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Uvod

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) defi-
nuje osteopordzu jako systémové onemoc-
néni skeletu charakterizované nizkou hustotou
kosti a zhorSenim mikroarchitektury kostni
tkdné s nasledkem zvysené kostni fragility
(3,4). Nejcastéji se vyskytujicimi jsou zlome-
niny kosti stehenni, vertebralni zlomeniny
a zlomeniny zapésti. Vétsina vertebralnich zlo-
menin je symptomatickych a jsou detekovany
néhodné pfi rentgenu hrudniku nebo bficha.
Vertebralni zlomeniny mohou vést k akutni
bolesti pietrvavajici nékolik tydnd a k chro-
nické tupé bolesti pfetrvavajici dlouhodobé.
Kompresni zlomeniny obratle mohou vést
k vyvoji kyfozy a ke ztraté télesné vysky. Zlo-
menina femuru je u pacientek s osteoporézou
pomérné bézné a velmi zdvazné zranéni spo-
jené s vysokou mortalitou a morbiditou,
zvlasté ve vyssim véku.

Osteopordza je onemocnéni s vysokou preva-
lenci u Zen po menopauze (postmenopauzalni
osteoporéza — PMO). Mezinarodni nadace pro
osteoporozu (5) uvadi, ze ve svété ji trpi 200
milion( lidi. Narodni nadace pro osteoporézu
(6) odhaduje, Ze v USA mé osteopordzu az 10
milion obyvatel. Epidemiologické informace
o incidenci osteoporotickych zlomenin fikd, ze
ve véku 60-70 let je postizena zlomeninou
jedna ze tii Zen a ve véku nad 80 let jsou to dvé
ze tfi Zen (7). V roce 1990 dosahovaly v Evropé
néklady na osteoporotické zlomeniny 36 miliar-
dy eur, pficemz 68 % z této Castky pfedstavo-
valy nadklady na zlomeniny femuru. Ocekava se,
Ze v dusledku starnuti populace vzrostou do
roku 2050 néklady az na 76,8 miliard eur (8).

V Ceské republice se prevalence osteopordzy od-
haduje na 5-8 9% populace (9, 24). Riziko vzniku
zlomeniny femuru u zen s PMO ve véku nad

50 let bylo vypocteno na 17 %, pii¢éemz 20 % po-
stizenych umira v pribéhu prvniho roku po zlo-
meniné. Vertebralni zZlomeniny se vyskytuji u 11 %
Zen starsich 50 let.

Hlavnimi skupinami latek pouzivanych v lé¢bé

PMO jsou:

M antiresorp¢ni latky — bisfosfonaty, kalcitonin,
selektivni modulatory estrogenovych recep-
tor(;

M anabolika - teriparatid [rhPTH(1-34)]

W latky pisobici jinymi mechanismy — stron-
cium ranelat.

Bisfosfonaty jsou nejlépe prozkoumanou tfidou
1éka a nejpouzivanéjsi skupinou Iékd pro lé¢bu
osteoporoézy, s prokazanym dobrym dlouho-
dobym bezpeénostnim profilem. Peroralni bis-
fosfonaty (OB) jsou k dispozici pro podévani
jednou dennég, jednou tydné nebo jednou za
mésic, ale [é¢ba se fidi pfisnymi pozadavky na
davkovani a mize byt provazena nezadoucimi
ucinky v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
pokud nejsou bisfosfonaty spravné podavany.

Nérodni doporucené postupy byly vytvofeny
v mnoha zemich. Zatimco vétsina z nich se za-
byvéa Gcinnosti a bezpeénosti, pouze nékteré,
napi. vydané National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) ve Velké Britanii (10),
se zabyvaji také nakladovou efektivitou. Mnohé
postupy uznavaji vliv PMO na kvalitu Zivota, ale
jen mélo vysledkd podporujicich lé¢ebné po-
stupy pochazi z dotaznik(l od pacientd.

Je-li doporuc¢ovéna sekvencni terapie, bisfosfo-
néty (zejména alendronét) jsou typicky prezen-
tovany jako lék prvni volby pro Ié¢bu PMO. No-
véjSi doporucené postupy zmifiuji jiz i naklady
zejména s ohledem na genericky alendronat.
Podle Lindsaye (11) 25 % pacient s vertebralni
zlomeninou utrpi dalsi zlomeninu v pribéhu
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Obrdzek 1a Struktura stromu Markovova modelu pro kyselinu zoledronovou
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z pohledu platce (zdravotni pojistovny) v ¢eském systému zdra-
votni péce.

Metoda

Nékladova efektivita intervence kyselinou zoledronovou byla
porovnavana s intervenci OB (alendronatem) a byly simulovany
néklady a utility v PMO u Zen ve véku od 50 let. Analyza sesté-
vala ze dvou Markovovych modelG zkonstruovanych v Tree Age
Pro 2008 (www.treeage.com) (obrazek 1). Modely byly vyba-
veny pfechodovymi pravdépodobnostmi a stavovymi hodno-
tami ziskanymi z primarnich publikaci nebo z nich sekundérné
odvozenymi. Stavové hodnoty byly definovany néklady a utilitami
spojenymi se stavem a mezi jednotlivymi stavy byly nadefinovany
pfechodové pravdépodobnosti. Celkové naklady na kazidého
pacienta od pocatku lé¢by az do smrti byly ziskany jako suma jed-
notlivych néklad na medikamentozni [é¢bu, naklady na fraktury
a pfimé zdravotni néklady na pobyt v LDN. Délka cyklu v Mar-
kovové modelu byla jeden rok. Mikrosimulace probéhla v si-
mulované kohorté 100 000 pacientd pro kazdy vék pocatku lécby
(stratum). Kazdy pacient vstupuje do modelu individualné v de-
finovaném véku (standardné 50 let) a z(stava v ném az do své
smrti. Pfechodem ze stavu do stavu (napf. z non-compliant do
LDN) po definované pfechodové trajektorii (zZliomenina femuru)
je pacient ohodnocen ve smyslu nékladt a utility.

Kazdy piechod z jednoho stavu do jiného je nahodny proces
(pfesnéji nédhodny proces Monte Carlo) s definovanou piecho-
dovou pravdépodobnosti. Pro kazdy simulovany priichod mo-
delem (zkouska, trial) je rozhodnuti o nasledujicim stavu od-
vozeno z distribuce pravdépodobnosti. Jinymi slovy, kazda
simulace sestévajici z jednotlivych zkousek generuje vice ¢&i
méné odlisné vysledky konvergujici ke stabilnim hodnotdm se
zvySujicim se poctem pacientd. Tudiz 100 000 pacientd v opa-
kované simulaci bylo schopno vygenerovat dostate¢né robustni
(stabilni) vysledky. V praci Siris (1) a spol. jsou pacienti s PMO
Ié¢eni OB (n = 35 537) kategorizovani do dvou skupin: com-
pliant a non-compliant. V souladu s tim byly vytvofeny v mo-
delu OB dva stavy: compliant a non-compliant. Compliance
byla definovéana parametrem Medical Possession Ratio (MPR).
MPR se pocital jako podil sumy dnd na medikaci k celkové
dobé lécby. Pacienti byli compliantni, pokud MPR byl vy3si nez

Tabulka 1 Ndklady

pCivodni prace

0,80, coz je hodnota pouzita v mnoha studiich. Perzistence
100 % se piedpokléda u viech pacient(, tudiz se nepiedpo-
klada uplné ukonceni lécby, pouze pfechod z compliant do
non-compliant, a naopak. Kazdy pacient za¢ind s 50% prav-
dépodobnosti bud ve stavu compliant, nebo ve stavu non-com-
pliant — podle publikované compliance na konci 1. roku (12).
Pacienti ve stavu compliant zdstavaji ve stavu compliant po zby-
tek Zivota, zatimco pacienti ve stavu non-compliant se mohou
za rok vrétit do stavu compliant a maji opét 50% $anci byt non-
compliant. Pro lé¢bu kyselinou zoledronovou byla pouzita
100% perzistence, nebot se podava jednou ro¢né. Nicméné
udaje o ucinnosti kyseliny zoledronové (2) byly ziskény z tidaja
od pacient ze skupiny, kterd zahrnovala také ukonéeni lé¢by
a rozdilnou compliance (opozdéna navstéva ordinace pro dalsi
davku apod.). Diky ro¢nimu davkovacimu rezimu model pro ky-
selinu zoledronovou neobsahuje stavy compliant a non-com-
pliant. Toto je zalozeno na stejném piedpokladu 100% perzi-
stence jako v modelu OB.

Déle byl v modelu vytvoien stav LDN. Tento stav je do¢asné osid-
len ¢asti pacientl po zZlomeniné femuru, ktefi se sem dostanou
na podkladé publikované pravdépodobnosti (19). Stejné jako
ve vy3e uvedenych stavech compliant a non-compliant je paci-
ent vystaven riziku dalsi zlomeniny nebo potenciélné letalnim
nasledkdim zlomeniny femuru. Pravdépodobnosti rizika jsou
pro tento stav specifické (19). Compliance pacient v tomto
stavu je odhadovédna na 100 %, nebot jsou pod stalym dohle-
dem zdravotni sestry. Naklady spojené s timto stavem jsou na-
vySeny o naklady na LDN placené z vefejného zdravotniho po-
jist&ni.

Stav smrt je tzv. absorpéni stav ukonéujici kazdou jednotlivou si-
mulaci Monte Carlo. Pacienti se mohou dostat do tohoto stavu
z jakéhokoliv stavu po zlomeniné femuru nebo z jakékoliv jiné
pficiny — pfirozena mortalita pozadi (20).

Ndklady

Naklady byly ziskany z vetejnych zdrojt specifickych pro Ceskou re-
publiku a od dotazovanych expert(i (tabulka 1). Analyza byla
provedena z perspektivy platce (vefejné zdravotni pojisténi, Vse-

Popis Cena  Zdroj
Ro¢ni Uhrada alendronétu z v. z. p. 6 439 K&  Ciselnik VZP ¢&. 651 platny od 1. 1. 2008
Seznam SUKL platny od 1. 4. 2008
Ro¢ni thrada zoledronatu z v. z. p. 9 786 K¢  Nowvartis s.r.o.
Ro¢ni naklady 120 103 K¢  Kudrna K, Krska Z. Rozbor nadkladd na lé¢bu zlomenin
na zlomeninu femuru horniho konce stehenni kosti. Rozhl Chir 2005;84:631-4
Ro¢ni naklady na vertebralni zlomeninu 27 375 K¢ Nazor experta: 20 % naklad(i na zlomeninu femuru
Ro¢ni naklady na thradu 292 000 K¢  Fiala P. Pacienti uréeni k likvidaci. Analyza naklad na LDN
zdravotni péce v LDN na webu www.acmn.cz , webovém portélu Asociace
¢eskych a moravskych nemocnic
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Tabulka 2 Utility

obecna zdravotni pojistovna Ceské republiky). Dale byly zapocteny
denni néklady na pobyt v LDN, aviak pouze piimé naklady na zdra-
votni péci placené z vefejného zdravotniho pojisténi.

Utility

Utilita je hodnota mezi 0 a 1 vyjadfujici kvalitu zdravi v rliznych
stavech uvadéna samotnym pacientem. Vliv na zdravi byl méfen
v ziskanych QALY vypoctenych vynasobenim kazdého roku Zivota
utilitou aktualniho zdravotniho stavu (fraktura femuru, LDN
apod.). Jelikoz je utilita spojena s jednim rokem, kazdy rok pfi-
spiva svou utilitou ménici se od 0,0 (smrt) do 0,9 (Zena pokro-
Cilejsiho véku bez prodélané fraktury). Suma utilit pies oceka-
vanou délku Zivota je potom QALY. Koncept vyjadiujici proZité
roky ve zhorseném zdravi jako roky perfektniho zdravi je zékladni
idea analyzy nakladové efektivity ve formé cost-utility analyzy.
Koncept QALY se zejména hodi pro preventivni programy a srov-
néni dlouhodobych efektd. Utility pro vypocet QALY byly pievzaty
z publikovanych zdroja (tabulka 2). Maximalni utilita s hodno-
tou 0,9 byla pouZita pro rok bez zZlomeniny. Rok po zlomeniné
femuru nebo v LDN byl ocenén utilitou 0,4. Rok po vertebralni
zlomeniné byl spojen s utilitou 0,64.

Piechodové pravdépodobnosti

Pacienti ve stavech compliant a non-compliant v modelu s OB méli
rGznou pravdépodobnost vzniku zlomenin. Tyto pravdépodobnosti
byly prvotné pievzaty z celkové populace zen s PMO s primérnym
vékem 66,4 roku v priibéhu dvou let (1). Pravdépodobnosti pa-
cient( [é¢enych ZA v priibéhu 3 let byly pfevzaty ze studie HORI-
ZON (2). Abychom ziskali stratifikaci vyskytu fraktur podle véku za
1 rok, byly tyto agregované dvou- a tiileté pravdépodobnosti pe-
pocteny metodou proporcionalniho rizika mezi agregovanym ri-
zikem a stratifikovanym rizikem podle zen s normalnim BMD uve-

Popis Utilita Zdroj

Prvni rok po zlomeniné femuru 0,40 Coyle D, Cranney A, Lee KM, et al. Cost effectiveness of

u Zeny s PMO nasal calcitonin in postmenopausal women: use of
Cochrane Collaboration methods for meta-analysis within
economic evaluation. Pharmacoeconomics 2001;19:
565-75.

Zena 55 let s PMO bez 0,90 Solomon DH, Kuntz KM. Should postmenopausal women

prodélané zlomeniny with rheumatoid arthritis who are starting corticosteroid
treatment be screened for osteoporosis? A cost-effective-
ness analysis. Arthritis Rheum 2000;43:1967-75.

Zena s PMO po zlomeniné femuru 0,40 Solomon DH, Kuntz KM. Should postmenopausal women

umisténd v LDN with rheumatoid arthritis who are starting corticosteroid
treatment be screened for osteoporosis? A cost-effective-
ness analysis. Arthritis Rheum 2000;43:1967-75.

Prvni rok po vertebralni zlomeniné 0,64 Coyle D, Cranney A, Lee KM, et al. Cost effectiveness of

u Zeny s PMO nasal calcitonin in postmenopausal women: use of
Cochrane Collaboration methods for meta-analysis within
economic evaluation. Pharmacoeconomics 2001;19:56-75.

denym v praci Stevensona a spol. (19). Stejné byla na véku zavisla
pravdépodobnost umisténi v LDN po zlomeniné femuru (19). Pii-
rozena mortalita pozadi byla nasimulovana z mortalitnich tabulek
vydanych Ceskym statistickym afadem (20).

Ndkladova efektivita

Néakladova efektivita vyjadiuje naklady na jednotku vysledku —
zde na 1 ziskany QALY. Abychom mohli ohodnotit ndkladovou
efektivitu zlepsené ucinnosti kyseliny zoledronové ve srovnani
s OB, jsou hlavni vysledky prezentovany jako podil pfirdstku na-
klad a vysledka (ICER):

ICER = (C; — Cop) / (Ezn — Eqp)

kde C,, a C,, oznacuji naklady terapeutické intervence kyse-
linou zoledronovou a OB a E,, a E,, oznacuji vysledky tera-
peutické intervence kyselinou zoledronovou a OB. ICER mize
byt také chapan jako cena za pfidanou hodnotu vysledku
(zdravi) ocerované strategie — zde je to 1 QALY ziskany navic
nad rdmec vysledkd terapeutické intervence peroralnimi bis-
fosfonaty.

Discounting

Ro¢ni sazba byla pouZita ve vysi 3 % na strané nakladt i vy-
sledka.

Vysledky analyzy ndkladové efektivity a ana-
lyzy citlivosti

Zoledronét vykézal inkrementalni efekt v Gc¢innosti vyjadiené
v QALY ve srovnani s peroralnimi bisfosfonaty. Tento rozdil ¢ini

nejméné 0,1 QALY a roste az k 0,16 QALY v zavislosti na véku
na pocatku terapeutické intervence (obrazek 2).
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Obrdzek 2 Ndrdst rozdilu v QALY mezi pacienty léceny-
mi kyselinou zoledronovou a perordlnimi bisfosfondty
v zdvislosti na véku na pocdtku Iécby
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Nar(st rozdilu v QALY

Néakladova efektivita (ICER) pro pocatek lé¢by v 50 letech byla
vypoctena na trovni 642 710 K&/QALY a s rostoucim vékem po-
¢atku lé¢by poklesla az na troveri 184 064 K&/QALY u 65letych
Zen a dale postupné klesala az k Uspoie nékladt v 76 letech
(obrazek 3).

I pies jinou strukturu modelu tento pribéh kiivky citlivosti
ICER na vék pocatku lé¢by odpovidé jiné publikované studii
z roku 2008 (21), kterd srovnavala nakladovou efektivitu alen-
dronatu s pacientem bez lécby.

plivodni prace

Obrdzek 3 Viyvoj inkrementdlIni ndkladové efektivity
(ICER) v zdvislosti na véku na pocdtku Iécby
(tis. K&/QALY)
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Zdvér

Lé¢ba kyselinou zoledronovou v podminkach Ceské republiky
je nékladové efektivni na trovni ICER 642 710 K¢/QALY jiz od
50 let véku, kdy zacina riziko vzniku postmenopauzaélni osteo-
pordzy, a s rostoucim vékem ICER klesa az k nule. Z pohledu
analyzy se lé¢ba kyselinou zoledronovou jevi jako Gi¢inna a eko-
nomicky dostupna lé¢ba s nizkym dopadem na veiejné finance
a s vysokym pfinosem pro pacienta.
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