
HYALURONOVÁ KYSELINA APLIKOVÁNA INTRAARTIKULÁRNĚ
1. Hyaluronová kyselina

Kyselina hyaluronová (HA) je v lidském organismu přítomna v pojivových tkáních (např. v kůži, sklivci, chrupavce), ale její největší množství je v kloubní synoviální tekutině. Zde se nachází v neagregované formě a díky výjimečným viskoelastickým a lubrikačním vlastnostem je její přítomnost základní podmínkou pro řádnou funkci kloubů.
V průběhu osteoartrózy (OA) dochází v synoviální tekutině v důsledku depolymerizace HA ke snížení její molekulární hmotnosti, což způsobuje zhoršení reologických vlastností. Na základě nálezu těchto změn synoviální tekutiny v osteoartrotických kloubech navrhli Balazs a spol. již v 70. letech minulého století koncept tzv. viskosuplementace.
Podstatou viskosuplementace je intraartikulární podání exogenní HA s cílem normalizovat reologické vlastnosti synoviální tekutiny a obnovit její lubrikační schopnosti a šok absorbující vlastnosti. Koncept viskosuplementace byl potvrzen v řadě klinických studií., které ovšem poukázaly i na rozpor mezi délkou trvání klinického účinku, jenž přetrvával týdny i měsíce po aplikaci HA, a mezi poločasem setrvání exogenní HA v kloubu čítajícím pouze několik hodin.
Vysvětlení tohoto rozporu přineslo zjištění, že kromě mechanického účinku na reologické vlastnosti synoviální tekutiny vykazuje aplikace HA i mnohé farmakologické účinky. Jejich shrnutí nabízí přehled 104 prací věnovaných HA, který publikovali Altman a kol. v roce 2015 (1).
Autoři uvádí, že HA má kromě mechanického především tzv. viskoindukční účinek spočívající ve stimulaci synoviocytů a chondrocytů, což má za následek zvýšení syntézy endogenní HA. Vedle toho byly prokázány i vlastní chondroprotektivní účinky zprostředkované vazbou HA na receptor CD44. Kromě toho jsou HA přičítány i protizánětlivé vlastnosti dané jejím působením na prostaglandiny a superoxidové radikály či inhibicí některých zánětlivých cytokinů.
Nitrokloubní hyaluronany mohou rovněž omezovat interakci endogenních látek vyvolávajících bolest a mají také přímý analgetický účinek díky působení na volná nervová zakončení. V souvislosti s podáním exogenní HA je popsáno také pozitivní ovlivnění osteocytů a změn subchondrální kosti.
2. Přípravky v žádosti

Žádost se týká následujících přípravků:
· Hyalubrix -  sodná sůl kyseliny hyaluronové (1,5%; 30 mg/2 ml) v předplněné injekční stříkačce pro intraartikulární podání
· HyalOne - sodná sůl kyseliny hyaluronové (1,5%; 60 mg/4 ml) v předplněné injekční stříkačce pro intraartikulární podání

V obou případech se jedná o sterilní, apyrogenní, viskoelastický roztok obsahující sodnou sůl kyseliny hyaluronové, která byla získána bakteriální fermentací z frakce o vysoké molekulární hmotnosti (> 1 500 kDa).

3. Klinická data pro intraartikulárně podávanou HA

Profil přípravku Hyalubrix a přehled dostupných studií uvádí článek Guidolin a kol. (2). Jedna z multicentrických studií zahrnovala více jak 1500 pacientů, převážně trpících gonartrózou (Schieb). Nemocní užívali 1 cyklus po 3 injekcích v odstupu 1 týdne a byli sledováni po dobu 6 týdnů. Hodnocená byla intenzita bolesti (na VAS – vizuální analogové škále). Více jak 90 % sledovaných nemocných uvádělo podstatně nižší bolestivost a zlepšení mobility. Na konci hodnoceného období došlo u více jak 80 % osob ve studii buď k úplnému vymizení bolesti nebo k její významné redukci. 
Další studie uváděná v přehledu (2) byla prospektivní, observační (Foti). I v tomto případě se jednalo i o nemocné s gonartrózou. Celkem 1266 pacientů bylo sledováno ve 47 specializovaných centrech. Hyaluronová kyselina byla aplikována intraartikulárně každý týden po dobu 3 po sobě následujících týdnů. Účinnost byla hodnocená na škále VAS, motorické funkce byly hodnocené běžné používaným dotazníkem (HAQ – Health Assessment Questionnaire). V hodnoceném souboru bylo zaznamenáno signifikantní zlepšení VAS skóre pro bolest v oblasti kloubu, v menší míře byla pozorována snížená klidová bolest. Signifikantního zlepšení bylo dosaženo i v HAQ skóre, indikující zlepšení mobility.
Obrázek 1: Průměrná změna VAS skóre bolesti ve studii Foti et al.
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Další menší studie (Smiderle) zahrnovala 14 pacientů, kteří byli léčeni celkem 3 intarartikulárními injekcemi HA během 3 týdnů. Účinnost byla posuzována po 45 dnech v porovnání s výchozí hodnotou. Hodnocení účinnosti zahrnovalo změnu WOMAC skóre, ale i objektivní optoelektronickou digitální analýzu. Pro oba parametry bylo zjištěno signifikantní zlepšení.
Studie autorů Priano a Guelfi hodnotila účinnost HA (přípravku Hyalubrix®) u 100 pacientů po artroskopii kolene v porovnání s konvenční léčbou. Porovnávaná byla bolest při chůzi, klidová bolest, bolest při pohybu a tlaková bolestivost. Pro všechny parametry bylo nelezeno zlepšení po podání HA v porovnání se standardním postupem.
Ostatní studie popsané v publikaci (2) uvádí účinnost HA při aplikaci do jiných kloubů. Zejména se jedná o podání do kyčelního kloubu. Jeden z největších souborů představuje kohortová studie pacientů s koxartrózou z registru, kteří byli sledováni až 7 let (3). Pacienti zařazení do analýzy byli starší 18 let a měli nejméně roční anamnézu koxartrózy. Všichni analyzovaní pacienti užívali HA v cyklech každých 6 měsíců. Průměrný věk zařazených byl 60 let (±18,4 SD). Hodnocena byla intenzita bolesti, Lequesne index, spotřeba nesteroidních antiflogistik (NSA) a celkové hodnocení stavu. Výsledky jsou uvedeny dále. 
Obrázek 2: Výsledky parametrů u pacientů s koxartrózou (3)
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Po intraartikulárním podávání HA došlo ke zlepšení ve všech hodnocených parametrech. Ve všech věkových skupinách bylo zjištěno signifikantní snížení spotřeby NSA (p˂0,05) vztaženo k výchozí spotřebě. Největší redukce byla pozorována u nejstarších věkových skupin (nad 70 let). Tito nemocní měli nejvyšší počáteční výchozí spotřebu NSA. Snížení po 84 měsících bylo o 25 % (věk nad 80 let) a o 52 % (věk 70-80 let).
Přehled studií (2) rovněž uvádí data o snášenlivosti. Nežádoucí účinky se vyskytovaly vzácně a byly jen mírné závažnosti a krátkodobé. Nejčastěji se jednalo o přechodné lokální reakce v místě vpichu. Na základě dostupných studií byl odhadnut výskyt nežádoucích účinků na 3/1000 podání. 
Byly publikovány i klinické zkušenosti s jednorázovou aplikací přípravku HyalOne u nemocných s gonartrózou (4). Jednalo se o monocentrickou studii iniciovanou zkoušejícími. Zařazeno bylo 168 pacientů ve věku 40 let nebo starších s bolestí na VAS škále v rozmezí 50-90 mm. Pacienti museli ukončit užívání NSA (1-3 týdny před podáním HyalOne). Přípravek byl aplikován pod ultrazvukovou kontrolou. Pacienti byli po podání sledování po dobu 24 týdnů. Hodnocené parametry účinnosti byly vztaženy k výchozí hodnotě. Primárním cílovým parametrem byla změna VAS skóre. Sekundárně byla hodnocená změna na škále WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), včetně subškál ztuhlosti a funkčního omezení a změny na škále KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score). Účinnost byla posuzovaná v týdnu 4 po podání a dále v týdnu 12 a 24.
Zařazení pacienti byli průměrného věku 54 let (rozmezí 40-69) s převahou žen (62 %). Před podáním bylo průměrné VAS 78 mm (rozmezí 60-90), průměrné WOMAC skóre bolesti 16,7 (rozmezí 14-20) a průměrné KOOS skóre bolesti 23,6 (rozmezí 5,56-41,68).
Průměrné VAS skóre se významně snížilo (p˂0,001) při všech kontrolách ve srovnání s výchozím stavem. Všichni zařazení uváděli redukci bolesti již při první návštěvě v týdnu 4 po injekci a další zlepšení bylo zaznamenáno i při druhé kontrole v týdnu 12. Mezi týdnem 12 a 24 došlo k další redukci bolesti u 52 % zařazených.
Obrázek 3: Změna VAS ve srovnání s výchozí hodnotou (4)
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Mezi podáním a první kontrolou za 4 týdny se v průměru snížila bolestivost na VAS škále o 38 mm, mezi druhou a třetí kontrolou v průměru o dalších 20 mm.
Porovnatelně pozitivní změny byly sledovány i při hodnocení škál WOMAC a KOOS a to u všech parametrů (škál) obou dotazníků. Výsledky byly rovněž statisticky významné (p˂0,001).
Obrázek 4: Změna (snížení) WOMAC (4) při kontrolách
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Obrázek 5: Změna KOOS skóre (4) při kontrolách
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Snášenlivost léčby byla velmi dobrá. Mírné nežádoucí účinky přechodného charakteru byly zaznamenány u 5 léčených. Jednalo se o bolestivost a otok po podání. Po několika dnech došlo ke spontánní úpravě. Nebyly zaznamenány závažné nežádoucí účinky. 
Cochrane Review hodnotila dostupnou evidenci týkající se viskosuplementace v roce 2005. Zařazeno bylo 63 studií s průměrným skóre kvality 3 (na stupnici 1-5). Většina zařazených studií porovnávala HA s placebem (N=37), v 9 studiích bylo srovnání s intraartikulárně podanými kortikoidy a 5 studií porovnávalo HA s NSA.  V období 5 – 13 týdnů po aplikaci bylo prokázáno snížení bolesti v průměru o 11-54 % a zlepšení funkce o 9-15 %. Účinnost HA byla v porovnání s NSA obdobná, oproti kortikoidům bylo přetrvávání účinku HA delší. Přehled rovněž uvádí velmi dobrou snášenlivost HA a jen nízký výskyt nežádoucích účinků.
Pozitivní efekt HA vyplývá i z publikace z roku 2017 (6). Do hodnocené účinnosti a bezpečnosti byly zařazeny pouze meta-analýzy publikované od roku 2012. Výsledky uvedené v této publikaci potvrzují výsledky individuálních studií.
4. Analýza nákladové efektivity

V analýze nákladové efektivity je předpokládána porovnatelná účinnost posuzovaných zdravotnických prostředků (Hyalubrix, HyalOne) a léčivého přípravku Hyalgan. V lieratuře nebyly nalezeny informace a důkazy, které by srovnatelnou účinnost vyvracely.
Zdravotnický prostředek Hyalubrix je t.č. hrazen a to částečně, ve výši 553,15 Kč/ injekci. Hrazené jsou maximálně 3 aplikace do kloubu během 6 měsíců.
HyalOne je rovněž částečně hrazen, a to ve výši 1 659,44 Kč/injekci. Hrazená je 1 injekce/6 měsíců.
Léčivý přípravek Hyalgan je hrazen ve výši 785,14 Kč/ injekci. Léčivý přípravek je aplikován v týdenních cyklech, přičemž maximální počet aplikací v jednom cyklu je 5.
Údaje o úhradách, indikačním omezení a počtu aplikací vychází z publikovaných úhrad pro léčivé přípravky a zdravotnické prostředky (www.sukl.cz), případně z SPC pro Hyalgan Počet podání). 
Analýza nákladové efektivity dále předpokládá, že při ztrátě úhrady pro přípravky Hylubrix a HyalOne budou pacienti léčeni přípravkem Hyalgan.
Je odhadováno, že každá injekce Hyalubrix bude nahrazena 1 injekcí Hyalgan a každá injekce HyalOne bude nahrazena 3 injekcemi přípravku Hyalgan.
Výsledek je uveden jako srovnání nákladů veřejného zdravotního pojištění pro Hyalubrix vs. Hyalgan a HyalOne vs. Hyalgan na 1 pacienta a cyklus (6 měsíců).
Tabulka 1: Srovnání nákladů Hyalubrix a Hyalgan
	 
	Hyalubrix
	Hyalgan

	1 injekce - ÚHR
	553,15
	785,14

	Počet injekcí/cyklus
	3
	3

	Úhrada/cyklus
	1 659,45
	2 355,42

	Hyalubrix - Hyalgan
	-695,97 Kč





Tabulka 2: Srovnání nákladů HyalOne a Hyalgan
	 
	HyalOne
	Hyalgan

	1 injekce - ÚHR
	1 659,44
	785,14

	Počet injekcí/cyklus
	1
	3

	Úhrada/cyklus
	1 659,44
	2 355,42

	HyalOne - Hyalgan
	-695,98 Kč



Srovnání nákladů v obou případech vychází ve prospěch zdravotnického prostředku. V obou případech je Hyalgan nákladnější na 1 cyklus a to vždy o 695,98 Kč na 1 léčeného pacienta.
I v případě, že by namísto 3 injekcí Hyalubrix byly podány pouze 2 injekce Hyalgan, je Hyalubrix méně nákladný, rozdíl je 89 Kč. Totéž platí pro situaci, kdy 2 podání přípravku Hyalgan nahrazuje 1 podání HyalOne.
Hyalburix i HyalOne je méně nákladný oproti porovnatelně účinné a bezpečné léčbě přípravkem Hyalgan.

5. Analýza dopadu do rozpočtu

Analýza dopadu do rozpočtu byla provedena v časovém horizontu 5 let s předpokladem, že současně spotřeby přípravků Hyalubrix a HyalOne jsou stabilní po dobu trvání analýzy.
Na základě údajů výrobce, bylo v roce 2018 prodáno celkem 52 218 balení přípravku Hyalubrix a 29 300 balení přípravku HyalOne.
V analýze je předpokládáno, že v případě ztráty úhrady Hyalubrix a HyalOne dojde ke změně léčby na přípravek Hyalgan, jehož úhrada (jakožto léčivého přípravku) zůstane zachována.
Stejným způsobem jako v analýze nákladové efektivity je předpokládáno, že 1 injekce Hyalubrix odpovídá 1 injekci Hyalgan a 1 injekce HyalOne odpovídá 3 injekcím Hyalgan.
Úhrada všech uvažovaných přípravků je odhadována stabilně na současné úrovni (duben 2019).
Tabulka 3: Dopad do rozpočtu
	HYALUBRIX
	ROK 1
	ROK 2
	ROK 3
	ROK 4
	ROK 5

	Hyalubrix balení
	52 218
	52 218
	52 218
	52 218
	52 218

	Úhrada/jednotku
	553,15
	553,15
	553,15
	553,15
	553,15

	Úhrada/Hyalubrix
	28 884 387
	28 884 387
	28 884 387
	28 884 387
	28 884 387

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Hyalgan balení
	52 218
	52 218
	52 218
	52 218
	52 218

	Úhrada/jednotku
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14

	Úhrada/Hyalgan
	40 998 441
	40 998 441
	40 998 441
	40 998 441
	40 998 441

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Rozdíl v nákladech
	-12 114 054
	-12 114 054
	-12 114 054
	-12 114 054
	-12 114 054

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	HYALONE
	ROK 1
	ROK 2
	ROK 3
	ROK 4
	ROK 5

	HyalOne balení
	29 300
	29 300
	29 300
	29 300
	29 300

	Úhrada/jednotku
	1 659,44
	1 659,44
	1 659,44
	1 659,44
	1 659,44

	Úhrada/HyallOne
	48 621 592
	48 621 592
	48 621 592
	48 621 592
	48 621 592

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Hyalgan balení
	87 900
	87 900
	87 900
	87 900
	87 900

	Úhrada/jednotku
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14

	Úhrada/Hyalgan
	69 013 806
	69 013 806
	69 013 806
	69 013 806
	69 013 806

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Rozdíl v nákladech
	-20 392 214
	-20 392 214
	-20 392 214
	-20 392 214
	-20 392 214

	
	
	
	
	
	

	Celkový dopad
	-32 506 268
	-32 506 268
	-32 506 268
	-32 506 268
	-32 506 268



Celková úspora při zachování úhrady pro Hyalubrix a HyalOne je 32,5 mil Kč v každém z uvažovaných roků.
Byly dále provedeny modelace výchozího počtu spotřebovaných jednotek Hyalubrix a HyalOne (v rozmezí 20 %), změna úhrady pro Hyalubrix a HyalOne (v rozmezí 25 %) a změna úhrady pro Hyalgan (snížení o 20 %). Výsledky jsou uvedeny vždy pro 1 rok, neboť je předpokládáno, že počty jednotek (a tím i náklady) jsou v jednotlivých letech identické.
Tabulka 4: Roční dopad – alternativní modelace
	 
	Roční dopad

	Zvýšení počtu injekcí o 20 %
	-39 007 521

	Snížení počtu injekcí o 20 %
	-26 005 014

	Snížení úhrady prostředků o 25 %
	-51 882 762

	Zvýšení úhrady prostředků o 25 %
	-13 129 773

	Snížení úhrady Hyalgan o 20 %
	-10 503 819



[bookmark: _GoBack]Ve všech scénářích byla potvrzena úspora při zachování úhrad zdravotnických prostředků, a to včetně zvýšení úhrady prostředků o 25 % anebo snížení úhrady léčivého přípravku Hyalgan o 20 %.
Analýza dopadu do rozpočtu tak jednoznačně prokazuje, že zachování úhrady Hyalubrix a HyalOne je z pohledu veřejných prostředků náklady šetřící.
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