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Sihrn

Ciel: Cielom prace bolo zistit farmakoekonomické vztahy pri
aktivnych formach psoriatickej artritidy (PsA) s osobitnym zretelom
na lie¢bu metotrexatom (MTX) a cyklosporinom A (CyA).

Metody: U 88 pacientov s PsA liecenych samotnym MTX
a kombinaciami MTX s inymi bazalnymi liekmi a v skupine pacientov
liecenych CyA a kombinovanou liecbou CyA+MTX a inymi
kombinaciami sme sledovali socioekonomické vztahy (naklady bazalnej
liecby, naklady na dermatologické oSetrenie a laboratérne vySetrenie
pocas hospitalizacie a vztah poctu pacientov a poctu invalidov).
Hlavné vysledky: Liecba tazkych foriem PsA (nad skére 50 bodov)
monoterapiou MTX alebo kombindciami s inymi bazalnymi liekmi je
stale prvou volbou, pretoZe je prinosna nielen z hladiska terapeutického,
ale aj z hladiska farmakoekonomického. Nie je vSak vzdy schopna
potlacit aktivitu PsA. Rezistencia proti MTX by teda mala viest k lieku
druhej volby, ktorym je CyA.Z terapeutického hladiska je preto Ziaduce
zaviest do terapie rezistentnych a agresivnych foriem PsA CyA. Zarovei
si treba uvedomit, Ze liecba CyA, aj ked velmi ucinna, je nakladna.
V rokoch 1991-1998 boli naklady na CyA pre 9 pacientov na 1 rok
1 461 168 Sk. Finan¢na narocnost zostava stale otvorenym problémom.
Vyhodou z hladiska terapie v$ak je,Ze CyA mozno v pripade agresivity
choroby kombinovat s MTX, ¢im sa da zefektivnit liecba PsA.

Summary

Objective: The aim of the study was to determine pharmaco-economic
relations in the active forms of psoriatic arthritis (PsA) with special
attention to methotrexate (MTX) and cyclosporine (CyA) therapy.
Methods: In a group of 88 PsA patients treated with MTX and with
the combinations of MTX and other basal drugs as well as in the
groups of patients treated with CyA itself or in combinations with
MTX and other drugs, socio-economic relations were monitored (basal
therapy costs, dermatological treatment costs, costs of laboratory tests
during hospitalisation, ratio of patients to disability pension people).
Main results: Treatment of severe forms pf PsA (score above 50) by
MTX itself or in the combinations with other basal drugs is still a first
choice. It is beneficial both from therapeutical and pharmaco-economic
aspects. This therapy, however, not always manages to suppress PsA
activity. MTX resistance thus leads to the second choice drug: CyA. It
is therapeutically desirable to introduce CyA into the treatment of
resistant and aggressive PsA forms. It should be also considered that,
CyA is very effective, but costly drug. In aggressive cases it can be
efficiently combined with MTX: this combination improves its financial
demanding espect. We found social status of PsA patients significant,
since the percentage of disability pension people with severe form of
PsA was high: 25 % in the MTX group and 38 % in CyA group.
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AKko vyplynulo z nasich vysledkov, vyznamny je aj socialny status
pacientov s PsA, pretoze pri zavaznych formach bolo pomerne vysoké
percento invalidnych dochodcov. V skupine pacientov liecenych MTX
to bolo 25 % a v skupine pacientov liecenych CyA 38 %.

Zdver: Farmakoekonomickym vztahom pri aktivnych a rezistentnych
formach PsA sa dosial v literatire nevenovala pozornost. Liecba MTX
a CyA priniesla velky pokrok z hladiska potlacenia aktivity, ale kym
liecba MTX je aj farmakoekonomicky vyhodna, liecba CyA sa javi ii¢inna,
ale finan¢ne velmi nakladna. Na tento aspekt treba prihliadat a zavadzat
liecbu CyA jedine v tych pripadoch, ked predchadzajica terapia
bazalnymi antireumatikami, najmid MTX a jeho kombinaciami, zlyhala.
Klicové slova: psoriaticka artritida, farmakoekonomika, socialne
vplyvy, bazalna lie¢ba, metotrexat, cyklosporin A.

UVOD

Psoriatickd artritida (PsA) je chronické systémové ocho-
renie, pri ktorom sa spaja séronegativna polyartritida so
psoriazou koze alebo nechtov. Prejavuje sa artritidou peri-
férnych kibov a ¢asto sa vyskytuje aj postihnutie chrbtice
vo forme spondylitidy. Opisuju sa §tyri formy kibového
postihnutia: asymetrickd oligoartikuldrna artritida, artritida
distalnych interfalangalnych kibov spojend s postihnutim
nechtov, symetricka polyartritida reumatoidného typu, spon-
dylitida a sakroiliitida.

Pri liecbe miernych artritickych prejavov sa pouzivaju
salicylany alebo NSA zaroven s liecbou psoriazy. Pri oligo-
artikularnej forme PsA priaznivo posobi intraartikularne po-
danie glukokortikoidov. Pri polyartritide moze zlato, sulfasa-
lazin a hydroxychlorochin modifikovat priebeh zakladnej
choroby, pritom hydroxychlorochin a vyssie davky priprav-
kov s obsahom zlata mézu vyvolat exacerbaciu psoriazy.

V starsich studidch sa uvadzalo, Ze PsA ma vcelku priaz-
nivy priebeh, ale u 5 % chorych sa vyvija mutilujuca artri-
tida, ¢o viedlo k zaveru, Ze toto ochorenie ma vcelku be-
nignejsi priebeh ako reumatoidnd artritida (Kammer a spol.,
1979; Moll a Wright, 1973). Novsie prace vSak menia tato
koncepciu. Alonso a spol. (1991) a Gladman a spol. (1987)
poukazali na to, Ze pacienti s PsA v rozsahu 40-57 % maju
deformujtcu erozivnu artropatiu. 17 % ma 5 alebo viac
deformovanych kibov, 1-19 % mé vyrazna disabilitu (ne-
sposobilost) IIL.-IV. triedy podla ARA.

Morbidita erozivneho postihnutia je dokézand. V praci
Robertsa a spol. (1976) sa uvadza, ze 50 % pacientov s ero-
zivnou artritidou vyZaduje jednu hospitalizaciu za rok kvoli
liecbe kibovej choroby a 62 % je praceneschopnych viac ako
jeden rok. V doésledku toho je vyrazne ovplyvneny socialny
status a kvalita Zivota chorych. Z toho vyplyva novy pohlad,
a to potreba liecit intenzivne vcasné formy, hlavne tie, ktoré
maju zI¢ prognostické faktory: to znamena polyartikularny
zaCiatok, zaciatok pred 20. rokom Zivota, extenzivne poskode-
nie koze, v anamnéze vyskyt PsA, HLA-DR3 alebo HLA-DR4.
Preto je stratégia lieCby PsA velmi naro¢na. Prispieva k tomu
jednak prirodzeny priebeh spojeny s relapsami a ustupom, ked

Conclusion: Current literature data on pharmaco-economic relations
in the active and resistant forms of PsA are scarce. Both MTX and
CyA therapies are very efficient as to the disease activity suppression.
MTX therapy has both therapeutical and pharmaco-economic
benefits, CyA appears to be effective, but financially demanding.
This aspects should be taken into consideration and CyA should be
introduce only after the failure of basal therapy — especially of MTX
and its combinations.

Key words: psoriatic arthritis, pharmaco-economics, social impact,
basal therapy, methotrexate, cyclosporine A.

je choroba v remisii, jednak komplikujucim faktorom je aj
postihnutie koze, pretoze pri niektorych lieckoch (antimalari-
ka, soli zlata) méze dojst k zhorSeniu kozného nalezu.

Vzhladom na tato skuto¢nost Raffayova a spol. (1992)
vypracovali kritéria indexu progresie a rozsahu psoriazy,
ktoré st vyznamné nielen z hladiska progndzy, ale aj spo-
sobu liecby. Pri tom sa prihliada aj na aktivitu ochorenia.
Ukazuje sa, ze pri dodrzani tychto kritérii sa frekvencia
neziaducich u¢inkov zo strany antimalarik a chryzoterapie
preukazne znizuje. Sulfasalazin (SFS) sa javi ako pomerne
ucinny a osvedceny prostriedok, ¢o dokazuje jeho priazni-
vy efekt pocas jednoroénej terapie v skupine 34 pacientov
potvrdeny v 67 %, pricom u 26 % pacientov sa hodnotila
odpoved ako velmi dobra (Farr a spol., 1988).

V naSej praci sme sa zamerali na farmakoekonomické
zhodnotenie liecby PsA metotrexatom (MTX) alebo cyklos-
porinom A (CyA)a pripadne kombinaciami. Z ekonomickych
faktorov sme sledovali naklady na bazalnu liecbu, naklady na
laboratdrne vySetrenia a dermatologické oSetrenie v priebehu
hospitalizacie vo vztahu k poctu pacientov a poctu invalidov.

Uvedené tvahy nasli svoje opodstatnenie pri rieseni
problematiky farmakoekonomiky tazsich foriem PsA.

SUBOR A METODY

Stbor tvori 88 pacientov s diagnostikovanou PsA podla
Wrighta a Molla lie¢enych vo VURCH v rokoch 1991—
1998. Z toho bolo 75 pacientov liecenych MTX a 13 pa-
cientov bolo lie¢enych CyA (tab. 1).

Obyc¢ajne iSlo o pacientov, ktori boli rezistentni proti
predchadzajucej terapii zlatom (Au), sulfasalazinom (SFS)
a antimalarikami. V klinickom obraze u nich pretrvavala
aktivna artritida a zavaznejsi nalez psoriazy (pri hodnoteni
kozného nalezu podla navrhnutych kritérii nad 50 bodov).

Skupinu pacientov s PsA lie¢enych MTX tvorilo 38 zZien
a 37 muzov s priemernym vekom 44,7 roka, z toho priemer-
ny vek Zien bol 45,1 roka a muzov 44,2 roka. Priemerné tr-
vanie choroby bolo 9,2 roka, z toho u Zien 9,5 roka a u mu-
zov 9,3 roka. Podrobna charakteristika suboru je v tabulke 2.
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Tab. 1. Stibor pacientov s PsA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vy-
skumnom ustave reumatickych chordb v Piestanoch.

Tab. 4. Subor pacientov s PsA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vy-
skumnom istave reumatickych chordb v Piestanoch.

Pocet pacientov celkom 88
Pocet pacientov liecenych MTX 75
Pocet pacientov lieCenych CyA 13
Pocet hospitalizacii celkom 136
Pocet hospitalizovanych lie¢enych MTX 116
Pocet hospitalizovanych liecenych CyA 20

Tab. 2. Socioekonomické parametre v sledovanom stibore pacientov
s PsA liecenych MTX v rokoch 1991-1998 vo Vyskumnom tstave reu-
matickych choréb v Piestanoch.

Celkom Zeny Muzi
Pocet pacientov 75 38 37
Priemerny vek (roky) 44,7 45,1 44,2
Rozsah rokov veku 16-71 19-71 16-67
Ekonomicky aktivni 40 18 22
Ekonomicky neaktivni 35 20 15
invalidny déchodok 19 10 9
starobny déchodok 11 8 3
Studujuci 2 1 1
nezamestnani 3 1 2
Priemerné trvanie choroby (roky) 9,2 9,5 9,3
Rozsah rokov trvania choroby 1-43 1-24 1-43
Rodinny stav
Zenaty/vydata 60 25 35
slobodny/a 8 6 2
vdovec/vdova 3 3 0
rozvedeny/a 4 4 0

Tab. 3. Socioekonomické parametre u sledovaného siiboru pacientov
s PsA lie¢enych CyA v rokoch 1991-1998 vo Vyskumnom ustave reu-
matickych choréb v Piestanoch.

Celkom Zeny Muzi
Pocet pacientov 13 2 11
Priemerny vek (roky) 41,8 51,75 39,3
Rozsah rokov veku 30-60 45-60 30-55
Ekonomicky aktivni 7 1 6
Ekonomicky neaktivni 6 1 5
invalidny déchodok 5 0 5
starobny déchodok 1 1 0
Studujuci 0 0 0
nezamestnani 0 0 0
Priemerné trvanie choroby (roky) 9,5 14,0 8,5
Rozsah rokov trvania choroby 2-26 14,0 2-26
Rodinny stav
Zenaty/vydata 11 2 9
slobodny/a 2 0 2
vdovec/vdova 0 0 0
rozvedeny/a 0 0 0

MTX-75 pacientov

Stadium choroby 1 16
I 34

1T 20

v 5

Typ psoriazy lokalizovana 49
generalizovana 26

Spondylopatia ano 32
nie 43

Tab. 5. Subor pacientov s PsA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vy-
skumnom ustave reumatickych chorob v Piestanoch.

CyA — 13 pacientov

Stadium choroby I 1
1I 4

1T 5

v 3

Typ psoriazy lokalizovana 6
generalizovana 7

Spondylopatia ano 9
nie 4

Tab. 6. Subor pacientov s PsA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vy-
skumnom istave reumatickych chorob v Piestanoch.

Pocet pacientov celkom 88
MTX celkom 75
CyA celkom 13
MTX 58
MTX+SFS 7
MTX+Au 10
CyA 9
CyA+MTX 3
CyA+Au 1

Celkovy pocet pacientov liecenych CyA bol 13 (2 Zeny
a 11 muzov), priemerny vek suboru 41,8 roka (u zien 51,75
roka a u muzov 39,3 roka), priemerné trvanie choroby 9,5
roka (u zien 14,0 roka a u muzov 8,5 roka). Podrobna cha-
rakteristika stiboru je v tabulke 3. Z hladiska ekonomickej
aktivity su dosledky ochorenia obmedzujuce pre vyber po-
volania, ale aj pre zniZenie kvality Zivota. Preto aj hodnote-
nie socialneho statusu nesie so sebou vyznam pri celkovom
farmakoekonomickom hodnoteni.

Rozbor pacientov liecenych MTX je v tabulke 4. Z ta-
bulky je zrejmé, Ze vicsina pacientov sa nachadza v II. a III.
Stadiu choroby, pritom jedna tretina chorych ma generali-
zovanu formu kozného postihnutia.
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Tab. 7. Subor pacientov s PsA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vyskumnom istave reumatickych chordb v PieStanoch.

Siubor 13 pacientov lieenych MTX a zmeny tejto liecby.

Pac. MTX Neziaduce ucinky Prerusenie liecby Opakované podanie CyA Neziaduce u¢inky Prerusenie liecby Opakované podanie
2 3/1991  Technické 1/1992 1/1998
pric¢iny
6 10/1990  Pulmonalne 2/1993 11/1993 Nefrotoxicita 8/1994 2/1995
komplikacie 1990
8 1990 Hematolog. 1/1992
komplikacie
18 1994 GIT-komplikacie
35 9/1994  Technické 11/1994 11/1994
priciny
54  6/1994  Hepatopatia 5/1995 5/1995 Mo¢.nélez 5/1995
55 Technické 3/1993 4/1996
priciny
60 1/1993  GIT-komplikacie
64 4/1991 Pulmonalne 12/1996
komplikacie
71 9/1992  GIT-komplikacie
77 7/1992  GIT-komplikacie
82 3/1992  Intolerancia 1992
88 5/1993  GIT-komplikacie 1996 7/1996

Tab. 8. Stbor pacientov s PsA liecenych MTX v rokoch 1991-1998
vo Vyskumnom istave reumatickych chorob v PieStanoch.

Neziaduce G¢inky po MTX a CyA celkom 14
Neziaduce ucinky po MTX celkom 10

Komplikacie GIT 5
Pulmonalne komplikacie 2
Hematologické komplikacie 1
Hepatopatia 1
Intolerancia 1

II. a III. $tadium choroby prevazuje aj u pacientov lie-
¢enych CyA, ale ide o stibor s malym poétom pacientov.
Generalizovant formu psoridzy ma polovica pacientov nas-
ho suboru (tab. 5).

U pacientov sme sledovali frekvenciu lie¢ebnych postu-
pov samym MTX a kombinaciami MTX s inymi bazalny-
mi lickmi. Podobne to bolo aj v skupine pacientov liece-
nych CyA. Sledovali sme neziaduce ucinky po MTX a CyA,
dovody prerusenia lie¢by, opakované podanie MTX a CyA
v priebehu liecby PsA a ekonomickeé faktory (ekonomické
naklady bazalnej lie¢by, naklady na laboratérne vysetrenia
a dermatologické oSetrenie v priebehu hospitalizacie).

VYSLEDKY

V skupine 75 pacientov lie¢enych MTX bolo 58 pacien-
tov lieCenych len MTX, u 7 pacientov sa pouzila kombina-
cia MTX+sulfasalazin (SFS) a u 10 pacientov kombinacia

MTX+soli zlata. V skupine pacientov lie¢enych CyA sa
pouzila liecba samym CyA u 9 pacientov, u 3 pacientov sa
pouzila lie¢ba kombinaciou CyA+MTX a u 1 pacienta kom-
bindcia CyA+soli zlata (tab. 6).

CyA sapouzil v lie¢be hlavne z dévodu rezistencie zaklad-
nej choroby, pritom trikrat sa pouzila kombinacia MTX+CyA.
To znamena, Ze terapia MTX predchadzala podaniu CyA, a te-
da CyA sa podaval v désledku netcinnosti MTX, plucnych
komplikacii alebo hepatopatie. Vyskytla sa aj situacia, ze MTX
nebol v dostato¢nom mnozstve k dispozicii pre liecbu.

V subore pacientov liecenych MTX sau 10 pacientov vy-
skytli neziaduce ucinky, v 3 pripadoch bol nedostatok lieku.
Z tychto dévodov bola lie¢ba prerusend u 11 pacientov, pritom
bolo mozné opakovane nasadit MTX v 4 pripadoch (tab. 7, 8).

V skupine pacientov liecenych CyA sa musel liek vysadit
Styrikrat z dovodu nefrotoxicity, pankreatitidy, mocového na-
lezu a komplikécii v GIT. Po odzneni neziaducich t¢inkov sa
mohol v 3 pripadoch opakovane zaviest do liecby (tab. 9, 10).

Pri ekonomickom vyhodnoteni nakladov na jednotlivé typy
bazalnej terapie na 1 pacienta a 1 rok je najlacnejsia liecba
MTX, potom nasleduje liecba MTX+soli zlata a MTX+SFS,
do extrémnych hodno6t sa dostava liecba CyA a jeho kombina-
ciami. V siibore 88 pacientov sledovanych vo VURCH v ro-
koch 1991-1998 boli naklady na jednoroc¢nu liecbu MTX u 58
pacientov 34 289,60 Sk, naproti tomu naklady na liecbu 9 pa-
cientov lieCenych CyA dosahovali 1 461 168,0 Sk. Z ekono-
mického pohladu sa ukazuje, Ze kombinacie MTX+soli zlata
a MTX+SFS su ekonomicky velmi vyhodné (tab. 11).

Néklady na jednotlivé typy laboratdrnych vySetreni su
v tabulke 12.
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Tab. 9. Subor pacientov s PsA lie¢enych CyA v rokoch 1991-1998 vo Vyskumnom ustave reumatickych chorob v Piestanoch.

Siubor 13 pacientov liecenych CyA a zmeny tejto liecby.

Pac. MTX Neziaduce ucinky Prerusenie liecby Opakované podanie CyA Neziaduce u¢inky Prerusenie lieCby Opakované podanie
2 3/1991 Technické 1/1992 1/1998
priciny
6 10/1990  Pulmonélne 2/1993 11/1993  Nefroto- 8/1994 2/1995
komplikacie xicita
13 1997
31 9/1997
35 9/1994 11/1994 11/1994
48 3/1998
54 6/1994  Hepatopatia 5/1995 5/1995 Mo¢. 5/1995
nalez
79 Pankrea- 1/1998 4/1998
titida
80  8/1996 9/1996
85  4/1992 5/1997
86 8/1996 GIT- 9/1997 3/1998
kompl.
87 1993 4/1997
88 5/1993  GIT-komplikacie 1996 7/1996

Tab. 10. Stibor pacientov s PsA liecenych CyA v rokoch 1991-1998
vo Vyskumnom iistave reumatickych chorob v Piestanoch.

Tab. 11. Ekonomické vyhodnotenie bazalnej terapie PsA v subore 88
pacientov sledovanych vo VURCH v Pie§tanoch v rokoch 1991-1998.

Neziaduce ucinky po MTX a CyA celkom 14 Liek Cena/l pacient/rok Pocet pacientov Cena celkom/rok
Neziaduce ucinky po CyA celkom 4 (Sk) (Sk)
Nefrotoxicita 1 MTX 591,20 58 34 289,60
Mocovy nélez 1 (7,5 mg/tyzden)*
Pankreatitida 1 CyA 162 352,0 9 1461 168,0
Komplikacie GIT 1 (3,5mg/kg/den)*
MTX+Au 1743,20 10 17 432,0
MTX+SES 6537,10 7 45 759,70
CyA+MTX 162 943,20 3 488 829,60
CyA+Au 163 504,0 1 163 504,0

Okrem tychto parametrov treba prihliadat aj na derma-
tologicku liecbu, ktora dosahuje pri generalizovanej forme
psoriazy hodnotu 833,0 — 921,0 Sk na 1 pacienta a tyzden
plus 164,60 Sk v pripade, Ze je postihnuta aj vlasova cast.

Zo vsetkych udajov prezentovanych v tabulkéach vyply-
va farmakoekonomickd vyhodnost MTX za predpokladu
starostlivého sledovania neziaducich ucinkov.

DISKUSIA

Raffayova a spol. (1992) publikovali pracu, ktora sa ty-
kala volby liecby PsA. U chorych s lokalizovanou formou
psoriazy (skore do 50 bodov) sa osvedcilo podavanie chlo-
rochinov, sulfasalazinu a soli zlata. U pacientov s genera-
lizovanou formou psoriazy (skdre nad 50 bodov) sa s Gspe-
chom pouzili lie¢ebné prostriedky ako MTX, cyklofosfamid,
Tigason a lieky s imunomodulac¢nou aktivitou, ako je dia-
lyzovany homogenat leukocytov a Levamizol.

* — priemerna davka

Tab. 12. Sibor pacientov s PA lie¢enych v rokoch 1991-1998 vo Vy-
skumnom ustave reumatickych chorob v Piestanoch.
Ekonomické vyhodnotenie laboratérneho vysetrenia

Vysetrenie Cena/l pacient Cena/88 pacientov
(Sk) (Sk)
FW 9,0 792,0
Hb 13,50 1188,0
AST 12,0 1056,0
ALT 12,0 1056,0
GMT 12,0 1056,0
ALP 12,0 1056,0
LFT 66,0 5808,0
HT 66,0 5808,0
ELFO (a,-globuliny) 120,0 10 560,0
Mo¢ 7,50 660,0
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Farrova (1998) vyslovila nazor, Ze poznanie rizika vyvo-
ja chronickej polyartikularnej formy PsA vedie reumatologa
a jeho tim k v¢asnému zavedeniu liekov modifikujtcich prie-
beh choroby (SAARD). Myslime si, Ze aj farmakoekonomic-
ky pohlad na tato chorobu zostava nesmierne délezity.

V sucasnej literatire nebola publikovana ziadna farma-
koekonomicka stadia PsA. V naSej praci sme sa pokusili
poukazat na farmakoekonomické vztahy a socialne problé-
my v liecbe PsA.

Cielom prace nebolo zhodnotit uspesnost liecby PsA
chlorochinmi a zlatom. Z hladiska dlhoro¢nych sktisenosti
pri takychto forméach PsA je najperspektivnejsiMTX a v po-
slednych rokoch k nemu pribudol CyA. Z klinického po-
hladu sa zda terapia MTX efektivnejsia v pripadoch s ak-
tivnou artritidou, pricom CyA pdsobil najmé na psoriazu.
Z farmakoekonomického hladiska je potrebné zdoraznit, Ze
tento preparat by mal byt vyhradeny len pre tie formy PsA,
ktoré su rezistentné proti MTX.

Z vysledkov vyplyva, Ze rozhodujucim kritériom pre Gcin-
nu a farmakoekonomicky vyhodnu liecbu je kvalifikovany
pristup zo strany reumatoldga, ktory musi spravne nozogra-
ficky ohranicit diagndzu PsA a posudit jej aktivitu. Len kom-
plexnost pohladu je zarukou, Ze terapia ochorenia splni nie-
len medicinske, ale aj socialne a spolocenské poziadavky.
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