Je lééba lupusové nefritidy
mykofenolatem ve srovnani

s pulsnim cyklofosfamidem
efektivni z hlediska kvality zivota
a nakladu na léébu?
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Lupusové nefritida se béhem Zivota vyvine az u 60 % pacientt
se systémovym lupus erythematodes a ohroZuje nemocné
komplikacemi nefrotického syndromu a ztritou rendlni funkce
s potfebou dialyzy a transplantace. Aktivn{ proliferativn{ lupusova
nefritida (typ III a IV) se dnes obvykle 1é¢{ kombinaci vysokych
davek kortikosteroidi a pulsniho cyklofosfamidu, v posledni dobé
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bylo prokizéno, Ze remise lze dosdhnout 1 kombinaci vysokych
ddvek kortikosteroidt s mykofenoldtem. Jako udrzovaci 1é¢bu
nejlastéji pouzivime kombinaci nizkych didvek kortikosteroidu
a azathioprinu nebo mykofenoldtu (Ginzler et al., 2005; Ong et al.,
2005). Vzhledem k omezenym prostfedkim, jimiz dnes disponu-
ji vSechny zdravotni systémy, je nutno fesit vzdy soucasné otizku
efektivity 1é¢by ve vztahu k ndkladtim.

Komentovand studie srovnava efektivitu indukéni (Sestimési¢ni
1é¢by kombinaci prednisolonu s pulsnim cyklofosfamidem nebo
mykofenoldtem v podminkdch britské Narodni zdravotni sluzby
(NHS). Hlavnim sledovanym parametrem dlinnosti 1é¢by byly
roky korigované na kvalitu Zivota (quality adjusted life years
- QALY) a naklady na 1é¢bu. V tomto zptisobu hodnoceni naby-
va kvalita Zivota hodnot mezi 0 (smrt) az 1 (plné zdravi, komplet-
ni remise). Dle tabulek (event. pacienty oznacenych analogovych
$kal) m4 tak napf. parcidlni remise nebo nezdvaznd infekce hod-
notu 0,72, aktivni onemocnéni nebo zdvazn4 infekce 0,39. Pacient
s aktivnim onemocnénim a méné zdvaznou infekci ma napt. kva-
litu zivota 0,09. Tyto hodnoty jsou pak ndsobeny dobou, kterou
v daném stavu pacient strivi a nakonec pfepocteny na vizeny pru-
mér za sledované obdobi.

V obou vétvich byly zapoéteny uvodni tfi pulsy methylpredni-
solonu, lé¢ba perordlnim prednisolonem, 1é¢ba omeprazolem,
profylaxe mykdzy, bisfosfondty a vitamin D, v cyklofosfamidové
vétvi navic cyklofosfamid ve stfedni ddvce 1,275 g/mésic, mesna
(1,4 g/meésic), dvoudenni antiemetickd 1é¢ba ondansetronem,
u 20 % pacientu také goserelin (3,6 mg/mésic). V mykofenolatové
vétvi byla zapodtena lé¢ba mykofenolidtem ve stfedni ddvce
2,7 g/den. Z hlediska vyvoje onemocnéni byla na zdkladé dostup-
nych dat zvazovéna pravdépodobnost vyvoje parcidlni a komplet-
ni remise, riziko méné zdvaznych (nevyzadujicich hospitalizaci)
a zdvaznych infekei (vyzadujicich hospitalizaci), pravdépodobnost
vyskytu nezddoucich udinku ¢ nedéinnosti vedoucich k nutnosti
prejit na druhy zpusob 1é¢by (z cyklofosfamidu na mykofenolat,
resp. z mykofenolatu na cyklofosfamid). V modelu (a kalkulacich)
nebyly zvazovény dlouhodobé dusledky 1é¢by (vyvoj termindlniho
selhan{ ledvin). Lé¢ba mykofenolitem byla spojena s vyssi ucin-
nosti a niz§im vyskytem nezddoucich daéinka.

Néklady byly kalkuloviny dle ceniku NHS z roku 2005. Nikla-
dy na mykofenolat byly témér pétkrat vyssi nez ndklady na cyklo-
fosfamid (792 vs. 174 liber), vzhledem k pfedpoklddanému vysky-
tu infek¢nich komplikaci vyzadujicich hospitalizaci pouze v cyklo-
fosfamidové vétvi (ndklady na hospitalizaci s 1é¢bou zdvazné
infekéni komplikace pfepocdtené na jednoho pacienta - 1 313 liber),
byly nakonec néklady (pfi zapocteni nékterych mensich polozek)
vyrazné vétsi v cyklofosfamidové (2 994 liber) nez v mykofenola-
tové (1 388 liber) vétvi. Indukéni 1é¢ba mykofenoldtem tak vede
béhem pul roku v tomto modelu k uspofe 1 606 liber. Rovnéz
QALY je o néco lepsi u pacientt lé¢enych mykofenolitem (0,26)
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem (0,23). Pfi ocho-
té platit za 1é¢bu cca 30 000 liber ro¢né je 81% pravdépodobnost,
ze néklady na ro¢ni 1é¢bu mykofenoldtem budou niz$f nez tato
maximdln{ pldtcem obvykle tolerovani ¢stka.

V minulosti byly u lupusové nefritidy srovndvdny ndklady na léchu
kortikosteroidy a pulsnim cyklofosfamidem ve srovndni s monoterapii
kortikosteroidy a dspora 93 milions dolari béhem deseti let léchy
souvisela s predpoklidanym vyznamnym snizenim rizika vyvoje ter-
mindiniho selhdni ledvin pri léché cyklofosfamidem (Mclnnes et al.,
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1994). Zddnd studie srovndvajici vliv léchy mykofenoldtem a intra-
vendznim cyklofosfamidem na kvalitu Zivota a ndklady na léchu
Iupusové nefritidy nebyla dosud prezentovdna jisté i vzhledem k tomn,
Ze komentovand studie Cerpd data o dicinnosti a rizikdch obou zpiisobi
léchy ze dvon neddvno publikovanych studii (Ginzler et al., 2005; Ong
et al., 2005) a systematického prebledu (Flanc et al., 2004). Komento-
vand studie se vzhledem k absenci dat o dloubodobém dicinku léchy
mykofenoldtem (na prevenci progrese rendini insuficience a sniZeni
rizika termindiniho selbdni ledvin) omezila na srovndni ndklads na
léchu a nezvazovala napt. ekonomicky prinos pacienta souvisejict s jeho
udrZenim v pracovnim procesu.

Dile ciselnikn VZP by mésicni lécha mykofenoldtem v ddvce 2,7 g
denné ptisla asi na 12 300 K¢, infuze cyklofosfamidu (bez zapocteni
pripravy infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobytu v dennim
staciondri) v ddvce 1,275 g/mésic jen asi na 473 K¢ mesna v ddvce
1 400 mg ale stoji 2 670 K¢, dvoudenni lécha ondansetronem prijde
na 790 K¢ a goserelin v ddvce 3,6 mg stoji 4 098 K¢ (pokud by bylo
léceno 20 % pacients, pripadd na jednoho pacienta v priméru
820 K¢). Celkové mésicni ndklady na léky v cyklofosfamidové vétvi
tak cini 4 753 K¢, Dalsi pridatné ndaklady v cyklofosfamidové vétvi,
priprava infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobyt v dennim
staciondri, castéjsi kontroly krevniho obrazu a biochemickych parametrii
a vétsi pravdépodobnost hospitalizace pro infekini komplikace se (kro-
mé antibiotické léchy) projevi na celkovych nakladech léchy v Ceské
republice pravdépodobné méné vyznamné nez ve Velké Britdnii a pri
takové kalkulaci nemuseji byt v Ceské republice celkové ndklady na
léchu mykofenoldtem nizsi nez na léchu pulsnim cyklofosfamidem, je
vsak ziegmé, Ze se celkové ndklady na léchu pulsnim cyklofosfamidem
budou i u nds nakladsim na léchn mykofenoldtem blizit.

Komentovand studie vsak jasné ukazuje to, na co se u nds casto
zapomind, 1j. Ze ndklady na léchu nelze odvozovat jen z ceny lékit, ale
Ze je nutno zapocitat pridatné ndklady spojené s odbéry, hospitalizace-
mi, event. v pripadeé rozdilné pravdépodobnosti vyvoje termindlniho
selhdni ledvin i s riznou dobou léchy do selbdni ledvin a v pripadé
vyraznych rozdilii v kvalité Zivota a rozdilné mortality i ztrdty vzniklé
v diisledku ztrdty pracovni schopnosti event. nutnosti platit invalidni
diichody. Podobné farmakoekonomické analyzy by mély byt provddény
ve spoluprdci s nefrology, ale hlavnimi autory by (podobné jako
v komentované prdci) méli byt specialisté na farmakoekonomiku.

Analyzy podobné komentované studii maji pochopitelné nékterd
tiskali (nejistota obledné nékterych parametra dicinnosti léchy ci rizika
komplikaci a odhadu ndkladit na léchn komplikaci) a jsou jisté jen
omezené prenosnd do podminek napr. Ceské republiky, kde by zrejmé
ve srovndni s Velkou Britdnii vysla vyznamné nizsi kalkulace ndkladi
na hospitalizaci pri zdvazné infekcni komplikaci. Nicméné i pro nasi
situaci velmi pravdépodobné plati, Ze i kdyz je na proni pobled lécha
mykofenoldtem ve srovndni s pulsnim cyklofosfamidem ndkladnéjsi,
celkové ndklady na léchu cyklofosfamidem json v disledku nutnosti
Castejsich kontrol a krevnich odbérd, doprovodné léchy (mesna) a opa-
kovanych hospitalizaci ¢i pobytu ve staciondri, k aplikaci infuzi cyklo-
Sosfamidu a vyssimu riziku hospitalizaci pro infekini komplikace
pravdépodobné minimdiné srovnatelné s ndklady na vicinnoun, relationé
nekomplikovanou a ambulantné probibajici léchu mykofenoldtem.
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