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Uvod

Diabetes je chronické celozivotni onemoc-
néni, které vedle zkraceni o¢ekavané délky
Zivota a snizeni kvality Zivota také generuje
vyznamné naklady pro zdravotni systém.
V Ceské republice jsou tyto néklady odha-
dovény na 20 miliard korun ro¢né. Vétsina
nékladd jde na Ié¢bu komplikaci diabetu (ko-
lem 60 % v zahrani¢nich farmakoekonomic-
kych analyzach). Néklady na zdravotni péci
diabetika jsou ve srovnéni s béznou populaci
2- az 5nasobkem vydaji (1). Panevropska
farmakoekonomicka studie typu cost-of-
illness CODE-2 ukézala, Ze néklady na jed-
noho primérného diabetika 2. typu jsou
naloZeny na pacienta bez komplikaci (1 505
EUR) a dale rostou v piitomnosti mikrova-
skularni komplikace (2 563 EUR), makrova-
skularni komplikace (3 148 EUR) nebo kom-
binace obou (5 226 EUR) (2). V podobné
uspofddané analyze v CR byly naklady na
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diabetika 2. typu vycisleny na 25 858 K¢
ro¢né, kdyz 61 % tvofily néklady na hospita-
lizace. Tato studie také ukazala, Ze na lé¢bu
diabetu 2. typu je vynakladano az 10 % z cel-
kovych vydaja na zdravotni pé¢i v CR (3).

Diabetes je svym charakterem onemocnéni,
u kterého je nezbytné modelovat dlouhodobé
néklady a vysledky zdravotni péce. Dopady
dostate¢né ¢i nedostate¢né kompenzace Ize
pozorovat az s odstupem 10 az 20 let, kdy do-
chézi ¢ nedochazi k vyskytu mikro- nebo mak-
rovaskularnich komplikaci diabetu. Farmako-
ekonomické modelovani umoziiuje integraci
dat z rGiznych zdrojd a dlouhodobou predikci
vyvoje naklad a piinost. V soucasnosti je
pouzivano nékolik komplexnich modell dia-
betu s rliznou senzitivitou k diabetu 1. nebo
2. typy, k [é¢bé perorélnimi antidiabetiky ¢i in-
zulinem. Model DIDACT (Diabetes Decision
Analysis of Cost — Type 2) byl vyvinut na Uni-
versity of York, UK, a postupné adaptovan na
podminky jinych evropskych zemi (Némecko,
Spanélsko, Portugalsko apod.) (4-6).

Metodika

Model DiDACT byl sestaven tak, aby byl scho-
pen modelovat tfi zakladni dlohy: celoZivotni
vyskyt diabetickych komplikaci a s nim souvi-
sejici ¢erpani zdroja zdravotni péce u diabetikd
2. typu, k témto staviim pfifazuje specifické na-
klady a kalkuluje je z hlediska celoZivotni per-
spektivy a je schopen vyhodnotit dopad na na-
klady a pfiinosy pro rGzné terapeutické
alternativy v 1é¢bé (4,7). Model je slozen z né-
kolika vzdjemné propojenych Markovovych
submodell (obrazek 1). Utilita byla genero-
véna pomoci metodiky EQ-5D a postupu time-
trade-off. Do modelu vstupuji udaje, které jsou
specifické pro jednotlivé zemé (charakteristika
pacient( pfi zahajeni simulace, vyskyt diabe-
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tickych komplikaci v okamziku diagnézy diabetu, definice dia-
betické terapie a volba komparétoru, piimé néklady na hospi-
talizace, ambulantni pé¢i a farmakoterapii).

Za Ucelem ziskani epidemiologickych dat, vyskytu diabetic-
kych komplikaci a rizikovych faktord pro populaci diabetikd
2. typu v Ceské republice byl proveden prifezovy sbér dat
v kohorté 600 diabetikd, kterym byl diagnostikovan diabe-
tes maximalné pfed jednim rokem od zahajeni prazkumu.
Pro ocenéni pfimych nékladi byly pouzity aktualni ¢iselniky
thrad vykont a léc¢iv zdravotnich pojistoven. Vsechny na-
klady jsou vyjadieny v cenach roku 2007. Analyza nékladové
efektivity byla provedena z pohledu platce.

Tabulka 1 Vyskyt komplikaci u diabetiki 2. typu
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V naSem piipadé byla modelovana nékladové efektivita ro-
siglitazonu v kombinaci s metforminem ve srovnani s kombi-
naci metformin + derivat sulfonylurey u diabetika 2. typu, ktery
nedosahl dostate¢né kompenzace (glykovany hemoglobin
vy33i nez 7 %). Analyza byla provedena pro subpopulaci dia-
betikd 2. typu s nadvéhou a diabetikd obéznich (BMI > 30).
Néklady a piinosy byly diskontovany ro¢ni sazbou ve vysi 3 %.

Vysledky

Pro Ucely modelu DiDACT byla v priifezové analyze u 600
diabetiki popséna prevalence mikrovaskularnich a makrova-

DiDACT CR 2007 Doleial 2008 Skrha 2002
(do 1 roku od diagnézy) (10 let od diagnézy) (9 = 7 let od diagnézy)
ICHS 25,1 % 49 o 41,6 %
CMP 6,9 % 9,3 % 11,4 %
Proteinurie 9,8 % 8,5 % NA
Retinopatie 9,1 % (neprolif.) 20 % 17 %
0,4 % (prolif.) 4,8 % (prolif.) 2 % (prolif.)

ICHDK 13,3 % 9,5 % 17,7 %
Neuropatie 11,2 % 32,7 % 33,2 %

(symptomatickd) (senzitivni)
Diabetickd noha 4,6 % 3 %
Mikroalbuminurie 23,6 % 18,4 %

Tabulka 2a Projekce vyskytu diabetickych komplikaci a o¢ekdvané délky Zivota u kohorty 1 000 diabetikd 2. typu

s nadvdhou

Cas QALY LYG ICHS CmMP Nefropatie Diab. noha Slepota
do inzulinu
Metformin
+ derivéty SU 10 let 11 408 16915 11,2 % 8,9 % 4,0 % 79 % 0,31 %
Metformin
+ rosiglitazon 14 let 11533 16917 10,9 % 8,8 % 4,5 % 79 % 0,34 %

QALY - quality adjusted life-years; LYG - life-years gained; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; CMP — cévni mozkova piihoda

Tabulka 2b Projekce vyskytu diabetickych komplikaci a o¢ekdvané délky Zivota u kohorty 1 000 diabetiki 2. typu

s obezitou
Cas QALY LYG ICHS CMP Nefropatie Diab. noha Slepota
do inzulinu
Metformin
+ derivéty SuU 10 let 11920 17 033 11,1 % 8,9 % 3,9 % 8 % 0,31 %
Metformin
+ rosiglitazon 15 let 12052 17 103 10,8 % 8,8 % 4,5 % 8 % 0,3 4%

QALY - quality adjusted life-years; LYG - life-years gained; ICHS — ischemické choroba srde¢ni; CMP — cévni mozkova piihoda
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skularnich komplikaci u diabetikd 2. typu do jednoho roku od
zachyceni diagnozy. V tabulce 1 jsou popsény tyto komplikace
a uvedeno jejich srovnéni se dvéma jinymi popula¢nimi sou-
bory publikovanymi v posledni dobé v Ceské republice (3,8).
Tyto populace ale nebyly omezeny ¢asem od diagnozy a cha-
rakterizuji vyskyt komplikaci v priméru, resp. 10 let od dia-
gnozy diabetu 2. typu.

V tabulce 2a a 2b jsou uvedeny vysledky simulace modelem
DiDACT pro kohortu 1 000 diabetik 2. typu, ktefi vstoupili do
modelu po vy¢erpani moznosti terapie metforminem. Jedna se
o celozivotni simulaci o¢ekavané délky Zivota (LYG - life-years
gained), oc¢ekavané délky Zivota ve standardni kvalité (QALY -
quality adjusted life-years), vyskyt mikro- a makrovaskularnich
komplikaci a ¢as do prevedeni pacienta na inzulinoterapii. Vy-
sledky jsou uvedeny separdtné v podskupiné obéznich dia-
betik( (2b) a diabetik s nadvahou (2a).

V nésledujicich tabulkach 3a a 3b je uveden vysledek analyzy
nakladové efektivity rosiglitazonu ve srovnani s derivaty sul-
fonylurey v zédkladnim scénéfi pro modelovanou populaci
1 000 diabetikti 2. typu. Je uvedena suma let ziskaného Zivota
a suma QALY pro tuto populaci spole¢né s piirtistkovou ana-
lyzou ve vyjadieni néklad(i na rok ziskaného Zzivota a nakladu
na rok ziskaného Zivota ve standardni kvalité. Vysledky jsou
opét uvedeny oddélené pro populaci diabetikd s nadvahou
(3a) a obezitou (3b).

Pro ovéfeni validity a testu robustnosti byla provedena analyza
citlivosti pro zékladni vstupni parametry. Tyto parametry byly
modifikovany v rozmezi +20 % a —20 % kolem vychozi hod-
noty. Vybrané vysledky analyzy senzitivity jsou uvedeny v ta-
bulce 4. Zadna zména ve vychozich parametrech nezménila
zésadné vysledek nakladové efektivity, coz potvrzuje robust-
nost vysledka.

Diskuse

Vysledky nékladové efektivity rosiglitazonu v kombinaci
s metforminem ve srovnéni s kombinaci metformin + deri-
vaty sulfonylurey ukazuji, Zze tento postup pfinasi inkremen-
talni naklady na jeden ziskany QALY ve vysi 152 az 175 ti-
sic K¢ Analyza citlivosti ukazuje, Ze se jednd o validni
vysledek, ktery nepodléha variaci pfi zméné vychozich para-
metr(. Budeme-li tyto vysledky modelové simulace v kohorté
1 000 diabetikt 2. typu abstrahovat na jednoho primérného
pacienta, pak pfi celoZivotni perspektivé jsou celkové pfimé
néklady vyssi o zhruba 17 tisic K¢, coz je velmi maly rozdil.
Zajimavé je také se podivat na strukturu téchto nakladd. Ta
je prakticky identickd pro obé lé¢ebné modality a nejvétsi po-
lozkou je nemocni¢ni péce (43 %), nasledovana nediabe-
tickou medikaci (21 %) a néklady na primarni péci (20 %).
Oproti tomu néaklady na diabetickou medikaci (peroralni
antidiabetika a inzulinoterapie) ¢ini jen 13 % celkovych ce-
loZivotnich naklada.

V celoZivotnim modelu DiDACT bylo ve skupiné rosiglitazon +
metformin ve srovnédni s kombinaci derivat sulfonylurey +
metformin patrné vyznamné oddaleni nasazeni inzulinotera-
pie (u pacientd s nadvahou o 4 roky a u obéznich dokonce
0 5 let). Zminény rozdil je mozné vysvétlit pravé odlisnym me-
chanismem t¢inku obou typ( perorélnich antidiabetik. Tento
rozdil se posléze promita také do celkového poctu QALY, pro-
toze terapie inzulinem je spojena se sniZenou kvalitou Zivota
ve srovnani s peroralni [é¢bou. Vedle prodlouzeni délky Zivota
a délky zivota ve standardni kvalité doslo také pfi terapii ro-
siglitazonem k niz8imu vyskytu makrovaskuldrnich kompli-
kaci (ICHS a CMP). Naproti tomu ve skupiné derivat( sulfo-
nylurey byl margindlné nizsi vyskyt mikrovaskularnich
komplikaci (diabetickd nefropatie a retinopatie), coz odrazi
prisnéjsi glykemickou kontrolu pii ¢asném pievedeni na in-
zulin.

Tabulka 3a Ndkladovd efektivita rosiglitazonu u kohorty 1 000 diabetikii 2. typu s nadvdhou ve srovndni s derivdty

sulfonylurey
Rozdil mezi rosiglitazonem Naklady na
a derivatem sulfonylurey
Naklady QALY Roky QALY Rok ziskaného Zivota
(mil.) ziskaného
Zivota
+17,08 K¢ +112 +48 152,811 K¢ 359,650 K¢

Tabulka 3b Ndkladovd efektivita rosiglitazonu u kohorty 1 000 diabetikd 2. typu s obezitou ve srovndni s derivdty

sulfonylurey
Rozdil mezi rosiglitazonem Naklady na
a derivatem sulfonylurey
Naklady QALY Roky QALY Rok ziskaného Zivota
(mil.) ziskaného
Zivota
+18,84 K¢ +107 +39 175,445 K¢ 483,094 K¢
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Tabulka 4 Analyza citlivosti pro zdkladni parametry
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Pacienti s nadvahou Obézni pacienti

Naprosto logickou otazkou je patrani po pavodu rozdilu, byt
minimalniho, mezi nékladovou efektivitou u obézni populace
a populace s nadvahou u diabetikd 2. typu. Pfiznivéjsi pomér
nékladi a pfinost byl, podobné jako v jinych adaptacich mo-
delu DIDACT (6), pozorovén pro pacienty s nadvahou, coz
muze byt zplsobeno nizsimi naklady pfi Cerpani zdravotni
péce a medikace pro jind onemocnéni a rizikové faktory.

V poslednich letech je intenzivné diskutovéna otédzka kardio-
vaskuldrniho rizika glitazon(, zejména srde¢niho selhani. Mo-
del DIDACT v &ase adaptace pro Ceskou republiku s témito na-
klady na Ié¢bu nezadoucich ucinka rosiglitazonu nepodital. Na
druhou stranu je seriozni se o takovou tvahu pokusit. Podle
velkych metaanalyz je riziko vzniku srde¢niho selhani pii po-
uziti rosiglitazonu pfiblizné dvojnasobné (9). Pfi 5leté terapii
je mozné ocekadvat asi 75 epizod srde¢niho selhani na 1 000
pacientd. Z nasich kalkulaci vime, Ze primérné naklady na epi-
zodu srde¢niho selhani jsou v prvnim roce kolem 90 tis. K¢
a 15-20 tis. K¢ v nasleduijicich letech. Na strané celoZivotnich
nékladd by tak doslo ke zvySeni na 1 000 pacientl z 17,08
mil. K& na 17,83 mil K¢ a pomér nékladd a pfinost by se tak
posunul nevyznamné ze 153 tis. K¢/QALY na 159 tis. K¢/QALY.

Scénaf Naklady na QALY Naklady na QALY
Zékladni scénéf 152 811 K¢ 175 445 K¢
Diskontace 3% naklady a 0% pfinosy 129 597 K¢& 150 151 K¢
Zvyseni poctu hospitalizaci 0 200 % 198 261 K¢ 215 140 K¢
ZvySeni ambulantnich nakladd o 20 % 153 630 K¢ 176 232 K¢
ZdraZeni nediabetické medikace o 20 % 154 125 K¢ 176 562 K¢
Zvyseni prevalence ICHS o 20 % 152 813 K¢& 175 447 K¢
ZvySeni prevalence retinopatie o 20 % 152 811 K¢ 175 445 K¢

Na zévér zbyva diskutovat otazku, nakolik je nalezena hodnota
153 az 175 tis. K¢ za QALY pfijatelnd, ¢i nikoliv. Terapie rosi-
glitazonem je i z celozivotniho pohledu nakladnéjsi nez tera-
pie derivaty sulfonylurey. Na druhou stranu piinasi zdravotni
pfinosy a generuje vice QALY. Jsou naklady pod hranici 200 tis.
za QALY akceptovatelné? Podle vieho ano, protoze jsou hlu-
boce pod hranici trojndsobku HDP na hlavu, ktery byl v roce
2006 314 765 K¢, tedy asi 944 tis. K¢ za jeden DALY, resp. QALY
podle metodiky WHO (10). Zajimavé je srovnat vysledky mo-
delu DiDACT s vysledky adaptace v jinych zemich. Zde vychazi
nakladova efektivita v Ceské republice (6 112-7 018
EUR/QALY) piiznivéji nez ve Velké Britanii (13 920-20 040
EUR/QALY), Spanélsku (16 414-23 514 EUR/QALY) nebo Por-
tugalsku (13 625-18 135 EUR/QALY). Vysvétlenim by mohla
byt vysoka rizikovost a $patnd kompenzace ¢eskych diabetikd
2. typu, coz umozniuje vétsi rozvinuti terapeutického ucinku ro-
siglitazonu a vy3si zdravotni pfinosy pfi nizSich nakladech. Na
zavér je tieba konstatovat, Ze rosiglitazon je podle vysledku
Ceské adaptace modelu DiDACT néakladové efektivni alterna-
tivou derivatd sulfonylurey u diabetikl 2. typu, ktefi jsou
$patné kompenzovéani metforminem.

Prdce byla podpofena vyzkumnym grantem firmy GSK.
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