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ANALIZA FARMAKOEKONOMICZNA LECZENIA
HIPERCHOLESTEROLEMII. PRZEGLAD LITERATURY

A PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF THE TREATMENT OF HYPERCHOLESTEROLEMIA.
LITERATURE REVIEW
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STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia jest nieprawidtowoscia metaboliczna. Diagnozuie sie ja przy podwyzszonym stezeniu cholesterolu w osoczu krwi. Na Swiecie, w zaleznosci od regio-
nu, problem ten dotyczy od 3 do 53% populacji mezczyzn i od 2 do 40% populacji kobiet. Uzyskanie zadowalajacego poziomu cholesterolu we krwi wiaze sie z szeregiem
kosztow. Mimo, ze znaczng czes¢ pieniedzy przeznaczong naleczenie rzeczywiscie pochtaniajg leki, to inne procedury takze generuja wydatki. Celem pracy byto przedsta-
wienie metod stosowanych w analizach farmakoekonomicznych oraz ocena kosztow leczenia farmakologicznego chordb zwigzanych z podwyzszonym poziomem chole-
sterolu we krwi. Technikg badawczg zastosowang w pracy jest przeglad wybranych artykutow naukowych przedstawiajacych analizy farmakoekonomiczne w odniesieniu
do lekow stosowanych w terapii hipercholesterolemii. Z zebranych danych wynika, ze wirdd grup lekow wykorzystywanych w leczeniu hipercholesterolemii wyrézniaja sie
statyny - jako najczesciej wykorzystywane w monoterapii oraz w potgczeniach. Terapia statynami jest kosztowo efektywna.

Stowa kluczowe: hipercholesterolemia, analiza farmakoekonomiczna, statyny.

ABSTRACT

Hypercholesterolemia s a metabolic abnormality. It is diagnosed by elevated levels of cholesterolin the blood plasma. The world depending on the region, this problem af-
fects 3-53% of the male population and from 2-40% of the female population. Achieving a satisfactory level of cholesterol in the blood is associated with a range of co-
sts. Although a large part of the money allocated to the treatment actually take drugs that other procedures also generate expenses.

The aim of the study was to present the methods used in pharmacoeconomic analyzes and assessing the cost of pharmacological treatment of diseases associated with
elevated cholesterol levels in the blood. Research technique used in the study is a review of selected scientific articles presenting pharmacoeconomic analysis in relation to
the drugs used in the treatment of hypercholesterolemia. The collected data show that among the group of drugs used in the treatment of hypercholesterolemia charac-

terized by statins — the most commonly used in monotherapy and in combination. Statin therapy is cost-effective.

Keywords: hipercholesterolemia, pharmacoeconomic analisis, statin.

Wstep

Hipercholesterolemia (fac. hypercholesterolemia)  jest
to podwyzszone powyzej normy stezenie cholesterolu
w osoczu krwi (> 190 mg/dl). Jest to nieprawidtowosé
metaboliczna, ktéra moze towarzyszy¢ innym chorobom
i by¢ waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia choréb
uktadu krazenia [1]. Wedtug danych Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO), opracowanych na podstawie projektu
Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease (MONICA), w zaleznosci od regio-
nu zamieszkania problem dotyczy od 3 do 53% populadji
mezczyzniod 2 do 40% populacji kobiet [2]. W Polsce ba-
danie NATPOL pokazato, ze hipercholesterolemia wyste-
puje u ponad 61% kobiet i 59% mezczyzn [3].

Z punktu widzenia farmakoekonomiki jest to jed-
nostka chorobowa, ktéra pochfania duzg czes¢ funduszy
przeznaczonych na ochrone zdrowia zaréwno z budzetu
panstwa, jak rowniez pacjentéw. Gtownym celem analizy
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farmakoekonomicznej jest wskazanie optymalnych wa-
runkéw farmakoterapii, przy ktorych korzysci wynikajgce
z leczenia przewyzszajg poniesione koszty, czyli ustalenie
oszczednego i racjonalnego gospodarowania lekiem. Wy-
niki analiz sg wykorzystywane przez instytucje finansujgce
ustugi zdrowotne, w przypadku naszego kraju jest to Na-
rodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). NFZ wykorzystuie je przy
ustalaniu cen lekéw i wysokosci refundacji. Wyniki analiz
maja duze znaczenie przy okreslaniu zasadnosci rejestraci
produktu leczniczego, przy tworzeniu receptariuszy szpi-
talnych i w ocenie optacalnosci prowadzonych akgji profi-
laktycznych [4, 5].

Cel

Celem niniejszej pracy jest dokonanie przegladu dostep-
nych doniesiefi naukowych na temat kosztéw leczenia hi-
percholesterolemii.



Materiat i metody

Technika badawczg zastosowang w przygotowaniu pracy
jest przeglad literaturowy. Systematyczny przeglad litera-
tury przeprowadzono pod katem identyfikacji opubliko-
wanych prac oryginalnych, w ktérych, niezaleznie od celu
badania oraz zastosowanej metody, zostaty oszacowane
koszty zwigzane z leczeniem hipercholesterolemii. Prze-
szukiwano baze PubMed z datg odciecia 23 sierpnia 2014 r.
Zapytania do bazy miedzynarodowej byty zwigzane z po-
jeciami: ,costs and cost analysis”, ,cost effectiveness”,
,cost of illness” potaczonymi ze stowem , hipercholestero-
lemia”. Wykluczono badania, w ktérych nie uwzglednia-
no kosztéw oraz badania wtérne. Badanie zawezono do
ostatnich 15 lat. Strategie wyboru prac do analizy przed-
stawiono narycinie 1.

Hypercholesterolemia
36022

v

Pierwszg pracg, zakwalifikowang do przegladu byta pra-
ca z 1999 roku B. Jonsson, J. Cook, T. Pedersen The cost-ef-
fectiveness of lipid lowering in patients with diabetes: results
from the 48 trial. Badanie dotyczyto efektywnosci kosztow
leczenia simwastatyng u pacjentéw z cukrzyca. Terapia sta-
tyng obnizyta koszty hospitalizacji, co skutkowato oszczed-
nosciami szpitali rownymi 67-69%, zwigzanymi z kosztem
lekéw. Koszt na uzyskany rok zycia wyniést 1600-3200
euro w odniesieniu do warunkéw panujacych w Szwecii.
Inne kraje europejskie wykazaty réwniez korzystne wskaz-
niki efektywnosci, niezaleznie od roznic w poziomach wy-
datkéw ponoszonych przez jednostki stuzby zdrowia. [6]

M.W. Russell wraz ze wspdtpracownikami opraco-
wali model Markowa dla poréwnania cen i skutecznosci
atorwastatyny z innych statynami oraz bez leczenia far-
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Prace uzyte do opracowania
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Rycina 1. Strategie i wyniki wyszukiwania

Wyniki

W trakcie przegladu literatury odnaleziono 194 doniesienia,
z czego do niniejszej analizy ostatecznie zakwalifikowano
21 badan. Pierwotna duza liczba 36 022 badar odnalezio-
nych w bazie PubMed wynika z mozliwosci przeglagdania
bazy danych pod katem 3 zapytan jednoczesnie oraz bez
filtra ograniczajgcego rok publikacii.

makologicznego w prewencji pierwotnej i wtérnej cho-
roby wieficowej. W badaniu wykazali, ze inkrementalny
wskaznik efektywnosci kosztow (CDN $/zyskany rok
zycia) w stosunku do braku terapii dla atorwastatyny byt
najnizszy, za$ najwyzszy dla prawastatyny we wszyst-
kich profilach ryzyka. Leczenie atorwastatyng byto mniej
kosztowne i bardziej skuteczne niz lowastatyng, prawa-
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statyng i simwastatyng w prewencji pierwotnej i wtornej.
Wykazano dodatkowe korzysci zdrowotne przy nizszych
kosztach za zyskany rok zycia w poréwnaniu z fluwasta-
tyng. Atorwastatyna okazafa sie by¢ najbardziej optacal-
ng ze statyn w pierwotnej i wtdrnej prewencji choroby
wiencowej [7].

P.S. Miller w 2005 roku wykazat, ze leczenie statyna-
mi ma istotny krétkoterminowy wptyw na budzety opieki
zdrowotnej. W badaniu wskazat rosuwastatyne, w poréw-
naniu z atorwastatyng, prawastatyng i simwastatyng, jako
najbardziej optacalng statyne w duzym zakresie wartosci
+gotowosci do zaptaty" za jednostke efektu klinicznego (np.
1% spadek w lipoproteiny niskiej gestosci cholesterolu) [8].

O. Franco, A. Peeters, C. Looman w pracy Cost ef-
fectiveness of statins in coronary heart disease dokonuijg
przegladu prac poréwnujgcych koszty leczenia statynami
w prewengji choréb sercowo-naczyniowych lub choroby
wieficowe]. Po podzieleniu badanej populacji ze wzgledu
na ryzyko choroby, wskazniki koszt/rok zyskanego zycia
roznig sie od 59000% w kategorii najwyzszego ryzyka do
6500-490000% przy najnizszym ryzyku. Terapia staty-
nami jest wiec kosztowo-efektywna w leczeniu populaci
z wysokim ryzykiem choréb ukfadu krazenia (> 4%/rok)
i nieefektywna przy ryzyku ponizej 1%/rok [9].

J. Hay i K. Sterling oszacowali koszty leczenia gemfibro-
zylem i fenofibratem w populacji z niskim poziomem HDL.
Wyniki poréwnywano z ustalonym progiem 5000003%/
QALY. U kobiet i mezczyzn wspdtczynnik koszt/QALY
wzrasta wraz z wiekiem, we wszystkich badanych grupach
wiekowych i ptci gemfibrozyl byt efektywny kosztowo,
czego powodem sg nizsze koszty terapii. Fenofibrat byt
efektywniejszy w grupie mezczyzn niz kobiet [10].

J.S. Benner, TW. Smith, D. Klingman, J.C. Tierce, C.D.
Mullins, N. Pethick i J.C. O'Donnell w badaniu okreslili naj-
bardziej optacalng statyne z perspektywy pfatnika. Wy-
kazali, ze rosuwastatyna dominuje nad atorwastatyna,
prawastatyng, symwastatyng i poniewaz jest bardziej sku-
tecznym i mniej kosztownym lekiem, moze by¢ uznana za
optacalng na réwni z lowastatyna [11].

Badanie M. Kohli i wsp. skupiato sie na kanadyjskich
pacjentach w wieku powyzej 65 lat, klasyfikowanych
jako grupa bardzo wysokiego ryzyka wystgpienia choro-
by wieficowej. Wykazali, ze dodatek ezetymibu do terapii
atorwastatyng daje wiecej korzysci niz modyfikacja mono-
terapii statynami. WskaZznik koszt/QALY wyniést 25334—
44332 CAN $. Potaczenie to jest takze mnigj kosztowne
i bardziej efektywne od terapii statyng z dodatkiem cho-
lestyraminy [12].

PS. Chan, B.K. Nallamothu, H.S. Gurm, R.A. Hay-
ward oraz S. Vijan wykonali badanie modelem Markowa
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poréwnania leczenia wysokg dawka z konwencjonalng
dawka statyn u hipotetycznych 60-letnich oséb z ostrymi
zespotami wiedicowymi (ACS) lub stabilng choroba wien-
cowa (CAD) w ciggu catego zycia pacjenta. Wykazali, ze
wysokie dawki statyn sg potencjalnie bardzo skuteczne
i optacalne u pacjentéw z ACS. Natomiast u pacjentow ze
stabilng CAD, optacalnos¢ nie jest tak oczywista [13].

Na Wegrzech obliczenia optacalnosci leczenia fluwa-
statyng po udanej przezskornej interwencji wiehcowej
(PCI) wykonali P.A. Scuffham i J. Késa. Wykazali, ze flu-
wastatyna jest efektywna ekonomicznie przy zastosowa-
niu jej do zmniejszenia zachorowalnosci na choroby serca
u pacjentéw po PCl, zaréwno na Wegrzech jak i w innych
krajach europejskich [14].

C.G.Pinto, M.O. CarragetaiL. S. Miguel oceniali optacal-
nosé rosuwastatyny w leczeniu hipercholesterolemiiiw pro-
filaktyce choroby niedokrwiennej serca (ChNS) w Portugalii.
W modelu Markowa, skonstruowanym do analizy kosztéw
i skutkow leczenia, poréwnywali rosuwastatyne, atorwa-
statyne, prawastatyne i simwastatyne. W badaniu okazato
sie, ze rosuwastatyna jest tanig alternatywa w profilaktyce
choroby niedokrwiennej serca w Portugalii [15].

Badanie S. Roze, J. Ferrieres, E. Bruckert oceniato koszty
zwiekszenia poziomu HDL u pacjentéw leczonych staty-
nami z dodatkiem kwasu nikotynowego o przedtuzonym
dziataniu. Pofgczenie to skutkowato istotng poprawg sta-
nu zdrowia, a takze zwiekszeniem Sredniej dtugosci zycia.
Koszty terapii nie przekroczyty wartosci 500000 euro na
rok zyskanego zycia, uwazanej za warto$¢ progowa opta-
calnosci w zachodniej Europie. Strategia ta byta tez wysoce
efektywna w grupie z wspdtistniejgcg cukrzyca typu Il [16].

Generyczne statyny moga by¢ traktowane jako atrak-
cyjna opcja leczenia dyslipidemii, w celu redukgji kosztow
w poréwnaniu do lekéw markowych. Y.B. Tran, T. Frial i P.S.
Miller wykonali badanie poréwnania optacalnosci najcze-
Sciej przepisywanych statyn w Kanadzie. Wyniki tej analizy
dowodzg, ze stosowanie generycznych statyn w Kanadzie
nie zawsze przektada sie na opcje najbardziej optacalnej
dla leczenia dyslipidemii [17].

R. Ara, A. Pandor, I. Tumur okredlili koszty dtugotermi-
nowej terapii ezetymibem u pacjentéw z chorobami ukta-
du krazenia, ktérzy nie tolerujg statyn lub istniejg u nich
przeciwwskazania do ich stosowania. Wykazali, ze u pa-
cjentdw z wyjsciowym stezeniem LDL réwnym 4 mmol/L
wskaznik koszt/QALY wyniést 23026 £, natomiast przy
wyjsciowym LDL powyzej 4,5 mmol/L 20000 £ [18].

M. Costa-Scharplatz, K. Ramanathan, T. Frial, B. Beam-
er, S. Gandhi w pracy Cost-effectiveness analysis of rosu-
vastatin versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin
from a Canadian health system perspective pordwnywali



rosuwastatyne z generyczng simwastatyng i prawastatyna.
W oparciu o analize wrazliwoici wykazali, ze rosuwastaty-
na byta najbardziej kosztowo-efektywna w poréwnaniu
zinnymi statynami w szerokim zakresie wartosci monetar-
nej na jednostke efektu klinicznego [19].

L. Nherera, N.W. Calvert, K. Demott, S.E. Humphries,
H.A. Neil, R. Minhas, M. Thorogood, aby oszacowac opta-
calnos¢ leczenia hipercholesterolemii, zastosowali techniki
modelu Markowa dla pacjentow w wieku miedzy 20. a 70.
rokiem zycia. Modelowanie pokazuje, ze statyny o wy-
sokiej intensywnosci sg optacalne do leczenia pacjentéw
z hypercholesterolemig przy rozpoczeciu leczenia w wieku
ponizej 60 lat [20].

R. Alonso, J. Fernandez de Bobadilla, I. Méndez, P.
Lazaro, N. Mata, P. Mata opracowali model optacalnoici
w celu oceny skutecznosci roznych strategii prewencyjnych
w hipercholesterolemii rodzinnej w poréwnaniu z rutyno-
wa praktyka kliniczng. Profilaktyka atorwastatyng byta
opfacalna. Najwiekszg optacalnod¢ otrzymano w leczeniu
atorwastatyng w monoterapii. Dodanie ezetymibu moze
zapewni¢ dodatkowe pozytywne efekty akceptowalnego
wzrostu kosztow [21].

R.L. Ohsfeldt, S.K. Gandhi, K.M. Fox, J.M. McKenney
poréwnywali skutecznosé i efektywnosé¢ kosztowa wsrdd
generycznych i markowych statyn w rutynowej praktyce
klinicznej. Przedstawione wyniki wskazujg, ze rosuwasta-
tyna jest bardziej skuteczna i mniej kosztowna niz ator-
wastatyna. Poniewaz ceny generycznych simwastatyny
i prowastatyny sg ustabilizowane, to jest bardzo prawdo-
podobne, ze generyczna simwastatyna bedzie najbardziej
opfacalng generyczng statyng ze wzgledu na lepszg sku-
teczno$¢ i niski koszt jednostkowy [22].

G.P. MacDonald okreslit optacalnos¢ rosuwastaty-
ny w pierwotnej prewencji zdarzei sercowo-naczynio-
wych wedtug skali ryzyka Framingham (FRS) u pacjentéw
z podwyzszonym biatkiem C-reaktywnym, ale bez jawnej
hiperlipidemii. Do badania uzyt modelu Markowa, w celu
obliczenia inkrementalnego wspotczynnika kosztéw do
korzysci rosuwastatyny w poréwnaniu do standardowe-
go postepowania w pierwotnej prewencji zdarzen serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw w okresie 10 lat. Wyniki
tej analizy wskazuja, ze rosuwastatyna jest optacalna dla
pacjentéw z prawidtowym poziomem cholesterolu LDL,
podwyzszonym poziomem hs-CRP i FRS mniejszym niz
10%. W poréwnaniu ze standardowga profilaktyka leczenie
rosuwastatyna jest optacalne w okresie 10-letnim [23].

Celem badania P. Plans-Rubié byta ocena optacalnosci
dostepnych statyn w Hiszpanii, po wprowadzeniu lekoéw
generycznych i cen referencyjnych w 2010 roku. Badanie
wykazato, ze wskaznik koszt-efektywnos¢, pod wzgle-

dem kosztu redukgji punktu procentowego stezenia LDL-C,
wynosit 6 euro dla simwastatyny, 10-12 euro dla rosuwa-
statyny, 10 euro za lowastatyne, 13-16 euro dla atorwasta-
tyny, 13-14 euro za fluwastatyne i 14-20 euro za prawasta-
tyne. Najbardziej optacalnymi terapiami skojarzonymi byty
potaczenia rosuwastatyny z ezetymibem, simwastatyny
z ezetymibem i atorwastatyny z ezetymibem. Opfacal-
nos¢ stosowania wszystkich statyn w Hiszpanii wzrosta po
wprowadzeniu generykdw i cen referencyjnych [24].

J. Reckless, G. Davies, K. Tunceli, X.H. Hu i P. Brudi oce-
niali inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztow
(ICER) tacznego stosowania ezetymibu i simwastatyny
w poréwnaniu z podwdjng statyna, u pacjentdw z ostrym
zespotem wiencowym (ACS) w Wielkiej Brytanii. Koszty
i korzysci z leczenia obliczono przy uzyciu modelu Markowa.
W analizie kosztow i wynikéw ezetymibu z simwastatyng
wyliczono 0,218 QALY przy kosztach 2524 £ za ICER i 11571
£/QALY. W przypadku stosowania niskiej dawki statyn ICER
byt 13552 £/QALY, Sredniej — 11930 £/QALY i wysokiej
wynosit 10148 £/QALY. Wg autoréw zamiana na leczenie
u pacjentéw z ACS, skojarzone ezetymib z simwastatyng
bedzie optacalne w poréwnaniu z podwdjng statyna [25].

S. Simoens i P.R. Sinnaeve badali wptyw na belgijskim
rynku statyn wejscie generycznej atorwastatyny i optacal-
nos¢ leczenia statynami. Korzystano z danych IMS Health,
belgijskiego rynku statyn w latach 2000-2011. Analizowa-
no pod wzgledem wydatkéw ogdtem, rocznej wartosci le-
czenia statynami i liczby pacjentéw. Wykonano symulacje
udziatu generycznej atorwastatyny w rynku statyn od 2012
do 2015. Wykazali, ze wydatki na statyny wzrosty z 113 min
euro w 2000 roku do 285 min euro w 2011 roku, ze wzgle-
du na wyzsze wydatki na atorwastatyne i rosuwastatyne.
W tym czasie liczba pacjentdéw leczonych simwastatyng
wzrosta o prawie 800%, wynikajacy z tego wzrost wydat-
kéw zostat czesciowo zniwelowany przez obnizenie ceny.
Wyniki wskazuja, Ze generyczna atorwastatyna jest opta-
calna w poréwnaniu do simwastatyny. Autorzy przewidu-
ja, ze bedzie ona produktem dominujgcym na belgijskim
rynku statyn i ma generowaé znaczne oszczednosci dla
ptatnikéw opieki zdrowotnej [26].

Podsumowanie

Z zebranych danych wynika, ze wsréd grup lekow wyko-
rzystywanych w leczeniu hipercholesterolemii wyrdzniaja
sie statyny — jako najczesciej wykorzystywane w monote-
rapii oraz w potaczeniach. Na wybor leku, a tym samym
na poziom ekonomicznosci kosztowej wptywajg jednak
dodatkowe czynniki. Nalezg do nich: stezenie poszcze-
gblnych lipoprotein, wielkos¢ zmian koniecznych do osig-
gniecia wartoci docelowych, inne leki przyjmowane przez
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pacjenta oraz choroby wspdtistniejgce. Ogromng role
przypisuje sie réwniez przestrzeganiu zalecer lekarskich.
Terapia statynami skutkuje duzymi oszczednosciami, jest
kosztowo efektywna w grupie z wysokim ryzykiem cho-
réb uktadu krazenia. Dodatek ezetymibu do atorwastaty-
ny skutkuje zmniejszeniem wskaznika koszt/QALY. Mono-
terapia ezetymibem jest kosztowo efektywna u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do terapii statynami. Witgczenie
kwasu nikotynowego do terapii statynami jest kosztowo
efektywne szczegblnie w grupie pacjentéw z Il typem cu-
krzycy. Terapia gemfibrozylem jest efektywna kosztowo,
w przeciwienstwie do fenofibratu.
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