebrilie, zimnici, cefalea
nebo artralgie. Tento syndrom lze vylécit pomoci nesteroidnich antirevmatik s pozvolnou titraci

davky, aby si organismus na 1écbu zvykl [77, 78].
5.1.2 Indukéni lé¢ebna strategie

Princip indukéni 1é€ebné strategie spociva v ,resetovani® lidského imunitniho systému s

cilem ziskat kontrolu nad progresivnim onemocnénim hned v pocatku. Pfi induk¢ni terapii jsou
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pacientim hned v pocatku lécby nasazeny vysoce u¢inné medikamenty, které maji nizsi
bezpecnostni profil. Diky zvySenému riziku vedlej$ich G¢inka pfi 1€Cbé, je tato forma 1éCby
vyhrazena pouze pro pacienty s nejvétsim rizikem postizeni a s vysoce progresivnim profilem
nemoci. Je nutné dbat na spravnou aplikaci 1é¢iva pod odbornym dohledem lékafe ve

specializovanych centrech.

Natalizumab je jednim z pouzivanych 1é¢iv pii indukéni lécebné strategii. Jedna se 0
monoklonélni protilatku, ktera je v CR schvalena od roku 2007. V dnesni dobé se jedna o jeden
z nejucinnéjSich 1éktt vyuzivanych v terapii vysoce progresivni roztrousené sklerdzy.
Natalizumab je velmi dobfe tolerovany preparat, avSak jeho aplikace nemusi byt vzdy bez
jakychkoliv vedlejsich ucinkt. Tento piipravek je podavan pomoci intravendzni infuze. Musi
byt vzdy podavan v specializovanych centrech pro demyelinizaéni onemocnéni a musi byt
podavana Iékafem ¢i jinym odbornym zdravotnickym pracovnikem. Je nutné mit vZzdy moznost
resuscitace, pokud by vznikla u pacienta vyrazna alergicka reakce. Obecné je vSak prokazano,
ze infuze je pacienty dobie snaSena. Vzacné je mozné se setkat s nezadouci infuzni reaket, ktera
alergické reakce vznikaji v dobé druhé infuze, ale miizeme se s nimi setkat i pozdéji. Vétsina
pacientil po podani antihistaminik ¢i kortikosteroidl je v naprostém potadku. Pokud by mél
pacient s 1é¢ivym ptipravkem natalizumabem problém po dobu delsi nez 6 tydni je vhodné typ

1é¢iva konzultovat se specialistou a 1é¢ivou strategii upravit [73, 79].

Nejcastéji je natalizumab davkovan v 300 mg intraven6zné kazdé 4 tydny od druhého roku

1é¢by 1ze prodlouzit interval na 5-6 tydni [73].

K vyraznym nezadoucim U¢inklim natalizumabu fadime jiZ zminéné alergické reakce, také
je zde vyssi riziko vyskytu béznych infekei (nejcastéji dychaci a mocové cesty). Vzéacnou, ale
zaroven velmi zdvaznou komplikaci je oportunni virové infekce — progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Tato infekce muize mit nasledky v podobé neurologického rezidua i
umrti pacienta. Riziko vzniku se pohybuje od 0,1 do 10 na 1 000 pacientd, ktefi jsou léCeni
natalizumabem. Infekci zplisobuje polyoma JC virus, se kterym se béZné v populaci setkavame.
Séroprevelance se pohybuje mezi 50-60 %. Tato infekce zptsobena virem zavazné ovliviiuje
pacienta s RS. U 49 % pacienti s PML se vyskytuji kognitivni/behavioralni poruchy, u 37 %
se vyskytuji motorickeé ptiznaky (napt. hemiparéza), nebo u 3 % pacienti se vyskytuji senzitivni

poruchy (napt. parestézie) [73, 79].
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5.2 Statisticky vzorek pacientu

Prakticka cast této diplomové prace, je zalozena vychazi z kohortové studie z roku 2019
[72]. V této klinické studii bylo pouzito 592 pacientl s RS, ktefi podstoupili vysoce uc¢innou
1é¢bu. Data byla ziskéna od ledna 1998 az do prosince 2016. Z celkového poctu 720 pacientt,
kterym byla pfedepsana zvolena 1é€ba, bylo nésledné vyuzito pouze 592, to znamena 82 %.
Prvnich 39 ucastnikd bylo ze studie vyfazeno, protoze byli diive 1é¢eni na jiném pracovisti.
Dalsich 25 pacientli se castnilo jiné klinické studie a 45 jedinct bylo vyfazeno na zakladé
nedostatecnych klinickych udaji. VSichni pacienti podstupovali vySetfeni jednou ro¢né a
postizeni bylo hodnoceno pomoci EDSS. Z 592 pacienti bylo 104 (17,6 %) zahrnuto do
induk¢éni 1écebné strategie, zatimco 488 pacientl (82,4 %) bylo lé¢eno pomoci eskalacni

strategie.

Pacienti s diagnostikovanou RS

progresivni forma onemocnéni
n=720

l—> Vylouceno 128

Pacienti s diagnostikovanou RS

progresivni forma onemocnéni

n =592

——  » Vybeér cilené kohorty

Eskalacni lécebna strategie Indukeni 1écebna strategie
Interferon beta Natalizumab
n=104 n=104

Obrazek 5.9: Kohorta sledovanych pacientii, [vlastni]
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Tabulka 5.6: Charakteristika zkoumaného vzorku

Eskalaéni Indukéni
strategie 1éCby strategie 1éCby

Pocet pacientt 104 104
Pocet zen (%) 71 76

V¢ek pacienta pii prvnim piiznaku 30,2 29,8
VéEk pacienta pti zahajeni 1éCby 38,5 34,0
Median EDSS pfti zahdjeni 1é¢by 3,5 4,2
Median EDSS po 5 letech 1écby 2,65 3,28
Délka sledovani 1écby 6,9 5,8

5.3 Analyza nakladu a uZzitku (CUA)

V ramci klinicko-ekonomického zhodnoceni vybranych piistupli u 1écby RS byla vybrana
Cost utility analysis (CUA). Souhrn klicovych informaci, které byly definovany a nasledné
vyuzity pii analyze, jsou sepsany v tabulce nize (Tab. 5.7).
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Tabulka 5.7: Prehled CUA
Typ analyzy
Cil a pfedmét hodnoceni
Perspektiva
Casovy horizont
Cilova populace
Hodnocena intervence
Komparator
Naklady
Prinosy
Délka ¢asového cyklu
Diskontace

Analyza senzitivity

Cost utility analysis (CUA) / Markovovy modely
Srovnani vybranych ptistupti v 1écbé RS
Plétce

10 let

Pacienti s aktivné progredujici RS
Eskalacni 1écebna strategie (Interferon beta)
Indukéni 1éCebna strategie (Natalizumab)
Piimé medicinské

Utility odvozené ze Skaly EDSS

1 rok

3% (zahrnuty naklady i pfinosy)

Jednocestna analyza senzitivity

5.3.1 Struktura Markovova modelu

Aby bylo mozn¢é vyhodnotit vysledky CUA bylo nutné sestavit Markovliv model pomoci
softwaru TreeAge Pro Healthcare (licence byla poskytnuta vedoucim prace). Strukturu modelu
lze vyobrazit pomoci rozhodovaciho stromu, ve kterém je zndzornén postup a rozdéleni
jednotlivych stavli a postup 1é€by. V pocatku je model rozdélen na dvé subkohorty, které
znazoriuji jednotlivé 1écebné strategie. Pro ob¢ 1écby je struktura modelu totozna. Stupné

pouzity v modelu vychazeji ze stupna skaly EDSS 1-9 a nésledné je do modelu také zahrnuta

smrt pacienta. VSechny stupné jsou nize vypsany.
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Tabulka 5.8: Stavy pouzity v modelu

S1 odpovida EDSS 1
S2 odpovida EDSS 2
S3 odpovida EDSS 3
S4 odpovida EDSS 4
S5 odpovidd EDSS 5
S6 odpovida EDSS 6
S7 odpovida EDSS 7
S8 odpovida EDSS 8
S9 odpovida EDSS 9
Death smrt jedince

V modelu je zndzornén postup pacienta, pomoci jednotlivych stavii. Je tedy moznost po
uplynuti stanoveného cyklu modelu, Ze pacient setrva na tirovni EDSS, nebo se jeho zdravotni
stav zlepsi &i zhorsi, nebo dojde k imrti pacienta. Umrti pacienta je tzv. stav terminalni, kdy

V tomto misté nejsou na pacienta pocitany zadné naklady a ani pfinosy.

V nasledujicim obrazku je zobrazena struktura Markovova modelu. Pro lepsi piehlednost
je model znazornén pouze ve zjednodusené formé, v tzv. stavovém diagramu. V tomto modelu
jsou viditelné jednotlivé pfechody mezi stavy EDSS, které jsou zndzornény pomoci Sipek.
Tento model vyobrazuje vSechny Skaly EDSS (0-10), avSak dale bylo pocitdno pouze se
Skalami EDSS 1-10 (smrt pacienta), byl vylouéen stav EDSS 0 (zdravy jedinec).
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Obrazek 5.10: Stavovy diagram Markovova modelu

5.3.2 Vybér délky a ¢asového horizontu cyklu

Pii modelaci Markovova modelu je velmi dilezité si stanovit délku cyklu, na zaklade,
kterych se data budou opakovat ¢i ménit. Pro tento model byl zvolen ro¢ni cyklus, coz vyplyva
z literarni reSerse a klinickych studii. Simulace probéhne v ¢asovém horizontu 10 let. Model

tedy probé¢hl 10x.

5.3.3 Pravdépodobnosti prechodii U jednotlivych stavii

Dalsim dulezitym krokem k vytvofeni funkéniho modelu je nezbytné si stanovit
pravdépodobnosti ptechodii mezi jednotlivymi stavy. Tyto pravdépodobnostni data jsou velmi
dilezitd a urcuji nam, jak se model bude vyvijet a jak kohorta pacientli bude postupovat.
Konkrétni data, kterd jsou vyuzita v tomto modelu, jsou pievzata z klinickych studii, které se
modelaci CUA také zabyvaji [80, 81]. Pravdépodobnostni hodnoty byly v této diplomové praci
lehce upraveny, jelikoz autofi puvodnich studii nejspiSe hodnoty pravdépodobnosti
zaokrouhlili a data nesla ptimo vlozit do softwaru TreeAge Pro Healthcare. Pravdépodobnosti
ptrechodu jsou vypsany pro kazdou 1é¢ebnou strategii zvlast (Tab.5.9 a Tab.5.10) a pro kazdou

1é¢bu se data mirné 1isi. Pravdépodobnosti pro kazdou 1é¢bu jsou zobrazeny v tabulkach nize.
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Tabulka 5.9: Pravdepodobnosti prechodii u jednotlivych stavii

Pravdépodobnosti pfechodu u eskalacni 1é¢ebné strategie

1 2 3 4 5 6 7 8 9| Smrt

1 0,695 | 0,203 | 0,073 | 0,022 | 0,004 | 0,001 | 0,002 0 0 0

2 0,058 | 0,693 | 0,157 | 0,061 | 0,016 | 0,005 | 0,006 | 0,004 0 0

3 0,018 | 0,123 | 0,590 | 0,170 | 0,050 | 0,020 | 0,023 | 0,005 | 0,001 0

4 0,006 | 0,050 | 0,150 | 0,500 | 0,080 | 0,060 | 0,120 | 0,030 | 0,004 0

5 0,001 | 0,018 | 0,070 | 0,120 | 0,400 | 0,190 | 0,170 | 0,020 | 0,010 | 0,001

6 00,005 | 0,030 | 0,070 | 0,090 | 0,500 | 0,200 | 0,084 | 0,020 | 0,001
7 00,001 | 0,004 | 0,030 | 0,030 | 0,100 | 0,700 | 0,100 | 0,03 | 0,005
8 0 0| 0,001 | 0,001 0,006 | 0,002 | 0,130 | 0,500 | 0,160 | 0,200
9 0 0 0 0| 0,001 | 0,003 | 0,045 | 0,080 | 0,283 | 0,588

Smrt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
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Tabulka 5.10: Pravdépodobnosti prechodii u jednotlivych stavii

Pravdépodobnosti prechodu u indukéni lécebné strategie

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Smrt
1 0,6954 | 0,2029 | 0,0725 | 0,0217 | 0,0042 | 0,0014 | 0,0018 | 0,0001 0 0
2 0,0583 | 0,6950 | 0,1578 | 0,0609 | 0,0164 | 0,0046 | 0,0064 | 0,0005 | 0,0001 0
3 0,0159 | 0,1213 | 0,6079 | 0,1680 | 0,0446 | 0,0185 | 0,0216 | 0,0017 | 0,0005 0
4 0,0060 | 0,0496 | 0,1201 | 0,5442 | 0,0911 | 0,0585 | 0,1165| 0,0104 | 0,0036 0
5 0,0017 | 0,0221 | 0,0666 | 0,1152 | 0,4894 | 0,1039 | 0,1681 | 0,0257 | 0,0067 | 0,0006
6 0,0005 | 0,0053 | 0,0294 | 0,0587 | 0,0874 | 0,4870 | 0,2731| 0,0388 | 0,1883 | 0,0010
7 0,0001 | 0,0013 | 0,0044 | 0,0024 | 0,0073 | 0,0039 | 0,1168 | 0,6927 | 0,1606 | 0,0042
8 0| 00002 | 0,0005| 0,0024 | 0,0073 | 0,0039 | 0,1169 | 0,6927 | 0,1606 | 0,0559
9 0 0 0| 0,0003| 0,0006 | 0,0005| 0,0188 | 0,0557 | 0,9034 | 0,0207
Smrt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

5.3.4 Pocatecni distribuce pacientii

Tento model zohlediiuje a vyobrazuje 1é¢bu pacientil s roztrousenou skler6zou od samého
zacatku, od momentu, kdy jsou pacientim nasazeny medikamenty. U obou lé¢ebnych strategii
je nutno zacit ihned po diagnostikovani onemocnéni. Proto vSichni pacienti v kohorté zacinaji

V prvnim stavu, EDSS 1.
5.3.5 Naklady vstupujici do modelu

Nakladové polozky, které vstupuji do Markovova modelu, byly prevzaty z Vyhlasky CR
[67] nebo z jednotlivych seznami zdravotnich vykond [82]. Naklady byly sestaveny tak, aby
odpovidaly co mozna nejlépe praxi a vyjadfily samotnou 1écbu roztrouSené sklerdzy. Naklady
na konkrétni 1é&iva byly nalezeny v databazi 1éka (SUKL) [83]. V kapitole niZe, jsou veskeré

nakladové poloZzky vice pfiblizeny a konkrétné vyc¢isleny.

Pro potteby Markovova modelu v této diplomové praci, bylo vyuzito pouze piimych
medicinskych ndklada. U obou l1écebnych strategii byly vybrany nejcastéji kalkulované naklady

na lécbu. Néklady se v jednotlivych stavech se nelisi, jelikoZ do nakladl byly zahrnuty pouze
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vySetieni a 1éCiva, kterd jsou pouzivany opakované a jsou nedilnou soucasti 1écby. Jediny rozdil
v ndkladech nastava ve stavu ,,smrt pacienta®, kdy naklady jsou nulové. Déle je také rozlisSen
prvni rok po zahdjeni 1écby od ostatnich, jelikoz u zvolenych medikamentt je v prvnim roce
podavana vyssi davka nez v nasledujicich letech. Nejvétsi rozdilnou polozkou jsou néklady na

samotny I€k a jeho aplikaci.
Niéklady na lécivy pripravek

Tato nakladova polozka je hlavni a vyjadiuje naklady spojené s konkrétnim typem léciva.
Pro eskalacni léCebnou strategii byl zvolen Avonex, ktery je pacientovi aplikovan
intramuskularné a je proplacen zdravotni pojistovnou. Tento typ l1éCiva je pacientovi podavan
jednou tydné. V baleni jsou Ctyfi predpfipravené injekcéni stiikacky, takze jedno baleni
Avonexu pacientovi vysta¢i na mésic. Maximalni ¢astka, kterou zdravotni pojistovna proplaci
je 12 551,96 K¢ [84]. U druhé 1é¢ebné strategie (ILS) byl zvolen 1ék Tysabri, ktery se bézné
vyuziva pro 1écbu aktivni formy RS. Tento 1€k je pacientovi podavan intravendzné a je také
proplacen zdravotni pojiStovnou. Medikament je pacientovi podavan jednou tydné. V baleni
nalezneme jednu injekéni stiikacku s ptipravenym lécivym roztokem, tedy pacientovi jedno
baleni postaci na mésic. Maximalni ¢astka, kterou zdravotni pojistovna proplaci je 29 960,40
K¢. Jiz na zaklad¢ téchto castek, lze predpokladat, ze indukéni strategie 16€by bude z pohledu

zdravotnich pojistoven drazsi [84, 85].
Niéklady na vySetieni pomoci magnetické rezonance

Jednd se o jednu zvyznamnych poloZzek, které nelze opomenout. Jiz pii samotné
diagnostice onemocnéni je pacient vySetfen pomoci magnetické rezonance. Po zahajeni 1€cby
je nutné pacienta dale monitorovat. V prvnim roce po zahajeni 1é¢by je doporuceno Ceskou
neurologickou spole¢nosti [73] vySetfeni MRI dvakrat ro¢né, v dalSich letech pouze 1x ro¢né.
Cetnost vySetfeni je pro oba 1ééebné sméry totozni. Vykon MRI najdeme v seznamu
zdravotnich vykont jako, vykon ¢. 89713 — MRI zobrazeni hlavy, koncetin, kloubu, jednoho

useku patete (C, TH, nebo L) [73, 82].
Naklady na aplikaci kortikosteroida

Pti aplikaci medikamentt, je bézné aplikovat lokalné také kortikosteroidy. Diky tomu se
zamezi alergické reakci v misté vpichu. V tomto piipadé se jedna o vyuziti medikamentu Solu-
Medrol, ktery je aplikovan intravendzné. Maximalni thrada od zdravotni pojistovny ¢ini 13,37
K¢&. V prvnim roce po zahdjeni 1€cby je doporucovano intravendzni podani, pozde€ji se muze
piejit na podani oralni. Kortikoidy v podobé tablet je nejcastéji vyuzivan Prednison, kdy
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maximalni thrada tohoto 1€¢ku je 28,38 K¢/baleni (40 tablet). Nutno v prvnim roce 1éCby jesté
zapocitat naklady spojené s vykonem €. 09220 — kanylace periferni zily véetné infuze [82, 86—
88].

VySetreni likvoru

Vysetfeni mozkomisniho moku slouzi k monitoraci pacienta a ke zjiSténi, zda je 1écba
uc¢inna. Doporuceno je provadét vysetfeni jednou rocn€. Jedna se o vykon €. 82021 — zakladni

kultiva¢ni vySetieni likvoru [82].
Krevni testy (VySetfeni krevniho obrazu)

Jedna se o dalsi doporucené vysetieni, které je nutné pravidelné opakovat, aby se prokazala
ucinnost 1é¢by a vyloudil se vznik nezddoucich G¢inkd. V prvnim roce je doporuceno provadet
vySetfeni jednou za tii mésice, nasledné roky poté 2x do roka. Jedna se o vykon €. 96163 —

vySetfeni krevniho obrazu [89].
VySetieni neurologem

Dulezitou soucasti 1é¢by je také konzultace se specialistou. Jedna se o pravidelné kontrolni
vySetfeni neurologem, kratké zhodnoceni anamnézy a konzultace dosavadni 1é¢by. Jedna se o

vykon €. 29023 — kontrolni vySetfeni neurologem [82].
Niaklady na hospitalizaci

Néklady na hospitalizaci muizeme nejlépe vyjadfit pomoci kalkulace IiZkoden.
S hospitalizaci pacienta se setkavame Casto u vysoce progredujiciho onemocnéni, nebo pokud
se objevi vedlejsi Gcinky lécby, u kterych je potieba péfe odbornikl. V Ceské studii je

odhadovana primérna cena za hospitalizaci pacienta bez 1ékti na 1 324,86 K¢ [73, 90].
Bodové ohodnoceni nakladi na vySetreni

Nasledné byly zvolené zdravotni vykony obodovany pomoci ¢iselniku VZP (2022) [91] a
bodoveé ohodnoceny pomoci Vyhlasky ¢. 428/2020 Sb. [67].
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Tabulka 5.11: Bodové ohodnoceni ndkladii na vysetieni

Kod Zdravotni vykon Bodova hodnota | Ohodnoceni bodu
89713 Vysetieni MRI 5362 1,31 K¢
09219 | Intravendzni injekce u dospélého 69 1,10 K¢
09220 Kanylace periferni zily véetné 164 L10Ke

infuze
82021 Vysetteni likvoru 319 0,85 K¢
96163 Vysetteni krevniho obrazu 27 0,85 K¢&
29023 Vysetfeni neurologem 210 1,05 K¢
Jednotkové naklady

Vycisleni jednotkovych nakladi bylo uskuteénéno pomoci cCiselniki a uhradovych
vyhlaSek, které jiz byly zminény vySe. Naklady na konkrétni medikamenty jsou pievzaty
z webovych stranek SUKL. JelikoZ se jedna o porovnani dvou 1é&iv, byly zvoleny zdravotni

vykony, které jsou pro onemocnéni typicke a Casto se béhem 1€cby opakuji a zaroven je mozné

tyto vykony vyuzit pro ob¢ 1écebné strategie. Jednotkové ndklady vypsany v tabulce nize.
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Tabulka 5.12: Jednotkové naklady na lécbu

Jednotkové naklady (K¢)
Nakladova polozka Eskalac¢ni 1é¢ebna Indukéni 1écebna
strategie strategie

Leécivy prostredek (baleni) 12 551,96 29 960,40
Vysetiteni MRI

7 024,22 7024,22
Podani kortikosteroidu 193,77 193,77
Vysetieni likvoru 271,15 271,15
Vysetieni krevniho obrazu 22,95 22,95
Vysetieni neurologem 220,50 220,50
Néklady na hospitalizaci (lizkoden) 1 324,86 1 324,86

Celkové ro¢ni naklady

V nasledujicich tabulkach jsou vycisleny ro¢ni naklady na jednoho pacienta s RS. Tyto
naklady byly zohlednény z perspektivy platce a byly vybrany pouze pfimé medicinské naklady.
Zaroven zde nejsou zohlednény veskeré naklady na lécbu, jelikoZ cetnost vynechanych
zdravotnickych vykonil je minimalni nebo se tyto naklady odvijeji od stavu pacienta a jeho
klinického obrazu. Byly tedy vybrany a zohlednény v nakladech na pouze vykonu a vySetieni,

které se provadi béZn¢ a opakované.
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Tabulka 5.13: Celkové rocni naklady na jednoho pacienta v prvnim roce lécby

ELS ILS

VRoéni Ro¢ni naklady (K<) VRoéni Ro¢ni naklady (K<)

cetnost cetnost
Medikamenty 12 12 551,96 12 29 960,40
Lécba kortikosteroidy 12 193,77 12 193,77
Vysetieni MRI 2 7024,22 2 7024,22
Vysetieni neurologem 9 220,50 12 220,50
Krevni obraz 4 22,95 4 22,95
Vysetieni likvoru 1 271,15 1 271,15
Hospitalizace 0,08 1 324,86 2 1 324,86
Celkové ro¢ni naklady 169 450,64 K¢ 381 557,15 K¢é

Tabulka 5.14: Celkové rocni ndklady na jednoho pacienta v nasledujicich letech

ELS ILS

vRoéni Ro¢ni naklady (K<) vRoéni Ro¢ni naklady (K<)

cetnost cetnost
Medikamenty 12 12 551,96 12 29 960,40
Lécba kortikosteroidy 1 28,38 1 28,38
Vysetfeni MRI 1 7024,22 1 7 024,22
Vysetieni neurologem 9 220,50 12 220,50
Krevni obraz 2 22,95 2 22,95
Vysetieni likvoru 1 271,15 1 271,15
Hospitalizace 0,08 1 324,86 2 1 324,86
Celkové ro¢ni naklady 160 083,66 K¢ 372 189,27 Ké&
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5.3.6 Prinosy (utility) vstupujici do modelu

V praktické Casti byla zvolena analyza CUA, proto je velmi dulezité¢ si definovat pro
jednotlivé stavy EDSS 1 uzitky. Mira uzitku u stavl byla pfevzata z klinickych studii, které se
porovnanim medikamenti jiz zabyvaly [80, 81]. Jednotlivé uzitky jsou pro kazdou 1é¢ebnou
strategii znazornény v tabulce nize. Uzitek je vtomto pifipadé vypsan pouze pro ndmi

pozadované stavy, které byly pouzity pro modelaci Markovova modelu.

Tabulka 5.15: Utility vstupujici do modelu (ELS), [81]

Utility u eskalacni strategie

EDSS 0 0,930
EDSS 1 0,858
EDSS 2 0,782
EDSS 3 0,673
EDSS 4 0,696
EDSS 5 0,690
EDSS 6 0,651
EDSS 7 0,528
EDSS 8 0,359
EDSS 9 0,041
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VYVOJ UZITKU U SKALY EDSS

0,8
0,6
0,4
0,2

v

UROVEN UZITKU

o 1 2 3 4 5 6 7 8
SKALA EDSS

Obrazek 5.11: Vztah stupné EDSS a utility, [81]

Tabulka 5.16: Utility vstupujici do modelu (ILS), [80]

Utility u indukéni strategie

EDSS 0 0,870
EDSS 1 0,799
EDSS 2 0,705
EDSS 3 0,574
EDSS 4 0,610
EDSS 5 0,518
EDSS 6 0,458
EDSS 7 0,297
EDSS 8 -0,049
EDSS 9 -0,195
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Obrazek 5.12: Vztah stupne EDSS a utility, [80]

5.3.7 Diskontovani

Jelikoz se jednd o dlouhodoby pohled na 1é€bu roztrousené sklerdzy, tedy provadime
dlouhodobou analyzu, je nutné do prace zahrnout také diskontovani. V praci jsou diskontovany
naklady, ale také uzitek. Diky tomuto opatieni jsme schopni 1épe pfiblizit iroven nakladu, ale
1 miru uzitku na souc¢asnou hodnotu. V modelu je mira diskontovani ur¢ena na 3 %, podle

doporuceni CFES [61].
5.3.8 Vystupy z Markovova modelu

Po vytvofeni a spuSténi simulace bylo dosaZzeno nasledujicich vysledki, které jsou
zobrazeny nize v této podkapitole. Nekteré vysledky jsou znazornény graficky, jiné jsou

uloZeny v tabulkach. VSechna vyslednd data jsou stru¢né okomentovana.

V nize ulozenych grafech (Obr.5.13 a Obr.5.14) je zobrazen vyvoj distribuce pacientd
Vv jednotlivych zdravotnich stavech (EDSS 1 — EDSS 9 a smrt pacienta). Pro kazdou lé¢ebnou
strategii je zvolen samostatny graf. V téchto grafech lze pozorovat rozdéleni pacientl
Vv jednotlivych zdravotnich stavech naptic jednotlivymi casovymi cykly. U obou grafii je mozné
pozorovat, ze vSichni pacienti na za¢atku modelu vychézeji ze stavu EDSS 1. Z tohoto diivodu
jsou oba grafy velmi podobné. Nejvétsi pravdépodobnost piechodu z jednoho stavu do druhého

maji pacienti pocatecnich fazich onemocnéni.
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DISTRIBUCE KOHORTY

DISTRIBUCE KOHORTY

——EDSS 1-m-EDSS 2 EDSS 3—=«EDSS 4—=«EDSS 5
——EDSS 6 ——EDSS 7——EDSS 8 EDSS 9—e—Smrt

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
CYKLUS [1 ROK]

Obrazek 5.13: Distribuce kohorty u eskalacni lécebné strategie
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Obrazek 5.14:Distribuce kohorty u indukcni lécebné strategie
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V nasledujicim grafu (Obr.5.15) je znazornén vyvoj nékladi u jednotlivych 1écebnych
strategii v pribéhu let. Z grafu je ¢itelné, Ze indukéni 1éCebna strategie (ILS) je oproti eskala¢ni
l1écebné strategii (ELS) vyrazné drazsi a nalady se lisi v kazdém jednotlivém cyklu. U obou
1é¢ebnych intervenci maji spojnice trendu klesajici charakter. Konkrétni troven naklada je

zobrazena v grafu.
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Obrazek 5.15: Naklady v jednotlivych cyklech simulace

Nasledujici graf (Obr.5.16.) zobrazuje Grovei piinosu pro ob¢ zvolené 1é€ebné intervence.
Uroveii QALY je zde statisticky nevyznamné vyssi u eskala¢ni 1é¢ebné strategie. Eskala¢ni
1é¢ebna strategie na pocatku méla iroven QALY 0,858 a indukéni 1é¢ebna strategie vykazovala
urovent QALY 0,799. Uz v pocatku je mozné pozorovat rozdil v ptinosu jednotlivych lécebnych
intervenci. Po deseti letech je trovenn QALY u eskalacni 1é€ebné strategie 0,464 a u indukéni
1éCebné strategie zaznamenavame uroven 0,326. Je zde dobie vyobrazen charakter onemocnénti,
kdy s pribyvajicimi roky se kvalita zivota jedince s RS snizuje, a to z divodu piechodt do

pozdéjsich fazi onemocnéni.

68



——ELS -#-ILS

0,9

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

0,2
0,1

v

PRINOS [QALY]

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
CYKLUS [1 ROK]

Obrazek 5.16: Prinosy (QALY) v jednotlivych cyklech simulace

Pro spravné vyhodnoceni CUA je nutné stanovit hodnoty kumulativnich nakladd, které do
této analyzy vstupuji. V nésledujicim grafu jsou zobrazeny praveé kumulativni naklady pro obé
lécebné strategie. Ob¢ ptimky maji rostouci charakter. Jak je z grafického znazornéni viditelné,
tak kumulativni naklady jsou vyrazné vyssi u indukéni 1éCebné strategie. Také nabyvaji vyssSich

hodnot rychleji nez eskalacni 1éCebna strategie.
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Obrazek 5.17: Kumulativni naklady
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Dalsim dualezitym vystupem ze simulace je vySe kumulativniho piinosu. V grafu nize
(Obr.5.18) je viditelné, ze kumulativni piinos se mezi eskala¢ni a indukéni 1éCebnou strategii
prilis nelisi. I pfesto lze fici, ze vys§i kumulativni pfinos ma eskalacni 1éCebnd strategie.
Induk¢ni 1éCebna strategie roste oproti eskalacni 1€Cebné strategii pomaleji. Toto zpomaleni je

zpusobeno piedevsim mirou zhorSeni kvality Zivota jedinct s RS.
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Obrazek 5.18: Kumulativni prinos (QALY)

Po vyhodnoceni dil¢ich ukazateli (kumulativni ndklady, kumulativni pfinosy), 1ze vyjadrit
nakladovou efektivitu a vyhodnotit srovnavané intervence. Z vysledku je ziejmé, ze eskalacni
Iécebna strategie je nakladové levnéjsi a vykazuje vyssi uroven piinosu (QALY). Z tohoto
zjisténi je mozné usoudit, Ze z perspektivy platce, je indukeni 1éCebna strategie neefektivni
V porovnani s 1éebnou strategii eskalacni. Bylo vyhodnoceno, Ze 1 QALY v eskala¢ni 1écebné
strategii je 0 1 620 627,76 K¢ levn&jsi nez u indukéni 1é¢ebné strategie. V nasledujici tabulce
(Tab.5.17) jsou uvedeny souhrnna data, ktera byla ziskdna pomoci Markovova modelu.
Vysledna hodnota ICUR ELS byla nasledn¢ zakreslena do plochy nakladové efektivity. ICER
byl zobrazen ve ¢tvrtém kvadrantu (Obr.5.19).
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Tabulka 5.17: Souhrnnd data z Markovova modelu

Celkové néklady
(KS)

Celkové ptinosy

(QALY)

ICER/ICUR
(Ko

Eskalaéni l1écebna strategie

1823 122,96

7,04

Induk¢ni 1é¢ebna strategie

3545 534,76

5,98

-1 620 627,76

Eskalacni 1é¢ebna strategie

-20 -15 -10

15 20

Obrazek 5.19: Zobrazeni vysledné hodnoty ICUR
5.3.9 Nejistota vysledkiit CUA

Pro vyjadreni nejistoty vysledki byla vypracovana jednocestna analyza senzitivity. Do této

analyzy vstupovaly veSkera data a parametry, které vstupovaly do samotného Markovova

modelu. Byla aplikovana hodnota nejistoty +/- 30 %. Nasledn¢ byl vyhodnocen soubor,

ve kterém byla u kazdého paramentu vycislena mira, kterou lze ovlivnit vysledek ICUR.

Nejveétsi vliv na vyslednou hodnotu ICUR maji vstupni utility u eskalacni a indukéni 1é¢ebné

strategie, a nejmensi vliv na vysledek maji naklady spojené s vySetteni krevniho obrazu u obou

1é¢ebnych strategii. V nésledujici tabulce (Tab.5.18) je zobrazeno prvnich pét parametrii, které

vyrazné¢ mohou ovlivnit vyslednou hodnotu ICUR. Ostatni hodnoty v jednocestné analyze
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senzitivity maji tak malou hodnotu, Ze vysledek ICUR ovlivni minimaln¢, a proto neni dulezité

je v tabulce zminovat.

Tabulka 5.18: Nejvyznamnéjsi parametry u jednocestné analyzy senzitivity

Parametr Spodni tirovent | Pivodni trovenn | Vrchni uroven F;:/j;(
Utility ELS 1 0,6006 0,858 1,1154 57,3
Utility ILS 1 0,5593 0,799 1,0387 30,5
Utility ELS 2 0,5474 0,782 1,0166 4,1
Utility ILS 2 0,4935 0,705 0,9165 3,0
Néklady na lé¢iva pro ILS 25167 35952 46738 2,5

V diplomové praci byly nasledné vytvotfeny odliSné scénare, které pocitaji s riznou

diskontaéni mirou. Podle doporuéeni CFES je pro ekonomicko-klinické hodnoceni vhodné

vyjadfit vysledek s 0% a poté s 5% mirou. Plvodni vysledky byly uvadény s 3% diskontaéni

mirou. I po upravé diskontacni miry se vysledky neliSily od pivodnich vysledki CUA.

Eskalacni lécebné strategie je stale efektivnéj$i nez indukc¢ni 1écebnd strategie. Podrobné

vysledky jsou uvedeny v Tab.5.19 a Tab.5.20 nize.

Tabulka 5.19: Vysledek CUA s 0% diskontacni sazbou

Bez diskontaéni sazby (0 %)

Celkové néklady | Celkové piinosy
ICER/ICUR (K¢)
(Ke) (QALY)
Eskalac¢ni 1é¢ebna strategie 2104 626,86 8,05
Indukéni 1é¢ebna strategie 4089 462,30 6,78 -1 564 788,69
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Tabulka 5.20: Vysledek CUA s 5% diskontacni sazbou

S diskonta¢ni sazbou (5 %)

Celkové néklady | Celkové piinosy
ICER/ICUR (K<)
(K¢) (QALY)
Eskala¢ni léCebna strategie 1 668 060,80 6,48
Indukéni 1é¢ebna strategie 3 246 264,92 5,53 -1 658 752,36

Na zavér bylo pracovano také s ¢asovym horizontem studie. V ptivodni analyze je ¢asovy

horizont stanoven na 10 let s1 opakovacim cyklem. V nasledujicich scénafich bylo

modelovano s krat§im ¢asovym horizontem (5 let) a s delSim ¢asovym horizontem (15 let).

V obou pfipadech se vysledné zjisténi nezménilo. V obou pohledech je eskala¢ni 1écebna

strategie efektivnéjsi nez indukcni. Vysledné hodnoty pro rizné ¢asové horizonty jsou uvedeny

v Tab.5.21 a Tab.5.22 nize.

Tabulka 5.21: Vysledné hodnoty CUA pri kratsim ¢asovym horizontu

Kratsi ¢asovy horizont modelu (5 let)

Celkové néklady | Celkové piinosy
ICER/ICUR (K¢)
(K¢) (QALY)
Eskalac¢ni 1é¢ebna strategie 1071 895,23 4,40
Indukéni 1é¢ebna strategie 2085 473,66 3,95 -2 234 357,20
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Tabulka 5.22: Vysledné hodnoty CUA pri delsim ¢asovym horizontu

Delsi ¢asovy horizont modelu (15 let)

Celkové néklady | Celkové piinosy
ICER/ICUR (K¢)
(K) (QALY)
Eskala¢ni léCebna strategie 2 405 887,28 8,95
Indukéni 1é¢ebna strategie 4776 901,56 7,15 -1 316 085,07
Eskalacni 1¢Cebna strategie
2-000-000,00
1-000-000,00
T T T T 0 00 T T 1
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

-2
J Il

diskontace 5 %

¢ Eskalalni [éCebna
2 O000-000-00 » R _Strategie
RF/RAVAVIVAVAVIVRVIV DeZ disKontace
A 15 let

Obrazek 5.20: Zobrazeni viech vyslednych hodnot ICUR
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6 Diskuse

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo ekonomicko-klinické porovnani dlouhodobé
1é¢by u pacientl s roztrouSenou sklerézou. Aby tento cil mohl byt naplnén, bylo nutné na uvod
provést detailni literarni resersi. Diky tomuto prizkumu byly identifikovany 1écebné strategie
a jednotlivé medikamenty, které se bézn¢ vyuzivaji v klinické praxi pii 1é¢bé roztrousSené
skler6zy. Zastoupeni 1€Civ, které se v zahrani¢ni a ¢eské praxi vyuzivaji je Siroké. Medikamenty
se od sebe lisi Cetnosti podani, ucinnosti i bezpeCnostnim charakterem. Pfi terapii RS se
rozhoduje, zda pacient bude 1écen eskalacni 1é¢ebnou strategii nebo indukcni 1€Cebnou strategii,
a jaky druh 1é¢iva bude zvolen. Rozhodnuti, jaka bude zvolena 1éEba a jaké budou uzity 1éky,

zalezi, samoziejmé po konzultaci S pacientem, na verdiktu oSetiujiciho 1ékafe [1-3, 9, 36].

Roztrousena skleroza se fadi mezi demyeliniza¢ni onemocnéni centralni nervové soustavy,
které nejcastéji zpusobuje progresivni neurologickou invaliditu, jiz v mladém vé&ku pacienta
[1]. Podle posledni zavérecné zpravy z Registru pacientd s roztrousenou sklerézou (2021) [17]
je v registru 70,8 % Zen. Primérny vek pacient je 43,6 let a v dob¢ zacatku onemocnéni 31,8
let. Celych 99,6 % ze vSech pacienti s RS je starSich 18 let. I pfes vyrazné pokroky
Vv diagnostice a 1é¢b€ onemocnéni je RS v sou€asnosti fazena mezi chronickou a prozatim stéale
nevylécitelnou chorobu [1, 2]. U kazdého pacienta se nemoc projevuje jinak, s odlisnymi
symptomy a odli$nou rychlosti progrese. Pacient s RS se v priméru posune na stupei invalidity
EDSS 3 za 6-9 let. Na urovenn EDSS 6 dosahuje vétSina pacient po 16-17 letech. Doba preziti
upacient s RS je zkracena o 8—12 let, a 50 % pacientl umira na zékladé komplikaci zakladniho
onemocnéni [9]. Roztrousena skler6za pacienta negativné ovliviiuje v kazdodennim zivoté a
snizuje troven kvality Zivota [3]. Nasledné ma onemocnéni i negativni socioekonomické

dopady [2].

RoztrouSena sklerdza je onemocnéni, které je v populaci Casté a setkame se s nim ve vSech
zemi svéta [1]. National Multiple Sclerosis Society [12] uvadi, ze v roce 2017 zilo ve Spojenych
statech americkych téméf 10 pacient s RS na 100 000 obyvatel. V dalsich zemich svéta, jako
je napiiklad Skotsko ¢i Kanada, je prevalence tohoto onemocnéni kolem 220 obyvatel na
100 000 [3]. V Ceské republice je prevalence kolem 100—130 obyvatel na 100 000 [1], tedy
kolem 17-20 tisic nemocnych [21]. Podle dostupnych dat od AIFP [16] je zfejmé, Ze pocet
pacienti s RS v CR neustale roste. V roce 2015 bylo evidovano ve spole¢nosti 14 992 pacientt
s RS, kdy do roku 2018 se tento pocet zvysil na 17 730. Diky témto datim je viditelny

vzristajici trend onemocnéni v eské populaci. Mezi roky 2015-2018 se poéet nemocnych v CR
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zvysil 0 2 738 [16]. Diky novym a modernéjs$im 1éktim a leps$i 1éCebné strategii se dafi tmrtnost

a hospitalizaci pacientli s RS neustale zpomalovat [92].

S ptichodem novych poznatkii v oblasti patogeneze onemocnéni se také objevuji nové
piistupy v dlouhodobé terapii. Lécba RS by mél byt co nejvice komplexni proces, nelze
pacientovi podavat pouze medikamenty, ale je nutné¢ do léCebného procesu zaradit i
symptomatickou terapii a rehabilitaci. Také s pfichodem novych a modernéjsich piistupt k
1€¢bé RS, se Casto diskutuje o tom, jakou zvolit nejlepsi 1éCebnou strategii. Jednou z moznosti
je eskalacni 1éCebna strategie. To znamena, nasadit bezpec¢néjsi 1€ky s nizsi ucinnosti a 1é¢bu
V Case eskalovat. Druhou moznosti je tzv. indukcéni 1éCebna strategie. Zde je preferovano
nasazeni vysoce ucinnych lé¢iv od zacatku onemocnéni 1 s védomim nepiiznivého

bezpecnostniho profilu 1éku [3, 27, 28, 36, 37].

Studii, které vyobrazuji ekonomickou naro¢nost diagndzy, je mnoho a probihaji v zemich
napfi¢ svétem [41-50]. V Ceské studii od Blahové [41] byly zobrazeny velmi zajimava data,
ktera poukazuji na ekonomickou naro¢nost onemocnéni. Celkové primérné ro¢ni néklady na
1é¢bu jednoho pacienta s RS €inily 12 272 EUR. Z toho 51 % byly pfimé naklady na 1ékatskou
péci, 4 % ptimé nelékarské naklady a 45 % nepfimé naklady. Primérné ro¢ni nédklady u
jednotlivych typti RS ¢inily: u lehkého postizeni 9 905 EUR, se stiednim postiZzenim 14 064
EUR a u tézkého postizeni 22 880 EUR. Celkové naklady vynaloZené na 1é€bu vSech pacientl
s RS v CR se odhaduji na 208,6 milionti EUR ro¢né. Naklady na 1é¢bu RS v CR neustale rostou
[93, 94]. V roce 2019 byly zvefejnény data od VZP [93], kde jsou vycisleny naklady na
samotnou 1é¢bu pacienti s RS v CR. V roce 2018 zaplatila VZP vice nez 2,1 miliardy korun za
péci o své klienty s RS. Ve stejném roce byla diagnoza lékati vykazana u 16 166 jedinct. To je
tedy v priméru na jednoho pacienta 13 000 K¢ [93]. Vice jak polovina z celkové ¢astky byla
pouzita na moderni biologickou 1é¢bu (1,74 miliardy korun). JelikoZ je moderni 1é¢ba vyrazné
drazsi, rostou naklady na 1é€bu vyrazné rychleji, nez jak ptibyvaji pacienti. V dalsi Ceské studii
[94] byly vy¢isleny pramérné ro¢ni naklady na onemocnéni ve vysi 2 441 324 416 K¢. Jedna
se o castku, kterou je zatizen Cesky systém vefejného zdravotniho pojisténi. V Rakousku [42]
byly vycisleny naklady u pacientti s lehkym postizenim na 16 000 EUR a u pacientl s tézkym
postizenim naklady &inily 63 800 EUR. Castky v Rakousku se li§i od téch ¢eskych o n&kolik
tisic. U nizozemské studiu [43] se ukazalo, Zze ambulantni péfe u nemocnych je finan¢né
naklady na jednoho pacienta se lisi podle zavaznosti onemocnéni. U lehké formy RS jsou

naklady pfiblizn€ 9 300 EUR, u stfedné narocné formy ¢inni ndklady 50 000 EUR a 78 000
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EUR u té€zké formy. V Belgii [44] finan¢ni naro¢nost na 1é¢bu je vycislena na 300 EUR u lehké
formy onemocnéni az po 16 000 EUR u formy t&zké. Ve Spanélsku [45] celkové naklady na
péci o jednoho pacienta s mirnym priabeh RS ¢inni 10 425 EUR, se stfedné tézkym postizenim
naklady ¢inni 45 264 EUR a pii t¢zkém pribéhu RS néklady ¢inni 65 693 EUR. Celkové
naklady na jednoho pacienta roéné &inni ve Svycarsku [47] 42 000 EUR. Naklady se neustale
méni a zvysuji. Clanek od J. Dahham (2021) [50] se zabyva ekonomickou zatéi u diagnozy.
Celkové ro¢ni naklady na pacienta se pohybovaly mezi 463 az 58 616 USD. Naklady na
diagnozu se napfic staty razné lisily.

Z ptehledu o finan¢ni narocnosti 1éCby v jednotlivych statech zeme, mizeme pozorovat, ze
se ¢astky pro kazdou zemi trochu odlisuji. Napiiklad v Rakousku, Svycarsku a USA je 1é¢ba
vyrazné draz$i nez v CR. Ceské hodnoty Ize porovnat s Nizozemim a Belgii. Lze predpokladat,
ze rozdilnost v naro¢nosti 1écby je spojena s celkovou financni Urovni statu a financovani

zdravotnictvi.

Jak je vySe uvedeno, tak naklady na diagnézu se rizné lisi. Dlouhodoba péce a 1écba u
pacientll s roztrouSenou sklerézou je vysoce nakladna a predstavuje vyraznou finan¢ni zatéz
pro zdravotnictvi. Avsak je potfeba myslet na to, ze trvala invalidita téchto lidi pfedstavuje pro

spole¢nost daleko vétsi zatéz nez samotna v¢asna 1é¢ba onemocnéni [3].
Analyza naklada a uzitku (CUA)

Analyza néakladt a uzitku (CUA) byla realizovana pomoci Markovova modelu v softwaru
TreeAge Pro Healthcare. Modelace Markovova modelu byla zvolena na zakladé¢ castého vyuziti
v klinickych studiich, ve kterych doslo k vyhodnoceni CUA u 1é¢by RS [51-54, 80, 81].
Analyza byla vytvofena z perspektivy platce. CFES [61] doporuduje zvolit délku ¢asového
horizontu celozivotni u téchto dlouhodobych nebo nevylécitelnych diagndz. Avsak v ramci této
diplomové prace, byl ¢asovy horizont zvolen kratsi (10 let), ale stale dostate¢né dlouhy, aby
zohlednoval pohled na dlouhodobéjsi 1é¢bu u pacienta s RS. Bohuzel v ramci diplomové prace
by se celozivotni pohled na onemocnéni nedal stihnout. Cyklus opakovani je ve studiich
nejcastéji nastaven na 1 rok, a v této praci je tomu stejné. Zdravotni stavy, které byly vyuzity
pro vytvoteni Markovova modelu, vychéazeji z pouzivané EDSS $kaly. Stupné EDSS byly
Vv praci zvoleny na zakladé Cetnosti pouziti v zahrani¢nich studii [51-54, 80, 81]. Diky skale
byly vyjadieny jednotlivé zdravotni stavy pacientii S roztrousenou skler6zou. K jednotlivym
stavim EDSS byly pfifazeny hodnoty uzitku, které v této praci byly vyjadfeny pomoci QALY.
Vyjadieni pfinosu pomoci QALY nalezneme také v zahrani¢nich studiich [80, 81]. Dale bylo

77



nutné si stanovit pravdépodobnostni ptechody mezi zdravotnimi stavy. V praci byla tyto data
pfevzata ze zahrani¢nich studii [80, 81]. Pravdépodobnostni hodnoty byly v této diplomové
praci lehce upraveny, jelikoz autofi ptivodnich studii nejspiSe hodnoty pravdépodobnosti
zaokrouhlili a nesli tedy ptimo vlozit do softwaru TreeAge Pro Healthcare. Pro vytvoreni
Markovova modelu bylo dale nutné vy¢islit naklady pro jednotlivé 1é¢ebné strategie. Tyto data
nelze pirevzit ze zahranici, jelikoz nakladové polozky jsou v rdmci statli nepfenositelné, diky
odlisnému nastaveni uhrad. Naklady na 1écbu byly stanoveny pomoci doporuc¢enych postupti
[73], ¢iselnikn [82, 91] a Vyhlasky ¢. 428/2020 Sb. [67]. Veskeré naklady jsou zohlednény
Z perspektivy platce a byly zohlednény pouze pfimé medicinské néklady. Tyto naklady byly
zohlednény, jelikoz nejlépe poukazuji na finanéni narocnost jednotlivych typi 1é¢by. Model
zobrazuje dlouhodoby pohled na 1é¢bu, a proto bylo nutné v praci zohlednit diskontovani [58,
61, 62]. Jedna se o upravu budoucich nakladd a ptinost na jejich souéasnou trzni hodnotu. V
CR je obecné doporuéovana diskontni sazba ve vysi 3 % [61], i kdyz CNB ma v dnesni dobé

diskontni sazbu nastavenou na 6 % [71] a to pfedevsim kvili vlivu inflace.

Vystupy z modelu jsou zobrazeny pomoci grafii a tabulek v pfedchozi kapitole. Na Obr.
5.13 a Obr.5.14 byla vyobrazena distribuce kohorty v jednotlivych cyklech modelu. V tomto
grafu si 1ze v§imnout, Ze cela kohorta zac¢inala ve zdravotnim stavu EDSS 1. V dalSich grafech
je poukazano na celkové a kumulativni naklady, které jsou v obou ptipadech vyssi u indukéni
1écebné strategie. Celkové naklady u indukéni 1écebné strategie jsou piiblizné dvakrat vyssi nez
celkové naklady u eskalacni lécebné strategie. Déle jsou ve vysledcich zobrazeny celkové a
kumulativni pfinosy (QALY), které vykazuji vyssi hodnoty pro eskalac¢ni 1é¢ebnou strategii.
Pomoci vstupujicich kumulativnich néklada a pfinosti do modelu, jsme byli schopni vyhodnotit
celkové vysledky CUA. Diky vyhodnoceni téchto dat (Tab.5.17) jsme schopni fici, Ze eskala¢ni
1écebna strategie je efektivnéjsi nez indukéni 1éCebna strategie. Eskalaéni 1écebnd intervence je
nakladové efektivngj$i a pifindsi vyssi Gcinek (QALY). Bylo vyhodnoceno, Zze 1 QALY

Vv eskalacni 1é¢ebné strategii je o 1 620 627,76 K& levnéjsi nez u indukéni 1éCebné strategie.

V diplomové praci byla zahrnuta jednocestna analyza senzitivity. Pomoci této analyzy byly
upraveny veskeré vstupujici parametry do modelu. Pracovalo se s upravou dat +/- 30 %.
Nasledn¢ byl vyhodnocen soubor, ve kterém byla u kazdého paramentu vy¢islena mira, kterou
lze ovlivnit vysledek ICUR. Nejvétsi vliv na vyslednou hodnotu ICUR maji vstupni utility u
eskalaéni a indukéni 1écebné strategie, poté ndklady na medikamenty. Nejmensi vliv na

vysledek maji ndklady spojené s vySetfeni krevniho obrazu u obou lécebnych strategii.
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V praci byla také zohlednéna odliSna diskontacni sazba. V piivodni analyze CUA se
pocitalo s 3% diskontaéni sazbou, jak je doporuéovano CFES [61]. Poté byla analyza upravena
na 0% a na 5% diskontacni miru. Pii obou scéndfich vychazela efektivnéji 1éCebna strategie
eskala¢ni. ICUR pro oba modelované scénafe vychazel pies -1 500 000 K¢ (Obr.5.20) pro
induk¢ni 1éCebnou strategii. Simulovan byl také ¢asovy horizont modelu. V ptivodni CUA bylo
kalkulovano v 10letém ¢asovém horizontu. Nasledné¢ se data upravily i pro kratsi casovy
horizont (5 let) a delsi ¢asovy horizont (15 let). Opét v obou scénarich modelu byl vysledek

stejny, efektivnéjsi eskalacni 1€Cebna strategie.

Na zavér diskuse je nutné zminit, Ze 1 ptesto, ze vysledky této prace poukazuji na vyssi

efektivnost eskalacni léCebné strategie, je u nékterych pacientd s RS nutné vyuzit indukéni

wevr

V praci nahlizeno pouze z jednoho pohledu, tak mohou byt vysledky netiplné. Rozhodnuti, jaka
bude zvolena lé¢ba a jaké budou uzity Iéky, zalezi, samoziejmé po konzultaci s pacientem, na

verdiktu oSetfujiciho Iékare.
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{ Zavér

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo provést ekonomicko-klinické porovnéni
dlouhodobé 1éCby u pacientii s roztrouSenou skler6zou. V prvnich kapitolach byla provedena
detailni literarni reSerSe, ktera nasledné¢ napomohla k definici srovnavanych intervenci. Pro
porovndni byla vybrana eskala¢ni a indukcni lécebnd strategie, pfi vyuziti konkrétnich
medikamentl, které jsou bézné v praxi vyuzivany. Z dostupné literatury je prokdzano, ze
eskalacni 1écebna strategie je v klinické praxi vyuzivana castéji. Tyto medikamenty maji pro

pacienta daleko piiznivéjsi bezpec¢nostni charakter nez 1é¢iva vyuzivana v indukéni 1é¢ebné

strategii.

Pro naplnéni a nasledné vyhodnoceni stanovenych cili byla vyuzita metoda CUA
simulovana pomoci Markovova modelu. Néktera data (pravdépodobnostni prechody, utility,
EDSS skala apod.) vystupujici do modelu byla pfevzata ze zahrani¢nich studii a ndkladové

polozky byly vy¢isleny pro CR z perspektivy platce (zdravotnich pojistoven).

Vysledky prace ukazuji, ze pti porovndni eskalacni a indukéni 1écebné strategie je vyrazné
efektivnéjsi 1écba eskalacni. Eskalacni 1écebnd intervence je nakladové efektivnéjsi a piinasi
vys$$i ucinek (QALY). Bylo vyhodnoceno, ze 1 QALY v eskalac¢ni 1éCebné strategii je o
1620 627,76 K¢ levnéjsi neZ u indukéni 1écebné strategie. V praci byla vyuzita i jednocestna
analyze senzitivity, diky které byly zobrazeny data, kterd by nejvice ovlivnila vyslednou
hodnotu ICUR. Nejvice citlivy je model na vstupujici utility u obou intervenci a dale také ceny

medikamentll. Nejméné vysledek ovlivni naptiklad vySetieni krevniho obrazu.

Praktickd ¢ast vedla k vyse popsanym vysledkiim, které¢ byly zatizeny fadou nejistot,
napiiklad men$im souborem pacientl, zohlednénim pouze nékterych 1é¢iv. Do budoucna by
bylo urcité¢ vhodné prozkoumat danou problematiku z celospolecenské perspektivy a zahrnutou
celozivotni ¢asovy horizont. Takova to studie by poskytla zcela nové poznatky a mohla by

pfinést zcela nové poznatky pro klinickou praxi v Ceské republice.
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