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Uvod

Tato analyza vznikla na zaklade zmluvy o vytvoreni diela uzavretej 1. 8.
2012 medzi spolo¢nostou Scientica s. r. 0. (zadavatel) a Sociologickym
ustavom SAV (riesSitel ulohy). Predmetom zmluvy bolo vyhotovenie
socioekonomickej analyzy v tejto Strukture:

e Spracovanie prehladu ochoreni, na ktoré sa aktualne vyuziva,
alebo je potencialne mozné vyuZit bioterapie

e Socialny dopad ochoreni, ktoré je mozné liecit’ bioterapeuticky

e Analyza nakladov na lieCbu ochoreni, ktoré je mozné lieCit' bio-
terapiami

e Analyza ceny za lieCbu ochoreni, ktoré sa lie€ia, alebo by bolo
mozné lieCit, s vyuzitim bioterapii
Predmetom analyz boli tieto bioterapie: larvoterapia, ichtyoterapia, api-
terapia a hirudoterapia.

Podla pokynov zadavatela sme sa v naSej analyze najviac sustredili na
rozbor larvoterapie, kde sme sa pokusili najma pomocou rozsiahleho
prehfadu zahranicnej literatury o detailné stanovenie diagndz, ktoré sa
daju liecit' touto bioterapiou. Velmi podrobna je tiez ¢ast analyzujuca
socialne dopady chronickych ran — ochorenia, na lieCbu ktorého je
larvoterapia primarne pouzivana. Cast venovana nakladom na lie¢bu
chronickych ran vychadza predovSetkym z extrapolacii zahrani¢nych
Studii a stanovuje priemerné naklady na lieCbu tohto ochorenia na
Slovensku. Pomerne podrobna je i analyza efektivity a nakladov na
larvoterapiu, priCom sme sa pokusili i o ,Medicinsko-ekonomicky rozbor
zdravotnickej pomécky“, ktory bol vykonany na zaklade metodickej
pombcky Ministerstva zdravotnictva (pozri prilohu &. 2) a vyhlasky
Ministerstva zdravotnictva o podrobnostiach farmako-ekonomického
rozboru lieku (pozri prilohu €. 1). Takyto rozbor je na Slovensku
podmienkou pre Ciasto¢né &i pIné uhradzanie lieku verejnym zdravotnym
poistenim.

Socioekonomicka analyza ichtyoterapie sa sustreduje predovSetkym na
dosledky psoriazy ako najvyznamnejSieho ochorenia lie€itelného touto
bioterapiou. Uvadza pomerne podrobny rozbor socialnych dopadov



psoriazy ako i nakladov na jej lieCbu. Su€astou tejto kapitoly je i analyza
sucasnych cien za ichtyoterapiu.

Kapitola venovana apiterapii kladie va¢si déraz na stanovenie Sirokého
diapazonu ochoreni, ktoré je mozné lie€it' v&elimi produktmi. Kedze je pri
apiterapii v medicinskej literatlre najviac analyzovana lieCba chronickych
ran, tomuto ochoreniu sme venovali i kapitoly o socialnych dopadoch a
cenach liecby, pricom sme sa opreli i 0 vysledky nasich analyz z kapitoly
o larvoterapii.

NajskromnejSia je kapitola venovana hirudoterapii. Tu sme sa (podobne
ako pri apiterapii) sustredili predovSetkym na stanovenie spektra
ochoreni, ktoré je mozné lie€it' pijavicami. KedZe vSak pri hirudoterapii
neexistuje podobne dominantna diagnéza ako pri apiterapii, nemalo
zmysel podrobnejie analyzovat finanéné a socialne naklady na velmi
Siroké spektrum ochoreni, ktoré sa pijavicami daju liecit. Kapitola vSak
obsahuje analyzu ceny za lieCbu hirudoterapiou.

Socioekonomické analyzy jednotlivych bioterapii su z prevaznej Casti
povodnym autorskym textom zaloZenym predovsetkym na prehfadoch
zahrani¢nej vedeckej literatury a originalnych socioekonomickych ana-
lyzach, ktoré doteraz eSte na Slovensku neboli uskutocnené.

PredloZenu analyzu vypracoval pocetny tim lekarov, sociolégov a ad-
ministrativnych pracovnikov. Hlavnym rieSitelom projektu bol Mgr. Robert
Klobucky, PhD. zo Sociologického ustavu SAV v Bratislave.



1.Larvoterapia

Hlavovy koniec larvy muchy bzuc':i‘\‘/ky v elektrovom rastrovacom mikroskope
(Foto: RNDr. Milan Kozanek, CSc., Zoologicky ustav SAV)

Sterilné larvy muchy bzucivky zelenej v transportnych skimavkach



1.1 Uvod

Hmyz a z hmyzu derivované produkty sa od staroveku Siroko pouZivali
v ludovom lieCitefstve v mnohych Castiach sveta. V suc€asnosti je uz
vSeobecne zname, ze hmyz predstavuje bohatu zasobaren latok, ktoré
moézu byt efektivne vyuzité vo farmaceutickom priemysle alebo v me-
dicinskej praxi.

Terapia larvami — pri ktorej sa vyuzZivaju najCastejSie larvy muchy
bzucivky zelenej (Lucilia sericata) — je dobrym prikladom vyuZitia
biomolekul produkovanych hmyzom na lieCenie pacientov trpiacich
chronickymi nehojacimi sa ranami, ktoré spésobuju vyznamné zhorSenie
kvality Zivota pacienta a jeho okolia, ¢asto vedu k septickym kompli-
kaciam ¢i k amputaciam koncatin. Mnohé klinické studie z celého sveta
Coraz CastejSie popisuju vynikajuce ucinky larvalnej terapie, ktoré
spocivaju hlavne vo vycisteni, v dezinfekcii a urychleni hojenia chro-
nickych nehojacich sa ran.

LieCba nehojacich sa ran i v su€asnosti predstavuje vyrazny problém
pre pacientov ako i zdravotny systém. Prevalencia nehojacich sa ran
neustale stupa. K jej narastaniu dochadza Ciasto¢ne preto, Ze medi-
cinsky pokrok premenil mnohé smrtelné ochorenia na ochorenia
chronické a zaroveri sa neustale zvySuje odakavana dizka Zivota.
Zdravotny stav mnohych [udi je nachylny k tvorbe ran alebo narusa ich
hojenie. Na$ antibioticky arzenal uz nie je dIhSiu dobu v kontrole infekcii
koZe a makkych tkaniv efektivny pre narastajuci po€et a prevalenciu na
antibiotika rezistentnych mikroorganizmov. (Sherman 2009)

Pri Standardnych terapeutickych postupoch spociva lieCba rany v jej
debridemente (odstranenie nekrotickych tkaniv, exsudatov a baktérii tak,
aby mohol nastat normalny proces hojenia) a aplikacii obvazového mate-
ridlu, ktory zamedzuje lokalnej kontaminacii rany, ufahCuje odstrafiovanie
exsudatov a pomaha predchadzat infekciam.

Maggot debridement therapy (MDT, dalej pouzivame i synonymum
"larvalna terapia") je umyselna aplikacia zivych, ,medicinskych® musich
lariev do ran za ucelom debridementu, dezinfekcie a nakoniec zhojenia
rany. (Sherman 2009) Maggot debridement therapy rany sa v su¢asnosti
uplatinuje v mnohych krajinach ako alternativa chirurgického oSetrenia,
ktora poskytuje rychly a efektivny debridement rany a prispieva tak



k procesu hojenia a k znizovaniu celkovych nakladov na lieCbu. (Thomas
2001, Wollina 2002)

1.2 Prehlad ochoreni, na ktoré sa aktualne vyuziva,
alebo je potencialne mozné vyuzit’ larvoterapiu

Slovenski autori (Cambal et al. 2012, s. 14 — 21) uvazuju o $tyroch
hlavnych efektoch larvalnej terapie:

e debridement

e dezinfekcia

e ZlepSenie hojenia

¢ inhibicia a likvidacia biofilmov réznych baktérii

(Nasledujuci opis terapeutickych ucinkov larvalnej terapie preberame
Z citovanej publikacie.)

Debridement

Primarnym ciefom debridementu je transformacia rany z chronického do
akutneho §tadia pomocou vhodnych materidlov a menezmentu lieCby
rany pomocou materialov a technoldgii, ktoré zlepSuju hojivy proces.
Toto je prvy, zakladny krok pred zacatim hojenia chronickej rany.
Odstranenie nekrotického tkaniva odstrani aj mnozstvo baktérii v rane a
tiez redukuje zapach z rany. Nekrotické tkanivo pésobi ako Zzivny
substrat pre baktérie a jeho odstranenie zarover redukuje riziko infekcie.

PoCas zapalovej fazy hojenia rany hraju leukocyty hostitela pomocou
uvolfiovanych proteaz délezitu ulohu v debridemente degradovanim po-
Skodeného extracelularneho matrix. Defekt je spocliatku vyplneny provi-
zérnym extraceluldrnym matrix pozostavajucim predovsetkym z fibrinu
a z fibronektinu. Z neutrofilov, makrofagov, fibroblastov, epitelovych a
endotelovych buniek su uvolfiované dalSie proteolytické enzymy a po-
Skodeny extracelularny matrix je tymito proteazami odstrafovany.
PokraCovanim hojenia su syntetizované nové zlozky extracelularneho
matrix ako kolagén, elastin a proteoglykany. Barnard (Barnard 1977)
predpokladal, Ze larvalny debridement vznika na zaklade ich mecha-
nického kruzivého pohybu. Larvy pouzivaju na pohyb a prichytenie sa
par mandibularnych hadikov. Predpokladalo sa, Ze skumanie funkcie



hacikov méze ufahéit debridement rany. AZ neskér sa pristupilo k ana-
lyzovaniu sekrétov / exkrétov lariev (ES), priCom boli identifikované tri
skupiny proteolytickych enzymov. Tieto enzymy efektivhe degraduju
zlozky extracelularneho matrix vratane lamininu a fibronektinu. Sekréty
preto moézu asistovat’ pri traveni matrix rany, ¢o vedie k efektivnemu
debridementu.

V sucasnosti sa aktivne skima akymi presnymi mechanizmami larvy
odstranuju devitalizované nekrotické tkanivo z rany. Vyskumy mechaniz-
mov ucinku debridementu larvalnej terapie odhalili, Ze larvy produkuju
cely koktail digestivnych enzymov, ktory obsahuje aj karboxypeptidazy
A a B, leucin-aminopeptidazu, kolagenazu a viaceré serinové proteazy.
Boli detekované Styri proteolytické enzymy obsahujuce dve serinové
proteazy, metaloproteinazu a aspartyl proteinazu s molekularnou hmot-
nostou od 20 do 40 kDa s aktivitou v Sirokom rozsahu pH. Vynikajucu
degradaciu ECM komponentu lamininu, fibronektinu a kolagénu typu | a
Il preukazala chymotripsinu podobna serin-proteinaza, ktora méze hrat
vyznamnu ulohu v traveni matrix rany a v efektivnom debridemente.

Mechanické pdsobenie lariev pohybujucich sa v rane pokrytej nekro-
tickym tkanivom bolo povaZované za pomocny faktor pri ranovom debri-
demente. Larvy maju jeden par mandibularnych hacikov, ktory im
pomaha v pohybe a vo fixacii v tkanive. Barnard predpokladal, ze sondo-
vanie rany a rozpustanie tkaniva rany mandibularnymi hacikmi lariev
moze zlepsit debridement. Tieto haciky su pouzivané poc€as kfimenia na
rozruSovanie membran a tym sa ulahCuje prienik proteolytickych enzy-
mov do nekrotického tkaniva. (Barnard 1977) Mechanické drazdenie
spolu so sekréciou ucinnych proteolytickych enzymov mézu byt vysvet-
lenim ucinného debridementu nekrotického tkaniva.

Dezinfekcia

Za ucCelom hojenia rany, respektive pokraCovania hojenia cez Stadium
destrukcie a proliferacie do Stadia dozrievania, musi byt z rany elimino-
vana infekcia. Vacsina ran je polymikrobialne osidlena, hosti spektrum
aerobnych a anaerdébnych baktérii. Antimikrobialna lieCba klinicky infiko-
vanej a nehojacej sa rany by teda mala zahfhat’ Siroké spektrum anti-
mikrobialnych latok, ktoré by boli schopné ranu efektivne vycistit.
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Spbdsob akym larvy v ranach bojuju proti klinickej infekcii sa intenzivne
Studuje uz mnoho rokov. Bolo navrhnutych niekolko teérii, od jednodu-
chého mechanického vyplachnutia rany zvySenim mnozstva exsudatu Ci
zriedenim vytoku z rany a lavazou rany vlastnymi sekrétmi lariev. Exkré-
cia amoniaku (odpadového produktu larvy L. sericata) sa tiez povazovala
za zodpovednu v boji proti bakterialnej infekcii, nakofko amoniak zvySuje
pH v rane s naslednou alkalizaciou ranového pH, ktoré nevyhovuje
mnohym bakterialnym kmefiom.

V strednom Creve larvy L. sericata hostuje komenzal Proteus mirabilis.
Tento komenzal produkuje ucinné latky, ako napriklad kyselina feny-
loctova (PAA) a fenylacetaldehyd (PAL), ktoré su zname svojimi anti-
bakterialnymi vlastnostami. Proteus mirabilis je endosymbiozant lezucich
lariev a niektorych masiarok a méze sa zuc€astiovat kontroly fléry v Creve
a zaroven i v rane. pH larvalnej sekrécie je medzi 8-8,5. Erdmann zistil,
ze pri alkalickom pH je antibakterialny potencial PAA nizky a PAL je
nestabilny a preto je v baktericidnosti limitovany. (Erdmann 1986)
PravdepodobnejSim vysvetlenim akym spbésobom larvy bojuju proti
infekcii je, ze larvy pozieraju baktérie ktoré su pocas pasaze larvalnym
traviacim traktom ucinne zabijané. Takato deStrukcia pozitych mikrébov
bola publikovana Robinsom a Nortwoodom uz v roku 1934, ked objavili,
Ze zaludok larvy bol silno kontaminovany Zivotaschopnymi baktériami a
koncové €revo larvy bolo sterilné. Toto neskér potvrdil Mumcuoglu, ktory
sledoval osud fluorescenéne oznalenych E. coli v traviacom trakte L.
sericata. VySlo najavo, Ze proximalny alimentarny kanal bol ovela viac
zamoreny, az so 67% v pazeraku usidlenymi zivymi baktériami. Posu-
nom baktérii v traviacom kanali distalnym smerom ich po&et dramaticky
klesal. Zivé baktérie obsahovalo len 18% sledovanych zadnych &asti
traviacej sustavy larvy L. sericata. (Mumcuoglu 2001)

Studia Simmonsa (Simmons 1935, cit. v Mumcuoglu 2001) o antibak-
terialnej aktivite eliminacnych produktov ziskanych zo Zivych lariev odha-
lila v larvalnych sekrétoch pritomnost u€innych antibakterialnych latok.
Sterilita zadného ¢reva viedla Simmonsa k nazoru, Ze tieto antibakte-
rialne aktivne latky by mali byt pritomné v substanciach vyluCovanych v
stolici lariev. Simmons zbieral externu sekréciu 3-dfiovych nesterilnych
lariev L. sericata kfmenych rozkladajucim sa hovadzim masom. Material
bol autoklavovany, tepelna stabilita antibakterialnej substancie umoznila
pouzitie nesterilnych lariev. Mimochodom, Simmons sa pokusal pracovat
so sterilnymi larvami, ale zistil, ze sekréty sterilnych lariev boli menej
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ucinné ako sekréty nesterilnych lariev. Tento jeho zaver sme pri nasich
testoch nepotvrdili. Pri testoch autoklavovanych exkrétov na baktérii
Staphylococcus aureus zistil, Ze tato baktéria vystavena pdsobeniu
exkrétov in vitro na 5-10 minut nevytvarala koldnie na agarovych
platniach ani po 7 dhoch inkubacie. Larvalne sekréty teda spdsobuju
silnu a rychlu dezinfekciu.

Pri pokusoch in vitro Simmons navysSe zistil antibakterialnu aktivitu
larvalnych exkrétov proti Streptococcus pyogenes, Streptococcus foe-
calis, Streptococcus mitior, Clostridium perfringens, Proteus vulgaris
a Salmonella typhi.

Larvami indukovana dezinfekcia rany je komplexnd, ale nie je do detailov
dobre vysvetlena. V tridsiatych rokoch mnohi autori verili, Ze likvidacia
mikrébov vychadza z jednoduchého pozitia a stravenia baktérii. Su¢asné
Studie potvrdzuju ucinnu likvidaciu mikroorganizmov mimo Creva lariev.
Greenberg dokazal, ze metabolické produkty Proteus mirabilis, komen-
zala v Creve lariev, ktory produkuje potentné antimikrobialne faktory,
mobzu byt toxické pre ostatné pozité mikroorganizmy. (Greenberg 1968)
Erdmann a Khalil pokracovali v identifikacii dvoch antimikrobialnych
substancii, kyseliny fenyloctovej a fenylacetaldehydu, produkovanych
koléniami Proteus mirabilis izolovanych z ¢reva larvy C. hominovorax.
(Erdmann, Khalil 1986) Zo sekrétov a hemolymfy masiarky Phormia
Terraenovae a z larvy Lucilia (Phaenicia) sericata boli izolované ucinné
antimikrobialne peptidy. (Friedman et al. 1998)

Skumanim antimikrobialnej aktivity larvalnych sekrétov sa zaobera
mnozstvo autorov. Bexfield separoval pouzitim ultrafiltracie larvalne ex-
kréty podfa molekulovej hmotnosti do troch skupin (>10 kDa, 0,5-10 kDa,
<500 Da). Frakcia >10kDa bola bez antibakterialnej aktivity a zvy$né
skupiny mali signifikantni antibakterialnu aktivitu proti S. aureus.
(Bexfield 2004)

Larvy disponuju repertoarom vonkajSej obrany proti mikrébom, ktora
vyplyva z podmienok prostredia v ktorom sa vyvijaju — v mftvych tkani-
vach kolonizovanych mnozstvom patogénnych mikroorganizmov. Tu mu-
sia tychto bakterialnych konkurentov obmedzit a zabezpecit si tak
dostatok vhodnej potravy potrebnej k vlastnému rastu. Mnohé z mikroor-
ganizmov moézu larvy ohrozovat priamo aj nepriamo. Larvy su preto
vybavené obrannymi mechanizmami, ktoré im umoZzZiuju presadit sa
v konkurenénom prostredi. Toto pésobenie v sucasnosti len objavujeme.
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Pritomnost ucinnych antimikobialnych substancii podporuju klinické
nalezy a pretrvavajuce pouzivanie lariev v medicinskych indikaciach.
Izolacia, identifikacia a syntéza larvami produkovanych antibakterialnych
latok mdze tiez umoznit, aby vyhody larvalnej terapie boli aplikované
v SirSom klinickom pouziti, napriklad v lieCbe systémovych infekcii.

Aplikacia lariev do infikovanej rany vyusti do rychlej eliminacie infi-
kujuacich mikroorganizmov. (Thomas et al. 2000, Courtenay 1999,
Hinshaw 2000) NajcastejSie izolovanym patogénom z akutnych i chro-
nickych ran je Staphylococcus aureus. Nepoznanymi nosi¢mi S. aureus
je tretina populacie, 40-70% nemocnitného personalu. Mikrob sa
zvyCajne nachadza vo vlhkej sliznici nosa, axil a perinea. S. aureus sa
moze stat patogénnym ked je schopny vstupit do poskodenej koze.
V suCasnosti spOsobuje velké obavy, pretoZze je schopny ziskavat
rezistenciu na mnozstvo antibiotik. V roku 1948, Styri roky po Sirokom
uvedeni penicilinu do klinickej praxe, bolo viac ako 50% nozokomialnych
S. aureus vdaka produkcii penicilinazy (B-laktamazy), enzymu ktory
inaktivuje B-laktamové antibiotika, penicilin rezistentnymi. V sucasnosti je
vadsina izolovanych kmerov S. aureus na penicilin rezistentna. Struktu-
ralna modifikacia penicilinu zaviedla v roku 1960 synteticki produkciu
methicilinu, ktory bol aktivny voci penicilin rezistentnym kmerfiom S.
aureus. Spustenie pouzivania methicilinu v8ak nezvladlo kontrolu proli-
feracie rezistentnych kmenov baktérie a prva klinicka izolacia Methicilin
rezistentného Staphylococcus aureus (MRSA) bola zaznamenana uz
vroku 1961. Odvtedy MRSA rychlo pokracuje v diseminacii a spdsobuje
tazké nemocnic¢né a spoloCenské nakazy po celom svete s globalnym
stupanim morbidity i mortality. Su€asna izolacia vankomycin rezis-
tentného kmena S. aureus (VRSA) v Japonsku dalej vyznamne redukuje
repertoar liekov dostupnych na lieCenie infekcii spésobenych rezistent-
nymi kmefimi S. aureus.

V odbornej literature je zrejmy stupajuci trend podporujuci Kklinické
pouZzitie lariev na lieCenie ran infikovanych MRSA. Toto usilie bolo

zosilnené pripadovymi Studiami a takmer sucasne silnymi laboratérnymi
dékazmi, Ze larvy maju schopnost zabijat’ klinické izolaty MRSA.
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Zlepsenie hojenia ran

Medzi zakladné charakteristiky larvalnej terapie patri rychlost hojenia lie-
¢enej rany a skoré objavenie sa nového zdravého extracelularneho
matrix — granulaéného tkaniva.

Hojenie ran je komplexny a interaktivny proces. Délezitymi regulatormi
hojenia ran su tri skupiny bioaktivnych molekul: rastové faktory, cytokiny
a chemokiny. V38etky tri su polypeptidy alebo proteiny syntetizované
a uvolfované lokalne.

Proces hojenia rany zacina bezprostredne po poskodeni tkaniva. Je ini-
ciovany mnozstvom rozpustnych mediatorov uvolfiovanych trombocytmi
poCas hemostazy. Medzi inymi sa uplatiuju i rastové faktory, ktoré su
dolezitymi mitogénmi stimulujucimi proliferaciu a chemotaxiu ranovych
buniek (epitelialne bunky, fibroblasty a vaskularne endotelialne bunky).
Rastové faktory tiez reguluju funkciu uvedenych buniek. (Schultz et al.
2003) Pri zrazani krvi su v mieste rany okamzite produkované rastové
faktory ako napriklad Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal
growth factor (EGF), Fibroblast growth factor (FGF) i Transforming
growth factor (TGF) za u¢elom rychleho privolania zapalovych buniek do
posSkodenej oblasti. Cytokiny su zahrnuté do chemotaxie, proliferacie
a diferenciacie leukocytov a chemokiny pogas zapalu priamo pritahuju
a aktivuju leukocyty. Pritomnost rastovych faktorov, cytokinov a che-
mokinov umoznuje signifikantni vazodilataciu a zvySenu kapilarnu
permeabilitu v mieste rany. To umoznuje dodanie privolanych poly-
morfonuklearnych leukocytov a makrofagov. Tieto bunky hraju ddlezitu
ulohu v debridemente rany a tiez nadvazuju na kaskadu sekrécie dalSich
rastovych faktorov zahrriujucich TGF-a a TGF- a zakladnych FGF.

V chronickej rane sa vSak niektoré z normalnych Stadii hojenia nevy-
skytuju tak, ako ich pozname z priebehu normalneho hojenia rany.
Dochadza v nej k nadprodukcii ur€itych zloZiek extracelularneho matrix
(napriklad fibrinu), ktory mdéze vychytavat rastové faktory a signalne
molekuly zahrnuté do zacCatia hojenia rany. (Falanga et al. 1994) Na
stagnacii hojenia sa mozu tiez podiefat redukované hladiny TGF-a a
TGF-B.

Co v takomto prostredi mézu larvy rane poskytnit? Pomahaju hojivému
procesu (ako uz bolo uvedené) proteolytickym rozloZzenim nekrotického
tkaniva a dezinfekciou. Existuju tieZ vedecké predpoklady, Ze larvy
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prejavuju dalSie priamejSie mechanizmy, ktoré sa zucastriuju zrychle-
ného hojenia ran (Wollina et al. 2002, Sherman 2003).

Od cias Williama Baera sa mnoho vyskumnikov pokusSa izolovat ranu
hojace molekuly, ktoré tvoria zaklad proteolytickej, antimikrobialnej a rast
urychlujucej aktivity larvalnej terapie. Niektori autori predpovedaju, ze
tieto zluCeniny jedného dna nahradia samotné larvy. Na otazku larval-
neho debridementu bez lariev Baer zvykol povedat: ,Whether we can get
the active principle, whether this is an enzyme, whether we can get out
that enzyme and treat without maggots, | do not know; but | do know that
[maggot therapy] is the most successful and easiest way of curing
chronic osteomyelitis that | have yet had”. ,Ci sa nam podari dosiahnut
aktivnu podstatu, ¢i je to enzym, ¢ mdéZeme tento enzym izolovat a liecit
bez lariev, ja neviem. Ale ¢o viem je, Ze larvalna terapia je najviac
uspe$na a najlahSia cesta vylieGenia chronickej osteomyelitidy, ktort
som kedy mal.” (Baer 1929, cit. Sherman 2009)

il

StarSie tedrie o mechanizmoch pdsobenia lariev na hojenie ran sa
zameriavali na schopnost lariev fyzicky stimulovat’ zivotaschopné tkaniva
v rane kruzivymi pohybmi. Jednou z tedrii bola predstava mechanického
drazdenia rany podporena pozorovanim, Ze larvy zlepSuju oxygenaciu
v ranach. (Wollina 2000) VyluCovana zmes digestivnych molekul je
komplexna a synergicka. Fyzikalne pohyby samotnych lariev tiez
prispievaju k debridementu ,rasplovanim® nekrotického tkaniva a pohyby
lariev tiez pomahaju enzymom dostat’ sa k hlbSim tkanivam. Vedoma si
tohto faktu, nastavila FDA medicinske larvy ako zdravotnicku pomécku,
nie ako liek.

Ini vedci predpokladali, ze ucinok alantoinu (2,5-dioxo-4-imidazolidinyl
urea) alebo bikarbonatu aménneho by mohol byt zodpovedny za vydatny
rast granulacného tkaniva. V exkrétoch much Lucilia sericata je vylu¢eny
dusikaty odpad tvoreny v 10% alantoinom (ktory sa pouziva v kozme-
tickom a farmaceutickom priemysle) a v 90% amoniakom. Tieto dve latky
v experimente podporuju rast granulacného tkaniva. MnoZstvo amoniaku
produkovaného asepticky vyrastenymi larvami sa ukazalo ako dosta-
Cujuce na zvySenie pH rany z kyslého na neutralne alebo fahko zasadité
— pH 7-8.

Prete sledoval na fudskych fibroblastoch efekt traviacich enzymov a he-
molymfy muchy bzucivky zelenej stimulujuci rast. Zistil, Ze oba extrakty
signifikantne podporovali rast fibroblastov. To viedlo k predpokladu Ze
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larvalne extrakty mozu bud stimulovat fibroplaziu inym mechanizmom
ako epidermoidny rastovy faktor alebo mézu mat synergicky efekt (Prete
1997). Mumcuoglu publikoval nalezy vysokych hladin interferonu gamma
a IL-10 v larvalnych sekrétoch. (Mumcuoglu et al. 2001) Nibbering
dokazal, ze endotelové bunky inkubované spolu s larvalnymi sekrétmi
produkovali zvy§ené mnozstva cytokinov, zahffiajuc IL-8, IL-10 a rastovy
faktor B-FGF. (Nibbering 2004)

Medicinske larvy ranu nielen vycistia a dezinfikuju, ale tiez podporuju
hojenie rany.

Mnoho Cistych ran, nevyZadujucich dalSi debridement sa hoji rychlejsie,
ked su lie€ené larvami. (Sherman et al 1998) V larvami lieCenych ranach
sa vyvinie bujné granulacné tkanivo. Zda sa, ze L. sericata produkuje
rézne cytokiny (Mumcuoglu et al. 2001) a tkanivové rastové faktory.
(Prete 1997) Terapia larvami je tiez spajana so zvySenou tkanivovou
oxygenaciou, vznikajucou pravdepodobne ako vysledok vazodilatacie.
(Wollina et al. 2000) V larvami indukovanom hojeni ran hraju ulohu
pravdepodobne r6zne mechanizmy.

Verilo sa, ze zlepSenie rastu tkaniva bolo spésobené zvySenou prolife-
raciou fibroblastov spésobenou uc¢inkom sekrétov. (Prete 1997) Horobin
a kol. demonstrovali, ze exkréty / sekréty (E/S) pozmenili adhéziu
fibroblastov ku kolagénu a fibronektinu a nasledne poukazal, Zze E/S
zvySuju migraciu (ale nie proliferaciu) fibroblastov. To sa pripisuje najma
ucinku serinu a metaloproteinazam. (Horobin et al. 2006) Tito badatelia,
aby lepSie simulovali fudsku ranu, vyvinuli trojdimenzionalny model. Ich
vysledky zodpovedali predchadzajucim Studiam a neskér boli podporené
dalSimi vedcami. (Smith et al. 2006)

Tiez bola detekovana up-regulacia fosforylacie tyrozinu, ktora pravde-
podobne zosilfiuje motilitu fibroblastov. V E/S boli objavené vysoké
hladiny gamma-interferonu a interleukinu 10 (IL-10), ale odpoved na
otazku, Ci su tieto cytokiny skutoCne zodpovedné za zvySenie rastu
granulacii, vyzaduje dalSie Studium.

Otazkou pre buducnost ostava, €i syntetické molekuly extrahované
z medicinskych lariev niekedy nahradia MDT v dezinfekcii, debridemente
a hojeni ran. Mozno. Ale ak sa vycCistené molekuly samotné prejavia
menej efektivne ako Zivé larvy, urCite niekto vyvinie robotické larvy na
dorucenie tychto molekul do ciefovych oblasti rany. (Sherman 2009)

16



Biofilm

Baktérie v ranach rastu v réznych formach. Podla definicie je biofilm
VO svojej podstate siet — sesilna komunita mikrébov, charakterizovana
bunkami ireverzibilne pripojenymi k substratu, interferujicimi jedna
s druhou. Mikrobialne bunky su zakotvené v matrici extracelularnych
polymérnych substancii ktoré vyprodukovali a vykazuju zmeneny fenotyp
s neporuSenou schopnostou rastu a transkripcie génov. (Donlan,
Costerton 2002) Bakterialne biofilmy rastu v sesilnej alebo v adherujucej
forme, ktora sa liSi od planktonickych — volne zijucich foriem baktérii.
Biofilm je Casto asociovany s chronickou infekciou a je rezistentny vodi
antimikrobialnym ¢&inidlam. (Bello et al. 2001) Bolo dokazané, ze pato-
génny biofilm v chronickych ranach je vo vSeobecnosti polymikrobialny
so Sirokym spektrom baktérii s réznymi fyziologickymi a fenotypovymi
potrebami. Bakterialne biofilmy pozostavaju priblizne z 80% z extracelu-
larnych polymérnych substancii zlozenych z polysacharidov, proteinov a
nukleovych kyselin a asi z 20% bakterialnych buniek. (Costerton 2001)
Bakterialna komunikacia medzi bunkami je kritickou funkciou zaistujucou
prezitie v nehostinnych podmienkach.

Medzi spbsoby, pre ktoré su biofilmy rezistentné voci réoznym antimik-
robialnym pdsobkom, patri neschopnost antimikrobialnych latok penetro-
vat' do Struktiry biofilmu, pomalSi rast baktérii v biofilmoch spésobeny
limitovanymi nutricnymi podmienkami alebo privlastnenie si odliSnych
bakterialnych fenotypov ako odpoved na rast na povrchu. (Costeron et
al. 1999) Antibioticka terapia poskodzuje len vitalne bunky bez posko-
denia biofilmu. Stratégie na kontrolu biofilmu v starostlivosti o ranu
zahfaju fyzikalne (manudlny a ultrazvukovy debridement), chemické
(i6ny striebra, jodu, galium a EDTA) a biologické (xylitol, dispersin B,
quorum sensing inhibitors, lactoferrin a med) pristupy. (Fuqua 2010)

Bakterialny biofilm je v su€asnosti vazny problém. Existuje viacero studii,
ktoré sa pokusaju vysvetlit efekt larvalnych exkrétov / sekrétov na
schopnost’ baktérii vytvarat biofilmové spoloCenstva a potencial pouzitia
larvalnych E/S ako Cinitela na rozruSenie existujuceho bakterialneho
biofilmu. Prvou Stidiou zaoberajucou sa efektom larvalnych E/S bola
Studia Van der Plas-a. (Van der Plas et al. 2008) Zrely biofilm S. aureus
a Ps. aeruginosa bol lieteny E/S ziskanymi zo sterilnych lariev. Studia
dokazala, Ze potencialny anti-biofiimovy efekt znacne zavisi od bakte-
rialnych druhov pritomnych v biofilme. Dostatoéné mnozstvo E/S, ktoré
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zabranilo formovaniu biofilmu S. aureus bolo 0,2 mg, zatial ¢o aktivna
koncentracia E/S zo sterilnych lariev schopna rozrusit uz vybudovany
biofilm bola u S. auerus 2 mg. Naopak, E/S zo sterilnych lariev spo€iatku
podporovali formovanie biofilmu u Ps. aeruginosa, ale po desiatich
hodinach biofilm skolaboval. Degradacia biofilmu Ps. aeruginosa zacala
po desiatich hodinach a vyzadovala 20 mg E/S. Varom sa zruSil u¢inok
E/S na biofilm S. aureus, ale nie na biofilm Ps. aeruginosa €o indikuje, ze
za pozorovany efekt su zodpovedné rozdielne molekuly. Modulacia
biofilmu pomocou E/S nezahffiala zabijanie baktérii alebo efekt na
qguorum sensing systémy.

Podobne Cazander (Cazander et al. 2010) skumal efekty E/S sterilnych
lariev na produkciu biofilmu na povrchoch bezne pouzivanych v me-
dicinskej praxi. V tejto praci autori testovali biofilmy réznych bakterial-
nych kmenhov, ako S. aureus, S. epidermidis, Klebsiella oxytoca, Ent.
faecalis a Ent. cloacae na polyethyléne, titane a nehrdzavejucej oceli.
Nasledne bolo porovnavané mnozstvo biofilmu jednotlivych kmeriov na
réznych materialoch. NajsilnejSie biofilmy vytvarali S. aureus a S.
epidermidis na polyethyléne a najslabSie na titane. Pritomnost E/S
redukovala vytvaranie biofilmu na vSetkych biomaterialoch az do 92%.

Cazander (Cazander et al.2009) tiez testoval anti-biofilmovu aktivitu E/S
lariev prvého a tretieho instaru proti Ps. aeruginosa. Zistil, Zze oba druhy
E/S boli schopné pbsobit’ preventivne na formovanie biofiimu a degra-
daciu existujucich biofilmov Ps. aeruginosa, pricom larvy tretieho instaru
produkuju efektivnejSie E/S ako larvy v prvom instare.

Podla dalSej Studie Van der Plas-a (Van der Plas et al. 2010), kom-
binacia larvalnych E/S s antibiotikami méze mat’ velky terapeuticky efekt.
Dokazal, Ze pouzitie kombinacie antibiotik ako vankomycin, klindamycin
a daptomycin s larvalnymi E/S v zavislosti od davky zvysilo formovanie
biofilmu, zatial ¢o klindamycin redukoval mnozstvo biomasy biofilmu S.
aureus. Pridanie E/S ku klindamycinu spésobilo kompletny rozpad
biofilmu. S urCitym ¢asovym odstupom boli baktérie derivované z biofilmu
citlivejSie na vankomycin a klindamycin. Daptomycin v zavislosti od
davky okamzite eliminoval baktérie derivované z biofimu. Dalej bol
signifikantne ovela efektivnejSi voci baktériam derivovanym z biofilmov
vystavenym larvalnym E/S ako voci baktériam z kontrolnych biofilmov.
Téato Studia ozrejmuje, Ze larvalne E/S maju potencial zvysit efektivitu
antibiotik.
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Larvalne E/S mbze pbsobit preventivhe, mézu inhibovat a zlikvidovat
biofilm réznych baktérii na v§eobecne pouzivanych protetickych materia-
loch a preto mdzu v buducnosti umoznit novu lieCbu v biofilme-asociova-
nych infekcii ortopedickych biomaterialov. (Cazander 2009)

V protiklade k uvedenému, antimikrobialny efekt sa zda byt limitovany
proti pseudomonadovému biofilmu. In vitro Studia dokazala redukovany
antimikrobialny efekt proti kontrolovanej skupine faktorov virulencie
Pseudomonas aeruginosa. (Andersen 2010) Stidia porovnavala prezi-
vanie lariev L. sericata v prostredi s divym typom (wild type) Ps.
aeruginosa s tzv. quorum-sensing (QS) regulovanou virulenciou a Ps.
aeruginosa QS-deficientnymi mutantmi v réznych koncentraciach. Larvy
boli zabijané v pritomnosti divych typov PAO1, zatial ¢o v prostredi
s QS mutantami bola dokazana redukcia prezivania priblizne o 25%
v porovhani s negativnou kontrolou. Prijem — pozZitie baktérii bolo niZSie
v pritomnosti WT PAO1 Ps. aeruginosa v porovnani s PAO1 DRR
mutantmi. Larvalne E/S boli hodnotené z hladiska pritomnosti QS
inhibitorov, len vysoké davky E/S vykazovali inhibiciu QS u Ps.
aeruginosa. Ukazuje sa teda, ze Ps. aeruginosa je pre larvy L. sericata
toxicky. Zaverom uvedenej prace je konstatovanie, Ze uvedené fakty
spolu s pozorovanim preferencie potravy larvami a redukovanym
poZieranim Ps. aeruginosa moézu vysvetlit zlyhanie larvalnej terapie v
ranach osidlenych Ps. aeruginosa a zaroven by rany masivne osidlené
Ps. aeruginosa mali byt kontraindiaciou larvalnej terapie, pokial v terapii
pred lieCbou MDT nebolo lokalne pouzité iné protipseudomonadové
Cinidlo.

Vyuzitie larvoterapie

Larvoterapia alebo Maggot debridement therapy (MDT) sa celosvetovo
uspesne vyuziva pri lieCbe chronickych ran rozlicnej etiolégie. ESte v 60-
tych rokov 20. storoCia bola MDT pouzivana len ako zachranna metoda
pre niekolko typov zavaznych ran. S rasticou incidenciou rezistencie na
antibiotika v 90-tych rokoch 20. storoCia pozorujeme obnovu zaujmu
o larvy a ich potencial v meneZzmente chronickych ran (Mumcuoglu 2001,
Beasley 2004). Preto v poslednom desatro¢i pozorujeme obrodenie po-
uzivania Maggot debridement therapy. Pre pochopenie tohto fenoménu
je potrebné uvazit epidemioldgiu chronickych ran. V Spojenych Statoch
americkych postihuje chronicka Zilova insuficiencia a jej najtaZzsie
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Stadium — venozny vred predkolenia, 600 000 obyvatelov s rocnymi
lie€ebnymi nakladmi 2—-2,5 miliardy americkych dolarov. Polovica tychto
ran sa po roku terapie nezhoji. U takmer 15% diabetikov sa na dolnej
konc¢atine vyvinie jeden alebo viac ulkusov a 15-25% z nich si nakoniec
vyziada amputaciu. Na ucet diabetickej nohy pripada len v Spojenych
Statoch americkych 60 000 — 70 000 amputacii za rok a toto Cislo
postupne narasta.

Prevalencia dekubitov je pri akutnych hospitalizaciach okolo 15%.
Dekubity signifikantne zvySuju trvanie a naklady na hospitalizaciu a
u niektorych pacientov 4—6 nasobne zvysSuju riziko smrti.

Chronické rany znamenaju napriek mnohym pokrokom v starostlivosti
a v lie€be signifikantny zdravotny problém. Vysledkom je navrat mnohych
lekarov k larvalnej terapii.

Chronické rany maju zvy€ajne vlastny skryty patologicky podnet
(diabetes mellitus, vaskularnu insuficienciu a pod.), ktory produkuje
opakujuci sa a prolongovany inzult veduci k tazkému poskodeniu.
Chronicka rana neprogreduje normalnym hojivym procesom, cCasto
ostava v zapalovom, infikovanom stadiu a spdsobuje pacientovi dys-
komfort a utrpenie. Chronické rany su teda typicky charakterizované
prolongovanym zapalom, inhibiciou bunkovej proliferacie (Bucalo et al.
1993, Agren et al. 1999), inkompletnou remodelaciou extracelularneho
matrix a zlyhanim epitelizacie. Neuspesny debridement komponentov
extracelularneho matrix (napriklad fibronektinu a fibrinu) tiez prispieva
k zlyhavaniu hojenia chronickych ran. Aby sa chronicka rana mohla
zahoijit, musi byt zmenené jej celé prostredie, a to je bez vonkajSieho
zasahu nepravdepodobné. Uvedené méze byt jednym z vysvetleni preco
chronicka rana perzistuje mnoho rokov.

Chronicka rana je v podstate sekundarne sa hojaca rana, ktora vznika
v teréne predchadzajucim ochorenim troficky zmenenych tkaniv, doba
hojenia je znacne prediZena a samotny proces hojenia je narugeny.

Ceska spolog¢nost pre lieébu ran definuje chronickt ranu ako ,sekun-
darne sa hojacu ranu, ktora i napriek adekvatnej terapii nevykazuje po
dobe 6-9 tyzdnov tendenciu k hojeniu. (Stryja 2008)

NajbeznejSou chronickou ranou dolnej koné&atiny je vredova choroba
zapricinena chronickou vendéznou insuficienciou. Toto ochorenie zapri-
Cinuje 40 — 70% chronickych ran dolnych koncatin. (Margolis 2012)
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Druhou velkou skupinou pacientov s nehojacou sa ranou dolnej kon-
Catiny su pacienti s diagnoézou diabetes mellitus. Tretou vyznamnou
skupinou su pacienti s prelezaninami (dekubitmi).

Mekkes J.R. et al. (2003) uvadza tieto spolocné pri¢iny chronickych ran
dolnych kon¢atin:

venozna insuficiencia (posttromboticky syndrom)

ochorenia periférnych artérii (arterioskleréza)

Diabetes mellitus (neuropatia a/alebo arterialna okluzia - uzaver)
Dekubity

Infekcia (naj¢astejSie streptococcus haemolyticus)

Vaskulitida (kapilarna leukoklasticka vaskulitida)

Mekkes J.R. et al. (2003) tieZ uvadza podrobnejSie klasifikované priciny
chronickych ran dolnych kon¢atin:

Vendzna insuficiencia

Vendzna valvularna insuficiencia/inkompetencia hlbokého (obvyk-
le posttrombotickd) alebo povrchového Zilového systému

Insuficiencia venae communicantes (spojovaci zZilovy systém)
Kongenitalna hypoplazia/aplazia venéznych chlopni
Oslabenie Zilovej steny (poruchy kolagénu)

Arteriovendzna anastomoza, angiodysplazia

Kompresia alebo obstrukcia zil (tumor, zvacsené lymfatické uzli-
ny, trombd6za panvovych Zil)

Ulcerativna tromboflebitida, ruptura varixov

Syndromy zavislosti/odkazanosti (Imobilizacny syndrom, artréza,
reumatoidna artritida, paréza, plégia, paralyza, ortopedické mal-
formacie)
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Arterialna okltuzia

Ochorenia periférneho arterialneho systému (arteriosclerosis)
Arterialna trombdza/makrotrobmoembolizacia a miktrotromboem-
bilizacia)

Tukova embolizacia (hypercholesterolémia, hyperlipidémia)

Uvolnenie plakov obsahujucich cholesterol z aorty, aneuryzmy
alebo atria (atrialna fibrilacia)

Thromboangiitis obliterans (Buergerova choroba)
Arteriovendzna anastomédza (kongenitalna/traumaticka)
Trauma, ruptura, infekcia, zakroky na cievach

Fibromuskularna dysplazia

Poruchy mikrocirkulacie

Raynaudov fenomén, sklerodermia
Hypertenzia: ulcus hypertensivum (Martorellov vred)

Hyperviskozita krvi (hyperfibrinogenémia, paraneoplasticky syn-
dréom, leukémia)

Potransfuzne reakcie

Fyzikalne alebo chemické urazy
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Dekubity, otlaky (tlak obuvi), sadrova fixacia, ortopedické po-
mocky, kompresivne bandaze

Popaleniny, omrzliny, zasah elektrickym pradom
Choroby z oZiarenia, intraartikularna aplikacia Yttria - 90
Chemikalie (Zieraviny), skleroterapia

Sebaposkodzovanie - zmrzacenie



Infekéné ochorenia

o FErysipelas bullosa, ecthyma, nekrotizujuca fasciitida (strepto-
coccus haemolyticus), ulcerativna pyodermia (S. aureus) plynova
gangréna (Clostridium), ecthyma gangrenosum (Pseudomonas),
septicka embolizacia (Meningococcus a in€), bakteridlna endo-
karditida, antrax (Bacillus anthracis)

e Diphtheria (Corynebacterium diphteriae)

e Osteomyelitis (niekolko mikroorganizmov)

o Komplikacie sekundarnymi infekciami

e Toeweb infection

e Herpes, cytomegalovirus, syfylis (lll t., gumma)

e Lepra, framboesia, ulcerujuca kozna tuberkuléza, lupus vulgaris,
atypické mykobaktérie, ulcer ulcus (Mycobacterium ulcerans),
papulonekroticka tuberkulitida

e Tularémia (Franciscella tularensis)
e LeiSmaniaza
e Tropicky vred (Bacteroides, Borrelia vincenti a iné)

e Madura foot, Maduramycosis (eumycetoma/fmycetoma), chromo-
blastomycosis, coccidiomycosis, sporotrichosis, granuloma tri-
chophyticum

e Amebiaza
e Histoplazméza

e Bacilarna angiomatoza
Neuropatie
e Diabetes, Lepra, alkoholova neuropatia, tabes dorsalis, syrin-

gomyelia, spina bifida, paraplégia, paréza, roztrusena skleréza,
poliomyelitida
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Vaskulitidy

Malé cievy: kapilarna leukoklasticka vaskulitida, mikroskopicka
polyangiitida, Wegenerova granulomatéza, alergicka granuloma-
téza, Henoch — Schonleinova purpura), esencialna kryoglobuline-
micka vaskulitida, livedo reticularis, livedo vasculitis a Sneddov
syndrém

Stredné cievy: polyarteritis nodosa, Kawasakiho choroba

Velké cievy: gigantocelularna arteriitida (polymyalgia rheumatica,
Takayasuova arteritida)

Hematologické ochorenia

Kosacikovita anémia, ostatné formy anémii, Thalasémia, heredi-
tirna sférocytdza, deficit gluk6zo-6 fosfat dehydrogenazy, esen-
cialna trombocytémia, tromboticka trombocytopenicka purpura,
granulocytopénia, polycytémia, leukémia, monoklonalna dyspro-
teinémia (m.Waldenstrom, myeléom), polyklonalna dysproteiné-
mia, (kryofibrinogenémia, purpura, hyperglobulinémia)

Koagulopatie

Factor V Leiden, lupus anticoagulans, anticardiolipin (antiphos-
pholipid syndrom), poruchy fibrinolyzy, factor XllI deficiencia

(asociacia s colitis ulcerosa), antithrombin Il deficiencia, protein
C alebo S deficiencia, Marcoumar nekréza, rozsiahle hematémy,

fulminantna purpura, difuzna intravaskularna koagulacia

Metabolické ochorenia
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Diabetes mellitus, necrobiosis lipoidica, porphyria cutanea tarda,
dna, calciphylaxis, calcinosis cutis, homocysteinuria, prolidase
deficiency

hyperoxaluria



Ulcerujuce tumory

e Bazocelularny karcindm, squamocelularny karciném, maligny me-
laném, metastazy, pseudoepiteliomatézna hyperplazia, epiteliom,
lymfom, leukémia, kozny T-, B- bunkovy lymfém, m. Hodgkin,
sarkém, lymfosarkdm, rabdomyosarkom, haemangiosarkom,
lymfangiosarkém, Kaposiho sarkom, pseudo-Kaposiho sarkém.

Ulcerujuce kozné ochorenia

e Pyoderma gangrenosum, pemphigoid a iné bullézne ochorenia,
panniculitis, periarteritis nodosa, erythema induratum (Bazin),
malignant

e atrophic papulosis (Degos), erythema exudativum multiforme,
sarcoidosis, erythema elevatum diutinum, Behc,etova choroba,
cutaneous discoid

e |upus erythematosus, sclerodermia, lichen planus, keratosis acti-
nica, kontaktna dermatitida, tukova nekréza

e zakopova noha, bodnutie hmyzom, lymfedém, lipoedema, myxoe-
dema, erythermalgia, erytromelalgie, omrzliny, hemangiom,
Stewart-Bluefarb syndréom

Liekové reakcie

e Steroidny ulcus, VakcinaCny ulkus (BCG), Steroid ulcus (intra-
lesional injection), vaccination ulcer (BCG), halogens, ergotamin,
methotrexate, hydroxyureum,

e paravazalne podanie cytostatik eventualne inych lieCiv, granulo-
cyty stimulujuci faktor

Zmiesané

e Cudzie teleso, ortopedické fixatné materialy
e Klinefelterov syndrém,
¢ Rheumatoidna artritida, Feltyho syndrom

e Ulcus phagedenicum
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e Acro-osteopathia ulceromutilans (Bureau—Barriere)
e Complement C3 deficiencia

e Histiocytéza

e TAP 1 mutation

Na zaklade prieskumu medzi lekarmi, ktori na Slovensku pouzivali
(pouzivaju) MDT sme stanovili tieto typy chronickych ran predovset-
kym dolnych kon¢€atin:

e Diabetické ulkusy

e Vendzne ulkusy

o Neuropatické (nediabetické) ulkusy

e Dekubity

e Thrombangoitis obliterans

e Posttraumatické rany / ulkusy

¢ Nekrotizujuca fasciitida

e Pyoderma gangraenosum

e Excidované abscesy na malleole

¢ Pilonidalny sinus

e Vyrazne infikovany palec

e Osteomyelitida

¢ Infikované rany po replantacii predlaktia

e Rany po protéze kolena

¢ Infekcia v rane po operacii prsnikov

¢ Infikované strelné rany

e Maligne rany

e Popaleniny

¢ Nehojace sa chirurgickeé rany

¢ Rany infikované Methicilin rezistentnym S. aureus (MRSA)

e ZmieSané arterialno-vendzne ulkusy

e Subakutna mastoiditida

26



Vo v§eobecnosti mozno hovorit' o tychto indikaciach pouzitia MDT:

Otvorena rana makkych tkaniv po zlyhani dvoch a viacerych konvenc-
nych terapii, z nich najma:

Neuropatické alebo ischemické ulkusy na dolnych koncatinach
Vendzne ulceracie

Dekubity

Popaleniny tretieho stupfia

Otvorené pooperacné rany

Absolutnymi kontraindikaciami pouzitia MDT su:

Rapidne postupujuca infekcia

Nemoznost dosiahnut informovany suhlas pacienta alebo rodiny

Relativhymi kontraindikaciami pouzitia MDT su:

Osteomyelitida
Arterialna insuficiencia
Sucha rana

Masivna infekcia Ps. aeruginosa

Dalsie zriedkavé aplikacie Maggot debridement therapy uvadza $tudia
(Sherman, Shapiro, Yang 2007):

stimulacie epitelizacie v Cistych, ale nehojacich sa ranach
dezinfekcia

kontrola zapachu a drenaze

determinacia Zivotaschopnosti tkaniv

debridement akutnych popalenin

debridement nekrotizujucich tumorov

debridement ischemickych ulceracii

debridement $pecifickych oblasti (glans penis, oblasti kibov,
pleuralny priestor a peritonealna dutina)
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V dostupnej medicinskej literature su uvedené i dalSie kontraindikacie
MDT. Ronald Sherman (2009) na zaklade prehladu literatlry uvadza, ze
u priblizne 5 - 30% pacientov sa pri MDT objavuje zvySena bolestivost, &i
diskomfort. Zda sa vsak, Ze vo vSetkych pozorovanych pripadoch
pacienti udavali bolestivost rany uz pred zacatim larvalnej terapie.
Bolestivost sa v tychto prikladoch da dobre kontrolovat nasadenim
analgetik. Ak bolest pretrvava MDT sa da okamzite prerusit.

Sherman uvadza, Ze odmietanie MDT z dbévodu strachu, obav &i "fuj
faktoru" zo strany pacientov nie je natofko bezné ako by sa mohlo zdat.
Pacienti s nehojacimi sa ranami vo velkej vacSine takuto terapiu
akceptuju a problémy s fou ma paradoxne CastejSie zdravotnicky
personal. V inej studii (Petherick et al 2006) zalozenej na dotaznikovom
prieskume sa uvadza, ze iba priblizne 25% pacientov s chronickou ranou
dolnej konéatiny odmieta MDT.

Podobné kontraindikacie ako lekari z nasho slovenského vyskumu
uvadza i dalSia Studia (Claxton, Armstrong, Short, Vasquez, Boulton
2003): zivot alebo konc&atinu ohrozujuca infekcia, nedokrvena rana,
alergie, hiboka rana, psychologické problémy s lie€bou a hypersenzitivita
na pohyb lariev.

1.3 Socialny dopad ochoreni, ktoré je mozné lie€it’
pomocou larvoterapie

Pre analyzu socialnych dopadov ochoreni, ktoré je mozné lieCit pomocou
maggot debridement therapy (MDT) su klu€ové epidemiologické udaje.
Bohuzial pre najCastejSie ochorenie lieCitelné MDT - chronicku, nehojacu
sa ranu dolnej kon&atiny — nemame za Slovensko k dispozicii udaje
o prevalencii a preto sa pokusime tieto udaje stanovit na zaklade
zahrani¢nych epidemiologickych Studii.

LieCcba chronickych ran dolnych koncéatin je dblezitou sucastou
zdravotnickych systémom na celom svete. David J. Margolis (2012)
uvadza, ze naklady na takuto lieCbu su celosvetovo vy$Sie ako jedna
miliarda dolarov, pricom len v USA je to priblizne 12 miliénov dolarov
rocne.

Ronald A. Sherman (2009) zasa uvadza naklady na lie€bu nehojacich sa
ran celosvetovo az 20 miliard dolarov, v om nie je zapocCitana strata
dvoch miliénov pracovnych dni.
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Chronické rany sa vacSinou spajaju s venoznymi insuficienciami,
diabetom a prelezaninami. Na vznik chronickych ran vplyvaju faktory ako
vySSi vek Ci diabetes mellitus. Vzhladom na narastajuci priemerny vek
dozitia v populacii ako i zvySujucu sa prevalenciu diabetes mellitus
v populacii je odévodneny predpoklad, ze narastat bude i prevalencia
chronickych ran v populdcii.

David J. Margolis (2012) uvadza, ze najCastejSie sa vyskytujucimi ranami
na dolnych koncCatinach su rany suvisiace s ochorenim zil. Vredy
predkoleni suvisiace s ochorenim Zilového systému predstavuju 40-70%
chronickych ran dolnych konc&atin s nerovnomernym percentualnym
zastupenim u jednotlivcov s vredmi predkolenia u starSich jedincov alebo
u zien. Odhaduje sa, ze venozne vredy predkoleni ma 500 000 az 2
miliony Ameri¢anov. AvSak mnozstvo epidemiologickej literatury o tomto
type ran je chudobnejSie v porovnani s literaturou o diabetickych vredoch
nohy.

Problematické je jednotné definovanie tejto problematiky. U jedincov
s vendéznymi vredmi predkoleni sa predpoklada chronicka vendzna
hypertenzia. Klinicky diagnéza vendznych vredov predkoleni je obvykle
stanovena pri akejkolvek chronickej rane v oblasti predkoleni s klinickymi
priznakmi kompatibilnymi s abnormalitami zilového systému (napr.
varixy, zacCervenanie, lipodermatoskleréza atd.). Zatial ¢o niektori sa
domnievaju, Ze zlatym diagnostickym Standardom pre tento stav je
duplexna ultrasonografia, tento test nie je vzdy konzistentny s klinickym
vySetrenim. Poskytovatelia zdravotnej starostlivosti ¢asto urcia diagnézu
venoznych vredov predkoleni zaloZzenu na pritomnosti chronickej rany
v predilekénej oblasti DK a u pacientov s ostatnymi klinickymi priznakmi
kompatibilnymi s abnormalitami Zilového systému (varixy, zaervenanie,
lipodermatoskleréza atd.). Pacienti s chronickymi ranami v tejto oblasti
maju neporusenu funkciu arterialneho systému DK a abnormality
Zilového systému dolnej koncatiny. V skutoCnosti klinicka diagnoza
venézneho vredu predkolenia pravdepodobne reprezentuje spektrum
ochoreni, ktoré sa prejavuju ako skupina, pri ktorych prevencia a liecba
mdze byt realizovana podobnymi postupmi. V skutoénosti, niektori autori
argumentuju, ze kedze u vacsiny pacientov nie je merany vendzny tlak
pocas chbdze, vhodnejSie by bolo pouzivat termin len ,vred predkolenia“
u pacientov, ktori maju primerany arterialny prietok na koncatinach. Tieto
vredy maju tendenciu vyskytovat sa na predkoleniach, zatial ¢o
diabeticky vred nohy sa vyskytuje na nohe — chodidle.
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Ako uZ bolo uvedené, vendzne vredy predkoleni su &asto asociované
s klinickymi nalezmi konzistentnymi s ochorenim ZzZilového systému.
Kféove Zily maju prevalenciu najmenej 50% v dospelej populdcii.
ZavaznejSie nalezy chronickej vendznej insuficiencie su pritomné
u priblizne 10% dospelej populacie. Celkovo je vyskyt vendézneho vredu
predkoleni medzi 0,6% az2%. VSeobecne sa uvadza pritomnost
vendznych vredov predkoleni priblizne u 1-2% populacie nad 65 rokov.
Vrchol prevalencie tohto ochorenia je po 60. roku veku. Tieto rany sa
CastejSie vyskytuju u Zien. Navy3e, priblizne 15-45% pacientov ma
anamnézu hlbokej zilovej trombdzy a u viac nez polovice je pritomny
hlboky venozny reflux. U tychto pacientov sa vyskytuje mnoho dalSich
zdravotnych problémov (komorbidity). Napriklad 20% z nich trpi
depresiami, 30% hypertenziou, 25% osteoartrézou a 10% diabetom.
V kone¢nom désledku vyznamny pocCet pacientov s ven6znym vredom
predkolenia ma znizenu kvalitu zivota pre poruchu mobility, depresie,
pocity socialnej izolacie, strach, hnev, uzkost, negativhe vnimanie
vlastnej osoby, znizenie Casu straveného v praci az strata prace
s nepriaznivym dopadom na finanénu situaciu pacienta.

Asi 170 miliénov fudi na svete v su€asnosti trpi diabetom. Odhaduje sa,
ze v roku 2025, 300 milionov fudi na celom svete bude mat cukrovku
ado roku 2030 az 360 milibnov osbdb, Co zodpoveda celosvetovej
prevalencii viac ako 4%. U pacientov s diabetom sa oCakava vyskyt
pridruzenych zdravotnych komplikacii ako su choroby obliCiek, srdca,
retinopatia. Na dévazok 10-15% pacientov s diabetes mellitus (DM)
mobze ocfakavat vyvoj vredu chodidla, amputacia dolnej koncatiny je
zriedkavejSia, ale v extrémnych pripadoch je komplikaciou asociovanou
s DM a vredom chodidla.

Vyskyt vredu chodidla, ako aj nutnost amputacie sa celosvetovo liSia
podla geografickej polohy. Diabeticky vred chodidla sa méze vyvinut ako
désledok akutneho alebo chronického posSkodenia koZze, arterialnej
insuficiencie, periférnej neuropatie alebo ako kombinaciou tychto
faktorov. Priblizne 20% diabetikov s vredmi chodidiel mé& nedostatoéné
arterialne prekrvenie dolnych koncatin. NavySe u 50% tychto diabetikov
s vredmi chodidiel sa preukaze periférna neuropatia a u 30% z nich ma
kombinaciu oboch (t. j. neuroischémia). Vyskyt periférnej arterialnej
poruchy (PAP) u pacientov s vredom chodidla ma v sucasnosti stupajucu
tendenciu a existuju domnienky, Zze PAP je v su€asnosti hlavnou pri€inou
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vredu chodidla u pacientov s DM ¢i uz primarne alebo v kombinacii
S neuroischémiou.

U diabetikov su pravdepodobne najviac skumané chronické rany. Bolo
publikovanych mnoho $tadii o epidemiolégii tejto Castej komplikacie.
Kazdoro¢na incidencia vredu chodidla je okolo 2% uDM Il typu
a prevalencia sa pohybuje medzi 2 az 12% v zavislosti od geografickej
polohy.

Pre existujuci vred chodidla je hlavnym rizikovym faktorom amputaciae
DK u tohto typu diabetikov. 40% az 80% amputacii DK u diabetikov
predchadza vred chodidla. U diabetikov kazdoro¢na incidencia amputacii
DK sa v USA pohybuje medzi 2-30 na 1000 ochoreni, opat’ v zavislosti
na lokalite, etniku a rase. Prevalencia vysokych amputacii v roku 2008 v
USA bola 1,3% a prevalencia nizkych amputacii bola 0,46% (hranica je
&lenkovy kib).

Na Slovensku zije takmer 350 000 pacientov s diagnézou diabetes
mellitus a ako nasledok zlej kompenzacie cukrovky sa u 19.000 z nich
vyskytuje komplikacia nazyvana diabeticka noha, pricom v roku 2010
bolo zaznamenanych 7 663 pripadov diabetickej nohy s léziou. (NCZI
2011) Diabeticka noha je najCastejSou pri¢inou hospitalizacie pacientov
s diabetom, predstavuje najvacSie naklady pri lie€be diabetu. U 14 az
24% pacientov s diabetickou nohou je nutna amputacia dolnej kon&atiny.
Az 50% diabetikov zomrie do 3 rokov po prvej amputacii koncatiny.
DalSia amputacia do 1 az 3 rokov je potrebna u 42% pacientov. Na
Slovensku sa vykona roCne 3997 amputacii (rok 2010) z ddvodu
diabetickej nohy. (NCZI 2011)

NajcastejSie chronické rany pri diabetickej nohe su vredy alebo Zilové
vredy predkolenia, ktoré zhorSuju mobilitu pacienta, maju negativny
dopad na kvalitu jeho zivota a mézu viest az k amputacii koncatiny.
Dobrou klasickou lie€bou pozostavajucou z Cistenia, lieCenia infekcii
a vonkajSej kompresie sa rany mozu zacelit. No az u tretiny chronickych
ran klasicka lieCba nestai aje nutné zvolit sofistikovanejSi postup.
Vredy predkolenia sa podfa Statistik vyskytuju az u 1% populacie.
Pacientov pribuda s vekom, tymto ochorenim trpi az 3,5% obyvatelov
nad 65 rokov. NajCastejSou priCinou vredov predkolenia su choroby
cievneho, Zilového a tepnového systému.

31



Prehl'ad prevalencii chronickych (nehojacich sa) ran dolnych

koncatin

Na zaklade prehladu relevantnej literatury sme zostavili Tabulku €. 1

v ktorej uvadzame odhady prevalencie a

(nehojacich sa) ran.

Tabulka €. 1: Prehfad odhadovanych prevalencii
chronickych ran

incidencie chronickych

a incidencii

Zdroj Poznamka Prevalencia
Pospisilova A., 2012 Prevalencia ulceracii 1-2%
v civilizovanych krajinach
Kopal T., Kopalova I., Vred predkolenia, dospela
. 0,7%
2010 populacia
Prevalencia chronickych ran
Margolis D. J., 2012 dolnych kon¢atin, dospela 0,18-1,3%
populacia
Mekkes J. R. etal.; 2003 | revalencia ulceracii dolnyeh 1%
koncatin, dospela populacia
. Prevalencia ulceracii dolnych 3-5%
Mekkes J. R. et al.; 2003 koncatin, 65+ 1-20%
Prevalencia otvorenych
ulceracii dospelej populacie 0,8%
Nelzen O. 2008 Prevalencia otvorenych 1,9%
ulceracii, 65+
Fife C. E. et al, 2012 Prevalencia chronickych ran 2%
Ruckley C. V. 1997 Prevalencia ulceracii v 1%
civilizovanych krajinach
Anderson, 1., 2006 Incidencia venoznych. 0,15 — 0,2%
ulceracii, cela populacia
Posnett, J., 2008 Incidencia chronickych ran, 0,3%
cela populacia
Incidencia chronickych ran
Harrison M. et al, 2001 dolnych konc&atin, mestska 0,18%

populacia
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K tomuto prehladu azda treba dodat, Ze vaésina v iom odkazovanych
textov spomina narastajucu prevalenciu chronickych ran v poslednom
obdobi.

Na zaklade prehfadu prevalencii a incidencii chronickych ran dolnych
koncatin sa pokusime odhadnut i slovenské prevalencie tohto ochorenia.
Zda sa, Ze zapadoeurdpske prevalencie osciluju okolo hodnoty 1%
v dospelej populacii. V odbornej literature je vSak popisané, ze preva-
lencie jednej z hlavnych pri€in chronickych ran dolnych kon&atin —
ochorenia diabetes mellitus (DM) — sa geograficky znacne odliSuju. Zatial
¢o v stredomorskych a juhoeurépskych Statoch je prevalencia DM
priblizne 6 — 10%, v zapado- a severoeuropskych Statoch iba priblizne
3,5% — 4,5%. Podla najnovsich vyskumov (Mokan et al, 2008) sa zda, ze
slovenska prevalencia DM sa priblizuje hodnotam v stredomorskych
a juhoeurdpskych &tatoch a je na urovni priblizne 7%. Ak teda budeme
uvazovat o prevalencii chronickych ran dolnych koncatin dospelgj
populacie na odhadovanej zapadoeurdpskej urovni 1%, vzhladom na
vySSie prevalencie DM na Slovensku pdjde o konzervativny odhad.

Kedze vSak ide iba o odhad a exaktnejSie udaje o prevalencii chro-
nickych ran dolnych konc¢atin na Slovensku nie su k dispozicii, pouZijeme
odporucanie Metodickej pomdcky Ministerstva zdravotnictva (Minister-
stvo zdravotnictva 2012a), ktoré hovori, Ze ,...pomocou analyzy senziti-
vity sa overi vplyv neurcitych faktorov na konecné vysledky efektivnosti
nakladov a tieto vysledky sa uvedu kvantitativnym spésobom. Ak su
vstupné udaje pouZité v rozbore neurcité, je nevyhnutné vykonat analyzu
senzitivity, aby sa zistilo ako sa konecna efektivnost nakladov meni pri
odliSnych predpokladoch. Premenné, ktoré su zdrojom neistoty, je po-
trebné menit v celom teoreticky moznom intervale, minimalne +30%."
V nasom pripade teda budeme s minimalnym a maximalnym odhadom
prevalencie chronickych ran dolnych konc&atin, teda 0,7% az 1,3%
dospelej populacie (15+, v zahrani€nych prevalenénych Studiach sa za
dospelu populaciu vaésinou povazuje 15 ro¢né a starSie obyvatelstvo).

Stredny odhad je teda 1% dospelej populacie ¢o na Slovensku
znamena podla udajov z posledného scitania (JuhaSc¢ikova et al. 2012)
45 692 ludi postihnutych chronickymi ranami dolnych kongatin.

Minimalny odhad je teda 0,7% dospelej populacie, o na Slovensku
znamena 31 984 fudi postihnutych chronickymi ranami dolnych koncatin.
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Maximalny odhad je teda 1,3% dospelej populacie, ¢o na Slovensku
znamena 59 400 ludi postihnutych chronickymi ranami dolnych kong&atin.

Tento odhad mdéZeme porovnat s uZz uvedenymi Udajmi zo zdravotnickej
Statistiky (NCZI 2011) o prevalencii diabetickej nohy s léziou, ktora bola
v roku 2010 7 663 pripadov. Z nasho vypocitaného stredného odhadu
celkového poctu 45 692 fudi postihnutych chronickymi ranami dolnych
koncatin je to podiel 16,8% pacientov s diabetickou nohou s léziou. Tieto
udaje priblizne koreSponduju s americkou Studiou, ktord udava 13,7%
podiel pacientov s diabetickou nohou sléziou na celkovom pocte
skumanych pacientov 5 240 s chronickou ranou dolnej kon¢atiny (Fife et
al. 2012). Takto vypocitany mierne vys3i slovensky podiel sa da vysvetlit
i tym, Zze sme automaticky pocitali kazdu léziu diabetickej nohy za
chronicku ranu, ¢o v skutoénosti nemusi byt pravda.

Takisto m6Zeme nas odhad porovnat so Statistikou, ktora sleduje pacien-
tov s vredom predkolenia v lekarskom oSetreni. Takych eviduje NCZI
v roku 2011 27 660 (NCZI, 2012), teda 60,5% z nasho odhadu v3etkych
pripadov chronickych ran dolnych koncatin ¢o suhlasi s v literature
uvedenym odhadom 40 - 70% podielu takychto ran na celkovom
chronickych ran dolnych kon€atin. (Margolis 2012)

Pre potencidlne vyuzitie Maggot debridement therapy (MDT) vSak
mdzeme pocitat’ i so skromnejSim poétom pacientov.

Podla odhadu Nelzena (2008) su v odhadovanych prevalenciach
chronickych ran dolnych koncatin zahrnuti i trpiaci, o ktorych zdravotny
systém nevie, pretoZe nie su v kontakte s lekarom. Podla Nelzena je iba
priblizne polovica postihnutych v kontakte s lekarmi, v nasom pripade je
to 22 846 pacientov, ktori sa lie€ia na chronické rany dolnych koncatin.

MéZeme tieZ napriklad uvazovat iba o ranach, pri ktorych zlyhal doterajSi
spbsob lie€by. Rippon et al. (2007) na zaklade prehladu literatury udava,
Ze priblizne 10-20% chronickych ran sa nehoji ani po dvojroCnej terapii
s pouzitim najnovsich metdd. Prediktorom pre takto tazko sa hojace rany
moze byt velkost rany (>10cm?) a dizka jej trvania (dihdie ako 12
mesiacov). Ak by sme teda uvazovali o takomto obmedzeni MDT, tak
pocet jej potencialnych pacientov za rok je 2 284 — 4 569.
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1.4 Analyza kvality zivota pacientov postihnutych
chronickou ranou

Socialno-ekonomické aspekty chronickych ran su posudzované
z hladiska kvality Zivota a z hladiska ekonomickych nakladov. Ruckley
(1997) konstatuje, ze spolahlivé socialnoekonomické Udaje v tejto oblasti
su skupe. Chronické rany dolnych koncatin navySe nie su dostatone
zdravotnictvom podchytené. Pacienti ich Casto skryvaju a to nielen
oble€enim, ale i zamerne pred lekarmi, pretoze im neddveruju, obavaju
sa socialnej stigmatizacie, maju strach, rozpaky alebo sa obavaju
nakladov spojenych s lie¢bou.

Hodnotenie kvality Zivota a socioekonomicka analyza sa stali su¢astou
klinického vyskumu az prednedavnom. Chronickeé rany su ¢asto vnimané
ako choroba starSich [fudi, pretoze vrchol ich prevalencie je medzi
Sestdesiatym a osemdesiatym rokom veku, ale je zrejmé, Ze zaciatok ich
ochorenia mozno situovat’ do ich produktivheho veku.

Medzi prvymi na rozsah dopadov chronickych ran nielen na pacientovo
zdravie ale i jeho pracovny Zivot upozornili Widmer a kol. (1978).

Ak uvazujeme o kvalite Zivota pacientov s chronickou ranou, nembzeme
mat pochybnosti o ich diskomforte, spoloCenskych neprijemnostiach,
problémoch s mobilitou, zapachom, o ich nakladoch na lieCbu a pod. Ak
mame posudit’ vplyv terapeutickych intervencii na chronické rany mali by
sme hodnotit’ nielen samotny proces lieCby a hojenia, ale mali by sme
byt schopny merat' i samotnu kvalitu Zivota.

Phillips et al. (1994) zozbieral data pomocou Standadizovanych rozhovo-
rov od 73 pacientov s chronickou ranou dolnej kon&atiny. Zna¢ny pocet
tychto pacientov trpeli stredne tazkymi az zavaznymi symptémami
(prevazne bolestou), ktoré spdsobovalo ochorenie. Az 81% udavalo
znizenu mobilitu. Chronicka rana dolnej konc€atiny vyznamne korelovala
s dizkou praceneschopnosti, stratou zamestnania a mala negativny vplyv
na pacientovu finan&nu situaciu. Studia preukazala silnt korelaciu medzi
dizkou obdobia lieby chronickej rany a pocitmi strachu a zatrpknutosti.
Autori tejto Studie konStatuju, Ze chronické rany predstavuju vyznamné
ohrozenie rozli€nych dimenzii kvality Zivota pacientov.

Désledky chronickych ran mézeme skumat i pomocou skore kvality
zivota. Franks et al. (1994) pouzil ,Symptom Rating Test" pre 185
pacientov. Pacienti pred lieCbou vykazovali znaky uzkosti, depresie,
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hostility a kognitivhych deficitov. Po dvanastich tyzdrioch terapie, ked
bolo 52% ran zahojenych, sa tieto znaky signifikantne redukovali. Studia
dokumentovala i iné aspekty zlepSenia kvality zivota. Bolest, ktoru na
zaciatku terapie udavalo 78% pacientov, sa po dvanastich tyZdnoch
terapie zredukovala na 22% pacientov. Obavy a strach z ochorenia klesli
z 15% na 1% a problémy s volnoCasovymi a spoloCenskymi aktivitami
klesli z 42% na 30%. V tejto Studii autori demonstrovali preukazatelny
pokrok v mnohych dimenziach kvality Zivota ako dbésledok komunitnej
lie€by na Specializovanej klinike.

K dispozicii vdak mame i novsi prehfad S§tadii, ktoré sa zaoberali
posudzovanim vplyvu chronickych ran dolnych koncatin na kvalitu Zivota
suvisiacu so zdravim (health-related quality of life — HRQoL). Sucéasny
koncept HRQoL je zaloZeny na tom, Ze subjekt posudzuje svoju aktualnu
situaciu vo vztahu k osobnym oakavaniam. Ta sa méze v ¢ase menit
areagovat na vonkajsie vplyvy, ako je dizka a zavaznost ochorenia,
podpora rodiny atd.. HRQoL je v suasnosti hodnotené pomocou
pacientskych dotaznikov. Tie su Casto multidimenzionalne a zahfiaju
fyzické, socialne, emocné, kognitivne, pracovné a pripadne duchovné
aspekty. Posudzuje sa Siroka paleta priznakov ochorenia, vedlajsie
ucinky terapie a tiez aj finan¢ny dopad zdravotného stavu.

Prehladovu Studiu o vplyve chronickych ran dolnych kon&atin na health-
related quality of life (HRQoL) vypracovali Green J., Jester R. 2009,
2010, ktoré analyzovali 21 studii (14 kvantitativnych a 8 kvalitativnych).

Fyzické ddésledky chronickych ran

Bolest

Bolest je najcastejSim hlasenym symptédmom chronickych ran dolnych
koncatin a je spominana v kazdej z analyzovanych Studii bez ohladu na
jej vyskumny dizajn. Na rozdiel od starSich vyskumov sa ukazuje, Ze
bolest je pritomna aj pri vendznych ulceraciach. Bolest’ sa Casto zhorSuje
pri prevazoch a zo Studii vyplyva, Ze niekedy byva i nespravne
manazovana. (Holinworth, Collier 2000, Douglas 2001)

Kvalitativne Studie davaju pacientom moznost slobodne hovorit o
symptomoch ochorenia a takéto vyjadrenia nam ozrejmuju zavaznost

bolestivosti ako désledku chronickych ran. Walshe (1995) uskutocnil
semistrukturované rozhovory s trinastimi pacientmi trpiacimi na venéznu
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ulceraciu a konstatoval, Ze bolest zdrvujucou sucastou ich Zivota.
Respondenti opisali bolest ako stalu sucast ich ochorenia. Bolest je
nepretrzitd a privadza ich k pocitu straty kontroly. Problémy s kontrolou
bolesti prispievaju k presvedCeniu, ze analgetika su pri manazovani
bolesti spésobenej chronickou ranou malo U¢inné. Vzhladom na rozsah
a kratke obdobie, ktoré tato Studia mapuje, v8ak mdze byt validita jej
vysledkov diskutabilna.

Chase et al. (1997) uskutoCnil pomerne velky kvalitativny vyskum (37
pacientov) trpiacich na venéznu ulceraciu. Vyskum sledoval 12 mesacné
obdobie pomocou zucastneného pozorovania kazdotyzdennych pre-
vazov. Studia opisala $pecificki povahu chronickej bolesti zapriginenej
vendznou ulceraciou, pricom podobne ako Walshe (1995) upozornuje na
skutoCnost, Ze takato bolest je pre pacienta kontinualnym pripominanim
chorobného procesu.

Ebbeskog a Ekman (2001) uskutocnili hermeneutickl a fenomenologicku
$tudiu 15 starSich pacientov vo Svédsku, ktori trpeli venéznou ulcera-
ciou. Kratke trvanie Studie sice méze obmedzovat platnost’ jej vysledkov
avSak Studia i napriek tomu preukazala, Zze bolest Ustrednym bodom
v Zivote pacientov, kontrolovala ich existenciu, robila ich nestastnymi,
nahnevanymi &i ich dokonca v zufalstve rozplakala.

Komplexna S$tuadia (Hamer, Roe 1994) bola zamerana na starSich
pacientov (n = 158) z ktorych malo 88 chronicku ranu predkolenia a 70
bolo v dobrom zdravotnom stave. Viac ako tretina respondentov vypo-
vedala o tom, Ze bolest bola najhorSou sucastou ich ochorenia, ktora
bola podfa nich navy3e €asto prehliadana.

Chase et al (2000) v svojej pomerne malej studii (n = 20) ambulantnych
pacientov s venéznou ulceraciou nohy v USA priSiel oproti predchadza-
jucej &tudii trocha odliSnymi vysledkami, ked iba 10% pacientov hovorilo
o silnej bolesti, 19% o stredne silnej bolesti, 38% o bolesti miernej az
strednej zavaznosti a 33% pacientov nepocitovalo Ziadnu bolest. V tejto
Studii sa preukazala pozitivna korelacia medzi lieCenim rany a ustupom
bolesti.

Podobné vysledky dosiahla idalSia Studia (Charles 2004) s vacSou
vzorkou (n=65), ktor& demonstrovala zasadné deficity v HRQoL
u pacientov s chronickymi ranami dolnych koncatin, ¢o bolo priamo
zapricinené bolestou. Charles (2004) uvadza, Ze po dvanastich tyZdrioch
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lie€by hlasili zlepSenie bolestivosti vSetci respondenti. NajvyraznejSie
zlepSenie nastalo u pacientov, ktorym sa chronicka rana zahojila. Takéto
zavery podporuju i dalSie Studie. (Franks et al. 2001, 2003, Walters et al.
1999)

Pomerne velka studia (n = 758) (Franks et al. 1998) bola zamerana na
rodové rozdiely v pocitovani bolesti pri chronickych ranach. Studia
preukazala, ze muzi udavali vacSie deficity v oblasti kvality zivota
spbsobené bolestivostou chronickej rany.

Vysledky, ktoré konstatuju bolest ako vyznamny faktor pri zniZeni
HRQoL v dosledku chronickej rany dolnej koncatiny prinasaju i dalSie
Stadie. Iglesias et al (2005) v svojej Studii demonstrovali, Ze spomedzi
v8etkych symptémov pri vendznej ulceracii dolnej konc€atiny ma bolest
najvacsi dopad na znizenie HRQoL, pricom az 12 — 21% pacientov
hovorilo o krutej bolesti. Podobné vysledky priniesla i dalsia Studia
(Hareendran et al 2005), ktora naznacila, Ze az pre 38% respondentov
je bolest' suvisiaca s ochorenim najvyznamnejSim obmedzenim v spolo-
¢enskom Zivote.

Mobilita a kazdodenny Zivot

Walshe (1995) uvadza ako hlavné obmedzenie mobility respondentov
predovSetkym bolest, ktora je désledkom chronickej rany. Takto obme-
dzena mobilita je ¢asto komplikovana unikom exsudatu z obvazového
materialu a s tym suvisiaci zapach. V tejto Studii bola vacsina pacientov
prakticky priputana na 16zko a to €i uz priamo, kvéli chronickej rane,
alebo nepriamo a dobrovolne, kvéli strachu z recidivy zahojenej rany.

Douglas (2001) v svojej Studii na ésmich pacientoch pouzil ,grounded
theory". Participanti vyskumu absolvovali semistrukturované interview,
v ktorom hovorili o svojich obmedzeniach v udrzZiavani osobnej hygieny,
¢o ovplyvnuje ich pohodu a prispieva k ich spoloenskej izolacii. Tieto
taZkosti suvisiace s udrziavanim osobnej hygieny su popisané
v mnohych Studiach, kde pacienti reflektuju kedy si naposledy mohli
umyt nohy, kedy sa mohli okupat a hovoria o problémoch a tazkostiach,
ktoré im dodrziavanie osobnej hygieny spdsobuje. (Ebbeskog, Ekman
2001)

Casty je tiez problém najst primerané a pohodiné obledenie a obuv,
ktoré by dokazali skryt obvazy. (Rich, McLachlan 2003) Hyde et al.
(1999) v australskej studii zien s chronickymi ranami predkolenia opisuju
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respondentky, ktoré museli zmenit’ svoje oblecenie aby mohli skryt' svoje
rany. Tato Studia opisuje tiez dalSie obmedzenia zivotného Stylu, ktoré
vedu k erézii ich Zenskosti. Takéto single-gender Studie su sice
nezvycajné, ale podstata vypovedi respondentov poskytuje informativne
bohaty a pouény pohlad.

Chase et al (2000) v svojej Studii uvadza, Ze respondenti mali v po-
rovnani s beznou populaciou vyznamné deficity, ktoré obmedzovali ich
bezné fyzické aktivity ako kupanie, obliekanie, chdédzu, stupanie do
schodov alebo zdvihanie. Niektoré Studie skumali irodové Specifika
takychto obmedzeni, ale nepriniesli homogénne zistenia. (Charles 2004,
Franks, Moffat 1998)

Dve studie (Walters et al. 1999, Hamer, Roe 1994) zaznamenali, ze 50%
a 30,7% ich respondentov trpi na vyznamné problémy s mobilitou
v désledku chronickych ran dolnych koncatin. Franks et al. (2006)
v longitudinalnej studii uvadza, ze problémy s mobilitou su dominantnym
a narastajucim deficitom hlavne u pacientov u ktorych sa nedari dosiah-
nut hojenie chronickej rany.

Obmedzenia fyzickych aktivit v suvislosti s chronickymi ranami dolnych
koncatin su €asto konstatované i v dalSich Stadiach, priCom niekedy su
tieto obmedzenia pripisované predovsetkym bolestivosti rany. Hyland
et al. (1994) uvadza, ze 29 z 50 participantov jeho vyskumu bolo pripu-
tanych na 16zko, priom 16 respondentov pripisovalo toto obmedzenie
chronickej rane. Iglesias et al (2005) zistil, Zze vSetci jeho respondenti
(n =387) hovorili ozlom fyzickom zdravi v porovnani s vSeobecnou
populaciou, pricom ich hodnotenie fyzického zdravia sa zlepSilo ak sa
chronickd rana zahojila. Price a Harding (2004) piSu o podobnych
problémoch s mobilitou a kazdodennymi aktivitami a osobnou hygienou.
Palfreyman (2008) uvadza Specifické symptémy chronickych ran dolnych
koncatin: 75% respondentov uvadza problémy spojené s exsudatom,
56% problémy spojené so zapachom a 65% uvadza nespavost ako
doésledok bolestivosti rany. Podobne ako v inych Stadiach i tu sa ukazalo,
Ze tieto symptdmy miznu po vylie€eni rany. Hareendran et al. (2005)
uvadza podobné vysledky: 80% pacientov pocituje bolest, 66% svrbenie
rany a 57% nespavost.

Mnohé Studie teda naznacCuju, Zze obmedzenia mobility a problémy vo
vykonavani dennych aktivit predstavuju vyznamné komplikacie pre
mnohych pacientov trpiacich na chronické rany dolnych koné&atin.
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Vitalita

Réznu mieru redukcie vitality udavaju viaceré Studie na pacientoch
s chronickymi ranami dolnych konc¢atin. Franks, Moffart 2001 upozorfiuju
na zlepSovanie vitality v suvislosti s hojenim ran. Podobné vysledky
prinasa i dalSia Stadia. (Franks et al. 2006)

Chase et al (2000) konstatuje velky deficit energie pre pacientov
trpiacich na chronicku ranu dolnej kon&atiny a to i v pripade porovnania
s dvoma typmi diabetu a kardiovaskularnymi ochoreniami.

Dalsia studia (Franks, Moffart 1998) konstatuje zhor$enu celkovd kvalitu
zdravotného stavu respondentov v porovnani s celou populaciou.
Podobné vysledky priniesla i dalSia Studia. (Walters et al. 1999)

Spanok

Walshe (1995) uvadza, Ze poruchy spanku su beznou sucastou Zivota
pacientov s chronickou ranou dolnej kon¢atiny. Tieto poruchy spanku su
zapri¢inené predovSetkym bolestivostou rany. Pacienti vo vyskume
Casto uvadzali, ze celono¢ny spanok je pre nich raritnou udalostou.
Douglas (2001) v tejto suvislosti upozornil i na to, ze takto limitovany
spanok hra vyznamnu ulohu i pre uspeSnu regeneraciu tkaniva.
Ebbeskog a Ekman (2001) tiez piSu o problémoch s nespavostou, ktora
je zapriCinena bolestivostou rany. Takato nespavost ma za dbésledok
dennu unavu ako i nedostatok sily a energie.

Exsudat a zapach

Exsudat a zapach su spominané ako dblezité symptémy chronickej rany
dolnej kon&atiny, ktoré v8ak byvaju ¢asto prehliadané. Rich a McLachlan
(2003) v svojej rozsahom malej (n = 8) fenomenologickej studii zaloZzenej
na hibkovych semistrukturovanych rozhovoroch pi$u o tom, Ze pacienti
povazuju svoj exsudat za vydatny a neznesitefny, a ze s tym suvisiaci
zapach sa len tazko da zvladat. Stadia obsahuje vypovede o mokrej
obuvi, mokrej podstielke a o obavach ¢o si o tom mézu mysliet ini fudia.
Problém bol o to vacsi ak takto postihnuti fudia pracovali. (Douglas 2001,
Hyde et al. 1999)

Pacienti uvadzali, ze metddy, ktoré mali zvladnut' vylu€ovanie exsudatu
boli ¢asto nedostatoéné a zapach opisovali ako ,najhorSiu vec® suvisiacu
s ranou. Zapach viedol k obmedzeniu spoloenskych kontaktov k narastu
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nesmelosti a k pocitu, Ze ich sukromie sa stava verejnym. (Walshe 1995)
Chase et al. uvadza podobné vypovede, ktoré svedc&ia o tom, ze zapach
z rany obmedzuje pacientove moZnosti mat spoloCenské kontakty.
Uvadza tiez ,objektivizaciu" nohy pacienta, ktory sa sprava ako keby mu
rana a niekedy i cela noha nepatrila.

Jones et al, (2008) v svojej Studii uvadzaju prepojenie medzi depresiou,
exsudatom a chronickou venéznou ulceraciou nohy. Studia preukazala
priamu korelaciu medzi problematickym exsudatom a s nim spojenym
zapachom s depresiou a Uzkost'ou pacientov.

Spoloc¢enské désledky chronickych ran

Hopkins (2004) v svojej Studii demonstroval, ze chronické rany néh,
najma v dbésledku exsudatu a zapachu, maju vyznamny vplyv na spo-
loCensky zivot pacientov. Pacienti hovorili o tom, Ze len tazko kontrolo-
vali tieto znepokojujuce symptémy a obavali sa reakcii svojho bezpros-
tredného okolia. Vysledkom tychto obav a rozpakov bolo dobrovolné
socialne vylu€enie pacientov a rezignacia na spoloCenské kontakty.
(Rich, McLachlan 2003) Ebbeskog a Ekman (2001) v svojej Studii tiez
piSu o obmedzenych socidlnych kontaktoch pacientov. Walshe (1995)
uvadza podobné problémy a piSe o tom, Ze pacienti teSia na vylieCenia
rany, pretoze to pre nich znamena novy zacliatok spolo&enskych
interakcii. Obdobie ochorenia pacienti oznacili ako ,stratené dni".

Chase et al. (1997) opisuju situacie, ked rana, exsudat a zapach obme-
dzili pacientovu schopnost' pracovat. Chronicka rana tak méze obmedzit
pacientovu slobodu ale i jeho Zivobytie. Takéto obmedzenia sa Casto
v odbornej literature ignoruju, pretoZe sa predpoklada, ze chronické rany
su zalezitostou predovsetkym pacientov v postproduktivnom veku.
(Franks, Moffat 2007)

Charles (2004) konstatuje vyznamné deficity v oblasti spologenského
fungovania, ale piSe tiez o zlepSeni v tejto oblasti po 12 tyZdnoch liecby.
Franks et al (2006) zistili, ze pacienti boli v désledku svojej choroby
socialne izolovani. Franks a Moffat (1998) konS&tatuju, Ze spoloCenska
izolacia je vyznamnou sucCastou chronickej rany dolnej koncatiny
a z hladiska gendrovej analyzy sa ukazalo, Ze najvacsimi obmedzeniami
v spolo¢enskom fungovani trpeli mlad$i muzi.
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Hyland et al. (1994) uvadza, Ze pacienti Casto redukovali svoje
spolocenské aktivity hlavne kvoli obavam z dalSieho poSkodenia dolnej
koncatiny a ako prevenciu vzniku recidivy ochorenia. V tejto studii 38%
respondentov uviedlo, Zze sa vyhyba preludnenym miestam ako su
napriklad nakupné centra.

Hareendran et al (2005) uvadza, Ze 97% respondentov pocituje nejaké
obmedzenia vzhladom na ich fyzické fungovanie. Hovoria tiez o tom, ako
ochorenie ovplyvnilo ich rodinny Zivot a o svojej zavislosti na partnerskej
starostlivosti. Spolo¢ensky Zivot byva obmedzeny bolestou, zapachom,
neschopnostou primerane sa obliect’ a viditelnostou obvazu.

Psychologické désledky chronickych ran

Hopkins (1994) v svojej Studii odhalil koncept ,biografického prerusenia“
kde pacienti jasne rozliSovali medzi Zivotom pred ochorenim chronickou
ranou a po fiom, kedy sa prejavil vyrazny dopad na ich fyzicky a spo-
loCensky Zivot. Napriek takymto pocitom straty pacienti ¢asto pocitovali
nadej do buducnosti. Hyde et al. (1999) upozorfiuju na vnutorna silu
pacientov, ich odhodlanie, vyrovnanost, stoicizmus, odolnost’ a nadej do
buducnosti, pretoze veria, Ze ich chronické rany sa zahoja.

Mnohi pacienti trpia nezdravou posadnutostou svojou ranou, ktora je
konstantnou suc€astou ich myslienok. Niektori pacienti sa v snahe Zit
normalny zivot pokusaju zamerne normalizovat ranu, teda ignorovat
juvsnahe zit normalny Zivot. (Hopkins 2004) Walshe (1995) piSe
0 problémoch pacientov s vlastnou identitou a o ich pocitoch znechutenia
a pesimizmu. Chase et al. (1997) opisal zdihavy proces hojenia ako
,vecné lieCenie“. Chronicka povaha ochorenia ma svoje doésledky
v kazdodennom utrpeni a v tuzbe skryt svoje choré telo.

Douglas (2001) upozornil na skusenosti mnohych pacientov, ktori boli
pred ochorenim hlavou rodiny so zodpovednostou za ostatnych, ale po
vypuknuti ochorenia sa stali zavislymi od ostatnych ¢lenov rodiny.

Negativne psychologické désledky nehojacich sa ran, zapri€inené
bolestou a nespavostou mbézu mat negativny vplyv na pacientov pocit
pohody, ¢o vedie k ,naucenej bezmocnosti“. Takéto pocity mozu viest
i k zvySenej frustracii, ¢o zasa mbze naruSat proces hojenia rany.
(Charles 1995).
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Franks et al (2003) na zaklade dvanasttyZzdhového vyskumu jasne
demonstroval, zZe ulceracia dolnej koncatiny ma signifikantny dopad na
psychické zdravie pacienta, priCom proces hojenia ma na psychicky stav
priaznivy dopad. Charles (2004) preukazal zlepSenie psychického
zdravia participantov, ale zistil tiez zmeny v schopnostiach zvladat
kazdodenné problémy a obmedzenia suvisiace s ochorenim.

Hyland (1994) opisal pocity lUtosti, uzkosti, straty sily, bezmocnosti a
nedostatku Cistoty. Z 50 respondentov 32% citilo, Ze rana dominuje ich
telu, 24% uviedlo epizdédy pladu ako désledku ich chronickej rany
a niektoré vypovede hovorili o tom, zZe pacienti denne az dve hodiny
rozmySlaju o svojej rane. Vysledky tejto Hylandovu Studie neskér sa
neskér potvrdili v dalSej Stadii. (Iglesias et al. 2005)

Palfreyman (2008) uvadza, Ze 65% (n = 266) respondentov hlasili pocity
depresie, najCastejSie v dosledku bolesti spojenej s ulceraciou. Tato
Studia tiez v sulade so zisteniami inych vyskumov poukazuje na zlepSe-
nie psychického zdravia ako pridruzenému vysledku Uspedného lieCenia
rany.

Pre jednotlivcov je psychické a fyzické zdravie neoddelitelne spojené, ale
velmi Casto sa stava, Ze lieCba sa zameriava iba na fyzické aspekty
ochorenia. Kazdodenné vysilujuce symptomy zapri€inené chronickou
ranou dolnej konc€atiny maju negativny vplyv na psychické zdravie
pacienta, ¢o zasa mbze ovplyviiovat proces hojenia rany. European
Wound Management Association (EWMA) konStatovala vazbu medzi
psychickou pohodou pacienta a zakladnymi fyziologickymi procesmi pri
hojeni ran. (Moffat et al. 2008) Zly psychicky stav zhorSuje hojenie rany
¢o modze vyustit do bludného kruhu s vyznamnymi negativnymi
zdravotnymi désledkami pre pacienta.

Ekonomické aspekty chronickych ran dolnych koncatin

| ked' nie je preukazané, ze prislusnost k socialnej triede suvisi s predis-
poziciou k chronickym ranam dolnych kon¢atin, niektoré vyskumy tvrdia,
Ze dizka ochorenia a pocet jej epizod su dlhsie v nizSich socialnych
vrstvach. (Callam, Harper, Dale 1988) Tento vyskum zaroven tvrdi, ze
50% zo skumanej populacie 600 pacientov bolo v produktivnhom veku
a 21% z nich uvadzalo vyznamné obmedzenia suvisiace s ochorenim Ci
dokonca uplnu praceneschopnost.
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Na zaklade udavanych prevalencii ochorenia a skutoCnosti, ze odborna
literatura tvrdi, ze vrchol prevalencie chronickych ran dolnych koncatin
mozno situovat predovsetkym do veku 65 — 80 rokov, v naSej analyze
pouZijeme konzervativny odhad, Ze priblizne 20% slovenskych pacientov
trpiacich na chronické rany dolnych kon¢atin je v produktivnhom veku,
teda vo veku do 65 rokov. Z celkového odhadovaného poctu 45 692 fudi
postihnutych chronickymi ranami dolnych kon&atin uvazujeme teda
priblizne o0 9 138 v produktivnom veku do 65 rokov. Z nich je podla
odhadu Nelzena (2008) iba priblizne polovica v kontakte s lekarmi, teda
ide 0 4569 pacientov v produktivnom veku.

Ak budeme uvazovat v sulade s citovanou Studiou (Callam, Harper, Dale
1988) sich priblizne 20% praceneschopnostou, tak priblizne 914 [udi
v produktivnom veku je na Slovensku v désledku chronickej rany dolnej
kong¢atiny praceneschopnych.

Podla udajov Eurostatu bola priemerna produktivita prace na Slovensku
v roku 2010 asi 30 500 €. Ro¢ny vypadok v produktivite prace v dosledku
ochorenia na chronicku ranu dolnej kon&atiny tak na Slovensku méze
dosahovat az 27 877 000 €.

Dalsie naklady suvisiace s lietbou tohto ochorenia sa pokusime vygislit’
v nasledujucich kapitolach.

Zaver

Hlavné socialne dopady ochoreni, ktoré je mozné lie€it pomocou MDT

e NajcastejSim ochorenim na ktoré mozno pouzit MDT je chronicka
rana dolnej koncatiny.

e V sulade so zahrani¢nou literatirou odhadujeme, Ze slovenska
prevalencia tohto ochorenia je 1%, €o znamena 45 692 fudi
postihnutych chronickymi ranami dolnych konc&atin. (Minimalny
odhad 31 984, maximalny odhad 59 400), priCom asi polovica
z nich (22 846) sa na toto ochorenie lieCi.

e Ak by sme uvazovali o obmedzeni pouzitia MDT iba na takych
pacientov, ktorym sa chronicka rana nehoji ani po dvojro¢nej
terapii tak ich po¢et odhadujeme na 2 284 — 4 569.
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e Odhadujeme, Ze priblizne 914 fudi v produktivnhom veku je na
Slovensku v dbsledku chronickej rany dolnej konc&atiny prace-
neschopnych a preto roény vypadok v produktivite prace v do-
sledku ochorenia na chronicku ranu dolnej koncatiny tak na
Slovensku méze dosahovat az 27 877 000 €.

e Medzi fyzickymi dosledkami chronickych ran je azda najdéle-
zitejSou bolest, ktora ¢asto negativne ovplyvnuje nielen psychicky
stav pacienta, ale obmedzuje aj ich spoloCensky zivot.

e S bolestou Casto suvisi i obmedzenie mobility pacientov a poru-
chy spanku .

e Problémy vo vykonavani dennych aktivit predstavuju vyznamné
komplikacie pre mnohych pacientov trpiacich na chronické rany
dolnych koncatin.

e Boli zaznamenané tiez vyznamna strata energie a nedostato¢na
vitalita.

e Exsudat a zapach rany spdsobuju, Ze pacienti sa citia byt spo-
lo€ensky vyluceni.

e Socialna izolacia je vyznamnym sprievodnym znakom tohto
ochorenia.

e Podla Klinickych studii je u pacientov s chronickou ranou velmi
Casté i zhorSenie psychického zdravia, depresie a uzkost. Zly
psychicky stav zhorSuje hojenie rany ¢o mdéze vyustit do blud-
ného kruhu s vyznamnymi negativnymi zdravotnymi désledkami
pre pacienta.

Priklad uspesnej liecby pomocou larvalnej terapie

53-ro¢ny pacient, hypertonik prijaty na kliniku za a¢elom MDT pre 3 me-
siace trvajucu diabeticku gangrénu v oblasti Achilovej Sfachy viavo. Di-
abetes mellitus na PAD asi 10 rokov, lieky uzival nepravidelne, v rajonnej
nemocnici odporu¢ena amputacia
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V spinalnej anestézii vykonana nekrektomia a excizia Casti Achilovej
Slachy vlavo, nasledne 4 cykly MDT s priamou aplikaciou do defektu,
pacient sa pocas larvalnej terapie staZoval na stredne silné bolesti.

Uvedenou lie¢bou doslo k zhojeniu defektu, ktory spontanne vygranu-
loval, preepitelizoval. Po zhojeni u pacienta pozorujeme obmedzenie
plantarnej flexie.

V juali 2006 sme pre septicky stav a diabeticki gangrénu pravej nohy vy-
konali amputaciu pravého predkolenia.

1.5 Analyza nakladov na lie€bu ochoreni, ktoré je mozné
lie€it’ larvalnou terapiou

Analyzu nakladov na lieCbu ochoreni, ktoré je mozné lieCit biotera-
peuticky zaéneme prehladom podobnych analyz vykonanych v zahranici.

Treba vSak konstatovat, Ze udaje, ktoré hovoria o nakladoch na lie¢bu
chronickych ran dolnych koncatin nie su velmi konzistentné a su zavislé
od primarneho ochorenia, typu zdravotného systému v krajine a od
spdsobu evaluacie nakladov. Podla réznych Studii su ro¢né naklady na
ro¢nu lie€bu chronickej rany dolnej koncatiny v rozsahu priblizne od 1
332 € do 30 000 € na jedného pacienta. (Olin et al. 1999, Harrington et
al. 2000, Apelqgvist et al. 1995, Van Acker et al. 2000, Holzer et al. 1998,
Ramsey 1999, Ragnarson et al. 2005, Lévy — Lévy 2001) V nedavnej
nemeckej Studii boli rocné naklady na chronicku ranu dolnej koncatiny
vycislené na 10 000 €. (Purwins et al. 2010) V tejto Studii boli za hlavné
naklady vycCislené naklady na hospitalizaciu, naklady na oSetrovatelsku
starostlivost a obvazovy material.

Najnovsia retrospektivha multicentricka Studia ,Wound Care Outcomes
and Associated Cost Among Patients Treated in US Outpatient Wound
Centers: Data From the US Wound Registry“ (Fife et al. 2012) monito-
rovala 5 rokov (2005-2010) vysledky ambulantnej lieCby pacientov
s chronickou ranou. Boli analyzované data 5 240 pacientov (s celkom 7
099 ranami) z 59 centier Specializovanych na lieCbu ran z 18 Statov po
celom uzemi USA. Prevalencia chronickych nehojacich sa ran v se-
veroamerickej populacii je podla autorov okolo 2% a na ich lieCbu sa
minie rone odhadom 50 miliard dolarov. Tato Studia vyuzivala data zo
zdravotnej dokumentacie zaznamenané v systéme EHR (electronic
health record). Oproti inym farmakoekonomickym Studiam neboli zo
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sledovania vylu€eni polymorbidni pacienti, pre ktorych je typicka
pritomnost radu komorbidit. Do nakladov na lie¢bu boli zahrnuté platby
za navstevy u lekara, poplatky vyuctované zdravotnickym zariadenim,
naklady na vykony vykonané pri oSetreni ran, naklady na terapeuticka
krytie a prevazy, naklady na domacu starostlivost, podtlakovu terapiu ran
a Hyperbaricku oxygenoterapiu.

5 240 sledovanych chorych bolo uskutoCnilo v patrocnom obdobi
119 786 navstev lekara (priemerne 16,8 navstevy u lekara na 1 ranu).
Priemerny vek pacientov bol 61,7 rokov. Medzi naj¢astejSie sledované
komorbidity patril diabetes mellitus (46,8%), nadvaha a obezita (19,2%),
kardiovaskularne a periférne cievne ochorenia (51,3%), chronické zly-
hanie obli¢iek nutnostou s dialyzy alebo transplantacie obliCiek (7,5%),
8,5% pacientov bralo kortikoidy. Nehojace sa chirurgické rany tvorili
20,8% vsetkych koznych defektov, dekubity 19,2%, syndrom diabetickej
nohy 13,7%, nasledované traumatickymi ranami a inymi chronickymi
vredmi. Vredy predkolenia Zilového pdvodu malo 7,8% pacientov a
ischemické rany sa vyskytovali u 3% pacientov. Priemerna velkost
plochy rany bola 19,5 cm?® Celkové naklady na ambulantnd liecbu
pacientov dosiahli 29 249 500 dolarov. Priemerné naklady potrebné ku
kompletnému zahojeniu rany predstavovali 3 927 dolarov, priemerné
naklady na lie€bu jedného dekubitu potom dosiahli 3 349 dolarov. Vredy
u pacientov so syndrémom diabetickej nohy patrili medzi najnakladnejSie
sledované diagndzy (priemerne 5 391 dolarov).

Takmer 2/3 ran sa za dobu sledovania zahojila s tym, Ze priemerna doba
potrebna zo zahojenie rany bola 15 tyZzdnov. Aj napriek tomu u 10% ran
trval proces hojenia viac ako 33 tyzdfiov. Amputaciu bolo potrebné
vykonat u 1,38% ran (najvyssi poCet amputéacii bolo zaznamenanych
u diabetikov so syndromom diabetickej nohy — 6,4%) a 1,63% chorych
po dobu ich sledovania zomrelo. Ku zahojeniu 51% ran stacila iba
lokalna terapia s vyuzitim prostriedkov tzv. vihkého hojenia (alginaty,
hydrokoloidy, hydrofiber, antimikrobidlne krytie a krytie s kolagénom).
Pouzitie pokrocilych prostriedkov hojenie ran (hyperbaricka oxygeno-
terapia — u 19,7% pacientov, syntetické a semisyntetické kozné nahrady
— u 5,3% pacientov, podtlakova terapia rany — u 34,4% pacientov) viedlo
k signifikantnému zvySeniu nakladov na celkovu lieCbu. Z analyzy
nakladov na uspesnu lie€bu ulceracii vyplyva, Ze najviac prostriedkov
bolo vynaloZenych na platby zdravotnickym zariadeniam a lekarom za
ukony spojené s ambulantnou lie€bou ran (42,5%). 18,4% nakladov bolo

50



vynalozenych za domacu starostlivost a podobna suma bola zaplatena
aj za Hyperbaricku oxygenoterapiu (17,9%). Naklady na lieCbu ran
kontrolovanym podtlakom dosahovali 13,1% celkovych nakladov a vy-
davky za terapeuticka krytie na rany tvorili len 7,7% celkovych nakladov.
Asi 1/3 zu€astnenych pacientov sa rany nezahojili ani po dlhsej dobe ich
sledovania. Ambulantna lieCba pacientov, u ktorych zahojenie rany
nebolo dosiahnuté, trvala v centrach zapojenych do sledovania prie-
merne 16 tyzdnov, priCom 10% tychto pacientov dochadzalo ku
kontroldam po dobu az 39 tyzdriov.

Sledovanie a Statistické spracovanie udajov potvrdilo, ze naklady na
lie€bu pacientov s chronickou ranou rastli linearne v zavislosti na jej
celkovom trvania. Prelozené vysledky tak potvrdzuju uz znamy fakt, ze
lie€ba ulceracii je u pacientov s va¢sim poctom pridruzenych ochoreni
vyrazne drah$ie nez u pacientov bez komorbidit. Vzhladom k rozdielnosti
systémov poskytujucich zdravotnu starostlivost v USA a v Slovenskej
republike nemozno publikované udaje jednoducho extrapolovat na
slovenské prostredie. Podhodnotenie vykonovej ¢asti uhrad za zdravotnu
starostlivost je u nas zname a niektoré pouzité metédy (terapia ran
kontrolovanym podtlakom, syntetické a semisyntetické kozné nahrady)
unas nie su rozSirené. Aj napriek tomu su publikované vysledky
zaujimavé, pretoze nam umoziuju sa zamerat na tie faktory, ktoré
byvaju spojené s najvacSou spotrebou financii. Zo Studie tiez vyplyva
fakt, ze naklady na domacu starostlivost boli v USA v porovnani
s nakladmi odbornych ambulancii menej ako poloviéné. K Uspore financii
by tak mohlo viest aj vacsie vyuzivanie vySkolenych sestier z agentur
domacej starostlivosti.

Podobna najnovsia Studia z nemeckého prostredia (Augustin et al. 2012)
sa snazi vycislit naklady na chronicku ranu dolnej koncatiny v metro-
politnej oblasti Hamburgu. Na S&tudii participovalo 147 institacii posky-
tujucich starostlivost pacientom s tymto ochorenim a 502 pacientov
s pomerne vysokym priemernym vekom 71,4 roka. Velka vacsina
pacientov trpela na vendzne ulceracie (78,5%), mensi podiel potom na
arterialne ulceracie (9,8%) a posttraumatické rany (10%). Priemerna
doba trvania chronickej rany bola 107 mesiacov (takmer 9 rokov). Medzi
komorbiditami sa najcastejSie vyskytovali arterialna hypertenzia (55,4%),
obezita (24,3%) a diabetes (22,1%). Hlavnu medicinsku starostlivost
poskytovali najviac pacientom vSeobecni lekari (26,3%), dermatoldégovia
(25,5%), Specializované centra pre lieCbu chronickych ran (17,2%) a
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chirurgovia (13,6%). Priemerna tyZdenna frekvencia prevazov bola 4,6
a priemerny pocet hospitalizacii kvdli chronickej rane dolnej koncatiny bol
0,5 za poslednych 12 mesiacov s priemernou diZkou trvania 8,4 diia.

Priemerné ro¢né zdravotné naklady na pacienta v tejto Studii vySli na
9 060 €. Priemerné naklady na ambulantna lieCbu boli vyCislené na
4 300 € v Com boli zaratané naklady na lieCbu okrem liekov (2 100 €),
naklady na lieky (900 €) a naklady na mzdy ambulantného personalu
(1300 €). Priemerné naklady na hospitalizaciu boli 3 400 €, takze
priemerné naklady zakonného zdravotného postenia boli 7 680 € na
pacienta a rok. Priblizne 610 € boli naklady samotného pacienta na
lie€bu, takZe priame ro¢né naklady spolu na lie¢bu chronickych ran boli
vyCislené na 8 288 €, priCom nepriame naklady vysli na 775 €.

Britski autori (Rippon et al. 2007) podrobne analyzuju predovSetkym tu
Cast' chronickych ran, ktoré sa nevylie€ia ani po dvoch rokoch. Odhaduiju,
Ze takychto 20% pacientov z extrémne tazko sa hojacimi chronickymi
ranami generuje az 80% celkovych nakladov na lie¢bu chronickych ran.
Ako autori upozornuju, prave tito pacienti maju s chorobou najhorsie
skusenosti, pocituju najvacsiu bolest a najvyraznejSie sa ich dotykaju
spologenské obmedzenia a izolacia. Casto si po mnohych hospitali-
zaciach odkazani na dlhodobu zdravotnu starostlivost spojenu s poby-
tom v nemocnici.

Vypocet nakladov na lie¢bu chronickych ran dolnych koncatin
na Slovensku

Roéné naklady Standardnej lieCby pacientov s chronickymi ranami
(s pooperaénymi ranami, dekubitmi, diabetickymi nohami, vredmi pred-
kolenia a ostatnymi dlhodobo sa nehojacimi ranami) odhadla slovenska
analyza pre ucely kategorizacie zdravotnej pomécky na 3 500 €.
(Rupcova 2012)

Kedze k tejto problematike neexistuje na Slovensku ina relevantna
Studia, ktora by na dostatoCne velkej vzorke a za dostatoCné obdobie
vyCislila priemerné celkové naklady na lieCbu chronickych ran dolnych
koncatin za stanovené obdobie pokusime sa takéto naklady odhadnut na
zaklade udajov zo zahraniCnych Studii a dostupnych slovenskych
Statistik.
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Vo vyspelych krajinach sa naklady na chronické rany dolnych konc&atin
odhaduju na 2-5% z celkového rozpoltu na zdravotnictvo. (Van Den
Oever 1997) Dalsia $tudia zasa udava odhad 1,5-2%. (Jantet 2002)
Podobny odhad: 2-4% z celkového rozpoCtu na zdravotnictvo v Skan-
dinavskych krajinach uvadza i Studia Gottrupa et al (2001). Na Slovensku
by dolna hranica tohto odhadu, teda 2% vydavkov na zdravotnictvo,
znamenalo 27 525 200 € ako naklady na chronické rany dolnych
konéatin v roku 2011. (Podla Statneho zavere&ného uétu SR v roku
2011 sa na zdravotnictvo, ktoré zahrnuje ¢innosti ako je ustavna a
ambulantna zdravotna starostlivost, verejné zdravotné sluzby (prevadzka
krvnej banky, zistovanie choréb, zber epidemiologickych udajov) a pod.
sa vynalozilo 1376 260 000 €. (9,0% celkovych vydavkov Statneho
rozpoctu.))

Pri pouziti analyzy citlivosti (+30%) je to od 19 267 640 do 35 782 760 €.

Najjednoduchsim vypocétom je vychadzat z odhadovanej sumy na liecbu
chronickych ran dolnych koncatin ako 2% podielu na celkovych ro¢nych
vydavkoch na zdravotnictvo a vydelit ho odhadovanym poctom pacien-
tov za rok. Podla naSich odhadov (pozri vysSie) ide o sumu 27 525 200 €
a 45 692 pacientov. Tu je v8ak nutné upozornit na skuto¢nost, Ze nami
odhadovany pocet 45 692 fudi postihnutych chronickymi ranami dolnych
koncatin na Slovensku vychadza z epidemiologickych udajov zo za-
hrani¢nych Studii, kde sa autori snazia zapocitat’ vSetkych postihnutych
tymto ochorenim a nie iba tych pacientov, ktori su v kontakte s lekarom.
D& sa predpokladat, Ze nie kazdy Clovek trpiaci chronickou ranou DK je
zaroven pacientom, ktorému je poskytovana zdravotna starostlivost.
Celkovy pocet lie€enych pacientov s chronickou ranou DK na Slovensku
je teda niz8i ako nas odhad chorych s touto diagnézou. Nelzen (2008)
v svojej metodologicky zameranej Studii uvazuje o tom, ze iba polovica
dospelej populacie s tymto ochorenim je v kontakte s lekarmi, pri¢om
tento podiel logicky narasta s vekom pacienta.

Ak prijmeme tento Nelzenov zaver, tak v pripade Slovenska treba uva-
Zovat o0 22 846 pacientoch lieCenych ro¢ne na Slovensku na chronické
rany dolnych kon€atin. Pri pouziti analyzy citlivosti (£ 30%) ide o 15 992
az 29 700 pacientov.

Priemerné rocné naklady zo zdravotného poistenia na jedného pacienta
potom vychadzaju na 1 204,82 €.
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Pri pouziti analyzy citlivosti (+ 30% na pocet pacientov ako aj na ro¢né
naklady) potom rozpatie priemernych roénych nakladov na jedného
pacienta vychadza od 648,7 do 2 237,5 €.

Nas stredny odhad (1 204,82 €) na rok a pacienta povazujeme za vcelku
primerany slovenskym podmienkam. NizSiu sumu oproti zahraniénym
analyzam ro¢nych nakladov mézeme vysvetlit dvoma faktormi:

— V nami vypocitanej sume (1 204,82 €.) su zaratané iba naklady zo
zdravotnickej kapitoly Statneho rozpoctu, teda v podstate naklady
zdravotnych poistovni a nie celkové naklady na lie¢bu.

— Odhady podielu nakladov na mzdu za pracu zdravotnickeho perso-
nalu na celkovych nakladoch koliSu od 30% (iba ambulantni pacienti,
(Augustin et al. 2012)) az po 80%. (Franks, Posnett 2003) Pri vyske
nakladov na pracu v zdravotnictve vo Velkej Britanii ¢i v Nemecku
mdzeme pocitat’ s tym, Ze slovenské naklady su menej ako polovi¢né.

Zaver

e Roc¢né naklady Standardnej lieCby pacientov s chronickymi
ranami (s pooperacnymi ranami, dekubitmi a ostatnymi dlhodobo
sa nehojacimi ranami) odhadla slovenska analyza pre ucely
kategorizacie zdravotnej pomocky na 3 500 €. (Rupcova 2012)

e Zahrani¢né Studie na zaklade rozlicnej metodoldgie vypodcital
rocné naklady na lieCbu chronickej rany dolnej koncatiny
v rozsahu od 1 332 € do 30 000 € na jedného pacienta.

e NajnovSia Studia z Nemecka (Augustin et al. 2012)vycislila
celkové rocné naklady na lieCbu chronickych ran na 9 060€,
pricom naklady zdravotného poistenia boli 7 680€.

¢ Najnovsia americka Studia (Fife et al. 2012) odhaduje priemerné
naklady na lieCbu jednej chronickej rany na 3 927 $.

e Tri zahraniné Studie odhaduju naklady na chronické rany
dolnych koncatin v intervale od 1,5 do 5% z celkového rozpoctu
na zdravotnictvo.

e Ak na zaklade tychto odhadov pocitame s 2% podielom vydavkov
slovenského zdravotnictva, v roku 2011 to znamena 27 525 200
€ ako naklady na chronické rany dolnych kon€atin na Slovensku.
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Pri pouziti analyzy citlivosti (£30%) vychadzaju celkové ro¢né
naklady od 19 267 640 do 35 782 760 €.

e Pri 2% podiele vydavkov a odhadovanom pocte pacientov 22 846
potom ro¢né priemerné naklady na pacienta vychadzaju na
1 204,82 €. Pri pouziti analyzy citlivosti (x 30% na pocet pacien-
tov ako aj na ro¢né naklady) potom rozpatie priemernych roénych
nakladov na jedného pacienta vychadza od 648,7 do 2 237,5 €.

e Naklady na lie¢bu pacientov s chronickou ranou rastu linearne
v zavislosti od diZky jej celkového trvania. Lieba chronickych ran
je u pacientov s vaésim poctom pridruzenych ochoreni vyrazne
drahS$ie nez u pacientov bez komorbidit.

e Podla odhadu britskych autorov (Rippon et al. 2007) 20%
pacientov s extrémne tazko sa hojacimi chronickymi ranami
generuje az 80% celkovych nakladov na lie€bu chronickych ran.
V podmienkach Slovenska ide o 4 573 pacientov ro¢ne, ktorych
lieCba stoji priemerne 4 815,3 €.

1.6 Analyza ceny za lie€bu ochoreni, ktoré sa lie€ia
alebo by sa mohli liecit’ s vyuzitim larvalnej terapie

Analyzu ceny za lie€bu ochoreni pomocou MDT uskutoénime pomocou
porovnania nakladov, u&innosti, efektivnhosti MDT a Standardnej lieCby
chronickych ran dolnej koncatiny. Pri analyzach ucinnosti a efektivnosti
MDT vS8ak treba upozornit na skuto€nost, Ze komparacia ako i samotna
analyza je tu nesmierne stazena, pretoZze sa pri chronickych ranach
nedaju zabezpelit rovnaké podmienky. Rany sa mézu liSit nielen
velkostou, ale i mnozstvom nekrotického tkaniva ¢i mierou infekénosti.
Vsetky tieto faktory sa pri Studiach ucinnosti a efektivity nedaju uplne
kontrolovat.

Analyza ucinnosti a efektivity MDT

Uginnost a efektivita MDT bola preskimana vo viacerych $tudiach.
Na nasledujucich riadkoch sa pokusime o struény prehlad doteraz
publikovanych vysledkov vedeckych Studii zameranych na vyhodnotenie
u€innosti a efektivity MDT.
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Randomizované kontrolované Studie

V rokoch 2004 aZ 2007 bola realizovana multicentricka, randomizovana,
kontrolovana, zaslepena, otvorena studia s cielom zhodnotit' u€innost
MDT v porovnani so $tandardnou terapiou s pouzitim hydrogelu.
(Dumville et al. 2009) Celkovo 267 pacientov s najmenej jednou
vendznou alebo zmieSanou arterialno-venéznou ulceraciou s plochou
5 cm? alebo menej, s minimalne 25% pokrytim nekrotickym tkanivom boli
nahodne rozdeleni na aplikaciu volnych larviev, lariev vo vrecku alebo
hydrogelu. Aplikacia prebiehala 3-4 dni s moznostou opakovania, ak by
bola nevyhnutna dodato&na aplikacia larvalnej terapie podla hodnotenia
sluzbukonajucich sestier.

Pacientom v kontrolnej skupine bol aplikovany hydrogel a kompresia.
Randomizovana lie¢ba bola aplikovana v debridement faze, ktora
skoncila v momente, kedy bolo dosiahnuté debridement podla posudenia
pritomnych sestier, alebo ked bola lie¢ba zastavena pred vy€istenim na
ziadost' pacienta. Debridement bol definovany ako kozmeticky Cista rana
a bol dodatoCne zaznamenany nezavislymi hodnotitefmi s vyuzitim
digitalnych fotografii. V post-debridement faze dostavali pacienti Stan-
dardné obvazové krytie s alebo bez kompresie. Doba sledovania bola 6-
12 mesiacov. Zo 180 pacientov zaradenych v skupine, v ktorej sa
aplikovali volné larvy alebo larvy vo vreckach, desiati pacienti nedostali
pridelenu lie¢bu z dévodu umrtia, prepustenia z nemocni¢nej starost-
livosti, zlepSenia stavu rany, alebo odmietnutia aplikacie MDT. Zo zvys-
nych 170 pacientov, 75 (44%) odstupilo z/od lieCby z réznych dévodov.

Z 87 pacientov zaradenych na aplikaciu hydrogélu, devat nedostalo
pridelenu lieCbu, a zvySnych 78 pacientov, 34 (44%) odstupilo z r6znych
dévodov.

Autori nezistili nijaky dékaz, Ze Cistenie rany prostrednictvom larvalnej
terapie pomocou volnych lariev alebo lariev vo vreckach prebieha
rychlejie a skracuje dobu hojenia vredov predkolenia v porovnani s apli-
kaciou hydrogelu. Stredna doba hojenia v skupine lieCenej prostrednic-
tvom larvalnej terapie bola 236 dni (95% CI: 147-292) a hydrogelovej
terapie bola 245 dni (95% CI: 166, horny limit nie je odhadnutelny).
Avsak, Cas Cistenia rany sa vyznamne medzi oboma skupinami liSil.
Stredna doba hojenia bola kratSia s pouzitim volnych lariev (14 dni, 95%
Cl: 10-17),v porovnani s larvami vo vreckach (28 dni, 95% CI: 13-55)
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a hydrogélom (72 dni, 95% CI: 56-131). Rozdiel medzi volnym larvami
a larvami vo vreckach nebol Statisticky vyznamny.

Celkovo bolo nahlasenych 340 neZiaducich ucinkov u 131 pacientov.
Z tychto 13,8% bolo klasifikovanych ako zavazné, ¢o zodpoveda 14,6%
pripadov s pouzitim volnych lariev, 13,5% s larvami vo vreckach a 13,5%
s hydrogelom. Zaznamenalo sa viac nezZiaducich uéinkov v kombino-
vanej larvalnej skupine nez v skupine s hydrogélom (51,7% verzus
43,7%), ale tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Hoci vyraznejSia
bolest bola hlasena u pacientov v oboch skupinach s pouZitim lariev ako
u hydrogélovej skupiny, autori nezaznamenali nijaky rozdiel medzi
skupinami v kvalite Zivota suvisiacej so zdravim.

Randomizovana, kontrolovana Stadia Waymana et al. (2000) hodnotila
efektivitu nakladov larvalnej terapie. Celkom 12 pacientov s otvorenym
vredom predkolenia vyzadujucim debridement, boli randomizovani do
dvoch skupin — do skupiny s MDT a do skupiny s hydrogelovou terapiou.
Ak existovali dékazy o arterialnej insuficiencii, alebo ak predchadzajuca
terapia zlyhala, pacienti boli vyli¢eni zo sledovania. Obe skupiny boli
porovnatelné z hladiska veku, pohlavia, velkosti rany a trvania ocho-
renia. Volné sterilné L. Sericata boli pouZité v skupine pacientov zara-
denych na larvalnu terapiu po dobu max. 72 hodin. VSetci pacienti boli
kontrolovani kazdych 72 hodin, kym nedoSlo k vyc€isteniu rany, maxi-
malna doba sledovania bola 1 mesiac. Vyslednou mierou efektivity bolo,
¢i doSlo k debridementu rany v priebehu mesiaca a ¢as debridementu.
Rany boli povazované za vycCistené, ak vysledné percento plochy
povlaku bolo menej ako 5%. Autori uvadzaju, Ze k debridementu doslo
rychlejSie v skupine MDT, kde sa vyZadovala len jedna aplikacia lariev.
V hydrogelovej skupine bolo vycCistenie rany dosiahnuté len u dvoch
pacientov v priebehu mesiaca. Autori tiez uvadzaju, ze priemerny pocet
kontrol u pacientov s aplikovanym hydrogelom bol 19 v porovnani s 3
kontrolami v skupine MDT, ale neboli Ziadne referencie dokumentujuce
absolutny €¢as na debridement rany.

V roku 2000, Markevich et al. referovali vysledky randomizovanej,
kontrolovanej Studie hodnotiacej uCinnost MDT porovnani s hydroge-
lovou terapiou u pacientov so syndromom diabetickej nohy. (Markevich
et al. 2000) Autori identifikovali diabeticki neuropatiu ako primarny
etiologicky faktor, ale neurobili dalSie odkazy na zaradujuce a vylu€ujuce
kritéria. Sto Styridsat’ pacientov bolo randomizovanych do 2 skupin —
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MDT (nie je zname, €i volné larvy alebo larvy vo vreckach) po dobu
72 hodin a hydrogelova skupina. Autori uvadzaju trvanie Studie 30
mesiacov, zatial ¢o follow-up bol len 10 dni. Odhliadnuc od kratkeho
follow-up, bol podiel uplne zahojenych vredov vybrany ako primarny
vysledok. V skupine MDT, 7% (5/70) dosiahlo UpIné uzdravenie, v porov-
nani s 3% (2/70) v skupine hydrogélu. Tento rozdiel nebol Statisticky
vyznamny. Av8ak redukcia rany o viac ako 50% bola dosiahnuta u 51%
(36/70) pacientov MDT v porovnani s 27% (19/70) v skupine hydrogelu,
¢o naznacuje vyznamny rozdiel v uspesnosti oboch metéd.

Nerandomizované kontrolované Studie

V roku 2005, Armstrong et al. referovali vysledky nerandomizovanej,
nezaslepenej, otvorenej, retrospektivnej analyzy pacientov s neuro-
ischaemickymi diabetickymi ulceraciami na nohach, ktori boli lieceni bud
MDT alebo konvenénou terapiou. (Armstrong et al 2005) Boli pouzité
lekarske zaznamy nechodiacich pacientov so syndromom diabetickej
nohy, ktori trpeli periférnymi vaskularnou insuficienciou (ICHDK) so
zaznamom minimalne 6 mesiacov a bola im poskytnuta MDT. Tridsat
pacientov spifialo kritéria na zaradenie do $tudie. Ich Udaje boli porov-
nané s kontrolnou skupinou 30 pacientov s podobnym rozlozenim,
ktorym bola podana su€asna moderna terapia v rovnakej institucii. Autori
uvadzaju, ze obe skupiny boli lie€ené Standardizovanym spbsobom
v sulade s protokolom a boli sledovani na vysoko Specializovanej klinike,
ale nie su uvadzané Ziadne dalSie odkazy na lie¢ebné postupy, ktoré boli
oznacené ako konvencéna terapia. Celkovo 27 pacientov (45%) bolo
vylieCenych v priebehu 6 mesiacov pricom za vylieCenie sa povazovala
kompletna epitelizacia. Podiel pacientov vylie€Cenych pomocou MDT bol
57% v porovnani s 33% vylieCenymi pomocou konvenénej terapie. Tento
rozdiel nebol S&tatisticky vyznamny. U vylie€enych pacientov bol &as
lieCby 18,5 + 4,8 tyzdnov v skupine MDT oproti 22,4 + 4,4 tyzdne
v konven¢nej skupine. Autori tiez zaznamenali vyznamne viac dni bez
ATB terapie poCas 6 mesiacov sledovania u pacientov, ktori dostavali
MDT (127 + 30 dni versus 82 + 42 dni).

V roku 2002, Sherman publikoval vysledky nerandomizovanej, nezasle-
penej, otvorenej, retrospektivej analyzy pripadov zameranych na hodno-
tenie ucinnosti MDT u pacientov s dekubitmi. (Sherman 2002) Lekarske
zaznamy boli hodnotené u103 pacientov so 145 dekubitmi, ktori
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podstupili MDT v rokoch 1990 a 1995. Celkovo 61 lézii u 50 pacientov
bolo lie€enych pomocou MDT, zatial o 84 ran u 70 pacientov nedostalo
larvalnu terapiu. 51 pacientov nedostalo MDT na ziadnu z ran. MDT
nebola aplikovana u tychto pacientov z réznych dévodov: pacientov lekar
nesuhlasil s MDT (11 pacientov), stav ran sa zlepSil pdsobenim kon-
vencnej terapie poCas zakladného pozorovania (8 pacientov), pacienti
(2 pripady), alebo ich zakonni zastupcovia (2 pripady) nesuhlasili
s terapiou, a pacienti boli prepusteni, zomreli alebo neprisli na kontrolu —
stratili sa zo sledovania (24 pripadov), pred ukoncenim terapie. V4
pripadoch nebol uvedeny nijaky dévod.

Volné sterilné L. sericata boli pouZité v dvoch 48-hodinovych cykloch
poCas 1 tyzdha. Konvencna terapia zahffiala lokalnu antimikrobialnu
terapiu (35%), acemannan hydrogél (10%), chemicky debridement (8%),
vysuSujuce obvazy (8%), hydrokoloidy a calcium alginaty (6%), rastové
faktory (4%) a kombinacie nechirurgickej lieCby (12%). Z konvencne
lie€Cenej skupine, 17% absolvovalo chirurgicky debridement na 16Zku
alebo peroperacne.

Hodnotenie debridementu a hojenia ran boli vykonané pomocou
digitadlnych fotografii a nakresov. Analyza zahfriala 70% (43/61) ran
lieCenych MDT a 59% (43/84) ran lieCenych konvenénou terapiou. Rany
v skupine MDT boli 0 60% vacsie a larvami lie€eni pacienti boli CastejSie
diabetici s poranenim miechy.

Autor uvadza, Ze 80% (95% ClI: 65-95) larvami lieCenych ran bolo uUplne
vyCistenych po 4,8 tyzdrnoch, zatial ¢o v skupine pacientov lieenych
konvenénou terapiou to bolo 48% (95% Cl: 26-70). Upine zahojenych ran
v priebehu 12 tyzdiiov MDT bolo 39% a pri konvencénej terapii 21%.
Tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Priemerna doba upiného
zahojenia ran bola 12 tyzdhov (95% CI: 8-19) v MDT skupine v po-
rovnani s 13,4 tyzdiiami (95% CI: 7-17) v skupine lieCenej konvencnou
terapiou. Bolest bola referovana u 4% larvami lie€enych pacientov.

V roku 2003 boli publikované vysledky nerandomizovanej, nezaslepenej,
otvorenej, pripadovej Studie, ktora hodnotila u¢innost MDT na syndrom
diabetickej nohy a vredy predkolenia. (Sherman 2003) V rokoch 1990 az
1995, bolo 26 pacientov so syndromom diabetickej nohy a s vredmi
predkoleni vyhodnotenych ako vhodni kandidati na MDT. Z nich osem
bolo vylu¢enych pre nedostatok zakladnych udajov. Z 20 ran u zvySnych
18 pacientov, bolo Sest ran lieCenych vyluéne konvenénou terapiou, Sest
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ran prostrednictvom larvalnej terapie a osem ran bolo lieCenych
konven¢nou lie¢bou s nasledujucou MDT. V pripade 6 ran nelieCenych
MDT, jeden pacient podstupil amputaciu predkolenia pred zahajenim
larvalnej terapie a u Styroch pacientov nebol ziskany suhlas s terapiou.
Konvenéna lieCba zahfnala suché obvazy alebo gazu namodenu do
fyziologického roztoku (Styri rany), lokalne aplikované antimikrobialne
latky (tri rany), Acemannan hydrogél (jeden rana), hydrokoloidy (jeden
rana), neSpecifikované chirurgické postupy (dve rany) a chirurgicky
debridement na 16zku (tri rany).

MDT bol podavany pouzitim volnej sterilnej L. sericata na ranu v cca 48
hodinovych cykloch. Jeden alebo dva cykly boli podané kazdy tyzden.
Autori uvadzaju, ze 50% redukcia nekrotickej plochy bola dosiahnuta po
9 dhioch MDT, zatial ¢o konvenéne o3etrené rany nedosiahli tento stav
do 29. dnha. Tento rozdiel bol Statisticky vyznamny. Do 4 tyzdnov boli
rany lieCené pomocou MDT uplne vycCistené, zatial ¢o rany lieCené
konvenc¢nou lie€bou v priemere 5 tyzdfov, boli stale pokryté nekrotickym
tkanivom na ploche viac ako 33%. MDT bola tiez spojena s urychlenym
rastom granulacného tkaniva pocas 4 tyzdriov (19% pri vstupe), €o viedlo
k 56% pokrytiu povrchu plochy granulacnym tkanivom, vzhfadom k tomu,
zatial ¢o 15% pokrytie granulacnym tkanivom bolo dosiahnuté v kon-
venénej terapeutickej skupine (18% baseline). Priemerna doba uzavretia
rany v MDT skupine bola 15 tyzdrov (95% CI: 3-26) v porovnani s 18
tyzdhami (95% CI. 2-33) v skupine lieCenej konven¢ne. Dvaja larvami
lie€eni pacienti sa stazovali na bolesti v priebehu lieCby, ale bolest
nebola natolko zavazna, aby musela byt ukoncena liecba.. Autori uviedli,
Ze obaja pacienti sa staZovali na bolesti aj pri beznych prevazoch.

Dalsia pripadova $tudia hodnotila Gginnost MDT na hojenie dekubitov
u pacientov s poranenim miechy. (Sherman 1995) Konvenéné lieCebné
postupy zahffali trikrat denne podanie sterilného fyziologického roztoku
(dvaja pacienti), 0,5% natrium hypochloridu (dvaja pacienti), povidén jod
obvazy (dvaja pacienti), lokalne ATB mast (jeden pacient) a obvazové
krytie s acetat celuldzou napustené petrolatu emulzii (jeden pacient).
Pacienti boli potom lie€eni s volnymi sterilnymi larvami L. sericata. Rany
boli hodnotené vizualne a fotograficky kazdy tyzden. Autori uvadzaju,
Zeuran s 20% a vacSou nekrotickou bazou sa u Ziadneho pacienta
nevyskytol viac ako 50% debridement v priebehu 3-4 tyZdniov pred MDT.
U v8etkych tychto ran bolo zaznamenané kompletné vycistenie po&as 1-
2 tyzdnov po zalati MDT. Priemerna zmena v povrchovej oblasti rany
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pred MDT bol néarast rozsahu o 22% v priebehu tyZdna, zatial ¢o po
zacCati aplikacie MDT to bola 22% redukcia rosahu za tyzden. Neboli
zaznamenane Ziadne komplikacia suvisiace s aplikaciou MDT.

Pouzitie MDT bolo hodnotené v britskej Stadii, ktora sledovala 70
pacientov. (Courtenay et al. 2000) Tato Studia bola prospektivna a
sledovala pacientov po dobu 6 mesiacov. Vaésina pacientov trpela
chronickymi ranami dolnych kongatin. Larvy boli aplikované v priemere
pocas troch dni a pre dokonc&enie lieCby bola aplikacia v priemere trikrat
zopakovana. Po aplikacii MDT bol dosiahnuty kompletny debridement
u takmer 43% vSetkych lieCenych ran, takmer 5% priemerna redukcia
velkosti rany, 26% narast plochy granulaéného tkaniva, zapach rany bol
redukovany o 81% a u pacientov s bolestou sa tato bolest' redukovala
v priemere o 69%. Po ukoneni MDT nebolo u Ziadneho pacienta
nevyhnutné nasadit antibioticku lieCbu. Zdravotnicky personal v tejto
studii konstatoval, Ze pouZitie MDT vyznamne prispieva k celkovému
ZlepSeniu stavu rany az v 90% zo vSetkych ran.

V holandskej Studii sa hodnotila uc¢innost MDT na 101 pacientoch
s celkovo 117 ranami rézneho typu, najma vSak ranami dolnych
koncatin, ktoré boli natolko zavazné, Ze hrozili amputaciou i sepsou.
(Steenvoorde et al. 2007) Studia bola prospektivna a nerandomizovana.
MDT bola aplikovana dvakrat do tyzdria ambulantne. V priemere bol
pocet aplikacii MDT 2,4, pricom 64,1% ran bolo lieCenych menej ako
troma aplikaciami MDT. Vystupné data boli dostupné pre 99,1%
lieCenych ran. MDT mala pozitivny vysledok u 67,2% lieCenych ran,
prisom 32,8% ran nereagovalo pozitivne na MDT. Uspe$né vysledky
zahfiali uplny debridement rany, uzavretie rany, rany bez vyskytu
infekcie a redukciu plochy rany. Zo 117 réznych typov ran v tejto Studii
bolo 25 ran désledkom traumy a 13 ran dosledkom septickej artritidy. Na
konci Studie boli dostupné udaje o 24 traumatickych ranach a o vSetkych
ranach v désledku septickej artritidy. Zatial ¢o pri ranach spajanych
s traumou mala lie€¢ba pomocou MDT pozitivne vysledky, pri zZiadnej
zran so septickou artritidou MDT nevykazala pozitivne vysledky
a v niektorych pripadoch bola nutna amputacia.

Po vykonani Statistickej analyzy dospeli autori k zaveru, Ze existuje
niekolko faktorov, ktoré negativne ovplyviiuju uspesnost lieCby pomocou
MDT: vek vySSi ako 60 rokov, rany ktoré nie su spésobené traumou Ci
chronickou ischémiou dolnych koncatin, starSie rany (ktoré vznikli
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najmenej 3 mesiace pred aplikaciou MDT), hlboké rany a pritomnost
septickej artritidy. Autori tiez konstatovali, ze UCinnost' lieCby pomocou
MDT s larvami vo vreckach bola Statisticky vyznamne nizSia.

Bowling F.L. et al. (2007) hodnotili t€innost MDT vo Velkej Britanii na 13
diabetickych pacientoch, ktori mali methicillinresistant Staphyloccocus
aureus (MRSA) v chronickej rane dolnej konéatiny. Studia bola prospek-
tivna a nerandomizovana. Dizka jednej aplikacie MDT bola $tyri dni.
Po v priemere troch aplikaciach MDT na jednu ranu bola v 92% MRSA
kolonizacia ran odstranena. Zaznamenala sa tiez zmenSena velkost
plochy rany aj ked tento rozdiel nedosiahol Statisticki vyznamnost. | ked
sa v tejto Studii autori Specialne nevenovali posudzovaniu efektivity MDT,
vysledky dokazuju, ze MDT mdze v tomto Specifickom pripade sluzit ako
lacnejSia a efektivnejSia lieCba v porovnani s tradi€nou a drahSou
antibiotickou liecbou.

Svédska studia (Wolff, Hansson 2007) posudzovala uginnost MDT u 74
pacientov s chronickymi ranami. MDT bola aplikovana po dobu 1-3 dni,
pocet aplikacii bol 1-4, pricom az 72% pacientov absolvovalo iba jednu
aplikaciu MDT. Po aplikacii MDT bol pozorovany dvojtretinovy az upliny
debridement u 86% ran a v pévodne zapdachajucich ranach sa zapach
znizil o0 58%. Z pacientov, ktori pévodne mali bolest, udavalo po aplikacii
MDT 25% znizenie bolesti, 41% nepocitovalo ziadnu zmenu a 34%
uviedlo narast bolestivosti poCas lieCby. Autori dospeli k zaveru, ze MDT
ucinkovala rychlo a bola efektivna pre debridement chronickych ran.

Pre lepSiu prehladnost’ vysledkov publikovanych Stadii o efektivite MDT,
uvadzame ich zhrnutie i v Tabufke €. 2.
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Tabulka €. 2: Prehlad vysledkov klinickych stadii skimajucich u¢innost’ MDT

- _ Po¢ .
Studia Design Kohorta ) gcet Vysledky
participantov
Vendzne a V porovnani s hydrogelom podobna doba
Dumville et al. 2009 RCT arterialne 248 hojenia avSak vyznamne kratSi ¢as na
chronické rany dosiahnutie debridementu.
Wayman et al. 2000 RCT Venoznerr. 12 v p?r’ovv nants herogeIgm vyz.namne
kratSi as na dosiahnutie debridementu.
Markevich et al. RCT Diabetické r. 140 Vv poroynanl s hydrogelom vyznamnejSia
2000 redukcia plochy rany.
V porovnani s konvenénou terapiou viac
Armstrong et al. . . vylie€enych a kratSia doba lie€by avSak nie
2005 NCT Diabeticke r. 60 Statisticky vyznamne. Statisticky vyznamne
viac dni bez ATB terapie.
V porovnani s konvenénou terapiou
. Statisticky vyznamny vyraznejsi
Sh 2002 NCT Dekubit 103 . " . o
erman exublty debridement avSak nie doba uplného
hojenia.
Sherman 2003 NCT Dekubity, vredy 26 V porovnani s konvencnou terapiou

predkolenia

rychlejsi debridement.




Pocet

Studia Design Kohorta participantov Vysledky
. o . e s
Sherman 1995 NCT Dekublty, . 8 22% redukcia plochy rany za tyZzden.
poranenie miechy
Courtenay et al Celkové zlepSenie stavu rany v 90%
2000 y ' NCT nespecifikovana 70 pripadov. Kompletny debridement v 43%
pripadov.
" . o
Steenvoorde et al. NCT nedpecifikovana 101 MI?T n’1ala pozmvny vysledok u 67,2%
2007 lieCenych ran.
. L, Po troch aplikaciach MDT bola v 92%
. Diabetické r., , P
Bowling et al. 2007 NCT 13 pripadov MRSA kolonizacia ran
MRSA . .
odstranena
Po aplikacii MDT bol pozorovany
\2/\(/)%”; , Hansson NCT nedpecifikovana 74 dvojtretinovy az uplny debridement u 86%
ran.
Vysvetlivky:

RCT — Randomized clinical trial
NCT — Non randomized clinical trial
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Pre lepSiu informovanost mézeme uviest i zavery prehfadovych Studii,
ktoré skumali vysledky vyskumov zaoberajucich sa efektivitou a
ucinnostou MDT. Uvedené Studie analyzovali prace, ktoré sme uz vyssie
predstavili.

NajnovSia prehladova Stadia (Zarchi, Jemec 2012) sa zamerala na
hodnotenie uc€innosti larvalnej terapie na debridement rany (larvy ako
debriding agens) so zameranim na vplyv na rychlost debridementu
a rychlost’ hojenia. Autori konstatuju, Ze kontrolované Studie, a najma
randomizované kontrolované Studie skumajuce ucinnost MDT, su
zriedkavé. Systematicky prehlad literatury ukazal 3 randomizované
kontrolované (RCTs) a pat non randomizovanych klinickych Stadii
(NCTs) hodnotiacich ucinnost sterilnej L. Sericata aplikovanej na rany
rézneho povodu. Z nich sedem &tudii malo debridement rany a/alebo
vylieGenie rany ako vystupnd premenni. Uginnost lariev (debriding
agensov) bola sledovana v dvoch RCTs a Styroch NCTs. Vysledky
naznacuju, ze MDT je ucinnejSia ako hydrogel a tiez ucinnejSia nez
kombinovana terapia zahffhajuca hydrogel, hydrocolloid a gazu na-
mocenu vo fyziologickom roztoku. AvSak kvalita udajov v Stadiach
popisujucich MDT je nizka a zavery mézu byt preto spochybnitelné.
Kvalita tychto Studii je diskutabilna z nasledujucich dévodov: kratky Cas
sledovania, obmedzeny pocet pacientov, nepresne definované zaradu-
juce a vylu€ujuce kritéria, nejasnosti ohladom toho ¢i liecba v kontrolnej
skupine bola vedena adekvatne, nedostatocné zaslepenie testujucich
vySetrujucich a nedostatocna randomizacia.

Studia Dumville et al. je jedina randomizovana klinicka $tudia, sledujica
pacientov dlhSie ako 1 mesiac. Sledovanie dlhSie ako 1 mesiac musi byt
povazované za zavazné ak je hodnotiacim parametrom premenna ,Cas
uzdravenia“. V studii Wayman et al. sa autori zamerali predovSetkym na
nakladovej efektivnosti terapie a sledovali pacientov maximalne 1
mesiac, zatial ¢o €as sledovania v Studii Markevich et al je len 10 dni. Aj
ked, $tudia Dumville et al. mala zodpovedajucu dizku sledovania, autori
vykonali Studiu na pacientoch s ulceraciami vendznej alebo arterialnej
etiologie (ABPI> 0,6), u ktorych musi byt kompresia povazovana za
zaklad terapie. Posudenie zakladnych udajov ukazuje, ze 70% pacientov
lie€enych hydrogélom dostalo silnd kompresiu v porovnani s 53% v MDT
skupine. Subory boli teda asymetrické, a zavery tejto Studie tykajuce sa
MDT a jeho vplyvu na hojenie preto musia byt spochybriované. Bohuzial,



zostavajuce Studie maju obmedzenu hodnotu, hoci aj oni mézu hrat
délezitu ulohu v poukazani na niektoré tendencie.

Akceptujuc premisu, Zze debridement je predpokladom pre lieCenie, je
tazké vyvodit zaver, ze existuju dékazy o tom, ze MDT skracuje Cas
na uzdravenie. Tieto Studie poukazuju na potrebu vacsieho poctu dalSich
sledovani a stanovenie lepSich urc€ujucich faktorov v tejto oblasti so
Standardizovanymi hodnotiacimi parametrami, ktoré umozfiuju porov-
nanie medzi réznymi Studiami.

Dalsia prehladova $tudia (Davydov 2011) na rozdiel od predchadzajuce;
citovanej vSak naopak konstatuje, ze larvalna terapia je u€inna, dobre
tolerovana nakladovo efektivna, ¢o bolo dokazané v mnozZstve mensich
Stadii. Potom €¢o FDA (Food and Drug Administration) zaradilo larvalnu
terapiu medzi medicinske pom&cky, je tu potencial na vacsie rozsirenie
larvalnej terapie v USA. Zvlast ucinna méze byt tato lieCba v pripadoch
na antibioticku lie€bu rezistentnych nehojacich sa ran pri ktorych zlyhala
Standardna liec¢ba.

Podobné zavery konstatuje i dalSia prehladova Studia. (Sherman 2009)
Autor tu na zaklade prehlfadu relevantnej literatury tvrdi, Ze vedecké
poznanie spolahlivo preukazalo ucinnost a bezpeénost’ larvalnej terapie
pre celu Skalu chronickych ran.

Naklady na larvalnu terapiu

Uz citovana Studia (Wayman et al. 2000) sa zamerala okrem hodnotenia
ucinnost MDT i na posudenie jej nakladovej efektivity. Britski autori
skumali personalne a materialne naklady na lieCbu nekrotizujucich
vendéznych ulceracii a porovnavali naklady na lie€bu pomocou MDT a
hydrogelom. Naklady na MDT boli v porovnani s hydrogelom priblizne
poloviéné, median nakladov na MDT bol 78,64 £ zatial ¢o na
hydrogelovu terapiu 136,23 £ (p < 0.05).

Studia, ktord sa venovala priamemu porovnaniu efektivity lieGby
chronickych ran dolnych koncatin pomocou MDT a hydrogelu bola
publikovana v roku 2009 a analyzovala naklady na lieCbu vo Velkej
Britanii. (Soares 2009) Tato Studia analyzovala 267 pacientov a arte-
ridlnou &i vendéznou ulceraciou, pricom rana obsahovala najmenej 25%
nekrotického tkaniva. Naklady boli prepocitané na 12 mesiacov a su
relevantné pre britsky zdravotnicky systém (UK National Health Service).
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Studia bola multicentricka a randomizovana. V $tudii sa porovnavali tri
druhy lieCby: volné larvy, larvy v biovrecuSkach a hydrogel. Efektivita a
uzito€nost nakladov boli sledované pomocou dni bez otvorenej chro-
nickej rany a pomocou narastu kvality zivota.

Ro¢na lieCba pomocou MDT v tejto Studii vysSla asi o 109,61 € drahsie
ako ro¢na lie€ba hydrogelom. Pacienti lieCeni larvalnou terapiou boli
vylieCeni v priemere o 2,42 dha skér ako pacienti lieCeni hydrogelom a
udavali tieZ o nieco lepsiu kvalitu Zivota. Ziadny z tychto rozdielov vSak
nebol Statisticky vyznamny. Stadia v zavere konstatuje, Ze liecba
larvalnou terapiou ma v sledovanej populacii podobné zdravotné benefity
ako i podobné naklady na lieCbu ako lie¢ba hydrogelom.

Pre porovnanie so slovenskymi podmienkami su vS8ak velmi zaujimavé
vyCislené naklady na jednu aplikaciu lariev €i hydrogelu. V pripade
volnych lariev to bolo 81,27 €, v pripade lariev vo vrecku 126,83 €
a v pripade hydrogelu 1,7 €. Autori tiez upozornuju na skutoCnost, ze
hlavnou zloZkou celkovych nakladov na lieCbu boli oSetrovatelska a
lekarska praca. V pripade volnych lariev to bolo az 85%, v pripade lariev
vo vrecku 77% a v pripade hydrogelu 82% z celkovych nakladov.

Ceny lariev

Zistovali sme tiez ceny lariev (Ci uZz volnych alebo vo vrecku) na
Slovensku a v niektorych inych krajinach.

V Ceskej republike hradi od 1.11.2008 aplikaciu lariev zdravotna
poistovna. Vykon je uvedeny pod €islom kédu 13071 (537 bodov). Kéd
je mozné vykazat u odbornosti 103 diabetologia a 501 vSeobecna
chirurgia. Podmienkou je aspon jednodenna hospitalizacia pacienta.
Pouzitie lariev na lie€bu ran je zamerané na nekrotické a nehojace sa
defekty pri syndréme diabetickej nohy. Set pre aplikaciu lariev — davka
cca 300 lariev stoji 3222 K&, davka cca 150 lariev 2466 KC.
(http://www.larvy.cz/index.html)

Eurdpska spoloCnost BioMonde ponuka vrecusko s larvami BioBag
2,5x4 cm za 131,9 € a BioBag 6 x 12 cm za 189,2 €, cena 200 kusov
lariev a reten¢nu sietku je 107,93 €. (http://www.biomonde.com/)

Americka firma Monarch Labs ponuka Standardnu flastiCku s 250-500
larvami za 119 $ a velku flasticku s 500-1 000 larvami za 179 $.
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Slovenska neziskova organizacia Medicinska alternativa (MEDALT)
ponuka sadu 200 kusov lariev na ranu rozmerov 5 x 4 cm za 50 € a sadu
100 kusov lariev v biosacku rozmerov 5 x 4 cm za 30 €.

1.7 Medicinsko-ekonomicky rozbor zdravotnickej
pomécky

Pokusime sa tiez vykonat medicinsko-ekonomicky rozbor zdravotnickej
pomocky tak, ako ho definuje ,Vyhlaska Ministerstva zdravotnictva Slo-
venskej republiky o podrobnostiach medicinsko-ekonomického rozboru
zdravotnickej pomoécky: (Predpis €. 423/2011 Z. z., pozri prilohu €. 1) a
tiez ,Metodickd pomécka pre vykonavanie farmako-ekonomického
rozboru lieku, medicinsko-ekonomického rozboru zdravotnickej pomocky
a medicinsko-ekonomického rozboru dietetickej potraviny®. (Ministerstvo
zdravotnictva 2012) (Pozri prilohu €. 2)

Ugel uréenia zdravotnickej pomécky:

Pouziva sa na lieCbu chronickych (nehojacich sa) ran rozlicnej etiologie.

Indikacie, ktoré su predmetom tohto medicinsko-ekonomického rozboru:

Nehojace sa chronické rany rozlinej etiolégie. Kontraindikacie: rapidne
postupujuca infekcia, nemoznost dosiahnut informovany suhlas pacienta
alebo rodiny. Relativne kontraindikacie: osteomyelitida, arterialna insu-
ficiencia, sucha rana, masivna infekcia Ps. Aeruginosa.

Epidemiologické udaje

Incidencia a prevalencia choroby na Slovensku:

Udaje o incidencii a prevalencii chronickych ran na Slovensku nie su
zname. Na zaklade udajov zo zahrani¢nych Studii odhadujeme bodovu
prevalenciu chronickych ran na 1% a ro¢nu incidenciu chronickych ran
na 0,2% populécie.

Opis cielovej skupiny pacientov, pripadnych podskupin pacientov a ich
charakteristika:

MDT je urlena pre pacientov s chronickymi ranami (predovSetkym
dolnych konc¢atin). Preferované terapeutické nasadenie MDT je pri
ranach, ktoré sa pri Standardnej terapii dlhodobo nehoja a pri ranach
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s nutnostou debridementu. Odhadovany ro¢ny pocet pacientov s taky-
mito ranami na Slovensku je 3 427.

Predpokladany pocet pacientov v roku, v ktorom sa medicinsko-ekono-
micky rozbor predklada:

50

Predpokladany pocet pacientov v nasledujucich piatich rokoch:
250

Klinicky prinos pouZivania zdravotnickej pomOckKy:

Skvalitnenie Zivota pacienta po€as jeho lieCby s vylieCenim rany. Debri-
dement rany. Dezinfekcia rany. Anti-biofilm efekt. ZlepSenie hojenia rany.

Porovnanie odhadovanych nakladov verejného zdravotného poistenia
s odhadovanymi nakladmi pri pouzivani inych medicinskych metod:

Pre potreby medicinsko-ekonomického rozboru budeme porovnavat
lieCbu chronickych, kriticky kolonizovanych ran pomocou MDT a Stan-
dardnou lieCbou prevazovanim a prekryvanim ran steriinym obvazom
a dezinfekciou a podpornou antimikrobialnou terapiou.

Analyza efektivnosti nakladov:

Analyza bola vypracovana na zaklade poziadaviek zakona,. Metodiku
medicinsko-ekonomického rozboru vyberame na zaklade zmysluplnosti
porovhania s porovnatelnou Standardnou nechirurgickou lieCbou, ktora
pozostava z prevazovania a prekryvania ran steriinym obvazom a dezin-
fekciou a podpornou antimikrobialnou terapiou.

Vysledkom CEA je prirastkovy pomer nakladov a efektivnosti (ICER,
incremental cost-effectiveness ratio), ktory mozno definovat ako doda-
to€né naklady vynalozené na dodatoCnu jednotku zlepSenia zdravotného
stavu, ktoré mozno dosiahnut zvolenim navrhovaného efektivnejSieho
variantu lieCby. ICER = AC / AE =(Cn — Cp) / (En — Ep) kde: Cp -
naklady povodnej lie€by, Cn — naklady navrhovanej liecby, Ep — ucinok
pbvodnej lieCby, Ep - u€inok navrhovanej lieby.

Analyza CEA porovnava naklady a prinosy MDT pri lie€be chronickych
ran v ro€nom ¢asovom horizonte.
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Naklady na Standardnu lie€bu vyg€islila Rupcova (2012) na 3 500 € ro¢ne.
Nas vypocet vychadza z modelovej siuacie dlhodobo stagnujucej kriticky
kolonizovanej chronickej rany s velkostou 100 cm?. Tyzdenné naklady
na lieCbu takejto rany vychadaju na 80 € tyzdenne (z toho cena
zdravotnickych pomécok 50 €, cena za prevazy a oSetrovanie rany 30 €),
rocné naklady na 4 160 €. Zaroven pocitame i s dvoma hospitalizaciami
do roka, naklady na jednu hospitalizaciu su 600 €. Celkové rocné
naklady tak vychadzaju na 5 360 €.

Pri lie€be pomocou MDT modelovo predpokladame uplné zahojenie rany
po Styroch aplikaciach MDT a troch mesiacoch Standardnej lie€by u 20%
pacientov. U ostatnych pacientov predpokladame sice zlepSenie stavu
rany a debridementu, ale nie jej Uplné zahojenie. Cena za biovrecusko
s 400 ks larvami 10 x 10 cm je 100 €, naklady na aplikaciu MDT su
podobné ako naklady na Standardny prevaz. Priemerné ro¢né naklady
na lieCbu pomocou MDT potom vychadzaju:

5360 € (Standardna terapia) + 400 € (4 x MDT) = 5760 € (pri
predpoklade, Ze sa Uplne nezahoji ani jedna rana)

Pri predpoklade, Ze sa uplne zahoji 20% ran do troch mesiacov:

Trojmesacné naklady na Standartnu terapiu pre 20% vylie€enych
pacientov: 446,67 € x 0,2 = 89,33 x 3 mesiace = 268 €

Naklady na MDT pre 20% vylie€enych pacientov: 400 x 0,2 = 80 €

5760 x 0,8 =4 608 + 268 + 80 = 4 956 € — roCné priemerné naklady pri
pouziti MDT a Standardnej terapie, pri predpoklade vysSej u€innosti MDT

Pri lieCbe larvoterapiou uvazujeme na zaklade vysSie prezentovaného
prehfadu literatary o vy38Sej ucinnosti takejto metédy v porovani so
Standartnou lie¢bou, ktori ztroch randomizovanych kontrolovanych
studii potvrdzuju dve (Wayman et al. 2000, Markevich et al. 2000), jedna
Studia Studia konStatuje o nie€o menSiu dobu lieCby pri pouziti
larvoterapie, tento rozdiel ale nie je Statisticky vyznamny. (Dumville et al.
2009) | tato studia vSak naznacuje, ze larvoterapia je oproti Standardnej
terapii (hydrogel) uginnej$ia prinajmensom v &isteni rany. Dal$ia neran-
domizovana Studia (Armstrong et al. 2005) konStatuje nielen vy3Siu
u€innost MDT v porovnani s konvencnou terapiou (podiel vylieCenych
pacientov 57% oproti 33%), ale i vyznamne viac dni bez ATB terapie
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pocas 6 mesiacov sledovania u pacientov, ktori dostavali MDT (127 + 30
dni versus 82 £ 42 dni).

Na zaklade uvedenych studii (a tiez Stadii uvedenych v kapitole ,Analyza
ceny za lie€bu ochoreni, ktoré sa lie€ia alebo by sa mohli lie€it' s vyuzitim
larvoterapie®) teda usudzujeme, ze MDT je oproti Standardnej terapii
ucinnejSia minimalne o 40%.
Vysledky analyzy:

Ep (u€inok pdvodnej lieCby) = 10

En (ucinok navrhovanej lieCby) = 14

Cp (cena pbdvodnej liecby) = 5 360 €

Cn (cena navrhovanej lieCby) = 4 956 €

ICER =-101 €

Vzhladom na to, Ze niektoré udaje v ramci MER boli ziskané
extrapolaciou, bola vykonana analyza citlivosti ICER na zmeny hodndbt
neurcitych parametrov v rozsahu -30 az +30%.

Faktory Rozsah Premenné ICER zaV|s!e od
premennych

ucinok navrhovanej 30% 18,2 -49,3
lieCby -30% 9,8 2020
ucinok povodnej 30% 13 -404
lieCby -30% 7 -57,7
naklady navrhovanej 30% 6442,8 270,7
lieCby -30% 3469,2 -472,7
naklady povodnej 30% 6968 -503
lieCby -30% 3752 301

Vysledky analyzy vplyvu na rozpocCet verejného zdravotného poistenia
vroku, v ktorom sa medicinsko-ekonomicky rozbor predklada
a v nasledujucich piatich rokoch:

rok 2013: 200 ks biosackov 10 x 10 cm so 400 ks larvami po 100 €

nasledujucich 5 rokov: 1000 ks biosackov10 x 10 cm so 400 ks larvami
po 100 €
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Vysledky analyzy vplyvu na rozpocet verejného zdravotného poistenia pri
pouziti diskontnej sadzby 5%, 50 pacientov, 4 x MDT:

2013 2014 2015 2016 2017 2018

-20200€ -19238€ -18322€ -17450€ -16619€ -15827€

Pri vy§Sie navrhnutom scenari predpokladame za Sest rokov pouzivania
MDT usporu pre rozpocet verejného zdravotného poistenia v celkovej
vySke 107 656 €.
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2.Ichtyoterapia

Garra rufa (Foto P. Hudak)

Ichtyoterapeutické vane (foto P. Hudak)
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2.1 Uvod

Nazov ichtyoterapia pochadza z gréckeho mena pre ryby — Ichthys.
Historia tejto lieCebnej metddy je v tradiCnej medicine malo zdokumen-
tovana. NajznamejSou formou pouZivania ichtyoterapie pri lieCbe
koznych ochoreni je vyuzitie rybky Garra rufa, bezne znama ako ,doktor
ryba“, alebo okusovacia ryba na Cistenie poSkodenych miest pokozky.
Tato ryba sa normalne zivi fyto a zoo plankténom, ale pri jej terapeu-
tickom nasadeni sa Zivi Supinami kozZe pacientov s koznymi chorobami,
akym je napriklad psoriaza.

Ryby Garra rufa ziju v prostredi, ktoré im neposkytuje dostatok Zivin,
takze hladaju aj taky zdroj potravy ako je napriklad odumreta koza u fudi.
Treba vSak zdo6raznit, Ze tento typ lieCby spbsobuje len doCasnu ufavu
anie je liek na kozné ochorenia. NajlepSie vysledky ichtyoterapie boli
doteraz dosiahnuté u pacientov s psoriazou, a tak sa rybie kupele
rozmohli v mnohych krajinach Eurépy, Azie, Japonsku a Singapure.
V rokoch 2002 a 2004 bola vykonana pilotna Stuadia zamerana na
stanovenie ucinnosti ryb Garra rufa na lieCbu psoridzy ambulantnou
lieCbou v Rakusku. Veduci riesSitel prof. M. Grassberger retrospektivne
analyzoval 67 pacientov s psoriatickou diagnézou, ktori podstupili 3
tyzdiovu ichtyoterapeutickd liecbu. Studia uginku ichtyoterapie pri lie¢be
psoriazy pod kontrolnym dohfadom dermatolégov posudila jej efektivnost
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a bezpec€nost v kombinacii s kratkodobym ultrafialovym Ziarenim (311

nm).

2.2 Prehlad ochoreni, na ktoré sa aktualne vyuziva,
alebo je potencialne mozné vyuzit’ ichtyoterapiu

Na zaklade prehladu literatury a konzultacii s expertmi sme stanovili tieto
indikacie pre ichtyoterapiu:

Psoriaticka artropatia
Lichen planus
Hyperkeratdza
Ichty6za

Infantiiny ekzém
Atopicka dermatitida
Rosacea

Chronicky ekzém
Pliesfiové choroby

Akné

Na zaklade prehladu literatury a konzultacii s expertmi sme stanovili tieto
kontraindikacie pre ichtyoterapiu:

Psoriaticka erythroderma
Thrombophlebitis

Lupus erythematosus

pacienti s otvorenymi ranami
pacienti s krvacajucim ranami
pacienti s infek&nou hepatitidou B, C
pacienti s HIV

pacienti s hypertenziou

pacienti s obehovymi tazkostami
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2.3 Socialny dopad ochoreni, ktoré je mozné liecit’
pomocou ichtyoterapie

NajvyznamnejSou diagnézou na ktord sa pouziva ichtyoterapia je
psoriaza. Na toto ochorenie sa teda sustredime i pri analyze socialnych
dopadov ochoreni, ktoré je mozné rieSit ichtyoterapiou.

Prevalencia psoriazy

V odbornej literature sa udavaju rézne odhady prevalencie na ochorenie
psoriazou. Svetové odhady sa pohybuju okolo 3%, pri¢om toto ochorenie
nie je rozSirené geograficky rovnomerne. Stredoeurépske odhady sa
pohybuju na urovni 1,5 — 2%. (Szép 2005) (Benakova 2005) Ak by sme
uvazovali o dvojpercentnej bodovej prevalencii, tak na Slovensku trpi
tymto ochorenim asi 107 941 obyvatelov.

V odbornej literature sa v8ak pide, Ze asi iba polovica psoriatikov sa na
toto ochorenie liei u lekara. Tento fakt potvrdzuje i Statistika Narodného
centra zdravotnickych informacii, ktora v roku 2011 na Slovensku
evidovala 66 994 chorych na psoriazu v ambulantnej lieCbe. (NCZI 2012)

Tato Statistika zaroven udava i poCet pacientov v jednotlivych vekovych
kohortach, takze na zaklade tejto Statistiky vieme odhadnut, Ze pocet
pacientov lie€iacich sa na psoriazu v produktivhom veku na Slovensku je
53 659. (Tento udaj vychadza z vekového rozpatia 20 - 65 rokov,
spravnejsi by bol Udaj 18 - 65, ale ten nie je dostupny).

Roéna incidencia psoriazy sa pohybuje na urovni 11 000 - 15 000 novych
ochoreni.

Okolo 20% pacientov trpiacich na psoriazu ma jej stredne tazku alebo
tazku formu. Na Slovensku teda ide o priblizne 13 399 lieCenych
pacientov so stredne tazkou az tazkou psoriazou.

Fyzické désledky ochorenia

Psoriaza je neprijemné a bolestivé ochorenie. Uz samotné nosenie
obleCenia mbze byt neprijemné a bolestivé. Psoriatické loziska mézu
uviaznut na hrubSich vlaknach tkanin, o mobze spbsobit dalsie
poruSenie koze a krvacanie a otvorené rany su zasa nachylné na
infekciu. Pot zasa spdsobuje podrazdenie koZe a zhorSuje ochorenie.
Ochorenie spbsobuje, Ze pacienti sa vyhybaju €innostiam pri ktorych sa
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mdzu potit’ a nosia volné oble€enie, ktoré zakryva ¢o najvacsiu ¢ast ich
pokozky. Podla mnohych §tudii je vela psoriatickych pacientov, ktori na
sebe nemali Sortky Ci tricko s kratkym rukavom viac ako 10, 20 ale i 40
rokov.

Psoriaza mbze spdsobovat’ extrémne svrbenie, ale psoriaticki pacienti by
sa nemali Skriabat, pretoZze by si mohli eSte viac poSkodit pokozZku
a sposobit infekciu. Skriabanie teda méze zhorsit psoriazu, sposobit
krvacanie a poskodit hibSie vrstvy pokozky, ¢o mbéze viest az k tzv.
Koebner fenoménu.

Psoriaza moéze mat negativny dopad na vacSinu dennych aktivit (po-
uzivanie ruk, chédza, dlhodobé sedenie a statie). Psoriaza ma negativny
vplyv na sexualny zivot. (Ramsay et al. 1988) Svrbenie a bolest
zapri€ifiuju nespavost. Psoriaza stazuje spolocenské aktivity a to predo-
vSetkym také, pri ktorych sa o¢akava fyzicka aktivita. (Finlay et al. 1990)

Psoriazu ¢asto sprevadza cely rad nebezpecnych komorbidit. AZ u 20 az
30% pacientov sa vyvinie psoriaticka artritida, ktora je chronickym
zapalovym reumatickym ochorenim a prejavuje sa zapalom kibov. Dihsie
trvajuci nelieCeny zapal méze viest napriklad k strate uchopovej funkcie
ruky a pacient je v bezZznom Zzivote odkazany na pomoc inej osoby.
Zavazné a Gasto velmi bolestivé su tieZ postihnutia kibov (psoriatricka
artritida).

Psoriaza je spajana s vyznamne zvySenym vyskytom kardiovaskularnych
ochoreni, diabetu, hypertenzie a cievnych mozgovych prihod. Pacienti
S psoriazou maju v porovnani s beznou populaciou tiez vysSiu prevalen-
ciu aterosklerézy, Crohnovej choroby, rakoviny, metabolického syndromu
a obezity.

Psychické désledky ochorenia

Odhaduje sa, ze az 52% psoriatickych pacientov ma klinicky vyznamné
psychiatrické symptomy. Priblizne polovica pacientov popisuje silny pocit
hnevu, frustracie, nesmelosti a trapnosti. Dalej tieZz popisuju pocity hanby
a izolacie a zazivaju spolo€ensku diskriminaciu a ponizenie.

Podla dostupnych stadii az priblizne 10% psoriatickych pacientov sa uz
niekedy zaoberalo mySlienkami na samovrazdu, €o je v porovnani
s inymi pacientmi (3%) pomerne vysoky podiel. (Gupta — Gupta 1998,
Coterill — Cunlife 1997) Podla americkej Studie psoriaticki pacienti myslia
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na samovrazdu dvakrat CastejSie v porovnani s pacientmi trpiacimi na iné
chronické ochorenie. MySlienky na vlastni smrt a samovrazdu su
spojené so signifikantne va¢Sou mierou depresie, pricom depresivita je
vySSia pri zavaznejSich formach psoriazy. (Gupta et al. 1993)

Asi rozsahom najvacsia Studia o dopadoch psoriazy na kvalitu zivota sa
uskutoCnila na vzorke 18 386 eurdpskych pacientov trpiacich na toto
ochorenie. (Dubertret et al. 2006) V tejto Studii az 77% pacientov uviedlo,
Ze psoriaza je v ich Zivote problémom a za najvyznamnejSie obmedzenia
kvality Zivota psoriaticki pacienti povazovali:

o tazkosti pri vybere oble€enia

e obmedzené mozZnosti na kupanie a plavanie

e nutnost ¢asto sa umyvat a menit’ si obleenie

e nedostatok Sportovych aktivit

e obmedzeny spanok

e obmedzenia v pracovnych alebo Skolskych aktivitach
e sexualne problémy

e dbsledky v spologenskych vztahoch

Priklad hojivého ucinku ichtyoterapie na psoriazu

pred terapiou po terapii
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Désledky na kvalitu Zivota

Prehladova S$tudia (de Korte et al. 2004), ktora analyzovala az 118
rozlicnych publikacii o kvalite Zzivota psoriatickych pacientov konsta-
tovala, ze i ked Studii, ktoré hodnotili psychologické a spolocenské
aspekty ochorenia nebolo vela, zavery tychto studii jednoznagne hovoria
o tom, Ze pacienti trpia pocitmi trapnosti, hanby a vnimaju negativne
svoje telo. Studie tieZ dokazuju, Ze spologenské aktivita na verejnosti su
ochorenim ovplyvnené viac ako aktivity a vztahy s priatelmi a
pribuznymi.

Socioekonomické désledky ochorenia

Svédska $tudia konstatuje, Ze ochorenie na psoriazu vyznamne limituje
moznosti zamestnat sa a spdsobuje vazne znevyhodnenie na trhu prace.
(IFPA 2007) Kazdy Stvrty respondent si mysli, Ze psoriatik si tazSie najde
pracu a je pri vybere povolania diskriminovany. Studia tiez hovori
0 pomerne vysokej praceneschopnosti vyvolanej ochoreniami suvisiacimi
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s psoriazou a o tom, ze pacienti postihnuti psoriatickou artritidou ¢asto
pracuju iba na CiastoCny uvazok.

Tieto udaje potvrdzuju i dalSie Studie, ktoré konstatuju dopady tohto
ochorenia na produktivitu prace. Americka Stuadia (Wu et al. 2009)
preukazala, ze psoriaticki pacienti maju vyznamne viac vymeskanych
hodin v praci ako kontrolna skupina, priCom strata produktivity je vysSia
pri zavaznejSie postihnutych pacientoch.

Dalgia $tadia (Fowler et al. 2008) vygislila priemerné mesacné naklady
na psoriatického pacienta sp6sobené praceneschopnostou a znizenou
produktivitou na 229 $ ¢o bolo v porovnani s kontrolnou skupinou o 129
$ mesacne viac. Ro¢na strata produktivity prace zapri¢inena psoriazou
tak v tejto studii vySla na jedného pacienta na 1 548 $.

Podobna kanadska Studia (Levy et al. 2012), ktora bola zamerana na
pacientov postihnutych loZiskovou psoriazou (strednej az silnej za-
vaznosti) vycislila priemerné ro¢né naklady psoriatického pacienta
spbsobené praceneschopnostou na 1 391 Kanadskych dolarov.

Spanielska multicentricka $tudia (Carrascosa et al. 2006) zahffiala 797
psoriatickych pacientov (s celou Skalou zavaznosti ochorenia, teda
s miernym az tazkym postihnutim) a vycislila straty v produktivite prace
zapri€inené praceneschopnostou na 188,5 €, pricom S$tudia vycislila
i priemerny roénl dizku praceneschopnosti zapriinent psoriazou a ta
bola 2,3 dna.

Nemecka Studia (Berger et al. 2005) zahffiala 192 pacientov postih-
nutych chronickou loZiskovou psoridazou (strednej az silnej zavaznosti).
Tato Studia vycislila nepriame ro¢né naklady (zahffiajuce predovsetkym
invalidizaciu a nezamestnanost) na toto ochorenie na 1440 €, pricom
Z toho naklady na praceneschopnost boli vy€islené na 118 €.

DalSia rozsiahla nemecka $tudia (Augustin et al. 2012) zaloZena na uda-
joch poistného kmera zo zdravotnej poistovne (Gminder Ersatzkasse)
skumala celkom 913 145 poistencov, pricom 34 728 z nich (ro¢na
prevalencia 2,3 - 2,5%) malo diagnostikovant psoriazu. Studia dokazala,
Ze zamestnani psoriaticki pacienti mali v rokoch 2004 — 2007 priemerne
rotne o 1,67 dna dlhSiu praceneschopnost ako poistenci bez tohto
ochorenia.

Ak by sme na zaklade tychto prieskumov uvazovali i pri slovenskych
psoriatickych pacientoch o priemernej dvojdhovej praceneschopnosti za
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rok, tak na zaklade ro¢nej slovenskej produktivity prace (podla udajov
Eurostatu bola priemerna produktivita prace na Slovensku v roku 2010
asi 30 500 €) je ro¢ny vypadok v produktivite prace méze dosahovat ha
jedného pacienta 167 €. Ro¢ny vypadok v produktivite prace v dosledku
ochorenia na psoriazu vycCisleny iba na zaklade odhadu pracene-
schopnosti, tak na Slovensku mbéze dosahovat az 27 877 000 €.

2.4 Analyza nakladov na lie€bu ochoreni, ktoré je mozné
lie€it’ ichtyoterapiou

Analyzu nakladov na lieCbu psoriazy, teda ochorenia, ktoré je mozné
lie€it bioterapeuticky — ichtyoterapiou, zacneme prehladom podobnych
analyz vykonanych v zahranici. Pri Studiach, ktoré vycCisfuju naklady na
lie€bu psoridzy a ktoré prezentujeme nizsie su niektoré zamerané iba na
zavaznejSie pripady tohto ochorenia, kde su naklady v porovnani
s miernejSimi pripadmi naklady na lie€bu niekolkonasobne vyssie.

Americka Studia (Fowler et al. 2008) sa zamerala na vyc¢islenie priamych
medicinskych ale i nepriamych nakladov (tykajucich sa straty produktivity
prace) psoriazy. V tejto Studii sa porovnavali naklady psoriatickych
pacientov s nakladmi kontrolnej skupiny. Zdrojom dat boli udaje zdra-
votnej poistovne, priCom predmetom analyzy bolo 12 280 psoriatickych
pacientov, kontrolna skupina obsahovala 36 840 poistencov.

Zakladnym vysledkom tejto analyzy bolo zistenie, Zze priame rocné
naklady na psoriatického pacienta su v porovnani s kontrolnou skupinou
0 900 $ vysSie, nepriame naklady o 600 $ vyssSie v porovnani s kontrol-
nou skupinou. Celkovo su tak naklady odhadované roné naklady na
psoriatického pacienta o 1 500 $ vacsie v porovnani s kontrolnou sku-
pinou. Ak sa vSak k nakladom na psoriazu pripo€itaju i naklady na
komorbidity suvisiace s tymto ochorenim, tak sa naklady vySplhaju az na
5508 $.

Kanadska Studia (Levy et al. 2012) skumala 90 pacientov so strednou
a silne zavaznou loZiskovou psoridzou z troch dermatologickych Kklinik.
Vysledky tejto Studie naznacuju, ze psoriaticki pacienti mali v porovnani
s celou populaciou roCne priblizne o 7 dni praceneschopnosti viac.
V tejto stadii su vyCislené i priemerné rocné naklady na lieCbu psoriazy
(4 557 $), ktoré v sebe zahffali naklady na pracu zdravotnickeho
personalu (235 $), laboratorne testy a procedury (50 $), liecbu (farma-
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koterapia a fototerapia) (4 185 $) a komplementarnu a alternativnu liecbu
(86 9).

Spanielska multicentricka $tidia (Carrascosa et al 2006) posudzovala
priame a nepriame naklady na psoriazu, priom skumala vzorku 797
pacientov. Priemerné priame ro¢né naklady v tejto studii vysli na 890,5 €,
z toho 372,2 € boli naklady na medicinske aktivity (predovSetkym
lekarske vysSetrenia) a 502,9 € boli naklady na terapiu (lieky, fototerapia
a pod.).

Naklady na 227 pacientov postihnutych stredne az tazko zavaznou
psoriazou skumala nemecka Studia (Berger et al. 2005). Pri v priemere
7,2 navstevach lekara za rok boli priame naklady na ro¢nu lie€bu 1 460
€, pricom z toho naklady poistovne boli 864 € a pacient platil sam za
lie€bu v priemere 596 €. Najvacsiu Cast' tychto nakladov (60%) zahfhali
lieky, nasledované hospitalizaciami (20%).

Svajgiarska $tudia (Navarini et al. 2010) vyéislila naklady na lie¢bu
psoriazy v roku 2005 na 312 - 458 milionov CHF roéne, ¢o znamena
0,6 -1,1% vSetkych priamych nakladov zdravotnych poistovni vo
Svajgiarsku.

Ak by sme aplikovali dolny odhad S3vajciarskej Studie na slovenské
pomery (autori tejto Studie podcitaju s percentnym podielom), teda
budeme uvazZovat, Ze naklady na lieCbu psoridzy na Slovensku tiez
dosahuju 1% zdravotnickeho rozpoétu, tak roéné naklady na lie¢bu
psoriazy odhadujeme na 13 762 600 € (Podla Statneho zavereéného
uctu SR v roku 2011 sa na zdravotnictvo, ktoré zahrnuje €innosti ako je
ustavna a ambulantna zdravotna starostlivost, verejné zdravotné sluzby
(prevadzka krvnej banky, zistovanie choréb, zber epidemiologickych
udajov) a pod. sa vynaloZilo 1 376 260 000 € (9,0% celkovych vydavkov
Statneho rozpoctu).

Pri pouziti analyzy citlivosti (x30%) vychadzaju roéné naklady od
9633 820 do 17 891 380 €.

Priemerné ro¢né naklady slovenského zdravotnictva na jedného pso-
riatického pacienta potom vychadzaju na 205,4 €, pri pouziti analyzy
citlivosti (+30%) 143,8 - 267 €.

82



2.5 Cena lie€by psoriazy s pouzitim ichtyoterapie

V pripade ichtyoterapie nema vyznam porovnavat jej cenu s cenou
Standardnej lieCby, kedZe ide o doplnkovu lie€bu. Na Slovensku na
komercnej baze poskytuje ichtyoterapiu niekolko subjektov.

Na zaklade prieskumu trhu s komerénym poskytovanim ichtyoterapie
uvadzame platné ceny v niektorych zariadeniach.

Centrum zdravia a krasy Adria, Vajnorska 76, 831 03 Bratislava,
www.ichtyoterapia.sk:

Trvanie Cena Cena za hodinu
1 den, 1 hodina 39 39
1 deni, 2 hodiny 56 28
1 den, 3 hodiny 72 24
3 dni, 2 hodiny 132 22
7 dni, 2 hodiny 280 20
14 dni, 2 hodiny 532 19
21 dni, 2 hodiny 756 18

Ichtyoterapia, Na uvrati 25, 821 04 Bratislava, www.zdravakoza.sk:

Trvanie Cena za jeden
Cena .
kupel
1 den, neobmedzeny Cas 20 20
5 dni, neobmedzeny &as 85 17
10 dni, neobmedzeny Cas 170 17
21 dni, neobmedzeny ¢as 340 16,2
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Ponteo, s. r. o., Starorimska 1a, 851 05 Bratislava — Rusovce,
Www.ponteo.skK :

Trvanie Cena Cena za hodinu
1 den, 30 minut 15 30
1 den, 1 hodina 25 25
5 dni, 1 hodina 100 20
10 dni, 1 hodina 400 40
20 dni, 1 hodina 700 35

Garra Fish SPA s.r.o.,, Hany Melickovej 33, 841 05 Bratislava,
www.garrafishspa.sk :

Trvanie Cena Cena za hodinu
1 den, 1 hodina 23 53
1 den, 2 hodiny 80 40
5 dni, 1 hodina 250 50
5 dni, 2 hodiny 350 35
10 dni, 1 hodina 480 48
10 dni, 2 hodiny 700 35
21 dni, 2 hodiny 1000 23,8

Environment s.r.o., Dubovany 283, 922 08, www.doktor-ryba.sk :

Trvanie Cena Cena za hodinu
1 den, 1 hodina 49 49
2-7 dni, 2 hodiny 39,5
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Prirodna krasa, Skarninclovska 2, 909 01 Skalica, http:/prirodna-
krasa.webnode.sk :

Trvanie Cena Cena za hodinu
30 minut 10 20
1 hodina 15 15

Garra Centrum Partizanske, Mostova 381, 958 04 Partizanske,
www.garracentrum.sk :

Trvanie Cena Cena za hodinu

1 hodina 30 30

Knabberfische-Behandlung, Gularas GmbH, Perchtoldsdorfer Stralle 14-
16, 1230 Wien, http://www.dr-fisch.at :

Trvanie Cena Cena za hodinu
1 hodina 82 82
1-7 dni, 2 hodiny 107 53,5

Z uvedeného prehladu cien vyplyva, ze cena za hodinovy celotelovy
kupefl s rybickami Garra Rufa sa na Slovensku pohybuje od 15 € do 53 €.
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3. Apiterapia

V¢Eela medonosna Apis mellifera

redukcia
infekecii

Schematické znazornenie u€inkov medu pri lie€eni chronickych ran
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vrchna naplast’

medom impregnovany alginat vapnika

exudat

Medom impregnovany alginatovy nosi¢ predlZuje dobu pdsobenia medu
pri lie€eni ran

3.1 Uvod

V&eli med ako aj ostatné vcelie produkty (propolis a materska kasicka)
sa od nepamati vyuzivaju nielen pri lie€eni réznych ochoreni a infekcii,
ale predstavuju u€inné imunostimulatory, t.j. aktivuju bunky a mecha-
nizmy imunitného systému. PouZivanie vCelieho medu a propolisu ako
lieCiv s vyraznymi antimikrobialnymi vlastnostami bolo potlatené do
Uzadia a nahradené komfortnou antibiotickou lie¢bou. Spotreba antibiotik
celosvetovo stale stupa, ¢im sa priamo uUmerne zvySuje aj vyskyt
bakterialnych kmeriov, ktoré sa stavaju odolné voci antibiotikam.

Med sa uz od nepamati pouziva ako sladidlo, ale uz staroveki Gréci a
Egyptania ho pouzivali aj na hojenie ran. Prave pouzivanie vcelieho
medu v procese hojenia predovSetkym tazko hojacich sa ran sa Coraz
CastejSie etabluje v renomovanych klinikach vo vyspelych Statoch (UK,
USA a Australia). Pri pouzivani prirodnych produktov v zdravotnictve sa
velky doraz kladie najma na bezpeCnost a z tohto dévodu sa zacal
pouzivat tzv. medicinsky med. VcCelie medy mbézu byt rezervoarom
bakterialnych spor, ktoré by mohli spésobit' problém pri hojeni ran najma
pri hlbokych ranach v anaerébnych podmienkach. Certifikovany
medicinsky med eliminuje potencialne bakterialne spory ako aj ich
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vegetativnhe formy pomocou gama Ziarenia bez negativneho vplyvu na
samotny hojaci uc¢inok medu.

Za posledné roky bolo vykonanych niekolko kontrolovanych klinickych
Stadii za ucelom overenia ucinnosti v€elieho medu v procese hojenia
chronickych ran v porovnani so Standardnou terapiou. Hlavnym vysled-
kom vacsiny klinickych skusok je skratenie doby hospitalizacie u pa-
cientov oSetrovanych medom, ¢o priamo suvisi s finannymi nakladmi
na hospitalizaciu a oSetrovanie.

3.2 Prehlad ochoreni, na ktoré sa aktualne vyuziva alebo
je potencialne mozné vyuzit’ apiterapiu.

Prehfad ochoreni na ktoré sa aktualne vyuziva alebo je potencialne
mozné vyuZzit' apiterapiu sme spracovali predovietkym podla publikacie
LApiterapia a jej vyuzitie v klinickej praxi". (Majtan et al. 2012)

S narastajucim vyskytom rezistentnych mikroorganizmov na pouzivané
antibiotika v klinickej praxi sa vynara problém uspesSnosti a efektivnosti
lieCenia infekcii. Rutinné pouzivanie antibiotik pri lie€eni a prevencii
bakterialnych infekcii a prezitie pdsobenia inhibiCnych koncentracii
prislusného antibiotika zvySuje selekciu rezistentnych kmerov a roz-
siahly horizontalny transfer mobilnych genetickych elementov, tzv.
transpozomov. Za rezistenciou patogénnych baktérii sa neskryvaju iba
nadmerné a ¢asto nepotrebné davky antibiotik ale aj samotna schopnost
patogénov agregovat do komplexu, nazyvajuceho sa biofilm. Spravanie
baktérii v takto vytvorenych biofilmoch je odliSné od baktérii volne sa
vyskytujucich. Za zmienku stoji skutoCnost, Ze niektoré antibiotika v ich
sub-inhibiénych koncentraciach su schopné zvySovat tvorbu biofilmu
u nozokomialnych patogénov. (Majtan et al, 2007) Infekcie charakteri-
zované tvorbou biofilmu su zvacsa chronického charakteru, tym lieCenie
predstavuje naroény a zdihavy proces. Viac ako 50% nozokomialnych
infekcii je asociovanych tvorbou biofilmu. (Mah, O'Toole 2001) ZvySenu
pozornost sa venuje najma nozokomialnym patogénom, ako su meticilin-
rezistentny Staphylococcus aureus (MRSA), multirezistentnym kmefiom
Salmonella spp., Pseudomonas aureginosa, gentamicin-rezistetny
Escherichia coli a Klebsiella spp. Spomenuté nozokomialne patogény
komplikuju okrem iného aj hojenie chronickych ran, kde cCasto krat
antibioticka liecba nie je dostato¢ne ucinna.
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Coraz Gastejsie sa preto do pozornosti dostavaju alternativne biomedi-
cinske stratégie, ktorych ciefom nie je snaha vytlacit antibioticku lie¢bu,
ale priniest ucinnu bioalternativu v komplikovanych pripadoch. Medzi
takéto terapie patri aj pouzivanie medicinskeho medu v procese hojenia
chronickych ran.

Med ako prirodny produkt véely medonosnej Apis mellifera je uz od
nepamati pouzivany nielen ako sladidlo ale aj antimikrobialny agens,
ktory opat’ ziskava popularitu a ma svoje uplatnenie pri procese hojenia
chronickych ran ako su vredy predkolenia, prelezaniny (dekubity) a rézne
komplikovane sa hojace operacné a iné rany. Podstata u€inku medu je
odlidna od ucginku antibiotik, ktoré atakuju bakteridlnu stenu alebo
inhibuju vnatrobunkovy metabolizmus. Med je vysoko hygroskopicky, t. j.
pohlcuje vihkost z okolitého prostredia a tym dehydratuje baktérie,
naviac vysoky obsah cukornej zloZzky medu zabraruje rastu mikro-
organizmom. Na druhej strane, samotny zvy$eny obsah cukru v mede
nie je nositelom jeho antibakterialnych vlastnosti. Kedze med je v&elim
produktom, obsahuje latky ktoré su vcele vlastné ako su proteiny
a peptidy. Zastupenie molekul bielkovinového charakteru v mede sa po-
hybuje v rozmedzi 0,1- 0,5%, pricom dominantnym proteinom je hlavny
protein materskej kasicky — MRJP 1 (Simuth et al. 2004). Délezité
zastupenie v mede ma enzym glukozooxidaza, ktory katalyzuje produk-
ciu kyseliny glukonovej a malého mnozZstva peroxidu vodika, ktory
predstavuje dalSi antibakterialny potencial medu. Koncentracia hydroxidu
vodika v mede nie je cytotoxicka, a pravdepodobne sa uplatfiuje ako
posol pri podpore procesu hojenia a mdze stimulovat fibroblasty a
epitelidlne bunky. (Lusby et al. 2005) Niekolko Studii zaoberajucich sa
antibakterialnym u&inkom v€elieho medu dokazalo, Zze aj po blokovani
aktivity peroxidu vodika a osmotického ucinku medu, vybraté medy, tzv.
manuka medy vykazovali vyrazné antibakterialne ucCinky. (Allen et al.
1991, Russel et al. 1990) Med z krika manuka (Leptospermum spp.),
ktory rastie na Novom Zélande, sa preto dostal do pozornosti vedcov na
celom svete a tvori zaklad tzv. medicinskeho medu, ktory sa priamo
vyuziva na terapeutické a vedecké ucinky. Stupen antibakterialneho
ucinku je u manuka medom vyjadreny tzv. ,unikatnym manuka faktorom*
alebo ,UMF*“. Doposial sa nepodarilo vedcom identifikovat latku, resp.
latky, ktoré su zodpovedné za vyrazny antimikrobialny ucinok medu
aj ked, metylglyoxal ma spomedzi viac ako 100 potencionalnych kan-
didatov najblizSie byt pravoplatnym UMF (Mavric et al 2008). Zastupenie
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metylglyoxalu v manuka medoch bolo vyrazne vysSie v porovnani
s medmi z inych rastlinnych druhov a vykazuje antibakterialnu aktivitu.
Bolo dokazané, Ze metylglyoxal je schopny inhibovat rast baktérii
Staphylococcus aureus a Escherichia coli uz pri koncentracii 1.1 mM.
Manuka med sa ukazal vysoko efektivny voci réznym patogénom,
zahriujuc MRSA, vankomycin-rezistentné enterokoky a Campylobacter
spp. (Cooper et al. 2002, Lin et al. 2009) Na druhej strane, med sa
ukazal neucinny voCi Candida albicans a Serratia marcescens. (Lusby
et al. 2005)

Nespornou vyhodou medu je skutoCnost, Ze patogénne baktérie sa
nemdzu stat’ rezistentné na med, resp. jeho bioaktivne zloZky, &o robi
med atraktivnym pre vedecky vyskum v spojitosti s rastucou rezistenciou
baktérii na antibiotika.

Lieéba chronickych ran

Okrem vySS8ie uvedenych antibakterialnych uginkov, ktoré su nevyhnutné
pri lieCeni chronickych infekénych ran, med sa vyznaluje aj
protizapalovymi uc€inkami, stimulujuc imunitné funkcie a protinadorové
aktivity. (Fukuda et al. 2011, Majtan et al. 2006, Tonks et al. 2003) [13—
15] Uginky ako redukcia pachu, eliminacia bunkového odpadu pri hojeni
ran predstavuju Specifické u€inky medu, ktoré len dokazuju uplatnenie
medu v lieCeni ran.

Med v procese hojenia vystupuje ako imunomodulator so zapalovymi
a protizapalovymi ucinkami. V prvom $tadiu aktivuje zapalovy proces
a neskoér po odstraneni baktérii a odumretych buniek zabrariuje opa-
tovnému zapalu, resp. timi chronicky zapal.

Biologické u€inky medu umoznili jeho vyuzitie v klinickej praxi ako
medicinsky med pri lieCeni chronickych infekénych ran. Medzi naj-
znamejSie medicinske medy patria manukovy med a Revamil. Manukovy
med je zmes dvoch druhov medov z Australie a Nového Zélandu
obsahujuce glukézooxidazu a bioaktivne zlozky z kriku manuka. Med sa
stal objektom niekolkych klinickych Studii, ktoré sa snazili dokazat
efektivnost medu pri lie€eni chronickych ran, pricom sa sledovali
parametre ako dizka procesu hojenia a redukcia infekcii. Hlavnym
vysledkom vSetkych klinickych Studii je skratenie €asu hojenia, odstra-
nenie infekcie, znizenie pouzivania antibiotik a v neposlednom rade
skratenie Casu hospitalizacie. NavySe Simon et al. (2009) analyzou 17
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klinickych kontrolovanych Studii zahriujuc 1965 uc€astnikov, 5 klinickych
stadii zahriiujuc 95 ucastnikov a 16 studii na 533 experimentalnych
zvieratach zistili, Ze med jednoznaéne podporuje proces hojenia tam kde
ostatné alternativne lie¢by zlyhali.

Uginky medicinskeho medu mézu naplno vyuzivat pacienti v Australii
aUSA. V Europe je manukovy med deklarovany ako medicinsky
produkt. Pouzitie a vymena krytia je bezbolestna, bez akéhokolvek
posSkodenia zregenerovaného tkaniva. Med je zvyCajne aplikovany na
kalcium-alginatovy matrix, ktory predstavuje vode odolny nosi¢. Medoveé
krytie by sa malo aplikovat aspof na 12 h, ale prevazne na 24 h.
Vymena krytia vrane zalezi od Stadia samotného hojenia. V prvych
Stadiach sa vymiena dvakrat denne, neskér v stabilizovanych Stadiach
mdze byt ponechany v rane az do 7 dni.

Liecivé ucéinky medu
Diabetes mellitus

Cukrovka je chronicka porucha metabolizmu uhlohydratov, ktora je spo-
sobena nedostatoénou funkciou slinivky brudnej, Zlazy suvisiacej
s traviacim traktom, ktora nevytvara dostatok horménu inzulinu. Je to
spbsobené slabostou alebo vyCerpanim Zlazy. Med a rafinované cukry
sa liSia nielen v chemickych vlastnostiach, ale tiez vo fyziologickych
ucinkoch. Med obsahuje invertné cukry a uSetri zoslabenym zaZivacim
organom pracu s inverznymi cukrami, je to dolezity faktor a vyznamna
vyhoda. Nedavna klinicka Studia odhalila, Ze po€as 8 tyzdrovej kon-
zumacie prirodného medu u diabetickych pacientov sa neznizila iba
hodnota BMI (body mass index), ale aj hodnoty niektorych bioche-
mickych parametrov, konkrétne cholesterolu a triglyceridov. (Bahrami et
al. 2009) Zaujimavé vysledky dosiahli aj Munstedt et al. (2008), ktori
zistili, Ze med ma v porovnani s roztokom monosacharidov a disa-
charidov nizSi ucinok na zvySovanie koncentracie glukézy v krvi. Med by
tak mohol nahradit rafinovany cukor a stat' sa tak dostupnym pacientom
s diabetom.

Respiracné ochorenia

Niekolko klinickych Studii sa zaoberalo vyuZitim medu pri lie€eni respi-
racnych ochoreni a kaslu u detskej populacie. Tim Dr. Paula (Paul et al.
2007) z Pensylvanskeho Statneho ustavu mediciny zistila, Ze med moze
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ponuknut’ rodi€om efektivhu a bezpecnu alternativu v boji proti kaslu ich
deti. Zistilo sa, Zze uz malé mnozstvo medu podané pred spankom,
pdsobi lepSie proti kaslu a nim narusenému spanku ako lieCba
Standardne pouzivaného dextrometorfanomu (DM), ktory obsahuju
tradiéné lieky proti kaslu, bezne dostupné v lekarfiach. Studia na
zaistenie objektivity ziskanych vysledkov vyuZila tzv. princip dvojitého
zaslepenia, €o znamena, ze ani zdravotnici a ani rodi€ia deti nevedeli, €i
podavaju detom sirup, ktory vyzeral, vonal a chutil ako med, priCom
obsahoval DM, alebo i8lo o pravy véeli med. Jednotlivé ampulky boli
oznacené tak, aby len vyskumnici vedeli priradit ku konkrétnemu dietatu
ucinnu latku, ktoru uZilo.

Vyskumu sa podrobilo 105 deti vo veku 2 az 18 rokov. VSetky deti mali
kaSel spésobeny prechladnutim. V prvu noc deti nedostali Ziadnu lieCbu.
Ich rodiCia zodpovedali na 5 otazok tykajucich sa kasla a kvality spanku
ich deti. Polhodinu pred spankom niektorym detom ich rodiia podali
davku medu a dalSim zase sirup s DM. Na dalSi den rodiCia opat
hodnotili odpovedami na 5 otazok kasel svojich deti a nim ovplyviiovanu
kvalitu spanku. Rodicia, ktori svojim detom podali med zaznamenali vo
svojich vypovediach vyznamnejSi ustup kasla ako ti rodicia, ktori im dali
sirup s DM. Aj vdaka tejto Studii sa opat’ potvrdilo, ze med takto prinasa
vhodnu alternativu oproti drah§im liekom, ktoré so sebou prinasaju
viacero neziaducich ucinkov.

Pouzitie materskej kasicky v medicine

Pocas vyskumu materskej kaSicky sa preukazalo, ze vyrazne ovplyvriuje
funkcie organizmu. Na zaklade vysledkov ziskanych z laboratérnych a
klinickych $tudii, MK ma nasledujuce vlastnosti:

1. ma vplyv na centralny a periférny nervovy systém
2. vplyv na prekrvenie periférneho krvného rieCiska

3. vplyv na morfologickeé zlozky krvi, najma jej u€inok na hemopoézu
a tvorbu hemoglobinu

4. lieCebny ucinok na bronchioly a bronchy, ktory sa prejavuje
dilataciou i zvySenou expektoraciou

5. vplyv na metabolické procesy v organizme
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6. nespecificky gonadotropny a estrogény uéinok, ako i stimulaény
ucinok na iné zlazy s vnuatornym vylu¢ovanim

7. priaznivy uc¢inok MK na zapalové procesy a degenerativhe zmeny
na sliznici ustnej dutiny, ako i na dalSie indikacie v stomatologii

8. pozitivny vplyv na negativne trofické pochody, prejavujuci sa
ovplyviiovanim trofiky koze a jej derivatov, trofiky ochlpenia atd.

Vyznamné je pouzitie MK najma pri ochoreniach kardiovaskularneho
systému. Cievne ochorenia patria do skupiny chordb, ktoré maju
stupajucu tendenciu a su naj€astejSou pri¢inou invalidity a umrtnosti. MK
bola pouzita ako alternativna lie€ba pri niektorych ochoreniach srdcovo-
cievneho aparatu, priCom velka pozornost sa venovala ochoreniam, ako
su infarkt myokardu, Buergerova choroba, ale najviac arterioskler6za
ciev. (Vittek, Janci 1968)

Studie s pokusnymi zvieratami odhalili, Ze podana MK sa podiela na
znizovani koncentracie cholesterolu a celkovych lipidov v krvnom sére
zajacov a potkanov. (Vittek 1995) Podobne bola vykonana aj humanna
klinickd Studia kde sa MK ukazala ako ucinna latka v redukcii
cholesterolu a celkovych lipidov a zaroven doslo k normalizovaniu hladin
HDL a LDL cholesterolu, a to znizenim koncentracie beta/alfa
lipoproteinov. (Vittek 1995)

Pozitivne vysledky sa dosiahli, aj ked pri malom pocte jedincov, v terapii
endarteritid dolnych konc&atin a pri Buergerovej chorobe. (Vittek, Janci
1968)

Treba vS8ak zdoraznit, Zze MK, pouzivana ako vyZivovy a medicinsky
doplnok, nedosiahla trvalé zlepSenie pri ochoreniach srdcovo-cievneho
aparatu.

Pouzitie propolisu v medicine

Propolis je vyuzivany v fudovom liecitelstve uz starolia v réznej forme.
Laboratérne experimenty vyuzivajuce propolis demonstrovali Siroké
spektrum biologickych a farmakologickych vlastnosti ako su imuno-
modulacné, protirakovinové, protizapalové, antioxidaéné, antibakterialne,
antifungalne. (Sforcin JM 2000, Sforcin et al. 2001, Gekker et al. 2005,
Orsi et al. 2005, Orsi et al. 2006, Freitas et al. 2006, Bufalo et al. 2009)
Tieto in vitro pozitivhe biologické vysledky podporili aj klinicky vyskum.
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Vacsia Cast vykonanych klinickych testov vyuzivali zvieraci model. Podla
Studie MclLennan et al. (2008), propolis urychluje proces hojenia
u diabetickych potkanov. Propolis normalizoval pocet proliferaénych
buniek v ranovom tkanive u diabetickych zvierat a tiez normalizoval pocty
neutrofilov pravdepodobne cez antioxidaény ucinok. Je velmi neprav-
depodobné, Ze antibakterialny ucinok propolisu je zodpovedny za tento
ucinok. Na druhej strane, 5% extrakt zo zeleného propolisu z Brazilie
zvySoval pocty leukocytov, makrofagov a fibroblastov po 72 h stanovené
histologickym pozorovanim v ranach potkanov. (Staak et al. 2011)
Podobne, propolis vplyval na proces hojenia cez stimulaciu proliferacie
keratinocytov. (Sehn et al. 2009)

V §tadii vykonanej Bernardom a kol. (1990), 10 pacientov s chronickymi
ranami ako su ischemické ulkusy a venozne ulkusy boli lieCeni s 30%
vodnym roztokom propolisu. Po 1 tyZdni lieCby, autori pozorovali debri-
dement a tvorbu granulaéného tkaniva. Podobne, propolis eliminoval
zapach ran a znizoval citlivost na bolest. Po 60 drioch lieCby s pro-
polisom sa zaznamenala redukcia ranovych patogénov Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella spp. a Citrobacter spp. Autori
Studie zdorazruju, Ze ucinnost hojenia ran zavisi od koncentracie
extraktu propolisu pouzitého na liecbu. V dalSej Stadii (Santos et al.
2007), 22 pacientov s chronickymi ranami (vendzne ulkusy, dekubity a
diabetické vredy) sa podrobilo lieCbe s extraktom propolisu. Propolis
odstranil nekrotické tkanivo a 74,1% vredov bolo uspesSne prelieCenych
po 20 tyzdrioch lie€by. Naviac, vSetci pacienti s chronickymi vredmi
zaznamenali redukciu bolesti po lie€be s propolisom. Autori Studie zistili,
Ze propolis znizil as potrebny na hojenie, urychloval regeneraciu tkaniva
a poskytoval ochranu voci mikrobialnej kolonizacii.

Bola vykonana iba jedna kontrolovana klinicka Studia vyuzivajuca
propolis (Gregory et al. 2002). Autori Studie porovnali hojace uc&inky
Brazilskeho zeleného propolisu s produktom na baze striebornej soli
sulfadiazinu pri lieCbe popalenin Il. stupfia. Autori nezaznamenali signi-
fikantny rozdiel v mikrobialnej kolonizacii medzi popaleninami lieCenych
s propolisom a striebornou sofou sulfadiazinu. AvSak popaleniny lieCené
propolisom vykazovali menej zapalovych znakov. Tieto vysledky koreluju
s vysledkami inej Studie, kde zmes propolisu/medu sa ukazala byt
ucinna v lieCbe diabetickych vredov. (Lofty et al. 2006)
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Véeli jed

Ak sa dostane vceli jed do organizmu Cloveka pichnutim, alebo injekciou,
prebehne v organizme mnozstvo reakcii. Zavisi od spdsobu, akym sa
dostal jed do organizmu, tiez od pohlavia a veku Cloveka. Zatial ¢o
vysoké davky vcelieho jedu mézu vyvolat celkovu neziaducu reakciu,
v lieCebnych tzv. terapeutickych davkach sa véeli jed stava cennym
lie€ebnym prostriedkom pri réznych, dokonca zavaznych ochoreniach.
(Dobrovoda 1986) LieCba pri ktorej sa podavaju preparaty véelieho jedu
v injekciach sa nazyva — apikoterapia.

V¢eli jed ma charakteristické otravné ucinky:
e neurotoxické — ochrnutie nervovej sustavy
e hemorrhagické — zvySenie priestupnosti krvnych vlasocnic
e hemolytické — rozpad €ervenych krviniek

Na prvom mieste je pbésobenie v€elieho jedu na nervovy system. Vceli
jed blokuje prenos nervového vzruchu v tzv. sympatickych gangliach
vegetativheho nervového systému.

Medzi jeho dalSie pozitivne farmakologické uUcinky patri neurotoxické
pdsobenie, hypotenzivny uc€inok, povzbudzujuci ucinok na srdce, sti-
mulujuci vplyv na systém hypofyza (kéra nadobli¢ky), protizapalovy a
radioprotektivny uc€inok. (Dobrovoda 1986)

Jeho praktické vyuZitie je aj pri lieCeni zapalovych ochoreni typu, reu-
matoidna artritida. Iba niekolko zloziek véelieho jedu bolo testovanych na
pripadné protizapalové ucinky, kde adolapin a peptid degranulujuci
bunky mastocytov preukazali protizapalové ucinky (Lariviere, Melzack
1996) spomedzi vSetkych testovacich zloziek. Oba peptidy su vo véelom
jede pritomné len v nizkych koncentraciach (1-2%).

Vyznamnym objavom je aj skutoCnost, ze vceli jed by sa mohol vyuzit
ako potencionalny agens pri lieCbe malarie. Malaria je parazitické ocho-
renie vyskytujuce sa vo viac ako 100 krajinach spbsobené parazitom
Plasmodium falciparum. Enzym fosfolipaza A, nachadzajuci sa vo vCe-
lom jede ma anti-parazitické vlastnosti. (Deregnaucourt, Schrevel 2000)

Veeli jed sa pri lieCeni podava vo forme uz vopred pripravenej masti
alebo sa na postihnuté miesto priklada Ziva vcela, ktorej Zihadlo sa
nasmeruje na miesto vpichu.
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VE&eli jed sa aplikuje pri nasledujucich ochoreniach:
e reumatické ochorenia kibov, svalov, vratane srdcového svalu
e reumatoidna artritida

o deformujuca spondylartréza (choroba spésobena degeneraciou
medzistavcovych zhybov)

e ochorenia periférnej nervovej sustavy
e nehojace sa rany
e cievne chirurgické ochorenia
e zapalové infiltraty
e prieduskova astma
e migréna
e hypertonicka choroba 1. a 2. stupna
e ocné zapalové ochorenia
Ako kontraindikacie lie€enia vCelimi zihadlami sa uvadzaju:
e precitlivenost na vceli jed
e infek&né ochorenia
e tuberkuloza
e duSevné choroby
e choroby pe€ene a podzaludkovej Zlazy
e choroby obli¢iek, najma spojené s hematuriou
e choroby kéry nadobliCiek, predovSetkym Addisonova choroba
e sepsa a akutne hnisavé ochorenia
e dekompenzacia srdcovocievnej sustavy
e organické ochorenia centralneho nervového systému
e celkové opotrebovanie organizmu

e choroby krvi a tvorby krvi so sklonom ku krvacaniu
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Vceli pel

Pel ma podobné vilastnosti ako materska kaSiCka, teda vplyva na
psychiku Cloveka a ma aj omladzujuce ucinky pri vyCerpanosti
organizmu. Priaznivo pbsobi na znizenie vysokého krvného tlaku,
u poruch oblidiek v kombinacii s medom a materskou kaSickou. Pel ma
priaznivé ucinky pri chorobach prostaty, pouziva sa aj pri podvyzive a
telesnom oslabeni spolu s medom a materskou kasi¢kou. Preventivne
sa davkuje 10 g pelu denne na celkové povzbudenie organizmu, pri
lie€ebnych procedurach az 20 g denne. Optimalne je uzivanie niekolko
krat za rok, hlavne na zacliatku rocného obdobia. Niekedy treba
pokraCovat aj dlhSiu dobu napr. aj cely rok pri zanedbanom ochoreni
prostaty. Aj v tychto pripadoch je nutné z ¢asu na ¢as urobit’ si 5 dennu
prestavku a pokraCovat dalej.

Buducnost’ apiterapie

Antibioticka lieCba je velmi vyznamnou terapiou v medicinskej praxi,
ktora umoznila vyrazne znizit umrtnost’ aj na bezné ochorenia v minulom
storo¢i a preniesla tak urcity bezpe¢ny komfort v prevencii infekcii.
Antibiotika vytlaCili osvedcené prirodné bioterapeutické metddy, ktoré si
vyzadovali vacSie naroky na ich prevedenie a realizaciu (larvalna terapia
a apiterapia). AvSak nekontrolovatelné pouzivanie antibiotik umoznilo
Sirenie rezistencie u baktérii. V priebehu niekolkych rokov boli hlasené
pripady rezistencie na bezne pouzivané antibiotika u nozokomialnych
kmenov, ktoré predstavuju najvacSie riziko pre pacientov v nemoc-
niénych zariadeniach.

Nekontrolovatelné Sirenie rezistencie medzi baktériami by mohlo
spbsobit’ vazne problémy a ohrozit' tak ludské zdravie. Vychodisko z tejto
situacie by mohlo predstavovat aj opatovné pouzivanie bioterapeu-
tickych metéd. Jeden z najdynamickejSich pokrokov zaznamenali vcelie
produkty. Dnes uz na trhu mbézeme najst pocetné medicinske produkty,
ktorych zaklad tvoria prave vcelie produkty ako su med a vceli jed.
Nespornou vyhodou v€elieho medu su jeho réznorodé ucinky vratane
antibakterialnych a imunomodulaénych, &im sa med stdva komplexnym
produktom s rozsiahlym medicinskym vyuzitim.

O to aby sa med dostal opat do povedomia pacientov, ktori by vzdy mali
mat’ pravo volby, je nevyhnutna dobra informovanost’ lekarskych autorit.
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V sucasnosti uz aj na Slovensku prebieha proces registracie medovych
naplasti uréenych pre hojenie ran. Okrem toho, pomerne velké spektrum
vyzivovych a imunostimulaénych produktov je zaloZzené na vcelich
produktoch (propolis, med a pel).

Zaverom treba zdéraznit, ze vcelie produkty obsahuju prirodné latky,
ktoré nie su kompletne charakterizované, ale su mimoriadne ucinné a
dalSi zakladny vyskum je potrebny pre identifikaciu a charakterizaciou
tychto latok.

Priklad uspes$nej lieCby medom

Perianalne fistuly su Castym ochorenim, ktoré postihuju konkrétne
pacientov so zapalovym ochorenim CcCriev. Tu popisujeme pacienta
s pretrvavajucimi fistulami, u ktorych konvenéna lekarska a chirurgicka
lieCba zlyhala. V tomto pripade bola vacsina fistul v gluteofemoralnom
regione, ktoré sa uplne uzdravili a zavreli po 6 mesiacoch liecby
s medom. Okrem toho, konkrétne u tohto pacienta med znizoval zapal,
bolest’ a induraciu z postihnutej oblasti. Tento lekarsky pristup pozitivne
ovplyvnil psychicky stav pacienta a tiez zlepSil jeho kvalitu Zivota
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3.3 Socialny dopad ochoreni, ktoré je mozné liecit’
pomocou apiterapie

Za najrozSirenejSiu, najviac preskumanu a najdélezitejSiu lie¢bu pomo-
cou vcCelich produktov povazujeme lieCbu chronickych ran. V tejto
kapitole ako i v nasledujucej kapitole teda uvadzame zhrnutie tykajlce sa
chronickych ran, ktoré bolo zaverom rozsiahlejSej analyzy v kapitole
o larvoterapii.

e NajcCastejSim ochorenim na ktoré mozno pouzit apiterapiu je
chronicka rana dolnej koncatiny.

e V sulade so zahrani¢nou literaturou odhadujeme, Ze prevalencia
tohto ochorenia na Slovensku je 1%, ¢o znamena 45 692 ludi
postihnutych chronickymi ranami dolnych koncatin. (Minimalny
odhad 31 984, maximalny odhad 59 400), pricom asi polovica
Z nich (22 846) sa na toto ochorenie lieci.

e Ak by sme uvazovali o obmedzeni pouzitia apiterapie iba na
takych pacientov, ktorym sa chronicka rana nehoji ani po
dvojroénej terapii tak ich pocet odhadujeme na 2 284 — 4 569.

e Odhadujeme, Ze priblizne 914 Tudi v produktivnom veku je na
Slovensku v désledku chronickej rany dolnej koncatiny prace-
neschopnych, a preto roény vypadok v produktivite prace
v désledku ochorenia na chronicku ranu dolnej kon€atiny tak na
Slovensku méze dosahovat az 27 877 000 €.

e Medzi fyzickymi désledkami chronickych ran je azda najddleZi-
tejSou bolest, ktora €asto negativne ovplyviuje nielen psychicky
stav pacienta, ale obmedzuje aj ich spolocensky Zivot.

e S bolestou C€asto suvisi i obmedzenie mobility pacientov a
poruchy spanku .

e Problémy vo vykonavani dennych aktivit predstavuju vyznamné
komplikacie pre mnohych pacientov trpiacich na chronické rany
dolnych koncatin.

e Bola zaznamenana tieZ vyznamna strata energie a nedostato¢na
vitalita.

e Exsudat a zapach rany spdsobuju, Ze pacienti sa citia byt
spolo¢ensky vyluceni.
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Socialna izolacia je vyznamnym sprievodnym znakom tohto
ochorenia.

Podla klinickych studii je u pacientov s chronickou ranou velmi
Casté i zhorSenie psychického zdravia, depresie a uzkost. Zly
psychicky stav zhorSuje hojenie rany ¢o mdze vyustit do blud-
ného kruhu s vyznamnymi negativnymi zdravotnymi désledkami
pre pacienta.

3.4 Analyza nakladov na lie€bu ochoreni, ktoré je mozné
lie€it’ apiterapiou
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Roéné naklady Standardnej lieCby pacientov s chronickymi ra-
nami (s pooperacnymi ranami, dekubitmi a ostatnymi dlhodobo
sa nehojacimi ranami) odhadla slovenska analyza pre ucely
kategorizacie zdravotnej pomocky na 3 500 €. (Rupcova 2012)

Zahrani¢né Studie na zaklade rozlicnej metodologie vypocitali
rocné naklady na lieCbu chronickej rany dolnej koncatiny
v rozsahu od 1 332 € do 30 000 € na jedného pacienta.

NajnovsSia Studia z Nemecka (Augustin et al. 2012) vycislila cel-
kové ro¢né naklady na lie€bu chronickych ran na 9 060 €, priCom
naklady zdravotného poistenia boli 7 680 €.

Najnovsia americka Studia (Fife et al. 2012) odhaduje priemerné
naklady na lie¢bu jednej chronickej rany na 3 927 $.

Tri zahrani¢né S$tudie odhaduju naklady na chronické rany
dolnych koncatin v intervale od 1,5 do 5% z celkového rozpoctu
na zdravotnictvo.

Ak na zaklade tychto odhadov pocitame s 2% podielom vydavkov
slovenského zdravotnictva, v roku 2011 to znamena 27 525 200
€ ako naklady na chronické rany dolnych kon€atin na Slovensku.
Pri pouziti analyzy citlivosti (+30%) vychadzaju celkové rocné
naklady od 19 267 640 do 35 782 760 €.

Pri 2% podiele vydavkov a odhadovanom pocte pacientov 22 846
potom roCné priemerné naklady na pacienta vychadzaju na
1204,82 €. Pri pouziti analyzy citlivosti (x 30% na pocet
pacientov ako aj na ro¢né naklady) potom rozpatie priemernych



roénych nakladov na jedného pacienta vychadza od 648,7 do
2237,5€.

e Naklady na lieCbu pacientov s chronickou ranou rastu linearne
v zavislosti od diZky jej celkového trvania. Lieba chronickych ran
je u pacientov s vacsSim poctom pridruzenych ochoreni vyrazne
drahS$ie nez u pacientov bez komorbidit.

e Podla odhadu britskych autorov (Rippon et al 2007) 20% pa-
cientov s extrémne tazko sa hojacimi chronickymi ranami
generuje az 80% celkovych nakladov na lie€bu chronickych ran.
V podmienkach Slovenska ide o 4 573 pacientov ro¢ne, ktorych
lie€ba stoji priemerne 4 815,3 €.

3.5 Analyza ceny za lie€bu ochoreni, ktoré sa liecia
alebo by sa mohli lie€it’ s vyuzitim apiterapie

Analyzu ceny za lie€bu apiterapiou zaCheme hodnotenim jej u€innosti pri
lieCbe chronickych ran.

Juhoafricka studia (Ingle et al. 2006) porovnavala efektivitu IntraSite
Gelu a medu pri lie€be chronickych ran. Autori konStatuju, Ze neexistuje
skutoény rozdiel medzi medom a IntraSite Gelom ako lieCebnym
agensom. Med je podfla zaverov Studie bezpecny, uspokojivy a efektivny
prostriedok na lie€bu chronickych ran a navySe je mimoriadne nakladovo
efektivny. V §tudii sa totiz ukazalo, Ze v porovnani s IntraSite Gelom
stala lie€ba medom iba 4% nakladov.

irska $tadia (Gethin, Cowman 2008) porovnavala Gginnost Manuka
medu a hydrogelu pri lieCbe vendznych ulceracii. Med v tejto studii oproti
hydrogelu dosiahol po Stvortyzdhovej lieCbe lepSie vysledky v debri-
demente rany (67% vs. 53%), v redukcii velkosti rany (34% vs. 13%)
v celkovom vylie€eni rany (po 12 tyzdioch 44% vs. 33%) ako
i vinfek&nosti rany. Autori kon$tatuju, Ze Manuka med ma i v porovnani
so Standardnou lie€bou vyznamné terapeutické ucinky.

Multicentrickd Studia z desiatich nemocnic v Rakusku a Nemecku (Biglari
et al. 2012) sledovala 121 ran rozli¢nej etiologie. Vysledky lieCby Manuka
medom naznadili nielen vyznamné zlepSenie stavu ran, ale i zlepSenie
kvality Zivota pacientov a s tym spojenu mensSiu bolestivost ran. Autori
v 8tudii zdéraznuju predovsetkym vybornu schopnost’ debridementu rany
a antibakterialne uc€inky, ktorym sa med vyznacuje.
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SucCasné ceny medicinskeho Manuka medu pochadzajuceho z Nového
Zélandu alebo Australie sa pohybuju na urovni od 15 € do 24 € za 50
gramov. Napriklad medicinsky Manuka med Activon Tube™ 25g (firma
Bioxa Therapeutics) je plne hradeny zdravotnou poistoviiou a jeho
predajna cena je 7,66 €. Activon Tulle™ 10 x 10 cm 5 ks (Trojvrstvové
neprilnavé gazové krytie napustené antimikrobialnym medom) je
CiastoCne hradeny zdravotnou poistoviou (doplatok pacienta je 3,10 €,
uhrada zdravotnej poistovne 5,22 €) a jeho predajna cena je 8,32 €.

Slovensky medicinsky medovicovy med je oproti Manuka medu vyrazne
lacnejsi (5,6 € za 50g) a navy$e dosahuje v porovani s Manuka medom
vys8iu antibakterialnu aktivitu a je teda na medicinske ucely vhodnejsi.
(Majtan et al. 2011)

Pri v su€asnosti registrovanom gazovom kryti Activon Tulle™ 10 x 10 cm
a uvazovanej vymene 1 x denne vychadza denna cena na oSetrenie
chronickej rany na 1,67 €, tyzdenna cena na 11,65 € a roéna cena na
607,36 €. Pri akutnych ranach sa da uvazovat o dvoch aZ troch
prevazoch denne, ¢o vychadza na 3,33 - 4,99 € denne, alebo 23,3 -
34,94 € tyzdenne.

MéZeme porovnat cenu lieCby Manuka medom (registrované krytie
Activon Tulle™ 10 x 10 cm) a Standardnou lieCbou. Predajna cena krytia
TenderWet 24 Kompres 10 x 10 cm 10 ks (vyrobca Hartman Rico) je
9,52 €. Denna cena lieCby je teda 0,95 € (Manuka med 1,67 €), tyzdenna
cena 6,66 € (Manuka med 11,65 €) a ro¢na cena 347,48 € (Manuka med
607,36 €). V suCasnych podmienkach je teda lieCba Manuka medom
nakladnejSia ako Standardna liecba. Pri predpokladanom medicinskom
vyuziti slovenského medovicového medu sa vSak vzhladom na jeho
ovela niz8iu cenu daju predpokladat i nizSie naklady na lieCbu v
porovnani so Standardnou lie€bou pri jej porovnatelnej ¢i dokonca vyssej
ucinnosti
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4. Hirudoterapia

Pijavica lekarska — Hirudo medicinalis (podfa Nowak & SCHROR 2007

b

Pijavice Hirudo medicinalis (a) a Hirudo verbana (b) (podla SIDDALL et al.
2007)
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Lokalna aplikacia pijavic na dolnej koncatine (foto L. Kuplevska)

4.1 Uvod

Hirudoterapia — lie€ba s vyuzitim pijavic — patri k najstarSim biote-
rapeutickym metdédam. Zmienky o pouzivani hirudoterapie nachadzame
vo forme malieb v egyptskych hrobkach z obdobia Strednej riSe. Pijavice
su spominané v biblii, ale tiez vo vSetkych vyznamnejSich lekarskych
dokumentoch staroveku, a to nielen v Eurdépe, ale aj na Blizkom
Vychode, v Indii alebo v Cine. Svoj vrchol dosiahla hirudoterapia koncom
18. a zaciatkom 19. storolia, ked sa v Eurdpe ro¢ne pouzilo na tera-
peutické ucely niekolko desiatok milionov pijavic. Pijavice sa stali
dblezitou exportnou komoditou, ba dokonca strategicky vyznamnym
komponentom mediciny a ekonomiky viacerych krajin. Masivny zber
pijavic v prirode mal za nasledok prudky pokles az vyhubenie ich
prirodnych populacii. Situacia doSla tak daleko, Ze niektoré eurdpske
vlady vyhlasili pijavice za strategicky vyznamny artikel, ktorého zber a
export podliehal prisnym predpisom.

Nazory na hirudoterapiu sa réznili uz v staroveku a tento stav pretrvava
dodnes. Zatial ¢o nemala Cast lekarskej komunity povazuje hirudo-
terapiuza prezitok minulosti, ktory nema v modernej medicine miesto, ina
Cast’ poukazuje na mnozstvo extrémne farmakologicky ucinnych molekul
pritomnych v slinach pijavic a mozny potencial ich vyuzitia ¢i uz priamou
baplikaciou pijavic alebo farmak pripravenych ako na baze biologickych
molekul izolovanych z pijavic. Hirudin, latka s mimoriadne silnym
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antikoagulaénym ucinkom patri k prvym biologickym molekulam, ktorej
Struktdru a funkciu pozname uz niekolko desiatok rokov. Dodnes bolo
izolovanych vySe dvadsat réznych molekul zo slin viacerych druhov
pijavic, ktoré maju sfubny farmakologicky potencial. Pijavice sa uspeSne
vyuzivaju najma v rekonstrukénej mikrochirurgii pri obnove obehu krvi
v postihnutej oblasti. Na viacerych svetovych pracoviskach prebiehaju
klinické testy priamej aplikacie pijavic pre rieSenie niektorych
zdravotnych problémov.

4.2 Prehlad ochoreni, na ktoré sa aktualne vyuziva,
alebo je potencialne mozné vyuzit’ hirudoterapiu

Prehlfad ochoreni na ktoré je mozné vyuZit hirudoterapiu spracovali
slovenski autori. (Kozanek et al. 2012)

Terapia medicinskymi pijavicami v sucéasnosti zaznamenava vysokU
vSeobecnu a odbornu pozornost v mnohych indikaciach tejto uz
Lhistorickej metédy. Pévodné uspechy lieCby pijavicami v plastickej
a rekonstrukénej chirurgii a v suCasnosti najma jej efektivita v liecbe
chronickej bolesti asociovanej s degenerativnymi ochoreniami pomohli
hirudoterapii ziskat akceptaciu v modernej medicine. (Whitaker et al.
2011)

Pouzitie pijavic na zachranu vol'nych mikrovaskularnych
lalokov postihnutych venéznou kongesciou

Terapia pijavicami bola v minulosti pouzivana na substituciu venézneho
odtoku v replantovanych tkanivach hlavy a krku, najCastejSie po replan-
tacii uSnice. Concannon a Pucket (1998) popisali pripad replantacie
udnice bez vytvorenia vendzneho odtoku pri pouZiti pijavic celkovo az 12
dni po replantacii. Podobny pripad s terapiou pijavicami popisali Cho
a Ahn (1999), ktory udnicu po replantacii bez obnovenia venézneho
odtoku liecili pijavicami 6 dni. Podobné literarne popisané pripady
nachadzame v pracach Crawforda a Ahertyho (1991) — uvedenou
lieCbou zachranili hornu peru, ¢i Frodela a kol. (2004), ktory popisal
zachranu CiastoCnej avulzie nosa, skalpu, pery a ucha.

Na zaklade viacerych §tudii, terapia pijavicami sluzi ako zivotaschopna
moznost pri pokuse o zachranu volnych mikrovaskularnych lalokov
a replantovanych tkaniv vykazujucich vendznu kongesciu a u ktorych
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zlyhala chirurgicka revizia alebo venozny odtok nebol uUspesSne
obnoveny. Chirurgicka revizia zostava Standardnym postupom v lie¢be
venoznej kongescie, avSak mikrovaskularni chirurgovia by si mali
ponechat pijavice vo svojom instrumentariu na lieCbu refraktérnych
pripadov. (Koch et al. 2011)

Analgeticky ucinok hirudoterapie

Analgeticky benefi t terapie pijavicami nie je pine objasneny. Ulava od
bolesti mbze byt spbsobena aktivnymi substanciami uvolnenymi
Z pijavice do ludského tela pocCas kfmenia pijavice alebo silnym
oCakavanim pacienta od tejto nezvyCajnej tradi€nej metddy. Potencidl
terapie pijavicami v lieCbe refraktérnej karcinomovej bolesti a Specialne
jej skrytych mechanizmov vyZaduju dalSie preskumanie. (Kalender et al.
2010)

Analgeticky efekt aplikacie pijavic bol Studovany hlavne pri osteoartri-
tickej bolesti. Andereya a kol. (2008) v randomizovanej Studii preukazali
efekt pijavic pri symptomatickej osteoartroze. Do Studie zahrnuli 113
pacientov s pokroCilou osteoartritidou kolena, u ktorych zaznamenali
signifikantnu ufavu od bolesti a zlepSenie VAS (Visual analog scale) po
aplikacii pijavic. Podobny vysledok dosiahol Michalsen a kol. (2008),
ktory efekt terapie pijavicami sledoval v skupine 32 Zien so symptoma-
tickou bolestivou osteoartrézou karpo-metakarpalneho kibu rozdelenej
do dvoch skupin — jedna skupina bola lieCena lokalnym diclofenacom
a druha dvomi az tromi lokalne aplikovanymi pijavicami.

Hirudoterapia v lie¢be posttrombotického syndromu

Mnohi pacienti pouzivaju pijavice v lieCbe chronickej vendéznej insufi-
ciencie a jej prejavov — opuchov, bolesti a kiCov dolnych kon¢atin,
varixov &i najtazSieho prejavu chronickej vendznej insuficiencie —
veno6zneho vredu predkolenia. Ciefom hirudoterapie u tychto pacientov je
dekongescia postihnutej kon&atiny, ozdravenie koznej mikrocirkulacie
a lokalne pésobenie antihemostatickych, vazodilatatnych a protizapa-
lovych ucinnych latok zo slin pijavice. (Rigbi et al. 1996) Eldor a kol.
(1996) popisali liecbu 40 pacientov s tazkym posttrombotickym
syndromom, ktorym aplikovali 7-12 pijavic na postihnutu koncatinu
kazdé 3-4 tyzdne v priebehu 1-25 sedeni. Dosiahli pozoruhodné
vysledky: 21 pacientov zaznamenalo ustup bolesti v kon€atine a menej

106



tazké koncatiny, 28 pacientov pozorovalo zlepSenu mobilitu s lepSou
schopnostou chodze. Efekt lieCby pijavicami bol najlepsi bezprostredne
po cyklehirudoterapie a pretrvaval asi 3 tyZdne. VSetci na Studii zu-
Castneni pacienti povazovali hirudoterapiu za vyrazne efektivnejSiu ako
ostatné terapeutické moznosti, ktoré skusili v minulosti. Autori zazna-
menali objektivne benefity u 16 pacientov, a sice zlepSenu koznu
cirkulaciu a farbu koze, u siedmych pacientov vylieCenie koznych
ulceracii, u piatich pacientov zmenSovanie sa obvodu lie€enej opuch-
nutej konc&atiny (o 1-2 cm). Ako prevenciu infekcie prenesenej z pijavice
bol vSetkym pacientom 2 dni profylakticky podavany tetracyklin v davke
2 g/den. U ziadneho z lieCenych pacientov sa nevyvinula horucka alebo
kozna infekcia v miesta pohryznutia, systémové krvacanie €i pokles
hladiny hemoglobinu.

Priklad uspesnej liecby chronickej vendznej insuficiencie

Aplikacia pijavic pozdiz postihnutej Zily (foto L. Kuplevska)

Dalsie indikdcie hirudoterapie
Studia americkych autorov (Porshinsky et al. 2011) uvadza tieto dalSie
diagndzy, ktoré sa mézu liecit” hirudoterapiou:

e hematomy makkych tkaniv

e rekonstrukcia lalokov

¢ rekonsStrukcna chirurgia makkych tkaniv

e replantacia penisu
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Studia indického autora (Singh 2009) uvadza tieto pouZitia hirudoterapie:
e vendzne obstrukcie
e sialadenitis
e sialadenosis

e osteoartritida
Kontraindikacie hirudoterapie

Patri k nim hereditarna predispozicia ku krvacaniu, pretoze aj mala
nezretelna ranka spbésobena pijavicou mbéze spdsobit fatalne krvacanie.
Dalej k nim zaradujeme dift ériu a erysipelas, ktoré patria skor medzi
relativne kontraindikacie, i ked v minulosti boli indikaciami hirudoterapie.
Potencialnym problémom je totiZ infekcia z opakovane pouZitej pijavice.
Pijavica mbze byt vektorom Trypanosoma cruzi a tiez mbze poskytnut
uto€isko urc€itym virusom, ktoré zostavaju nezmenené v jej traviacom
trakte dihu dobu. Preto by pijavica nemala byt opakovane pouzita pre
potencialne riziko skrizenej infekcie. Medzi dalSie rizika hirudoterapie
patri unik pijavic do telesnych dutin a uz spominané alergické a kozné
reakcie, jazvy ¢i hypochrémna anémia. (Eldor et al.1996)

Relativne kontraindikacie terapie pijavicami zahffiaju arterialnu insu-
ficienciu, imunosupresiu, pacientov s hemoragickou diatézou, nesuhlas
s krvnou transfuziou (svedkovia Jehovovi), predchadzajucu alergicku
reakciu na pijavice a neschopnost spoluprace z psychologickych
dovodov (Eldor et al. 1996) Indikacia u pacientov s diabetes mellitus
a u faj€iarov ma byt pozorne zvazena pre teoreticky zvySené riziko
infekcie a zlyhania lieCby. (Whitaker et al. 2011)
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4.3 Socialny dopad ochoreni, ktoré je mozné liecit’
pomocou hirudoterapie

Vzhladom na velky pocet réznorodych ochoreni, na ktoré sa hirudo-
terapia da vyuZit' a ktoré su popisané v predchadzajucej kapitole (uviedli
sme iba medicinsky testované pouzitia a nie vyuzitie pijavic v tradi¢nej Ci
l[udovej medicine) nema vyznam analyzovat’ ich socialny dopad.

4.4 Analyza nakladov na lie€bu ochoreni, ktoré je
mozné lie€it’ hirudoterapiou

Vzhladom na velky pocet r6znorodych ochoreni, na ktoré sa hirudotera-
pia da vyuzit a ktoré su popisané v predchadzajucej kapitole (uviedli sme
iba medicinsky testované pouzitia a nie vyuzitie pijavic v tradi¢nej Ci
l[udovej medicine) nema vyznam analyzovat’ naklady na ich lie¢bu.

4.5 Analyza ceny za lie€bu ochoreni, ktoré sa moézu
lie€it’ hirudoterapiou
Ceny pijavic na slovenskom trhu:
http://www.pijavicalekarska.wbl.sk

1 pijavica 4 €
http://www.pijavica-lekarska-na-domace-pouzitie.com/

1 pijavica 8,3 €

ALTERMEDIC s.r.o.
Mierova 1960
026 01 Dolny Kubin

1 pijavica 8,3 €

Prirodna krasa, Skarniclovska 2, Skalica 90901
http://prirodna-krasa.webnode.sk/kontakt/

1 pijavica — 8 €
Aplikacia — 7 €
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Matejovi¢ Du8an, Topol€any, ul. Tovarnicka 2104-19, 955 01
http://www.masazedusan.sk/kontakty.html

1 pijavica— 8 €

Aplikacia — 10 €
Jozef Bizon, Traktorova 589/1, 058 01 Poprad
http://www.mobilmaser.sk/kontakt.htmi

1 pijavica - 8,3 €
Anima - centrum zdravia a pohybu , JaSikova 22, 821 03 Bratislava
http://www.anima-centrum.sk/kontakt.html

1 pijavica— 8,3 €

OsSetrenie — 13,3 €

LieCba kfCovych zil pijavicou lekarskou za 149,50 €, 5 sedeni po 2
pijavice v rozmedzi 5-7 dni.

Na slovenskych inzertnych internetovych strankach sa cena za pijavicu
pohybovala od 3 € do 8 € za kus.

Z nasho kratkeho prehladu vyplyva, Ze cena pijavic sa na pohybuje od
3 € po 13,3 €, pricom najCastejSie sa ceny pohybuju okolo 8 €. Ceny za
aplikaciu pijavic sa pohybuju od 7 do 13,3 €.

Samotné terapeutické vyuzZite pijavic (frekvencia aplikacii, pocet apli-
kacii, poCet pijavic na jednu aplikaciu) je zavislé od lieCenej diagnézy
(ochorenia). Preto sa neda univerzalne stanovit cena hirudoterpie.
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VYHLASKA
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky

zo 14. augusta 2008

o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku

Ministerstve zdravoinictva Slovenske] republiky
podla § 13 ods. 3 zdkona &, 577/2004 Z. z. o rozsahu
zdravoinej starostlivosti uhradzanej na zdklade verej-
ného zdravotného poistenia a o thradach za sluzby sii-
visiace s poskytovanim zdravotnej starostlivest usta-
novije:

§1

Farmako-ekonomicky rozbor lieku, ktorého lieéivo je
zatial nezaradené do platného Zoznamu liediv a liekov
plne uhradzanych alebo éiastoéne uhradzanjch na za-
klade verejného zdravoiného poistenia alebo ktorého
lietivo je zaradené, ale ide o novil lekovil formu, novii
cestu podania, nové mnoZstvo liediva v liekove] forme
alebo nové davkovanie lie¢iva zaradeného do platného
Zoznamu lediv a liekov plne uhradzanych alebo ¢ias-
toéne uhradzangch na zéklade verejného zdravotného

tenia, obsahuje
a) tieto epidemiologické adaje:

1. incidencia a cia ochorenia v Slovenskej
republike, na lie¢bu ktorého je liek indikovany,

2. opis cielovej skupiny pacientov, ich charakteristi-
ku a definovanie pripadnych podskupin,

3. predpokladany pocet lieéenych pacientov v kalen-
dérnom roku a v daldich piatich nasledujicich
rokoch,

b) klinicky prinoes terapie,
¢) porovnanie odhadovanych nakladov na navrhovanii
lie¢bu liekom

1. s odhadovanymi ndkladmi na doterajéiu liecbu
liekmi, ktoré maji rovnaké ledivo, ale rozdielnu
liekovia formu ako lek, Ktory je predmetom
farmako-ekonomického rozboru na jeden liedeb-
ny cyklus alebo na uréeny éasovy tisek, napriklad
na mesiac alebo na kalenddrny rok a na daldich
pat nasledujicich rokov,

250 i ndkladmi na doterajsiu liecbu
liekmi, ktoré maji iné lie¢ivo ako liek, ktory je
predmetom farmako-ekonomického rozboru na
jeden lietebny cyklus alebo na uréeny casovy

1usek, napriklad na mesiac alebo na kalendarny
rok a na daldich paf nasledujicich rokov, alebo

3. s odhadovanymi nakladmi na doterajsiu lied¢bu
s inymi postupmi, pri ktorych sa nepouZivaji lie-
ky na jeden ledebny cyklus alebo na uréeny caso-
vy tsek, napriklad na mesiac alebo na kalendér-
ny rok a na dal&ich patl nasledujicich rokov,

d) typ farmako-ekonomickej analyzy, addvodnenie jej
vyberu analyzy a jef visledky,

€] visledky analyzy vplyvu na rozpodet verejného zdra-
voiného poistenia na kalendarny rok a na dalsich
pét nasledujticich rokov,

1) predpokladanti spotrebu lieku v kalenddrnom roku
a v daldich piatich nasledujiicich mlmch vyjadrent
podétom a velkosfou predpisanych balen

g) zdroje dat vratane metodiky a v pripade empo]éﬁe
aj jej zdovodnenie, diskontaciu a analyzu senzitivity,

h) vyiku dhrady lieku na zdklade zdravoiného poiste-
nia v referenénych krajinach v zahranici vijadreni
v percentach.

§2

Pri porovnani nakladov podla § 1 pism. ¢), pri odhade
celkovich nakladov na navrhovani lie¢bu liekom a od-
hade dosahov poutivania lieku sa vychidza z diradne
uréenych cien') lekov, zdravotnickych pomdcok, vi-
robkov, zdravotnickych vikonov a sluZieb.

§3

Zruduje sa vyhliska Ministerstva zdravoinictva Slo-
venskej republiky ¢, 395/2005 Z. z. o podrobnostiach
farmako-ekonomického rozboru lieku.

g4

Tato vyhlgka nadobida nfinnost 1. septembra
2008.

Richard Rasiwv. r.

¥} Zakon Nérodne| ra

republicy & 18/1996 Z. z. o cendch v mend neskorgich predpisov.

Zakon & 57772004 Z. z. 0 rozsahu zdravotne] starostlivost! uhradeane] na ziklade verejného zdravotného polstenia a o dhradéch za
slufby suvisiace 8 poskytovanim zdravoine] starostlivest] v menl neskordich predplaov,
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Priloha ¢. 2:

Metodicka pomoécka

pre vykonavanie farmako-ekonomického rozboru lieku,
medicinsko-ekonomického rozboru zdravotnickej pomécky a
medicinsko-ekonomického rozboru dietetickej potraviny

uvoD

Cielom farmako-ekonomického rozboru lieku, medicinsko-ekonomického
rozboru zdravotnickej pomécky a medicinsko-ekonomického rozboru
dietetickej potraviny alebo inej technologie (dalej len ,farmako-ekono-
micky rozbor®) je poskytnut spolahlivé informacie, ktoré mézu podporit
rozhodovaci proces, aby sa dosiahla efektivnost pri alokacii zdrojov.
Farmako-ekonomicky rozbor pomaha v rozhodovacom procese v zmysle
komplexnosti informacii, na zaklade ktorych sa prijimaju rozhodnutia.
Umoznuje tym, ktori prijimaju rozhodnutia, vychadzat z overenych
poznatkov a informacii a prispieva k efektivnemu rozdelovaniu zdrojov.

Tato metodickd pomécka poskytuje navod pre vyrobcov, zadavatelov
alebo poskytovatefov zdravotnej starostlivosti pripravujucich farmako-
ekonomicky rozbor v zdravotnictve, aby si predkladanymi navrhmi
zabezpecili finanéné krytie za lieky ainé technoldgie poskytované
z verejnych zdrojov riadenych zdravotnymi poistoviiami a Ministerstvom
zdravotnictva Slovenskej republiky (d'alej len ,ministerstvo®).

Cielom metodickej pombcky je transparentné a efektivne vyuzivanie
dostupnych zdrojov. Farmako-ekonomicky rozbor vychadza z porovnania
nakladov a ucinkov dvoch alebo viacerych alternativnych metéd liecby.
Farmako-ekonomicky rozbor umoznuje definovat, ¢i dana technoldgia
poskytuje dodatoCny farmako-ekonomicky prinos (vy$Si ako pri existu-
jucich alternativach) dostato¢ne vysoky na to, aby opravhoval jeho
sucasné finanéné krytie alebo zmenu urovne aktualneho krytia vydavkov.

Postupy v metodickej pomocke su navrhnuté tak, aby umoznili ziskanie
spolahlivych, porovnatelnych a reprodukovatefnych vysledkov, ktoré
podporia prijimanie rozhodnuti. Ich ciefom je zadefinovat jednotnu
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metodiku, ktord umozni zainteresovanym subjektom Standardnym spéso-
bom vypoditat, &i liek alebo ina technolégia, ktoré su predmetom
farmako-ekonomického rozboru, su alebo nie su nakladovo efektivne.
Odporucania uvedené v tejto metodickej pomébcke Specificky stanovuju,
ktori metédu hodnotenia zvolit atak maximalizuji moznost porov-
navania takychto hodnoteni, ako aj vyrazne znizuju moznost vytvarania
chybnych zaverov.

Il PRINCIPY UPLATNENE PRI PRIPRAVE
METODICKEJ POMOCKY

Metodicka pomdcka upravuje hlavné otazky, ktoré sa mézu vyskytnat pri
vykonavani farmako-ekonomického rozboru. Uvedené postupy su
odporucané na zaklade odbornych poznatkov. Zarover nevylu€uju flexi-
bilitu v pripade, ak su odchylky v porovnani s metodickou poméckou
oddvodnené.

Metodicka pomécka je vytvorena v sulade s najlepSou praxou ziskanou
Z celosvetovo uznavanej literatiry o farmakoekondmii zdravotnej starost-
livosti a z medzinarodnych smernic.

Vysledky farmako-ekonomického rozboru poskytuji osobam prijimajucim
rozhodnutia spolahlivé a presné informacie, ktoré minimalizuju riziko
rozhodnuti prijatych na zaklade neurcitych alebo nespravnych informacii
0 nakladovej efektivnosti liekov, zdravotnickych pomdcok, dietetickych
potravin a inych technolégii. VSetky Udaje, ich zdroje a analyza/-y maju
byt jasne uvedené a zdokumentované a ma byt oddvodnena relevan-
tnost udajov a pristupov pouzitych pri hodnoteni.

Hlavnym ciefom metodickej pomdcky je ulahCit rozhodovaci proces
poskytnutim kvalitnych a porovnatelnych farmako-ekonomickych rozbo-
rov, ako aj podklady pre transparentné, objektivne a overitelné rozhodo-
vanie o alokacii verejnych zdrojov.
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lll. PRAKTICKA CAST PRE VYKONAVANIE FARMAKO-
EKONOMICKEHO ROZBORU

Typ farmako-ekonomického rozboru

3.1 Spbésob farmako-ekonomického rozboru sa obvykle zvoli z troch
typov analyz v zavislosti na charakteristike sledovaného klinického
problému:

« analyza minimalizacie nakladov (Cost-Minimization Analysis,
CMA)

< Tento druh analyzy je prijatefny len v pripade intervencii
s rovnakou ucinnostou.

% analyza efektivnosti nakladov (Cost-Effectivness Analysis, CEA)

+ Tento druh analyzy je prijatelny v pripade intervencii zameranych
na rovnaké ochorenia a syndromy.

+«» analyza uzito€nosti nakladov (Cost-Utility Analysis, CUA)

3.2 Dalsie analyzy, ktoré stucasna farmakoekondmia rozliSuje, avsak
ich pouzitie sa neodporu€a pri vypracovani farmako-ekonomického
rozboru, su:

K/
0’0

analyza nakladov a prinosov (Cost-benefit Analysis, CBA),
Studia nakladovosti (Cost of lliness, COI),
analyza rozpoctového vplyvu (Budget Impact Analysis, BIA).

X3

S

R/
0.0

Tab. €. 1 Struény prehlad vyuZitia jednotlivych typov analyz:
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Metody farmako-ekonomickych analyz a ich vyuzitie

Sposoby me- | o, by merania
Metoda | rania nakla- P § y Vystupy
Vynosov
dov
Porovnanie nakladov
] dvoch technoldgii, ktoré
CMA hodnotove ziaden maju identicka ucinnost
ukazovatele
(v praxi takmer nemozné
najst’ takéto porovnanie)
hodnotové . e g \(stupyf';l VyStEJ p}/ s'u
CBA penazné jednotky | vyjadrené v pefiaznych
ukazovatele . .
jednotkach
naturalne )
hodnotové jednotky Ce’n a/n:?kvl.ady 28
CEA ukazovatele ] ] zachraneny zivot, resp.
napr. ziskané Klinicky jednotku
roky zivota
Uzito¢nost’ _ .
CUA hodnotové Vyjadruje potreby pa-
ukazovatele napr. QALY, cienta; cena/QALY
DALY
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3.3 CMA

Analyza minimalizacie nakladov sa pouzije, ak su celkové Klinické
vysledky (napr. u€innost) medzi porovnavanymi lieCbami rovnaké. Tento
typ analyzy sa ma zvolit vtedy, ak spolahlivé vedecké dbékazy (napr. pri-
merane velkd randomizovana Kklinicka $tudia) potvrdia, Ze prinosy
a negativa (napr. neziaduce ucinky) liekov alebo inych technolégii su
rovnaké. V takomto pripade sa analyza zameria na porovnanie nakladov
a na identifikaciu lacnejSej stratégie. Takato skutocnost je mimoriadne
zriedkava, €o sa odraza aj na velmi malo frekventovanom pouzivani
uvedenej metody, ktora sa radi medzi Ciastkové ekonomické analyzy.

34 CEA

Analyza efektivnosti nakladov sa pouZije, ak sa ucinnost’ [idi. Tato
analyza sa pripadne mézZe doplnit analyzou uZito¢nosti nakladov. Typ
farmako-ekonomického rozboru zavisi na miere zlepSenia zdravia vo
vztahu k réznym terapeutickym postupom. Analyza efektivnosti nakladov
meria klinickl uc€innost v prirodzenych jednotkach (napr. fyziologické
parametre, ¢as bez priznakov ochorenia, vedlajSie ucinky, pocet zachra-
nenych rokov zZivota a spokojnost’ pacienta). Pri hodnoteni sa porovna-
vaju naklady vyjadrené v peniaznych hodnotach s prinosmi poskytovane;j
zdravotnej starostlivosti vyjadrenej v nepefiaznych jednotkach. V analyze
efektivnosti nakladov sa €oraz viac vyuziva meranie pre chorobu Speci-
fickej a nie z uZitoCnosti vychadzajucej kvality Zivota (QoL), ktora vyjad-
ruje zlepSenie zdravia pomocou skore alebo klinicky ddlezitych minimal-
nych zmien. Ako sa napriklad v onkoldgii vyuziva Karnofského skoére.

Analyzy efektivnosti nakladov mézu stanovit preferovanu dominantnu
stratégiu. Ak je ucinnejSia lieCba zaroven lacnejSia mdze byt povazovana
za dominantnu. V takom pripade sa bude nachadzat v kvadrante Ill.
podla obrazku ¢€.1. avpraxi po celkovom zhodnoteni rozboru bude
takyto liek alebo ina technolégia uhradzana z verejného zdravotného
poistenia.

V pripade, Ze sa liek alebo ina technologia nachadza v kvadrante I. zna-
mena to, Ze ma nizsi klinicky ucinok a vy$Sie naklady, preto nie je nikdy
uhradzana z verejného zdravotného poistenia.
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Obrazok €. 1: Rovina/graf efektivnosti nakladov

A2 .
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Pri vyuzZivani analyzy efektivnosti nakladov sa vypoc€ita prirastkovy
pomer nakladov a efektivnosti (ICER, incremental cost-effectiveness
ratio). ICER je mozZné zadefinovat' ako dodato¢né naklady vynaloZzené na
dodato¢nu jednotku zlepSenia zdravotného stavu, ktoré mozno dosiah-
nut’ zvolenim navrhovaného efektivnejSieho variantu liecby.

C,-C
ICER = AC g
AE E -E,
C, — naklady pévodnej liecby, C, — naklady navrhovanej lieCby,
E, — uCinok pévodnej lieCby, E, — u€inok navrhovane;j liecby)

Prahové intervaly znamenaju, Ze liek alebo ind technolégia s pomermi
nakladov a efektivnosti pod dolnou krajnou hodnotou intervalu (A1) su
povazované za pozitivne nakladovo efektivne, zatial ¢o liek alebo ina
technolégia s pomermi nakladov a efektivnosti nad hornou krajnou hod-
notou intervalu (A2) sa povazuju za pozitivhe neefektivne z hladiska
nakladov. Liek alebo ina technoldgia s pomermi nakladov a efektivnosti

133



medzi hornou a dolnou krajnou hodnotou intervalu (medzi A1 a A2) by
mali byt podrobené dalSiemu hodnoteniu. Vyuzivanie Standardnych
smernic nakladovej efektivhosti vedie k transparentnejSiemu procesu
pridelovania zdrojov a m6ze v konec¢nom désledku prispiet’ k vytvoreniu
ekonomicky zivotaschopného a udrzatefného systému zdravotnej
starostlivosti.

3.6. CUA

Analyza uzito€nosti nakladov je zalozena na merani prinosu jednotlivych
terapeutickych alternativ pomocou tzv. o kvalitu upravenych rokov Zivota
(QALYs, Quality-Adjusted Life Years). Tieto upravuju prediZenie Zivota,
spbsobené danou terapeutickou alternativou, kvalitou, v ktorom ho
pacient preZije.

Napriklad — ak dany liek prediZi Zivot pacienta s karcinmom o 5 rokov a pacient
poklada zivot s tymto druhom karcinbmu za len poloviéne kvalitny (0,5) oproti
plnému zdraviu (1), metdda predpoklada, Ze pacient vdaka lieCbe ziskal 5 x 0,5
= 2,5 o kvalitu upravenych rokov Zivota (QALYS).

Odporuc¢a sa, aby sa analyza efektivnosti nakladov doplnila analyzou
uzito€nosti nakladov vzdy, ked su k dispozicii alebo sa daju ziskat
vhodné udaje.

Napriklad analyza, ktord hodnoti zmeny v odakévanej dizke Zivota sa méze
dopinit analyzou QALY (ak su hodnoty znéme z priméarnej Studie alebo
Z literatury).

Existuje na to niekol'’ko dovodov:
o Vypodlty QALY beru okrem prezivania do uvahy aj kvalitu zivota,
a tak reflektuju oba kFuCové rozmery délezité pre jednotlivcov,
teda v akej kvalite prezije pacient viac rokov.

e Vypoclty QALY umoznuju porovnatelnost udajov o efektivnosti
nakladov medzi jednotlivymi lieCbami uplatfiovanymi pre rézne
ciele (ako to je pri rdznych ochoreniach v réznych skupinach
pacientov). Tymto sa mdze podporit nakladovo efektivne rozde-
lovanie zdrojov v ramci celého systému zdravotnej starostlivosti.

e Vypocty QALY vo farmako-ekonomickych rozboroch v zdravotnic-
tve moézu prispiet k stanoveniu nakladového prahu (intervalu),
ktory odraza schopnost krajiny platit za dodatoéné prinosy
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vyjadrené v QALY, &im sa podpori jasné stanovenie priorit pri
rozhodovani o rozdeleni zdrojov.

Pri analyzach uzitoCnosti nakladov sa zlepSenie zdravia Standardne
vyjadruje v QALY. QALY ako jednotka merania prinosu pre zdravie
kombinuje zlepSenie zdravia, ktoré sa odraZa v otakavanej dizke Zivota
a v kvalite zivota (vychadzajucej z uzito€nosti). Pre meranie zdravotného
stavu sa uprednostriuje odvodit’ vypoéty QALY z pouZitia na uZzito&nosti
zalozenych so zdravim suvisiacich dotaznikov QolL, pre ktoré sa prefe-
rencné hodnoty zistili zo vSeobecnych populaénych prieskumov. Medzi-
narodne odporu¢ané dotazniky zahffiaju EQ-5D, Health Utilities Index,
Quality of Well-Being Scale. Tieto dotazniky meraju so zdravim suvisiacu
kvalitu Zivota vo viacerych dimenziach. Kazdy mozny zdravotny stav
klasifikovany dotaznikom sa spaja s urovnou uzitocnosti. Tieto Urovne
uzito¢nosti odrazaju socialne preferencie, ktoré sa zistuju pomocou vse-
obecnych populaénych prieskumov pouzitim jednej z dostupnych
priamych metéd merania uzitoénosti ako su vizualna analogicka Skala
(VAS - visual analog scale), metéda ¢asového kompromisu (TTO - time
trade-off) a Standardna lotéria (SG — standard gamble). V pripade liekov
alebo inych technoldgii zameranych na ochorenia, pre ktoré zvyCajné
dotazniky QoL nie dost’ citlivo odrazaju zmeny v zdravotnom stave
pacientov, je moznym variantom ziskanie hodnét uzito€nosti od pacien-
tov pomocou priamych metdéd merania uzito€nosti (hodnotiaca Skala typu
time trade-off alebo standard gamble). V pripade prispésobovania
zahrani¢nych Studii na slovenské pomery sa popiSe metdda vypoctu
QALY pouzita v povodnej Studii.
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Vystupy a typy ekonomického hodnotenia

Cost- Cost-utility
¢ Meranie ¢
Zdravotny stav N QALY
v
v / EQ-5D \ v
Naturalne l Doba
i mete '\ HUI / prezivanial
15-D

IV. Popis zdravotnej starostlivosti, populacie pacientov
a potrieb zdravotnickych sluzieb

4.1. Popis obsahuje nasledujuce prvky:

% (nenaplnené) potreby zdravotnej starostlivosti,

+ demografiu, ak je to dblezité aj socialne charakteristiky populacie
pacientov; aktualne dostupné moznosti lieCby,

+« indikacie, kde sa ma pouzit novy liek alebo ina technolégia.

Pre jednoduchost pouzivania vysledkov rozboru sa odporu€a jasne
Specifikovat’

e indikacie lieku alebo inej technoldgie a skupiny (podskupiny)
pacientov, na ktoré sa vztahuju vysledky, popis aktualnych
moznosti lieCby a Uroveni zabezpelenia zdravotnej starostlivosti
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(ako su primarna starostlivost, nemocni¢na starostlivost, domaca
starostlivost),

e epidemiologicky profil skupiny pacientov za predpokladu, Ze takéto
Udaje su k dispozicii; typické udaje zahfiaju incidenciu, prevalenciu
a trendy v epidemiologickych udajoch; v pripade, Ze takéto udaje
nie su k dispozicii, pouzije sa extrapolacia aj so zdévodnenim,

o kluCové parametre povahy ochorenia (ako su priemerné trvanie
choroby, prognéza pre podskupiny pacientov, pridruzené ochore-
nia, ¢asy prezivania, poCet relapsov a spolupraca pacientov), ktoré
su délezité pre porozumenie efektivnosti nakladov na jednotlivé
formy lieCby.

4.2. Jasne sa popiSe liek alebo ina technoldgia, ktoré su predmetom
farmako-ekonomického rozboru. Hlavnym porovnavacim prvkom je
v suCasnosti akceptovana Standardna lie¢ba/-y, ktori mieni novy liek
alebo nova technoldgia nahradit. Iné referenéné postupy, pri ktorych sa
nepouzivaju lieky alebo iné technolégie sa mézu tiez pouzit, avSak mu-
sia sa odovodnit. Vyber liekov, zdravotnickych pomécok, dietetickych
potravin alebo inych technolégii sa musi v kontexte analyzy jasne uviest
a zdévodnit. Referencna lie¢ba/-y je rutinne pouzivana Standardna
lieCba/-y v beznej praxi (zlaty Standard), ktora by mala byt nahradena
novou potencidlne nakladovo efektivhou alternativou. Ak existuje nie-
kolko €asto pouzivanych alternativnych spésobov lieCby s rovnakou
u€innostou, ako referenéna lieCba sa pouzije najlacnejSia alternativa. Ak
existuje lieCba, o ktorej sa vie, Ze je nakladovo efektivna (napr. v inych
krajinach), ale nie je vdoméacich podmienkach bezZzne pouzivana, prida
sa do porovnavacej lieCby. Ak sa na porovnanie vyberie akykolvek iny
terapeuticky postup, takyto vyber sa zddvodni. Vysledky farmako-eko-
nomického rozboru platia iba pre indikacie a skupiny pacientov defino-
vané na zacCiatku analyzy.

V. NAKLADY

Farmako-ekonomicky rozbor rutinne pouzivaju verejné institucie na hod-
notenie prinosov pre spolo¢nost, a preto sa méze uskutoCniovat na
zaklade spolotenského pohladu, ¢o znamena Ze do rozboru sa_ mézu
brat vSetky naklady a vSetky zdravotné prinosy vyplyvajuce z lieCby, bez
ohladu na to, kto uhradza tieto naklady a kto ma prospech z danej lieCby.
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V takom pripade je potrebné oddelene preukazat’ vysledky jednotlivych
ZloZiek nakladov:

e priame medicinske naklady
e priame nemedicinske naklady
¢ naklady suvisiace so zmenou produktivity (nepriame).

Odporuca sa tiez oddelit naklady hradené z verejnych a zo sukromnych
zdrojov.

VSeobecnym principom je, aby bola analyza prispésobena pohladu
cielovych skupin, ktoré chcu oslovit' autori rozboru. Pre krytie
vydavkov z verejnych zdrojov je to pohlad zdravotnych poistovni.

VI. MERANIE ZLEPSENIA ZDRAVIA

Zdravotny problém, ktory je predmetom farmako-ekonomického rozboru
je potrebné starostlivo zadefinovat. Problém sa popiSe tak, aby poukazal
na otazky, na ktoré chceme odpovedat. Na to, aby analyza bola dovery-
hodna a transparentna, sa musia jednoznaCne uviest jej predpoklady,
parametre a obmedzenia.

6.1. Meranie uc€innosti liekov alebo inych technoldgii (effectiveness - t.).
ZlepSenie zdravia dosiahnuté v realnych podmienkach) sa odporuca viac
ako meranie pdsobivosti/u€inku (efficacy - t.j. zlepSenie zdravia dosiah-
nuté v prisne kontrolovanych klinickych podmienkach). Ti, ktori prijimaju
rozhodnutia, sa zaujimaju najma o to, ako bude prisluSny terapeuticky
postup ucinny v kazdodennych realnych podmienkach. V mnohych pri-
padoch, najma v pripade novych liekov alebo inych novych technoldgii,
su vSak k dispozicii iba vysledky pésobivosti/u€inku, ktoré maju tenden-
ciu nadhodnocovat uc€innost. V takychto pripadoch sa pouZije modelo-
vanie alebo analyza senzitivity, aby sa extrapolovali udaje o p&sobi-
vosti/u€inku na podmienky realneho Zivota, a aby sa zistilo ako rozdielne
predpoklady ovplyvnia konecny vysledok analyzy efektivnosti nakladov.

6.2. Vyber miery ucinnosti zodpoveda zvolenym podmienkam a zahfha
kone¢né (dlhodobé) vysledky (morbidita, mortalita) a zmeny v kvalite
Zivota. Je potrebné sa vyhnut publikovaniu iba ,nahradnych® vyslednych
ukazovatelov. Udaje o zlepSeni zdravia mézu pochadzat z réznych
zdrojov a vyber pouzitych zdrojov je potrebné zdbévodnit. Relevantné
klinické udaje pouzivané pri farmako-ekonomickych rozboroch sa maju

138



vyhfadat, zhodnotit a prezentovat podfa principov a metéd mediciny
zalozenej na dbkazoch a systematickych prehladov literatary. Uvedu sa
vSetky vyhfadané porovnavacie Studie a suCasne sa zdbévodni vyber
porovnavacej Studie/-i pre farmako-ekonomicky rozbor. V pripade, ak
niektoré z dostupnych studii nebudu do rozboru zaradené, uvedie sa aj
dovod nezaradenia. Ak je to mozné, odporuCa sa, aby informacie
o uzito¢nosti pre zdravie vychadzali z (velkych randomizovanych) klinic-
kych §tudii alebo systematického prehlfadu randomizovanych klinickych
Studii, ktoré priamo porovnavaju novu technoldgiu zdravotnej starostli-
vosti s aktualne dostupnymi technolégiami. Ak to nie je mozné, zdroj
klinickej uzitoCnosti vychadza z klinickych Studii zahffajucich rovnaku
referenénu technolégiu zdravotnej starostlivosti (napr. placebo). Sucasne
sa uvedie, Ze neexistuju Ziadne randomizované klinické Studie alebo
systematicky prehfad bud nového terapeutického postupu alebo hlav-
ného porovnavacieho terapeutického postupu/-ov. V tomto pripade je
potrebné urobit zoznam v8etkych relevantnych nerandomizovanych kli-
nickych §tudii a odévodnit’ vyber $tudii zahrnutych vo farmako-ekono-
mickom rozbore. Vysledky zlepSenia zdravia mézu pochadzat z inych
Studii ako su neexperimentalne Studie alebo z odhadu vychadzajuceho
z odborného posudku alebo z kombinacie réznych zdrojov. Odborny po-
sudok nie je nahrada za racionalne vedecké dbkazy, ale mdéze poméct
pri interpretacii vysledkov Studii a vytvorit ramec pre farmako-ekono-
micky rozbor definovanim prislusného miesta novej technoldgie v lieCbe
(indikacia a porovnavacie technolégie) ako aj predpovedat spdsob vyu-
Zitia zdrojov. Treba vSak poznamenat, Ze hore uvedené zdroje informacii
maju iné miesto v ,hierarchii dékazov®, a preto z nich vychadzajuce roz-
hodnutia so sebou nesu inu Uroven rizika a neurcitosti, o sa aj uvedie
v analyze. Autori farmako-ekonomickych rozborov mézu zhromazdit
svoje vlastné udaje alebo moézu zahrnut' vysledky zo Studii vykonanych
inymi autormi. Oba pristupy su prijatel'né, ale vyber sa odévodni
a uvedu sa obmedzenia zvolenych metéd. Pri kombinovani vysledkov
ucinnosti z viac ako jednej existujucej Studie sa dodrziavaju metddy
a odporucania mediciny zaloZzenej na dbkazoch a systematickych pre-
hladov literatiry. Metddy pouzité pri syntéze udajov sa jasne popisu.
Vo farmako-ekonomickych rozboroch sa mézu pouzit ,nahradné“ vy-
sledné ukazovatele, ak je vyznamna asociacia medzi predbeznym
a kone¢nym vyslednym ukazovatelom (morbidita, mortalita, kvalita
zivota) alebo ,nahradny“ vysledny ukazovatel je klinicky signifikantny
a toto zlepSenie je dlho trvajuce.
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6.3. Vysledky posudzovanych klinickych Stadii sa prezentuju indivi-
dualne v tabulkovej forme:

e ako zdroje dat vratane roku Studie,

e odkazu na literaturu,

e usporiadania Studie, krajiny v ktorych sa Studia vykonavala,

e popisu Studovanej populacie vratane poctu pacientov,

¢ meranych klinickych vyslednych ukazovatefov,

e popisu prirodzenej jednotky merania,

o velkosti zmeny (redukcia relativheho, absolutneho rizika, NNT —
pocet pacientov, ktorych je treba lie€it a NNH — pocet pacientov,
ktorych je potrebné vystavit rizikovému faktoru, aby doSlo
k poSkodeniu zdravia)

o Statistickej vyznamnosti (uviest bodové odhady a 95% intervaly
spolahlivosti).

Ak je viac ako jedna klinickda premenna, tieto premenné sa uvadzaju
v samostatnych tabulkach. Pre zovSeobecnenie vysledkov je dblezité, aby sa

udaje uviedli jasne. Ak sa v klinickych Studiach meralo viacero vyslednych
ukazovatelov, vSetky vysledné ukazovatele sa uvadzaju v tabulkovej forme.

6.4. Pouzitie modelovania pri farmako-ekonomickom rozbore je prija-
telné, ak sa model uvedie transparentnym spdsobom, a ak skér zahfha
ako nahradza vedecké poznatky.

Pri farmako-ekonomickom rozbore méze byt potrebné pouzitie modelo-
vania pri rozhodovani. Pre pouZitie modelovania je potrebné uviest
dévody. Tymito dévodmi zvyCajne su:

e Extrapolacia udajov o vplyve na vysledky ucinnosti.

o Extrapolacia kratkodobych alebo ,nahradnych® klinickych vysled-
nych ukazovatelov na dlhodobé alebo konecné prinosy pre zdra-
vie (napr. znizenie krvného tlaku na vysledky mortality
a morbidity).

e Integracia udajov z réznych zdrojov alebo udajov vztahujucich sa
na rozdielne vysledne ukazovatele komplexného rozboru.

e Syntéza udajov o nakladoch a klinickych vyslednych ukazovate-
loch vztahujucich sa na liek alebo iné technolégie.

e Ak nie su k dispozicii randomizované klinické Studie, ktoré priamo
porovhavaju novu technoldgiu s aktualne dostupnymi technolo-
giami.

140



Analyza senzitivity sa vykonava na neurcité udaje zahrnuté v modeli, aby
sa overila kone¢na efektivhost nakladov. Z toho dévodu, Ze farmako-
ekonomické rozbory moézu byt velmi zlozité, je obzvlast doblezité jasné
udanie vstupnych udajov a metdéd pouzitych pri modelovani, o napo-
mdbze porozumeniu a prijatelnosti vysledkov rozboru.

VIl. MERANIE NAKLADOV

7.1. Pohlad na stanovenie nakladov ma byt rovnaky ako je pohlad
rozboru. Rozsah nakladov zahrnutych v analyze farmako-ekonomického
rozboru zavisi na pohlade rozboru.

Napriklad - rozbor pripraveny uzko zameranym nakupcom zdravotnej sta-
rostlivosti alebo poskytovatelom nemocnicnej starostlivosti by nezobral do tvahy
Cas ludi poskytujucich opateru, zatial ¢o rozbor pripraveny zo SirSieho spoloéen-
ského pohladu by to zahrnul.

7.2. Vyber cien pouzitych vanalyze ma byt vzhode s pohladom
(perspektivou) rozboru a vychadza z uradne uréenych cien v Case pred-
kladania farmako-ekonomického rozboru. Ceny pouzité v analyze maiju
byt cenami relevantnymi pre definovanu ciefovu skupinu rozboru.

7.3. Farmako-ekonomicky rozbor v zdravotnictve uvadza Udaje o pou-
ziti finan€nych zdrojov a ceny samostatne. Je potrebné jasne uviest
zdroje udajov o financiach. Finanéné zdroje pouzité pocas lieCby (pocet
navstev lekara apocet vySetreni) aceny zdrojov sa uvadzaju
samostatne v tabulkovej forme. To napomaha reprodukovatelnosti
a jasnému porozumeniu analyzy. Toto je obzvlast dbélezité, ak sa pri
hodnoteni vyuziva modelovanie.

7.4. V pripade rozborov, ktoré prevezmu udaje o vyuzivani zdrojov zo
zahrani¢nych klinickych Studii alebo farmako-ekonomickych rozborov
v zdravotnictve, sa porovna klinicka prax v zahranicnych podmienkach
so slovenskymi podmienkami. Pripadova (base-case) analyza (vysledky
analyzy efektivnosti nakladov, ktoré su uréené pri hlavnych predpokla-
doch modelu) uvadza priamu Upravu Udajov o vyuzivani zdrojov zo
zahranic¢nej Studie. Ak porovnanie preukaze, Zze medzi dvomi krajinami
sa klinicka prax li§i, pripadova (base-case) analyza sa dopifia analyzou,
ktora upravi rozdiely v klinickej praxi. Zahrani¢né a slovenské klinické
postupy Vv lieCbe sa mézu liSit a tieto rozdiely mézu zahfnat rézne vzory
vyuZivania zdrojov pocas lie¢by.
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Napriklad: typické vzory vyuZivania zdrojov (ako su pocet navstev, priemerna
dizka hospitalizécie) mézu byt na Slovensku vys$$ie alebo niz$ie ako v zahraniéi.
Ak je situacia na Slovensku odliSna, prispbsobenie by sa malo prebrat
v doplriujicej analyze. Ak sa zdroje meraju v klinickej Stadii, je dblezité
rozliSovat medzi zdrojmi vyuzivanymi v beznej praxi a tymi, ktoré sa vyuZivaju
v podmienkach klinickej Studie.

7.5. Ak néklady spadaju pod rézne rozpoéty, uvedu sa podrobnosti
o vplyve lieku alebo inej technologie na rézne rozpocéty na zdravotnu
starostlivost. Toto je délezité pri porovnavani réznych foriem liecby, ktoré
vedu k nakladom alebo usporam v réznych rozpoctoch.

Napriklad: test na antibiotika méze spbsobovat’ dodatocné naklady pre nemoc-
nicu alebo ambulantnu starostlivost a méze viest k usporam v rozpocte na lieky.
Preto je déblezité, aby analyza jasne urcila, kde dochadza k vzniku nakladov
alebo k ich dsporam. To umoZriuje tym, ktori prijimaju rozhodnutia urobit tieto
rozhodnutia pri lepSej informovanosti a planovat rozpocty na zdravotnu starostli-
vost' bertuc do uvahy dpiné désledky zaradenia novych nakladovo efektivnych
spdésobov liecby.

7.6. Ak sa rozbor vykonava z pohladu nakupcu zdravotnej starostlivosti,
cena. Podobne aj finanéna spoluu€ast pacientov sa vypocCita ako
potrebna minimalna finan¢na spolutcast, ktori musi pacient zaplatit, aby
dostal prisludny typ lieku, inej technoldgie alebo zdravotnej starostlivosti.
Nakupca zdravotnej starostlivosti sa snazi maximalizovat prinos pre
zdravie pri limitovanych zdrojoch a preto ma zaujem nahradit’ aktualnu
nakladovo najefektivnejSiu alternativu novou technolégiou. Zaroveh sa
nakupcovia zdravotnej starostlivosti snazia ovplyvnit spravanie poskyto-
vatelov, aby tak ulahcili dodrziavanie nakladovo efektivnych postupov.

7.7. Zo spoloenského pohladu sa mézu brat do uvahy naklady na pro-
duktivitu. Naklady na produktivitu sa vo vychodiskovej/zakladnej (base-
case) analyze vypocitajui ako hruba priemerna mzda pacientov
v aktivnom veku. Takisto sa mbze overit’ vplyv pouzitia inych metdd vy-
poCtu. Naklady na produktivitu spadaju mimo zdravotnu starostlivost
a suvisia s vplyvom vykonu zdravotnej starostlivosti na produktivitu jed-
notlivcov. Pri pouZiti spoloCenskej perspektivy sa naklady na produktivitu
pouziju iba vtedy, ak su signifikantné. V désledku neurcitosti metodolégie
vypoCtu nakladov na produktivitu by sa mal vplyv pouzitia réznych
pristupov overit v analyze senzitivity. Ak su naklady na produktivitu
vysoké, mali by sa uvadzat samostatne.
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Napriklad: z dévodu jednoduchosti a Standardizacie vysledkov sa v pripade
aktivnej populacie odporuca vypodcitat’ akukolvek absenciu v praci z oficialnej
hrubej (vratane prispevkov na socialne poistenie) domacej priemernej mzdy.
V pripade, ked’ sa naklady na produktivitu povazuji za délezité, pomer nakladov
a efektivnosti by sa mal vypocitat dvakrat, raz so zahrnutim nakladov na pro-
duktivitu a raz bez nich.

Ide o doplnkovu analyzu, ktoru predkladatel méze doplnit ku farmako-
ekonomickému rozboru, avsak vysledky su uvedené samostatne.

7.8. Socialne naklady ako su nemocenské davky, davky v nezamest-
nanosti ainé davky sa neberu do uvahy ako naklady nezavisle od
perspektivy (pohladu) rozboru. AvSak v pripadoch, ked ich cielova
skupina povazuje za vyznamny faktor (napr. pre ucely planovania alebo
Z hladiska rovnosti), mbéze sa uviest vplyv pouzitia lieku alebo inych
technoldgii na socialne naklady. Ak vSak novy liek alebo ina nova
technolégia podrobena farmako-eknomickému rozboru ma vyznamny
vplyv na socialne naklady, ¢o mdéze byt obzvlast zaujimavé pre ciefovu
skupinu, je mozné zdéraznit' to v doplnkovej analyze.

Ide o doplnkovu analyzu, ktoru predkladatel méze doplnit ku farmako-
ekonomickému rozboru, avsak vysledky st uvedené samostatne.

VIil. VPLYV CASU V ANALYZACH
FARMAKO-EKONOMICKEHO ROZBORU

8.1. Casovy horizont rozboru méa byt dostatoéne dlhy na obsiahnutie
vSetkych vyznamnych klinickych dosledkov ako aj désledkov na naklady,
ktoré priamo suvisia s liekom alebo inou technolégiou, ktora podlieha
rozboru. Je dblezité, aby sa vzali do uvahy vSetky vyznamné désledky
pre zdravie a naklady priamo suvisiace s liekom alebo inou technoldgiou.
To znamena, Ze Casové obdobie pouzité v analyze je jeden lieCebny
cyklus alebo kalendarny rok a potom dalSich pat’ nasledujucich rokov na
obsiahnutie dlhodobych vplyvov, nie len kratkodobych nasledkov.

8.2. Ceny pri vypocte nakladov na lieky alebo inu technoldgiu vycha-
dzaju z duradne urcenych cien v ¢ase predkladania farmako-ekonomic-
kého rozboru.

8.3. V pripade rozboru s ¢asovym horizontom dlh§im ako jeden rok sa
berd do uavahy principy Casovej preferencie a nakladov stratenych
prilezitosti na investicie cez korekciu podla diskontnej sadzby. V tychto
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pripadoch sa pouzZiva vSeobecna ekonomicka metdéda korekcie podfla
diskontnej sadzby.

Dévodom korekcie buducich nakladov podfa diskontnej sadzby na ich
sucasnu hodnotu su dva hlavné principy:

» principy ¢asovej preferencie
+ princip oportunitnych investi¢nych nakladov

V praxi to znamena, ze uréita suma penazi v su€asnosti ma vacsiu
hodnotu ako rovnakd suma penazi v budicnosti, pretoze peniaze
v suCasnosti su istt ambzu sa investovat na vytvorenie zisku
v buducnosti.

IX. KOMBINACIA ZDRAVOTNYCH PRINOSOV A
NAKLADOV

9.1. Je potrebné uvadzat jasne vysledky celkovych nakladov a celko-
vych zdravotnych prinosov porovnavanych liekov alebo inych technold-
gii, pre reprodukovatelnost’ a buduce vyuZivanie udajov v inych farmako-
ekonomickych analyzach. Sucasne je potrebné jasne uvadzat vysledky
celkovych nakladov a celkovych zdravotnych prinosov porovnavanych
alternativnych liekov a inych technolégii alebo inych lie€ebnych postu-
pov.

Nie je dostatocné uvadzat iba priemerné alebo prirastkové pomery nakladov
a efektivnosti.

9.2. AK existuje dominantna stratégia, jasne sa tento fakt uvedie a nie je
potrebné uvadzat prirastkové pomery nakladov a efektivnosti a/alebo
pomery ucelnosti nakladov. Ak vSak analyza senzitivity preukaze, Ze liek
alebo ina technolégia, ktora je predmetom farmako-ekonomického roz-
boru straca v niektorych pripadoch svoju dominanciu, je potrebné uviest
prirastkovy pomer nakladov a efektivnosti pre najhorsi scenar.

Ak vysledky preukazu, ze efektivnejSia lieCba je takisto aj najlacnejsia,
tato alternativa sa povazuje za nakladovo efektivnu. V pripade rovnakej
efektivnosti by sa vykon s niz8imi nakladmi mal povazovat za nakladovo
efektivny.

Prirastkovy pomer nakladov a efektivnosti sa vypocita ako rozdiel medzi
celkovymi nakladmi alternativnych spbsobov lieCby deleny rozdielom
medzi celkovymi prinosmi pre zdravie ziskanymi alternativnymi spoé-
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sobmi lieCby. Tento pomer udava dodatocné naklady na jednotku zlep-
Senia zdravia, ktoré mozno dosiahnut vyberom efektivnejSieho variantu
lieCby.

X. SILA A ZOVSEOBECNITELNOST VYSLEDKOV
ROZBORU

10.1. Pomocou analyzy senzitivity sa overi vplyv neurCitych faktorov na
konecné vysledky efektivnosti nakladov a tieto vysledky sa uvedu kvan-
titativnym spdsobom. Ak su vstupné udaje pouzité v rozbore neurcité, je
nevyhnutné vykonat analyzu senzitivity, aby sa zistilo ako sa konecna
efektivnost’ nakladov meni pri odlisnych predpokladoch. Premenné, ktoré
su zdrojom neistoty, je potrebné menit' v celom teoreticky moznom inter-
vale, minimalne +30%. Pomocou informacii ziskanych pri analyze senzi-
tivity sa mézu lepSie posudit rizika tykajuce sa rozhodnuti na zaklade
vysledkov rozboru. Ak sa pouZije modelovanie, vykonaju sa jednocestné
analyzy senzitivity na vSetky neurcité premenné pri pouZiti krajnych hod-
not.

10.2. Ak sa klinicka ucinnost alebo efektivnost nakladov v urcitych pod-
skupinach pacientov (ako su vysoko rizikovi pacienti) vyrazne odliSuje, je
potrebna analyza podskupin.

V takomto pripade analyza podskupin pombZe najst’ spbsob (napr. liek
alebo inéa technologia prvej volby, liek alebo ina technoldgia druhej volby
iba pre skupiny rezistentné na lieCbu) ako maximalizovat’ zdravotné pri-
nosy z dostupnych zdrojov.

Vo vysledkoch rozboru sa uvedie zovSeobecnitelnost a prenositelnost
vysledkov analyzy. Vnutorna a vonkajSia platnost’ farmako-ekonomickych
rozborov zdravotnej starostlivosti je prinajmenSom tak délezita ako pri
klinickych &tudiach.

Napriklad: vysledky neskreslenej a vnutorne platnej ekonomickej analyzy vyko-
nanej v skupine mladych pacientov nemusia byt platné pre skupinu starSich
pacientov. Na druhej strane Studie alebo modely s vysokym stupfiom vonkajsej
platnosti mézu mat nizky stuperi vnutornej platnosti z dévodu nedostatku spo-
lahlivych tdajov. Okrem toho existuju velké rozdiely v odhadoch jednotkovych
nakladov medzi krajinami a dokonca aj medzi rbznymi Gzemnymi celkami v tej
istej krajine. Nakladovéa efektivnost liecby sa takisto méze lisit pri réznych
indikéaciach, v rozdielnych podmienkach zdravotnej starostlivosti a v réznych
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krajinach. Preto je pri rozhodovacom procese potrebna opatrnost’ pri interpretacii
a pouzivani vysledkov farmako-ekonomickych rozborov.

Xl. Vplyv na zdravotnu starostlivost’

11.1. Mozny rozpoctovy vplyv na verejné vydavky na zdravotnu starostli-
vost sa analyzuje. Do analyzy sa zahrnie vplyv pouzitia nového lieku
alebo inej novej technoldgie na roény rozpocet a kumulativny vplyv po-
Cas patroéného obdobia. Odhady sa uvadzaju v pripade réznych rychlo-
sti Sirenia lieku alebo inej technologie a ked toto rozSirenie dosiahne
platd. Na zaklade velkosti relevantnej populacie pacientov a o¢akavanej
rychlosti rozSirovania lieku alebo inej technoldgie sa odhadne aj vplyv na
verejné vydavky na zdravotnu starostlivost (v ramci rozli¢énych rozpoctov
na zdravotnu starostlivost). Délezité je zdbéraznit mozné uspory alebo
dodato¢né potrebné zdroje, ak sa oakava, Ze novy liek alebo ind nova
technoldgia nahradi existujuci.

Vysledky sa uvadzaju v prirodzenych ako aj pefiaZznych jednotkach. To
umoZzriuje osobam prijimajucim rozhodnutia posudit, ¢i je mozné znize-
nie prirodzenych jednotiek zdrojov (napr. nemocnicné I6zZka alebo ¢as
oSetrovania) pouZit' v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti a tak do-
cielit penazné uspory. Transparentnost analyzy vplyvov na rozpocet
a pristup oséb prijimajucich rozhodnutia k modelu im umoZzriuje Specific-
kejsie upravit vypocty pre ich potreby.

V zavislosti na povahe nového lieku alebo inej novej technoldgie je dole-
zité popisat, €i zavedenie nového lieku alebo inej technoldgie bude viest
k zvySeniu alebo zniZzeniu potreby na suvisiacu zdravotnu starostlivost.

11.2. Vrozbore sa vyhodnotia predpoklady efektivneho zavedenia
a poziadavky na nakladovo efektivne rutinné pouzivanie nového lieku
alebo inej novej technoldgie. Diskusia o predpokladoch efektivneho za-
vedenia sa zameria na tie podmienky, ktoré su potrebné na efektivne,
nakladovo efektivne a socialne prijatefné pouzivanie nového lieku alebo
inej novej technologie.

Typické predpoklady zahfriaja napr. potrebu vycviku zdravotnickeho per-
sonalu, vytvorenia novych smernic pre klinicki prax a existenciu
diagnostickych zariadeni alebo efektivneho darcovského programu. Do
predpokladov sa zahrnu aj finanéné potreby na vytvorenie tychto pred-
pokladov.
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11.3. Analyzovat je sucasne potrebné aj rovnost a etické otazky tykajuce
sa zavedenia nového lieku alebo inej novej technolégie vztahujice sa na
metodologiu farmako-ekonomického rozboru v zdravotnictve. Ak zave-
denie nového lieku alebo inej novej technolégie ovplyvni rovnost
v oblasti zdravotnictva (napr. pristup k zdravotnej starostlivosti, vyuziva-
nie zdravotnej starostlivosti alebo znizenie/zvySenie nerovnosti
v zdravotnom stave), uvedu sa tieto vplyvy rovnako, ako aj, ak cielova
skupina pacientov predstavuje znevyhodnenu cielovu skupinu. Okrem
toho sa zdéraznia etické aspekty, ktoré su vyslovne zahrnuté alebo
predpokladané v metodolégii farmako-ekonomického rozboru (napr.
vaha rovnosti).

XIl. ZAVERY

Rozbor obsahuje vSetky zavery analyzy v prehladnej forme, ktoré su
v sulade s cielmi a vysledkami uvedenymi v rozbore.

XIll. Eticky kédex pre vykonavanie a publikovanie
vysledkov farmako-ekonomického rozboru lieku a inej
technolégie

Je dolezité, aby autori analyz disponovali adekvatnymi znalostami (napr.
znalost metodoldgie, vysoka profesionalna etika). Analyzy sa vykonavaju
v sulade so zakonmi a inymi vdeobecne zavaznymi predpismi.
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