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Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
pfedstavuje jednu z nejvyznamnéjsich pficin
morbidity a mortality celosvétové. Udaje
o vyskytu CHOPN, ale i ldaje o vyskytu akut-
nich exacerbaci nejsou piesné znamé.
Obecné se vsak predpoklada, ze prevalence
je vy33i, nez se soudilo. Globalni prevalence
je udavéna u osob starsich 40 let kolem 9 az
10 %, je vyssi u kufdkd a u muzd. Prizkum
provadény u vice nez 8 000 osob starsich
35 let prokazal na zékladé spirometrie
CHOPN u 13,3 %, pii¢emz vétSina z nich
(vice nez 80 %) o své chorobé viibec nevé-
déla - a to nejen u lehkych forem, ale
i pii zdvazném spirometrickém nélezu (1,2).

V Ceské republice je prevalence CHOPN
odhadovana na 7,7 %, mortalita na CHOPN
je méné nez 2 000 osob/rok (3).

Exacerbace CHOPN

Exacerbace je definovand zhorSenim sym-
ptom(, které muze vyzadovat zménu medi-
kace a/nebo hospitalizaci. Exacerbace je
podle zdvainosti rozdélovana na stupné
zavaznosti (tabulka 1).

Frekvence exacerbaci zavisi na stadiu one-
mocnéni, fada studii vSak udava, ze primér-
né k exacerbaci dochazi 2krat az 3krat ro¢né.
Pacienti s exacerbaci maji zhor3enou kvalitu
Zivota a zvysené markery zanétu v porovna-
ni s kontrolami bez exacerbace. Zaroveri se

v fadé publikaci udava, ze frekvence exacer-
baci se zvySuje se stadiem choroby. Ve studii
Donaldsona (4,5) se vyskytly s frekvenci
3,43/rok ve stadiu GOLD Il v porovnani
s 2,68/rok ve stadiu GOLD I1. Dalsi prace (6)
tyto vysledky potvrzuji.

Mortalita v souvislosti s exacerbaci se pohy-
buje v Sirokém rozmezi od 4 % do 30 %.
Hlavnim predikujicim faktorem hospitalizaéni
mortality je pfitomnost ¢i absence respira¢ni-
ho selhani a vyskyt zévainych komorbidit,
zvlasté kardiovaskularniho systému. Nékteré
studie se zabyvaji mortalitou po propusténi
z nemocnice. Udaje z Velké Britanie uvadsji
mortalitu 14 % v pribéhu naslednych 3 mési-
ct, udaje z USA hovoii o mortalité az 33 % do
6 mésicli, udaje z Nizozemska o mortalité
vice nez 20 % do 1 roku po exacerbaci.

Udaje z Ceskeé republiky jsou dostupné jen
omezené. UZIS uvadi 7 648 hospitalizaci na
oddélenich TRN a 8 542 hospitalizaci na
internich oddélenich pro diagnézu CHOPN
(7). Lze piedpokladat, Ze vétSina téchto
hospitalizaci je z dGivodu exacerbace zaklad-
niho onemocnéni. Udaje o hospitaliza¢ni
mortalité nejsou dostupné. Rovnéz udaje
tykajici se exacerbaci feSenych ambulantné
chybéji.

Prevence exacerbace CHOPN je vyznamna
i z jinych ddvodd. Na zakladé udaji v litera-
tufe zhor3uje kazda dalsi exacerbace klinicky
prabéh, dobu potiebnou k jejimu zvladnuti,
charakter sputa a dalsi klinické parametry.

Tabulka 1 Stupné zdvaznosti exacerbaci CHOPN

Lehka exacerbace

Pfihoda v pribéhu nemoci, kterd je charakterizovana zménou obvyklé dusnosti,
kaslem a/nebo vykaslavanim nad obvyklé kazdodenni kolisani téchto potizi, ktera
zatina nahle a muze zdlvodiiovat zménu v zavedené |é¢bé nemocného s CHOPN

Stfedné tézka exacerbace

Nahlé zhorseni pribéhu CHOPN vyzadujici zménu lécby vcetné alespori dvouden-
ni lé¢by systémovymi kortikosteroidy nebo antibiotiky

Tézka exacerbace

Néhlé zhorseni pribéhu CHOPN vyzadujici zménu lé¢by véetné alespori dvouden-
ni [é¢by kortikosteroidy, antibiotiky a hospitalizaci
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Cile analyzy

Cilem analyzy bylo zhodnotit finan¢ni dopad podévani erdo-
steinu v dédvce 300 mg 2x denné u pacientt s CHOPN v pod-
minkach Ceskeé republiky. Analyza byla provedena na zakladé
publikované studie EQUALIFE (8).

Metodika

Pii zpracovani analyzy jsme vychézeli ze studie EQUALIFE
(8). Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, pla-
cebem kontrolovanou studii provadénou po dobu 8 mésicd,
do niZ bylo zafazeno 155 pacientl s CHOPN s FEV, pod
70 %. Nemocni uzivali i jinou medikaci, s vyjimkou p. o. kor-
tikosteroiddl a expektorancii. V ramci randomizace byli pa-
cienti zafazeni bud' do skupiny Ié¢ené erdosteinem 2x denné
300 mg (n = 79), anebo do skupiny, v niz bylo podavéano pla-
cebo (n = 76). Studii ukon¢ilo 63 pacientl ve skupiné erdo-
steinu a 61 ve skupiné placeba.

Vysledky studie EQUALIFE prokazaly:

W sniZeny pocet exacerbaci u pacientl s erdosteinem o 34 %.
Pravdépodobnost exacerbace u erdosteinu byla signifi-
kantné nizsi (0,94 vs 1,38);

| signifikantni sniZeni poctu hospitalizaci v erdosteinové
skupiné o 54 %, niz8i pravdépodobnost hospitalizace
u erdosteinu vs u placeba (0,16 vs 0,31);

| signifikantné vy3si hodnoty FEV, v erdosteinové skupiné
po lé¢bé (1 840 vs 1 510 ml);

H zlepSeni vysledkd testu 6minutové chiize (o 37 m);

| zlep3eni kvality Zivota pro erdostein po [é¢bé vs placebo.

V Ceské republice je erdostein v sou¢asné dobé zafazen
mezi pomocné a doplitkové Iéky, a to i navzdory skute¢nos-
ti, Ze je vazan na lékaisky piedpis s jedinou indikaci, a tou je
CHOPN.

Zdroje pro analyzu:

m klinické udaje o poctu, pravdépodobnosti a délce exacer-
baci byly odvozeny ze studie EQUALIFE;

m naklady na den terapie CHOPN (stabilni i exacerbované)
v Ceské republice byly odvozeny z publikace Vondry a spol.
©9);

W provadéné diagnostické testy byly omezeny na ty, které
jsou obecné doporucovéany v ramci doporuceni ¢eskych
i mezindrodnich; skute¢nosti byly ovéfeny skupinou
odbornik;

m néaklady, resp. Ghrady za hospitalizace byly zjistény skupi-
nou odbornikd;

m dalsi ceny (Uhrady) byly zjistény v platném sazebniku
vykon(;

M cena/lhrada erdosteinu na den byla stanovena na 8 K¢
(600 mg).

Analyza byla provedena z perspektivy platce.

Vlastni propocty

Analyza byla provadéna pro dvé skupiny pacientd, u nichz
byly zjistovany primérné néklady na jednoho pacienta pro
obdobi 8 mésicl (243,33 dne).

Pravdépodobnosti (hospitalizace, ambulantni 1é¢by exacer-
bace, vlastni medikace pro CHOPN) byly odvozeny ze studie
EQUALIFE (8).

Erdostein byl v jedné skupiné uvazovan s pravdépodobnosti
1,00 (100 % pacientd), ve druhé skupiné s pravdépodob-
nosti 0,00 (zadny pacient neuzival erdostein).

U pacientl s exacerbaci byl na zakladé doporuéeni uvazovéan
1x RTG (zadopfiedni a bo¢ni snimek) — kod 89131, 2x vy3et-
feni krevnich plynt z arteridlni krve (véetné punkce) — kddy
81585 + 09113, 2x kontroly u plicniho specialisty (1x vy3et-
feni cilené, 1x kontrolni) — kody 25022 + 25023.

Primérna délka exacerbace za hospitalizace byla stanovena
na 7 dni, resp. 8,6 dne, ambulantni exacerbace rovnéz na
7 dni. Tyto Udaje - zejména délka hospitalizace — jsou pod-
hodnoceny; podle tdaji UZIS je primérna délka hospitali-
zace udéavéna na 22,8 dne. Udaj 7 dni a 8,6 dni byl vsak
odvozen ze studie Morettiho a spol. (8).

Néklady na medikaci u ambulantné feSené exacerbace byly
propocteny jako navySeni, resp. rozdil mezi naklady u exa-
cerbace a néklady u stabilizovaného pacienta (9). Uhrada
erdosteinu byla stanovena na 8 K¢/den. Naklady na pacien-
ta s CHOPN pfi lé¢bé erdosteinem a bez ni jsou uvedeny
v tabulkach 2-4.

Diskuse a zdvéry

Porovnatelné jako v piipadé plivodni prace Morettiho a spol.
(8) jsme i my v analyze pro Ceskou republiku prokazali nizsi
naklady ve skuping, uzivajici preventivné erdostein. Rozdil je
na urovni pfiblizné 1 %, pficemz je vak nutno podotknout,
ze néklady jsou pocitany velmi konzervativné.

Proto jsme s ramci analyzy senzitivity (AS) propocetli tidaje
pro oba pfistupy na primérnou délku hospitalizace 22,8 dne.
Vysledny rozdil v nakladech se tak zvysi na vice nez 10 %.

Zéroven jsme zapotitavali jen standardni lGzko, pficemz
zna¢na Cast pacientll s exacerbaci je hospitalizovana na JIP,
resp. ARK, alespori po dobu nékolika dni. Pii zohlednéni zvy-
Senych nakladd na hospitalizaci (pfi zékladnim scénafi
i navy3ené délce hospitalizace) je rozdil mezi néklady u obou
pfistupl rovnéz vyraznéjsi.

Nezapoditavali jsme ani transport pacientd pfi exacerbaci,
obvykle vozem rychlé Iékaiské pomoci. V rdmci AS jsme
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Tabulka 2 Ndklady na 8 mésicu lécby u pacienta s CHOPN uZivajiciho preventivné erdostein

Pravdépodobnost Naklady Pocet Naklady
na jednotku celkem Zdroj
Medikace zakladni 1,00 44 243,33 10 707 K¢ Vondra a spol. (9)
Erdostein 1,00 8 243,33 1 947 K¢
Hospitalizace 0,16 1 000 1120 K¢ Panel
Ambulantni exacerbace 0,94 56 7 368 K¢ Vondra a spol. (9)
RTG (navic u exacerbace) 0,94 130 2 244 K¢ PZ a bo¢ni snimek 89131
Vysetteni krevnich plynd (2x) 0,94 133 2 250 K¢ 81585 + 09113
(2x za exacerbaci)
VlySetieni lékafem (cileni a ko) 0,94 363 1 341 K¢ 25022 + 25023
Naklady celkem 14 977 K¢

Tabulka 3 Ndklady na 8 mésicu lécby u pacienta s CHOPN bez preventivni intervence erdosteinem

Pravdépodobnost Naklady Pocet Naklady
na jednotku celkem Zdroj
Medikace zakladni 1,00 44 243,33 10 707 K¢ Vondra a spol. (9)
Erdostein 0,00 8 243,33 0 K¢
Hospitalizace 0,31 1 000 8,6 2 666 K¢ Panel
Ambulantni exacerbace 1,38 56 7 541 K¢ Vondra a spol. (9)
RTG (navic u exacerbace) 1,38 130 2 359 K¢ PZ a bo¢ni snimek 89131
VySetieni krevnich plynd (2x) 1,38 133 2 367 K¢ 81585 + 09113
(2x za exacerbaci)
VlySetieni lékafem (cileni a ko) 1,38 363 1 501 K¢ 25022 + 25023
Naklady celkem 15 140 Ké

Tabulka 4 Porovndni primérnych ndkladd na pacienta s preventivnim poddvdnim erdosteinu a bez néj na obdobi

8 mésicli

Naklady Rozdil absolutni Rozdil v procentech
Bez erdosteinu 15 140 K¢
S erdosteinem 14 977 K¢ -163 -1,08 %

proto zapocetli (pro zékladni scénéf) transport RZP u 50 %
pacientl s exacerbaci, ktefi byli hospitalizovéni.

Navic nebyla uvazovana zlepsena kvalita Zivota u nemocnych
[é¢enych erdosteinem. Nejsou dostupné utility, navic by ale
propocet na QALY v piipadé dominance u erdosteinové sku-
piny nedaval piili§ smyslu. Zlep3end kvalita Zivota je vsak
veli¢inou, kterou je tfeba v rozhodovacim procesu zohlednit.

Vizhledem k perspektivé analyzy nebyly uvazovény nepiimé
néklady, které pfedstavuji na zakladé literarnich adajd signi-
fikantni podil celkovych nakladd u CHOPN obecné, ale
i v pfipadé exacerbaci.

Souhrnné vysledky AS jsou uvedeny v tabulce 5.

Je ziejmé, ze délka a typ hospitalizace (JIP vs standardni
lGzko) jsou rozhodujici pro celkové primérné naklady. Ve
viech pfipadech je vSak skupina uzivajici erdostein domi-
nantni (levnéjsi a Gc¢innégjsi).

Pokud odhadneme (jenom) néaklady na exacerbaci (v délce
trvani 8,6 dne u hospitalizace, resp. 7 dni u ambulantnich
pacientt), ziskame primérné naklady na exacerbaci v pfi-
blizné vysi 4 600 K¢/exacerbaci (tabulka 6).

Z téchto nékladu tvoii nejvétsi podil hospitalizace (na urovni
58 % z pfimych nakladd). Tyto odhady jsou porovnatelné se
zahrani¢ni literaturou (6), ve které tvofi néklady na hospita-
lizaci rovnéz vice nez 50 % (byt je metodologie téchto studii
podstatné piesnéjsi nez v pfipadé nami provedené analyzy).
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Tabulka 5 Souhrnné vysledky analyzy senzitivity u pacienti s CHOPN

Bez erdosteinu

S erdosteinem Rozdil v procentech

Hospitalizace 22,8 dne 19 542 K¢é 17 505 K¢& -10,4 %
JIP & 22,8 dne hospitalizace 26 610 K¢ 21 153 K¢ -20,5 %
JIP a7, resp. 8,6 dne hospitalizace 17 806 K¢ 16 097 K¢ -9,6 %
Transport u 50 % hospitalizovanych 15 915 K¢ 15 377 K¢ -3,4 %
Tabulka 6 Priimérné ndklady na exacerbaci CHOPN

Pravdépodobnost Naklady Jednotky Celkem
Hospitalizace 0,31 1 000 K¢ 8,6 2 666 K¢
Medikace 1,00 100 K¢ 7 700 K¢
VySetieni 1,38 263 K¢ 2 726 K¢
Ambulantni navstévy 1,38 363 K¢ 1 501 K¢
Celkem 4 593 Ké/pac.

Z uvedeného vyplyva, Ze kazdd medikace, ktera je schopna
snizit pocet hospitalizaci u nemocnych s CHOPN a zkratit
jejich délku, je pfinosem a snizuje ndklady na onemocnéni.
Kromé zékladni medikace pfedstavuji mukolytika dal$i moz-
nost pro zlepSeni zdravotniho stavu u nemocnych s CHOPN.

Mukolytika jsou sice obecné pouZivana, ale jen u velmi
malého poctu z nich byly shromazdény klinické udaje, které
odpovidaji dnesnim kvalitativnim pozadavk(m (10). Z bézné
uzivanych mukolytik disponuje pouze N-acetylcystein udaji
pro CHOPN v ramci studie BRONCUS (11). Tato studie vsak
neprokézala ovlivnéni pribéhu CHOPN a autofi v zévérech
popisuji N-acetylcystein jako neefektivni v prevenci deterio-
race plicnich funkci a exacerbace u pacientt s CHOPN.

Ani pro dal$i mukolytika (bromhexin, ambroxol, mesna, car-
bocystein) nebyly ziskany tidaje, jez by byly kvalitou a vysled-
ky porovnatelné s tdaji pro erdostein. Dornasa-o. ma vynika-
jici klinické udaje, je v3ak indikovdna u cystické fibrozy

a néklady vysoce prevy3uje terapii (resp. pozadovanou uhra-
du) pro erdostein.

Shrnuti

Erdostein pfedstavuje na zakladé klinickych tdajt (8) pfinos
v terapii CHOPN; jeho pfinos se projevuje zejména v ome-
zeni ambulantné i hospitaliza¢né feSenych exacerbaci
CHOPN. V piepoctu na ¢eské pomeéry je preventivni podava-
ni erdosteinu ,néklady 3etfici” (cost-saving) a to v piipadé
zékladniho scénéfe i v ramci propoctll analyzy senzitivity.

Erdostein by na zékladé této analyzy (i na zékladé zkusenos-
ti pulmologt) mél byt zafazen do palety lé¢iv u CHOPN,
s ¢aste¢nou uhradou a zapocitatelnym doplatkem. Jeho pii-
padné ,naduzivani” v ramci banélnich infekci Ize zabrénit
limitaci na diagnozu (CHOPN) a specializaci (pneumolog)
podle platného SPC.

Analyza byla podpofena grantem spolecnosti Medicom Int. s.r.o.
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