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Přehledný referát

Úvod
Cíle této práce jso u následující: V prvé 
části sdělení seznámit čtenáře s kritérii 
účinnosti jednotlivých anti-TNF-α léčiv 
u RA a přehledným způsobem porov-
nat jejich účinnost na základě sledo-
vání paci entů v běžné klinické praxi. 
Cílem druhé části sdělení je porovnat 
ekonomicko u náročnost léčby RA jed-
notlivými anti-TNF-α léčivy v ČR a dis-
kutovat o významnosti údajů, které 
jso u v tomto směru dostupné.

Revmato idní artritida (RA) je chro-
nické zánětlivé a uto imunitní onemoc-
nění, které postihuje až 1 % populace. 
Jde většino u o progresivní onemoc-
nění, které zhoršuje funkci paci entova 
lokomočního aparátu, vyvolává disabi-
litu, invaliditu a zkracuje život paci entů 
o 7– 10 let. Základem léčby každé ak-
tivní RA je aplikace tzv. chorobu mo-
difi kujících léků (DMARDs), z nichž 

nejčastěji je užíván metotrexát (MTX). 
V posledních 10 letech byl prokázán 
dobrý účinek protilátek proti tumor 
nekrotizujícímu faktoru α (anti-TNF-α) 
léčiv na průběh onemocnění RA, proto 
jso u tato stále častěji indikována u pa-
ci entů, kde podávání klasických léků 
modif ikujících chorobu (DMARDs) 
nepřineslo očekávaný efekt (schéma 1, 
které bylo sestaveno dle údajů uve-
dených v publikaci Pavelky et al [1]). 
Bi ologická léčiva (k nimž anti-TNF-α 
patří) jso u významná tím, že zpomalují 
až zastavují strukturální progresi RA, 
která jinak paci enty invalidizuje.

Mechanizmus účinku anti-TNF-α 
léčiv vychází z patolofyzi ologi e RA a je 
následující: v chorobo u zasaženém 
klo ubu se hromadí zánětlivé buňky, 
v synovi ální membráně dochází k no-
votvorbě cév. Vzniká bohatě vaskulari-
zovaná tkáň –  panus, jejíž buňky jso u 

zdrojem prote olytických enzymů, které 
vedo u k destrukci klo ubu. Na této de-
strukci se podílejí i Th- 1 lymfocyty 
a aktivované buňky monocyto- makro-
fágového systému. Tyto buňky produ-
kují cytokiny, jako jso u tumor nekroti-
zující faktor α (TNF-α), interle ukin-1, 
interle ukin-6 a další, které dále zvyšují 
aktivitu zánětu v klo ubu. Účinek TNF-α 
(tedy aktivitu zánětu) lze snížit dvojím 
způsobem: buď TNF-α inaktivujeme mo-
noklonálními protilátkami, nebo jej „za-
slepíme“ velkým množstvím solubilních 
specifi ckých receptorů tak, že TNF-α se 
nebude moci připojit na konkrétní va-
zebné místo na cílových buňkách, a spus-
tit tak kaskádu zánětlivých jevů.

TNF-α blokátory, které počítáme mezi 
tzv. bi ologická léčiva, jso u následující:

Infliximab (REMICADE) –  chime-
rická monoklonální protilátka, která se 
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Effectiveness of TNF antagonists in ro utine clinical practice and costs

Summary: A comparison of effectiveness of TNF antagonists adalimumab, infl iximab and etanercept in the tre atment of rhe umato id 
arthritis (RA) was made, which was derived from studi es provided abro ad based on ro utine clinical practice. The calculati on of cost-ef-
fectiveness of e ach TNF antagonist for Czech Republic was made on the basis of Dutch DREAM registry of pati ents with RA (Ki ewit et al, 
2008). The prices of therapy of all three TNF antagonists are similar in the fi rst ye ar of tre atment of pati ents with average weight, in the 
second ye ar the price of infl iximab is lower, but only in the case of pati ents where the doses do not re ach 4 amp. of infl iximab. Clinical 
effectiveness was evalu ated in DAS28 and HAQ units. Cost-effectiveness of all TNF antagonists was similar, when 2 amp. of infl iximab 
per dose phycici an considered suffi ci ent, but when pati ents were given higher doses of infl iximab the trend to lower cost-effectiveness of 
infl iximab compared to adalimumab and etanercept was observed.
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váže na TNF-α, čímž jej inaktivuje. Po-
dává se v kombinaci s metotrexátem. 
Dávky inf liximabu jso u 3– 10 mg/ kg 
hmotnosti i.v. v nultém týdnu, poté ve 
2. a 6. týdnu a poté dlo uhodobě vždy 
s odstupem 8 týdnů.

Etanercept (ENBREL) –  solubilní IG
TNF-α receptor, který je vázaný na 
Fc- část imunoglobulinové molekuly. 
Podává se samotný nebo v kombinaci 
s metotrexátem. Dávky etanerceptu 
jso u 25 mg s.c. 2krát týdně nebo 50 mg 
1krát týdně (což je užíváno častěji).

Adalimumab (HUMIRA) je lidská mo -
noklonální protilátka, která se specifi cky 
váže na TNF-α, čímž jej inaktivuje. Může 
být podávána samotná nebo v kombi-
naci s metotrexátem. Dávky adalimu-
mabu jso u 40 mg s.c. 1krát za 2 týdny.

Při nedostatečné účinnosti ně kte-
rého z výše uvedených TNF-α bloká-
torů je možno nasadit jiné anti-TNF-α 
léčivo nebo jiný bi ologický lék.

Rituximab (MABTHERA) je chi-
merická monoklonální protilátka, 
která po navázání na povrh B-lymfo-
cytů s CD20 pozitivito u působí jejich 
lýzu. Podává se spolu s MTX v poma-
lých infuzích po premedikaci antihista-
minika, antipyretika a ev. i glukokorti-
ko idů, a to ve 2 dávkách 1 000 mg i.v. 
podaných ve 14denním intervalu.

Abatacept (ORENCIA) je fúzní pro-
tein, který selektivně moduluje kosti-
mulační signál potřebný pro plno u akti-
vaci T-lymfocytů CD28+. Snižuje tvorbu 
antigen- specif ického TNF-α, interfe-
ronu γ a IL-2 v T-lymfocytech. Dávky 
abataceptu jso u asi 10 mg i.v. v nul-
tém týdnu, poté ve 2. a 4. týdnu a poté 
dlo uhodobě vždy s odstupem 4 týdnů.

Účinnost léčiv anti-TNF-αα 
Optimálním výsledkem léčby RA je do-
cílení remise, což se v praxi většino u ne-
zdaří [1]. Protože určitá míra aktivity 
nemoci u paci entů přetrvává, je třeba 
DMARDs včetně léčiv anti-TNF-α po-
dávat kontinu álně, někdy i po celý 
život. Ve vybraných studi ích byla účin-
nost léčby hodnocena buď kritérii ACR 
pro zlepšení, nebo tzv. DAS28, di-
se ase activity score (kritéri um doporu-
čené EULAR). Výpočet DAS28 je pro-
váděn na základě následujících údajů: 
počet oteklých klo ubů, počet bolesti-
vých klo ubů, FW a hodnocení aktivity 
onemocnění paci entem na VAS (0 až 
100 mm). Výpočet je možno provést 
a utomaticky na http:/ / www.das- score.
nl/ www.das- score.nl/ DAS28--ne.xls .

Stratifi kace hodnocení aktivity dle 
DAS28: remise DAS28 < 2,6, nízká ak-
tivita 2,8 < DAS28 < 3,2, střední akti-

vita 3,2 < DAS28 < 5,1, vysoká aktivita 
5,1 ≤ DAS28.

Podle kritéri í EULAR je terape utická 
odpověď označována za pozitivní v pří-
padě, že DAS28 poklesne o více než 
1,2 jednotky.

Účinnost léčby je vhodné též hodno-
tit prostřednictvím standardních do-
tazníků, které vyhodnocují údaje, jak 
paci ent vnímá nemoc a jaká omezení 
aktivit denního života pociťuje. Jso u 
to dotazníky HAQ, SF-36 a EuroQol 
(EQ- 5D). Interpretace výsledků HAQ 
je následující: od 0 do 1,0 se jedná 
o malé až střední obtíže, od 1,0 do 
2,0 o střední až vážné omezení a při 
hodnotách od 2 do 3 se jedná o vážné 
až velmi vážné omezení [2].

V samostatných klinických studi ích 
byla prokázána dobrá účinnost i sná-
šenlivost jak infl iximabu [3], tak etaner-
ceptu [4] i adalimumabu [5]. Bylo též 
prokázáno, že po vysazení jednoho an-
ti-TNF-α léčiva je s velko u pravděpodob-
ností možno očekávat úspěch druhého, 
resp. třetího anti-TNF-α léčiva [6]. 

Kliničtí lékaři pro své rozhodování po-
třebují znát odpovědi na tyto otázky:

Jaká je účinnost léčiv anti-TNF-α 
v běžné klinické praxi? Které z nich je 
nejúčinnější, nejlevnější, nejvíce nákla-
dově efektivní?

Schéma 1. Strategi e léčby revmato idní artritidy DMARDs. Podle [1].

Méně aktivní RA

zahájení léčby SAS nebo HCQ

MTX nebo kombinace SAS, MTX, HCQ

nedostatečná odpověď

nedostatečná účinnost

Středně a silně aktivní RA

MTX –  vyšší dávky –  intramuskulárně lefl unomid

ciklosporin
nedostatečná odpověď

trojkombinace 
MTX + SAS + HCQ

MTX + ciklosporin MTX + lefl unomid

nedostatečná odpověď

rituximab?
abatacept?

MTX 
+ infl iximab

etanercept 
(+ MTX)

adalimumab
(+ MTX)Pozn.: DMARDS –  chorobu modifi kující léky 

(Dise ase Modifying Anti Rhe umatic Drugs).



α

Vnitř Lék 2009; 55(1): 45– 53 47

Účinnost anti-TNF-α léčiv v běžné klinické praxi a náklady na tato léčiva

Protože neexistují randomizované kli-
nické studi e porovnávající léčebné efekty 
přímo (he ad- to- he ad), můžeme odpo-
vědi získat ze studi í, které byly prove-
deny nadnárodními registry paci entů 
s RA. Na rozdíl od klinických studi í 
v běžné klinické praxi bývají paci enti 
starší, nemocní více chorobami, akti-
vita onemocnění bývá nižší a nižší bývá 
i compli ance paci entů. Lékaři rozho-
dují o léčebném postupu nikoli podle 
protokolu studi e, ale podle svého nej-
lepšího vědomí individu álně. Mo-
ho u se přitom opírat o guidelines, je-
jichž dikce bývá v různých zemích 
podobná: anti-TNF-α léčivo se nasadí 
k léčbě RA s alespoň střední aktivi-
to u (DAS28 ≥ 3,2), pokud selžo u dvě 
jiná DMARDs včetně metotrexátu. Zá-
leží však na jednotlivých lékařích, jaké 
anti-TNF-α léčivo zvolí u kterého pa-
ci enta a do jaké míry budo u guidelines 
i dávkování uvedené v SPC dodržovat.

Zink et al [7] sledovali zdravotní 
stav u 1 458 paci entů s RA zapsaných 
do registru RABBIT, který sdružuje pa-
ci enty léčené anti-TNF-α léčivy v Ně-
mecku. Vyhodnoceny byly údaje u pa-
ci entů, jimž byl nasazen inf liximab 
(n = 372), etanercept (n = 647) nebo 
adalimumab (n = 439). Paci enti byli 
rozděleni do skupin nejen podle po-
dávaného léku, ale též podle toho, zda 
by te oreticky splňovali kritéri a zařazení 
do klasických klinických studi í (např. 
ATTRACT, TEMPO nebo ARMADA), 
nebo nikoliv. Stav paci entů byl vy-
hodnocen po 6 měsících léčby. Vý-
sledky jso u uvedeny v tab. 1. Je zřejmé, 

že účinnost anti-TNF-α léčiv je v pod-
statě srovnatelná a že výsledky ve sku-
pině paci entů, kteří by nesplnili kritéri a 
pro vstup do klinických studi í, jso u po-
někud méně výrazné než u podstatně 
menší skupiny paci entů, kteří by peč-
livě defi novaná kritéri a do klasických 
klinických studi í splnili. Ukázalo se, že 
běžná klinická praxe se od klinických 
studi í může výrazně lišit.

Rozdíly mezi účinností jednotlivých 
anti-TNF-α léčiv nenalezl ani Duclos 
se spolupracovníky v roce 2006 [8] ve 
franco uzském registru, avšak Finckh 
et al [9] u paci entů s RA ve Švýcarsku 

identifi kovali nepřímé indici e naznaču-
jící, že účinnost jednotlivých léčiv ne-
musí být zcela stejná. Podrobnější vy-
hodnocení výsledků nebylo možné, 
neboť paci enti léčení jednotlivými lé-
čivy se navzájem lišili jak výchozí aktivi-
to u onemocnění, tak i výčtem so učasně 
užívaných léků (např. glukokortiko idy) 
a tím, zda u nich v minulosti již bylo 
aplikováno jiné anti-TNF-α léčivo, či 
nikoliv.

Lepší homogenitu paci entů než 
Finckh nalezli Ki evit et al v Dutch Rhe u-
mato id Arhtritis Monitoring (DREAM) 
registru. Na základě těchto údajů pak 

Tab. 1. Výsledky léčby léčivy anti-TNF-α po 6 měsících –  porovnání paci entů, kteří by te oreticky splnili kritéri a zařazení 
do příslušné klinické studi e a kteří nikoliv [7].

Porovnávaná  Druh Paci enti, kteří by splnili Paci enti, kteří by nesplnili
klinická studi e TNF blokátoru kritéri a zařazení do studi e kritéri a zařazení do studi e
  ACR20  ACR50 n ACR20 ACR50 n
  odpověď odpověď  odpověď odpověď
ATTRACT infl iximab 52 % 27 % 101 44 % 23 % 271
Moreland etanercept 65 % 37 % 149 56 % 25 % 498
TEMPO etanercept bez MTX 60 % 30 %   73 57 % 25 % 212
 etanercept s MTX 74 % 41 %   61 52 % 25 % 172
ARMADA adalimumab 57 % 39 % 119 47 % 20 % 320
Van de Putte adalimumab 60 % 34 % 123 46 % 21 % 316

Obr. 1. DAS28 a její změny u paci entů s RA během 12 měsíců léčby [10].
Pozn.: DAS28 –  Dise ase Activity Score, které popisuje klinicko u aktivitu onemoc-
nění (vysvětlení viz text).
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roce 2008 zveřejnili studii, ve které 
srovnávají výsledky léčby jednotlivými 
anti-TNF-α léčivy v Nizozemsku [10]. 
Primárním cílem bylo zjištění, jak se 
u paci entů po nasazení prvého léčiva 
anti-TNF-α během 12 měsíců změní 
aktivita onemocnění měřená DAS28
a jaké procento paci entů vykazuje zlep-
šení dle EULAR kritéri í. Sekundárními 
cíli byla zjištění, jak je ovlivněn funkční 
stav paci entů a kvalita života [11] 
a jaké jso u náklady na léčbu RA. Pa-
ci enti byli rozděleni do skupin podle 
toho, které anti-TNF-α léčivo bylo po-
dáno jako první: adalimumab 267 pa-
ci entů, etanercept 289 paci entů a in-
fl iximab 151 paci ent.

Medi án dávky pro adalimumab byl 
40 mg za 2 týdny, pro etanercept 50 mg 
za týden a pro infl iximab 3,3 mg/ kg 
za 8 týdnů (po úvodní sekvenci v 1., 
2. a 6. týdnu v dávce 3 mg/ kg).

Výsledky jso u znázorněny na grafech 
1– 3. Rozdíl mezi infl iximabem a adali-
mumabem a mezi infl iximabem a eta-
nerceptem byl pro každé čtvrtletí sta-
tisticky významný (p < 0,05, v případě 
DAS28 p < 0,0001), mezi adalimuma-
bem a etanerceptem byl rozdíl statis-
ticky významný v případě hodnocení 
DAS28 (p = 0,031), v případě hodno-
cení HAQ nikoliv. Je zřejmé, že léčba 
infl iximabem dosahovala nejmenších 
úspěchů. K nižšímu dosaženému DAS28
u infl iximabu přispěl i fakt, že tuto léčbu 
vysadilo během jednoho roku 31 % pa-
ci entů, přičemž adalimumab vysadilo 
jen 22 % paci entů a etanercept po uze 
21 % paci entů. Příčiny vysazení uvede-
ných léků se navzájem nelišily: 48 % pro 
nežádo ucí účinky, 33 % pro nedostatek 
účinnosti a 18 % pro blíže nespecifi ko-
vané příčiny.

Náklady na antirevmatické léky jso u 
znázorněny na grafu 4. Je zřejmé, že 
léčba inf liximabem byla v Nizozem-
sku nejdražší (pro anti-TNF-α léčiva: 
p < 0,0001, pro všechna antirevma-
tika užívaná paci enty p < 0,008). Po-
dobně jako dotazník HAQ identifi ko-
valy i EQ- 5D a SF- 36 infl iximab jako 
nejméně účinný, avšak pro EQ- 5D ne-
byly rozdíly statisticky významné.

Obr. 2. Procento odpovědi dle EULAR kritéri í na léčbu anti-TNF-αα léčivy [10].
Pozn.: EULAR –  Europe an Le ague Against Rhe umatism; za pozitivní odpověď je 
podle této organizace považován pokles DAS28 o 1,2 jednotky.

Obr. 3. Funkční schopnost paci entů a její změny během 12 měsíců léčby (hod-
noceno HAQ, dle [10]).
Pozn.: HAQ –  He alth Assessment Questi onari e (vysvětlení viz text).
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Modelace nákladů 
na anti-TNF-α léčiva v ČR
Finanční náklady na léčbu jso u dalším 
z kritéri í, které ve vyspělých zemích ovliv-
ňují volbu léčebné metody. Zatímco 
údaje o účinnosti a bezpečnosti lze bez 
problémů přijímat ze studi í provádě-
ných v zahraničí, údaje o nákladovosti je 
třeba přepočítat na poměry v každé jed-
notlivé zemi, což platí i pro ČR [11].

Kalkulace nákladů pro ČR byla pro-
vedena z hlediska plátce, kterým jso u 
zdravotní pojišťovny.

Základní předpoklady naší kalkulace:
Náklady na další antirevmaticko u 
medikaci (NSA, jiná DMARDs i glu-
kokortiko idy) jso u zanedbatelné [10], 
nebyly tedy do kalkulací zahrnuty.
Dávky léků budo u shodné s dávkami 
uvedenými ve studii Ki ewit [10]. U in-
fl iximabu bylo zohledněno, že počá-
teční dávky jso u 3 mg/ kg 1. týden, 
2. týden a 6. týden, poté je kalkulo-
váno navýšení dávky na 3,3 mg/ kg, 
přičemž tyto jso u aplikovány každých 
8 týdnů (tedy 3 ampule na 1 dávku).
Výsledky léčby budo u shodné s výsledky 
uvedenými ve studii Ki ewit [10].
Časová perspektiva: prvý rok léčby 
a druhý rok léčby.

Ceny výkonů jso u kalkulovány s tím, 
že 1 bod = 1 Kč a že cena reži e za 1 mi-
nutu je 2 Kč. Před aplikací infuze infl ixi-
mabu je kalkulováno kontrolní vyšetření 
revmatologem. Je počítáno s tím, že pa-
ci ent je k infuzní aplikaci převezen do 
ordinace revmatologa sanitním vozem, 
přičemž průměrná vzdálenost je 20 km. 
Pro aplikaci etanerceptu a adalimu-
mabu je kalkulován po uze výkon subku-
tánní injekce, žádné vyšetření ani převoz 
sanito u kalkulován není. Výsledky jso u 
znázorněny v tab. 2 a v obr. 5.

Vyšší náklady na infl iximab v prvním 
roce oproti rokům následujícím jso u 
způsobeny tím, že úvodní dávky jso u po-
dávány častěji (v týdnu č. 1, č. 2 a č. 6) 
a že teprve poté je dodržován interval 
8 týdnů, který je zachován i ve druhém 
roce léčby. Množství infl iximabu 3 am-
pule na 1 dávku při 3,3 mg/ kg je podá-
váno paci entům nad 60 kg do 90 kg.

•

•

•

•

Nákladová efektivita 
anti-TNF-α léčiv v ČR
Tato analýza je provedena z hlediska 
veřejného zdravotního pojištění a hod-
notí po uze přímé zdravotní náklady 

zdravotních pojišťoven na léčbu. Ana-
lýza nákladové efektivity dává do vztahu 
komplexní náklady na léčbu a výsledky 
této léčby. Výsledky přebíráme ze stu-
di e Ki evita et al [10], základem je plo-

Tab. 2. Náklady na první rok léčby u jednotlivých léčebných režimů (Kč)* v ČR.

 Náklady na léky Náklady na aplikaci Celkem
etanercept 434 882,76 2 808,00 437 690,76
infl iximab 400 431,68 7 733,25 408 164,93
adalimumab 421 317,00 702,00 422 019,00

* u paci entů s průměrno u hmotností 70 kg při dávce infl iximabu 3 mg/ kg, která je po 
6 týdnech zvýšena na 3,3 mg/ kg

Tab. 3. Náklady na dosažení poklesu skóre DAS28 o 1,2 jednotky první rok 
a na udržení tohoto poklesu druhý rok (Kč) v ČR.

 1. rok 2. rok 1. + 2. rok
etanercept 356 087 291 794 647 881
infl iximab 529 511 303 208 832 719
adalimumab 332 081 281 346 613 427

Tab. 4. Náklady na dosažení poklesu skóre HAQ o 0,22 jednotky první rok 
a na udržení tohoto poklesu druhý rok (Kč) v ČR.

 1. rok 2. rok 1. + 2. rok
etanercept 317 011 275 120 592 130
infl iximab 443 438 256 561 699 999
adalimumab 269 114 221 058 490 171

Obr. 4. Medi án nákladů na antirevmatika u jednotlivých skupin paci entů léče-
ných různými anti-TNF-αα léčivy [10] v Nizozemsku.
Pozn.: NSA –  nestero idní antifl ogistika. DMARDS –  chorobu modifi kující léky 
(Dise ase Modifying Anti Rhe umatic Drugs).

 anti-TNF-α



Vnitř Lék 2009; 55(1): 45– 53 50

Účinnost anti-TNF-α léčiv v běžné klinické praxi a náklady na tato léčiva α

cha pod křivko u hodnocení DAS28, 
resp. HAQ pro jednotlivé skupiny pa-
ci entů v průběhu 1. roku (obr. 1 a 3). 

Pro 2. rok byla provedena extrapo-
lace hodnoty zjištěná na konci 1. roku. 
Kalkulace nákladů je provedena pro 

ČR (tab. 2). Pro infl iximab je kalku-
lace provedena pro paci enta s hmot-
ností 61– 90 kg, a to za předpokladu, 
že dávky infl iximabu budo u po úvodní 
sekvenci 3 mg/ kg zvýšeny na 3,3 mg/ kg. 
Výpočet byl proveden pro 1,2 jednotky 
DAS28 (kritéri um EULAR) a 0,22 jed-
notky HAQ, neboť tyto hodnoty před-
stavují minimální klinicky významné 
zlepšení stavu ([2], volně ke stažení na 
www.hqlo.com/ content/ I/ I/ 20).

Údaje uvedené v tab. 3 a 4 však platí 
po uze tehdy, pokud paci ent v jedné 
dávce užívá 3 ampule infl iximabu. Pa-
ci enti s hmotností 60 kg a méně však 
při dávkování 3,3 mg/ kg budo u užívat 
po uze 2 ampule v jedné dávce a pa-
ci enti s hmotností 90 kg a více 4 am-
pule v jedné dávce. Naopak hmotnost 
paci enta nemá vliv na dávku etaner-
ceptu ani adalimumabu. Vliv rozdíl-
ného dávkování infl iximabu na nákla-
dovo u efektivitu u různých hmotností 
paci entů je znázorněn na obr. 6 a 7. 

ICER –  přírůstková nákladová 
efektivita adalimumabu oproti 
infl iximabu
Tato analýza byla provedena pro pa-
ci enta s hmotností 70 kg a dávko u in-
fl iximabu 3,3 mg/ kg. Výsledky jso u uve-
deny v tab. 5 a 6.

Důležitost nákladové efektivity 
a správné alokace f inancí vyplývá 
z toho, že roční náklady na anti-TNF-α 
léčiva v ČR činí téměř 1 mili ardu Kč, jak 
lze odhadno ut z obr. 8.

Diskuze
Z přehledu studi í vyplývá, že anti-TNF-α 
léčiva jso u k léčbě RA ve vyspělých ze-
mích běžně užívána. Lze předpokládat, 
že účinnost konkrétních léčiv je v růz-
ných zemích srovnatelná, avšak nákla-
dová efektivita je odlišná, neboť se liší 
ceny léků i ceny zdravotních výkonů.

Předložená farmakoekonomická 
analýza je provedena z hlediska veřej-
ného zdravotního pojištění, nepřímé 
zdravotnické náklady ani ostatní ná-
klady zohledněny nebyly. Ze studi e 
Ki evit et al [10] nad databází DREAM, 
která je základem předložené farmako-

Obr. 5. Náklady zdravotních pojišťoven na anti-TNF-αα léčiva v ČR: modelace 
pro první a druhý rok léčby.

Obr. 6. Náklady na dosažení a udržení poklesu o 1,2 DAS28 u paci entů s RA po 
dobu 2 let v ČR. 
Pozn.: DAS28 –  Dise ase Activity Score, které popisuje klinicko u aktivitu onemoc-
nění (vysvětlení viz text).

Obr. 7. Náklady na dosažení a udržení zřetelného zlepšení funkce vnímaného 
paci enty s RA (pokles o 0,22 HAQ) po dobu 2 let v ČR. 
Pozn.: HAQ –  He alth Assessment Questi onari e, který vyjadřuje, jak choroba 
ovlivňuje kvalitu života paci enta (vysvětlení viz text).
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ekonomické analýzy, vyplývá, že míra 
účinnosti adalimumabu i etanerceptu 
je srovnatelná, účinnost infl iximabu je 
poněkud nižší.

Z údajů z číselníků léčiv v ČR vyplývá, 
že léčba infl iximabem je levnější než 
léčba adalimumabem nebo etaner-
ceptem, pokud nejso u podávány zvý-
šené dávky infl iximabu 4 a více ampulí 
na jednu dávku, tj. u paci entů s hmot-
ností 70 kg > 4,2 mg/ kg. Rozdíl v ceně 
léčiv se výrazněji uplatní až po uplynutí 
jednoho roku.

K dosažení srovnatelného účinku 
vztaženého na jednotku DAS28 je při 
započetí léčby infl iximabem třeba vy-
naložit více peněz než u adalimumabu 
nebo etanerceptu. Toto platí u osob 
s hmotností nad 60 kg při běžném dáv-
kování infl iximabu.

Náklady na zlepšení funkčního stavu 
paci enta měřeného HAQ jso u nej-
nižší u adalimumabu a nejvyšší u in-
fl iximabu. Toto platí u osob s hmot-
ností nad 60 kg při běžném dávkování 
infl iximabu.

Zřetelného klinického zlepšení RA 
(rozdíl výsledného DAS28 o 1,2 jed-
notky) ve smyslu ICER při léčbě ada-
limumabem vzhledem k léčbě infl ixi-
mabem dosáhneme v prvním roce 
za 27 708 Kč, ve druhém roce za 
237 622 Kč.

Zřetelné zlepšení funkčního stavu 
paci enta s RA (výsledný rozdíl skóre 
HAQ 0,22 jednotky) ve smyslu ICER 
při léčbě adalimumabem vzhledem 
k léčbě infl iximabem dosáhneme v prv-
ním roce za 21 389 Kč, ve druhém roce 
za 163 365 Kč.

Dva poslední údaje platí pro osoby 
s hmotností 61– 90 kg.

Jak silné důkazy přináší studi e Ki evita 
et al [10] a naše farmakoekonomická 
analýza? Je třeba si uvědomit, že dosud 
nebyla provedena žádná randomizo-
vaná studi e porovnávající so učasně 2, 
nebo dokonce všechna 3 anti-TNF-α 
léčiva, účinnost těchto léků byla pro-
kázána v samostatných RCT, kde kom-
parátorem bylo placebo. V posledních 
letech bylo publikováno několik studi í, 
které byly provedeny nad databázemi 

národních registrů paci entů, kteří byli 
léčeni anti-TNF-α léčivy. Výběr kon-
krétního léčiva u jednotlivých paci entů 
však nebyl náhodný, záležel na řadě 
faktorů, které interpretaci výsledného 
efektu značně ztížily. Jednotlivé sku-
piny paci entů léčených konkrétními lé-
čivy se lišily v délce trvání nemoci, akti-
vitě nemoci, v so učasné medikaci NSA 
i kortiko idy i v předchozí medikaci an-
ti-TNF-α léčivy. Protože nebylo možno 
provést přesnější porovnávání účin-

nosti léčby, bylo konstatováno, že úči-
nek všech 3 léků je zhruba stejný. Toto 
je v so učasnosti názor obecně přijí-
maný revmatology po celém světě, se 
kterým studi e Ki evita et al [10] pole-
mizuje. Na druho u stranu nelze zcela 
opomino ut výsledek studi e Wailo o et 
al 2008 [12], kteří na základě dat pro-
gramu Medicare prokázali, že v USA je 
nákladová efektivita infl iximabu s vel-
ko u pravděpodobností nižší než efek-
tivita etanerceptu nebo adalimumabu, 

Tab. 5. Suma nákladů, ktero u je třeba vynaložit na získání navíc 1,2 jed-
notky DAS28 při léčbě adalimumabem oproti infl iximabu v ČR (Kč).

 1. rok 2. rok
rozdíl poklesu DAS28 při léčbě 
adalimumabem oproti infl iximabu 0,60 0,60

rozdíl nákladů při léčbě adalimumabem 
oproti infl iximabu 13 854,07 118 810,77

náklady potřebné k dosažení poklesu DAS28 o 1,2 navíc 
při léčbě adalimumabem oproti infl iximabu za jeden rok 27 708,14 237 621,54

Tab. 6. Suma nákladů, ktero u je třeba vynaložit na získání navíc 0,22 jed-
notky HAQ při léčbě adalimumabem oproti infl iximabu v ČR (Kč).

 1. rok 2. rok
rozdíl poklesu HAQ při léčbě 
adalimumabem oproti infl iximabu 0,14 0,16

rozdíl nákladů při léčbě adalimumabem 
oproti infl iximabu 13 854,07 118 810,77

náklady potřebné k dosažení 
1 celé jednotky HAQ navíc 97 221,58 742 567,31

náklady potřebné k dosažení 0,22 jednotky HAQ 
navíc při léčbě adalimumabem oproti infl iximabu 21 388,75 163 364,81

Obr. 8. Náklady na etanercept, infl iximab a adalimumab v 1. čtvrtletí 2008 v ČR 
(zdroj –  SÚKL).
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což by mohlo podporovat naše zjiš-
tění. Předností Ki evitovy studi e [10] 
oproti dříve zmíněným studi ím je srov-
natelnost všech 3 skupin paci entů lé-
čených jednotlivými anti-TNF-α léčivy, 
což umožňuje vzájemné porovnání 
účinku. Navíc tato studi e popisuje vý-
sledky léčby v re álné klinické praxi, 
která se, jak ukázala Zink [7], liší od 
pečlivě připravených klinických stu-
di í. O to více je možné propočty nákla-
dové efektivity považovat za relevantní 
a cenné. So učasně je však nutno upo-
zornit na určité poddávkování infl ixi-
mabem, neboť průměrná výše dávky 
3,3 mg/ kg, podávaná v této studii, 
je oproti vše obecně uznávané praxi 
značně nízká. Lze se domnívat, že při 
vyšším dávkování by byl účinek infl ixi-
mabu vyšší, zcela jistě by však byly vyšší 
i náklady.

Kalkulace nákladové efektivity pro 
ČR je založena na předpokladu, že kli-
nická účinnost infl iximabu v léčbě RA je 
nižší než účinnost adalimumabu a eta-
nerceptu, a to měro u, ktero u proká-
zal ve své observační studii Ki evit [10]. 
Výsledky jedné velké, avšak otevřené 
a nerandomizované studi e však nelze 
absolutizovat, při hodnocení je třeba 
postupovat obezřetně. Pro defi nitivní 
potvrzení kalkulací je třeba čekat na vý-
sledky dalších studi í a nejlépe i na vý-
sledky studi e, která by byla provedena 
v našem českém prostředí. Při přebí-
rání výsledků zahraničních studi í totiž 
mlčky předpokládáme, že čeští lékaři 
budo u rozhodovat o nasazení, změně 
dávek i o vysazení uvedených léčiv v zá-
sadě stejně jako jejich kolegové v za-
hraničí a že i skladba paci entů bude 
stejná. Takový předpoklad však ne-
musí být stoprocentně správný. Ve sku-
tečnosti se moho u projevit určité od-
lišnosti, které moho u způsobit změnu 
ve výši až desítek procent. V průběhu 
let lze očekávat také změny v nákla-
dech na léky, a to zejména ve smyslu 
snížení cen léků, i získání větších zkuše-
ností s užíváním též jiných bi ologických 
léků, které zřejmě povede k upřesnění 
dikce guidelines. Lze se však domní-
vat, že údaje uvedené v tomto článku 

přináší zajímavý pohled na so učasno u 
problematiku léčby RA a že určitým 
dílem moho u přispět i k rozhodování 
o léčbě v ČR.

Na závěr je třeba zdůraznit, že účel-
nost nákladů vynaložených na léčbu 
anti-TNF-α léčivy, které jso u podány 
po selhání dvo u jiných DMARDS, 
byla prokázána ve Velké Británii [13]. 
V so učasné době se daří dosahovat 
klinické remise revmato idní artritidy 
mnohem častěji než dříve, např. ve 
studii PREMIER [14], kde po 2 letech 
podávání kombinace adalimumabu 
s MTX bylo dosaženo remise ve 49 % 
paci entů. Podobných výsledků bylo 
dosaženo ve studii COMET s enbre-
lem [15]. Důvod tak dobrých výsledků 
zřejmě spočívá v časném podání uvede-
ných anti-TNF-α léčiv (nikoli až po se-
lhání dvo u jiných DMARDS). Proto je 
nyní zko umáno, zda by nebylo vhodné 
podávat anti-TNF-α léčiva u určitých 
forem RA dříve než podle so učasných 
doporučení (která jso u znázorněna ve 
schématu 1), aby aktivita onemocnění 
byla potlačena včas u co nejvyššího 
procenta paci entů. Do budo ucna lze 
očekávat nárůst paci entů léčených an-
ti-TNF-α léčivy, proto je vhodné, aby se 
s těmito léky alespoň rámcově sezná-
mili všichni lékaři, kteří budo u u pa-
ci entů s RA léčit jiná, např. infekční 
onemocnění.

Po užité zkratky
ACR  American College 

of Rhe umatology
DAS28 Dise ase Activity Score
DMARDs chorobu modifi kující léky
EULAR   Europe an Le ague Against 

Rhe umatism
FW  hodnota sedimentace krve
HAQ  He alth Assessment 

Questi onari e
HCQ  hydroxychlorochin
ICER   přírůstková nákladová 

efektivita (Incremental 
Cost-Effectivness Rati o)

MTX  metotrexát
NSA  nestero idní antifl ogistika 
RA  revmato idní artritida
RCT   randomizovaná kontrolovaná 

klinická studi e (randomized 
clinical tri al)

SAS  sulfasalazin

SPC   so uhrn údajů o přípravku
TNF-α tumor nekrotizující faktor alfa
VAS  vizu ální analogová škála; 

fakticky je to 10 cm dlo uhá 
úsečka, na ktero u paci ent na-
kreslí křížek v té vzdálenosti, 
která nejvíce charakterizuje 
sílu bolesti nebo jiného po-
citu mezi nulo u a maximem 
(zde maximum je 10 cm).
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