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1 ROVID OSSZEFOGLALAS
1.1 Osszefoglalo

Az Ertekezésben a kronikus immunologiai betegségek terén végzett egészségiigyi
kozgazdasagtani és technologiaelemzési vizsgalataink eredményei kertiltek 6sszefoglalasra:

- Rheumatoid arthritis (RA), arthritis psoriatica (AP) és a spondylitis ankylopoetica (SPA)
hasonlitottuk 6ssze szisztematikus irodalomkeresés €s metaanalizis alkalmazéasaval.

- RA, AP, systemas sclerosis (SSc) és psoriasis megbetegedésekben hazai betegek bevonésaval
végeztiink életmindség €s betegségteher vizsgalatokat.

- RA, AP, SPA, psoriasis teriiletén egészségiigyi kozgazdasagtani elemzéseket végeztiink.

- Elemeztik az egészségligyi technologiaelemzés moddszertani, egészségpolitikai ¢és
finanszirozasi vonatkozasait, hazankban és Kozép-Kelet-Europa (KKE) orszagaiban.

Uj eredmények ésszefoglaldsa: Metaanalizis alkalmazasaval el8szor kozoltik, hogy nem
infliximab klinikai hatdsossdga kozott, és nem szignifikdns a klinikai hatasossdg ¢és
biztonsagossag végpontokon a kiilonbség az RA-ban és SPA-ban alkalmazott biohasonl6 és a
biologiai szerek kozott. Eldszor igazoltuk, hogy AP-ban a funkcionalis allapot (HAQ), a
betegség-aktivitas (DAS, BASDALI), €s a beteg €s az orvos véleményét kifejezd VAS skalak
szoros Osszefiiggést mutatnak a generikus (EQ-5D) és betegség-specifikus (PSAQoL)
¢letmindséggel. RA-ban elsdként publikaltunk biologiai terapidk adherencidjaval foglalkozé
szisztematikus attekintést. EurOpaban elsoként vizsgaltuk az SSc kozvetlen és kozvetett
koltségeit €s masodikként végeztiink AP betegségteher vizsgdlatot. Hazankban elsdként
vizsgaltuk az RA betegek ¢életmindségét és betegségterhét, valamint a bioldgiai terapiara keriild
betegek jellemzdit. Psoriasis esetén elsdként bizonyitottuk, hogy azoknak a betegeknek
rosszabb az ¢életmindsége, akiknél a psoriasis a ruhaval nem fedett, lathatdé boérfeliileten
helyezkedik el, és els6ként vizsgaltuk a betegek élettartamukkal és egészséggel Osszefiiggd
¢letmindségiikkel kapcsolatos varakozasait. Psoriasisban az EQ-5D és DLQI prediktorai koziil
eddigi legtobb véltozot azonositottunk a szakirodalomban. Elsdként becsiiltiik a bioldgiai
terapidk koltség-hasznossagat kronikus immunolédgiai betegségekben ¢és elemeztik a
technoldgiaclemzés moddszertanat a KKE orszdgokban. Kutatdsaimmal hozzéjarultam annak
bizonyitasahoz, hogy az egészségiigyi kozgazdasagtan és technoldgiaclemzés alkalmazédsaval

hatékonysag-nyereség érhetd el az egészségiligyben.
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1.2 Scientometriai adatok

Guldcsi Laszlo tudomanyos és oktatdsi munkassaganak osszefoglaldsa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2015.06.11.)

Tudomanyos és oktatasi kdzlemények Szama Hivatkozasok!

Osszesen |Részletezve|Flggetlen| COsszes
1. Folydiratcikk? 245 --
szakcikk, dsszefoglald nemzetkdzi folydiratban 430

szakcikk, dsszefeglald, hazai idegen nyelvi

szakcikk, dsszefoglald, magyar nyelvi

révid kozlemény

magyar nyelvi

II. Kinyv 14 — — —
a) Szakkonyv, kézikdnyv 4 o o o
idegen nyelvi — 2 14
magyar nyelvi = o o
Felsdoktatasi tankdnyv 2 1
b) szakkonyv, tankényv szerkesztéként — -
idegen nyelvi 0 — —
— ] — —

Felsdoktatdsi tankdnyv

II1. Konyvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvi ,,, 4 ;
Felsdoktatasi tankdnyvfejezet — 0 0
1V. Konferenciakozlemény? 0 0
Oktatasi kézlemények dsszesen (II-III) - 9 1 1
Tudomanyos és oktatasi kbzlemények dsszesen (I-V.)* 331 = 607 885
V. Tovabbi tudomanyos miivek 45 - — -
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban megjelent teljes . 43 59 a7
folydiratcikkeket is -= == =L
Szerkesztdséqi levelezés, hozzdszolasok, valaszok - 2 11 20
Jelentés, guideline — 0 0 0
VI. Idézett absztraktok® 15 | - 11 | 27
Osszesitett impakt faktor® - — —
— 558 969

Idézettseég szamalr?

Hirsch index?!

VII. Sokszerzds vagy csoportos (multicentrikus) kézlemény

a) szerzg?

b) Kollaboracios kézremiikodé?

Jor |11

Specialis tudomanymetriai adatok

Elsd szerzds folydiratcikkek szama

Utolsd szerzds tudomanyos ckkek szama

Elsd és utolsd szerzdségl folydiratcikkek impakt faktor dsszege 62,5
Az utolse tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2002- ) teljes tudomanvyos folydiratcikkek szama 153
impakt faktora dsszege 99,3

Magyar nyelven megjelent tudemdnyos teljes folydiratcikkek szdma

Az utolse 10 év (2005-2015) tudomanyos teljes, lektordlt folydiratcikkeinek széma

impakt faktor dsszeg

idézések szima

4 legmagasabb idézettseégl kizlemeény idézettsége (az dsszes idézettség szazalékdban)

WOS/Scepus azenositdval idézettség

Sokszerzds és/vagy csoportos kazlemények impakt faktor dsszege

idézettsége

Folyoiratcikkek,15-29 szerzdvel

(5]

10
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1.3 Az Ertekezést megalapozo in extenso kézlemények

Az itt felsorolt in extenso eredeti kozlemények kivétel nélkiil megtalalhatok a Magyar

Tudomanyos Akadémia publikacids adattaraban, a https://www.mtmt.hu/ cimen.
Az in extenso kozlemények az egyetemi doktori (PhD) fokozat megszerzése utan késziiltek.
Az in extenso kozlemények Gsszesitett impakt faktora: 73,851

In extenso kozlemények ahol Gulacsi Laszlo els6 vagy utolso szerzo: 49,528

Gulacsi, L.: Biological and biosimilar therapies in inflammatory conditions: challenges for the
Central and Eastern European countries. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, 1-4 1F(2013):
1,913

Gulacsi, L.: Future challenges for health economics and health technology assessment of
biological drugs. Eur J Health Econ. 2010, 11, 235-8 IF: 1,755

Brodszky, V., Péntek, M., Gulacsi, L., Efficacy of adalimumab, etanercept, and infliximab in
psoriatic arthritis based on ACR50 response after 24 weeks of treatment. Scand J Rheumatol.
2008, 37, 399-400. IF: 2,345

Péntek, M., Kobelt, G., Czirjak, L., Szekanecz, Z., Poor, G., Rojkovich, B., Polgar, A., Genti,
G., Kiss, C. G., Brodszky, V., Majer, 1., Gulacsi, L.: Costs of rheumatoid arthritis in Hungary.
J Rheumatol. 2007, 34, 1437. IF: 3,151

Péntek, M., Horvath, C., Boncz, 1., Falusi, Z., Toth, E., Sebestyén, A., Majer, 1., Brodszky, V.,
Gulacsi, L.: Epidemiology of osteoporosis related fractures in Hungary from the nationwide
health insurance database, 1999-2003. Osteoporos Int. 2008, 19, 243-9. IF: 4,290

Péntek, M., Podr, G., Wiland, P., Olejarova, M., Brzosko, M., Codreanu, C., Brodszky, N.,
Gulacsi, L.: Biological therapy in inflammatory rheumatic diseases: issues in Central and
Eastern European countries. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, S35-43. 1F(2013): 1,913

Brodszky, V., Bélint, P., Géher, P., Hodinka, L., Horvath, G., Koo, E., Péntek, M., Polgar, A.,
Sesztak, M., Szanto, S., Ujfalussy, |., Gulacsi, L.: Disease burden of psoriatic arthritis
compared to rheumatoid arthritis, Hungarian experiment. Rheumatol Int. 2009, 30, 199-205.
IF: 1,493
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Brodszky, V., Pentek, M., Balint, P. V., Geher, P., Hajdu, O., Hodinka, L., Horvath, G., Koo,
E., Polgar, A., Sesztak, M., Szanto, S., Ujfalussy, I., Gulacsi, L.: Comparison of the Psoriatic
Anrthritis Quality of Life (PSAQoL) questionnaire, the functional status (HAQ) and utility (EQ-
5D) measures in psoriatic arthritis: results from a cross-sectional survey. Scand J Rheumatol.
2010, 39, 303-9. IF: 2,594

Minier, T., Péntek, M., Brodszky, V., Ecseki, A., Karpati, K., Polgar, A., Czirjak, L., Gulacsi,
L.: Cost-of-illness of patients with systemic sclerosis in a tertiary care centre. Rheumatology
(Oxford). 2010, 49, 1920-8 IF: 4,171

Moradi, M., Rencz, F., Brodszky, V., Moradi, A., Balogh, O., Gulacsi, L. Health status and
quality of life in patients with psoriasis: an Iranian cross-sectional survey, Arch Iran Med,
2015. 18,3, 153-9. doi.: 0151803/AIM.004, 1F(2013): 1,11

Brodszky, V., Orlewska, E., Pentek, M., Karpati, K., Skoupa, J., Gulacsi, L.: Challenges in
economic evaluation of new drugs: experience with rituximab in Hungary. Med Sci Monit.
2010, 16, SR1-5. IF: 1,699

Rencz F,Holl6 P, Karpati S, Péntek M, Remenyik E, Szegedi A, Balogh O, Herédi E, Herszény
K, Jokai H, Brodszky V, Gulaesi L, Moderate to severe psoriasis patients’ subjective future
expectations regarding health-related quality of life and longevity, J Eur Acad Dermatol
Venereol, 2014., doi: 10.1111/jdv.12884, 1F(2013): 3,105

Orlewska, E., Gulacsi, L.: Budget-impact analyses: a critical review of published studies.
Pharmacoeconomics. 2009, 27, 807-27 IF: 2,612

Gulacsi, L., Rotar, A. M., Niewada, M., Loblova, O., Rencz, F., Petrova, G., Boncz, I.,
Klazinga, N. S.: Health technology assessment in Poland, the Czech Republic, Hungary,
Romania and Bulgaria. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, 13-25 1F(2013): 1,913

Gulacsi, L., Rencz, F., Pentek, M., Brodszky, V., Lopert, R., Hever, N. V., Baji, P.:
Transferability of results of cost utility analyses for biologicals in inflammatory conditions for
Central and Eastern European countries. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, S27-34 1F(2013):
1,913

Gulacsi, L., Boncz, 1., Drummond, M.: Issues for countries considering introducing the "fourth
hurdle": the case of Hungary. Int J Technol Assess Health Care. 2004, 20, 337-41. IF: 1,039
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Gulacsi, L., Brodszky, V., Pentek, M., Varga, S., Boncz, I.: History of health technology
assessment in Hungary. Int J Technol Assess Health Care. 2009, 25 Suppl 1, 120-6 IF: 1,794

Gulacsi, L., Orlewska, E., Pentek, M.: Health economics and health technology assessment in
Central and Eastern Europe: a dose of reality. Eur J Health Econ. 2012, 13, 525-31 IF:2,095

Gulacsi, L., Péntek, M.: HTA in Central and Eastern European countries; the 2001: A Space
Odyssey and efficiency gain. Eur J Health Econ. 2014. 1F(2013): 1,913

Péntek, M., Brodszky, V., Gulacsi, A. L., Hajdu, O., van Exel, J., Brouwer, W., Gulacsi, L.:
Subjective expectations regarding length and health-related quality of life in Hungary: results
from an empirical investigation. Health Expect. 2014 Oct;17(5):696-709. doi: 10.1111/j.1369-
7625.2012.00797.x. Epub 2012 Jun 28. IF: 2,110

Gulacsi, L.: The time for cost-effectiveness in the new European Union member states: the
development and role of health economics and technology assessment in the mirror of the

Hungarian experience. Eur J Health Econ. 2007, 8, 83-8.

Baji, P., Péntek, M., Czirjak, L., Szekanecz, Z., Nagy, G., Gulacsi, L., Brodszky, V.: Efficacy
and safety of infliximab-biosimilar compared to other biological drugs in rheumatoid arthritis:
a mixed treatment comparison. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, 53-64. 1F(2013): 1,913

Baji, P., Péntek, M., Szanto, S., Géher, P., Gulacsi, L., Balogh, O., Brodszky, V.: Comparative
efficacy and safety of biosimilar infliximab and other biological treatments in ankylosing
spondylitis: systematic literature review and meta-analysis. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl
1, 45-52. 1F(2013): 1,913

Rencz, F., Gulacsi, L., Tamasi, B., Karpati, S., Péntek, M., Baji, P., Brodszky, V., Health
related quality of life and its determinants in pemphigus: a systematic review and meta-
analysis, Br J Dermatol. 2015 Apr 20. doi: 10.1111/bjd.13848. 1F(2013): 4,1

Péntek, M., Gulacsi, L., Rojkovich, B., Brodszky, V., van Exel, J., Brouwer, W. B.: Subjective
health expectations at biological therapy initiation: a survey of rheumatoid arthritis patients and
rheumatologists. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, 83-92. 1F(2013): 1,913

Balogh, O., Brodszky, V., Gulacsi, L., Herédi, E., Herszényi, K., Jokai, H., Karpati, S., Baji,
P., Remenyik, E., Szegedi, A., Hollo, P.: Cost-of-illness in patients with moderate to severe
psoriasis: a cross-sectional survey in Hungarian dermatological centres. Eur J Health Econ.
2014, 15 Suppl 1, 101-9. 1F(2013): 1,913
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Heredi, E., Rencz, F., Balogh, O., Gulacsi, L., Herszenyi, K., Hollo, P., Jokai, H., Karpati, S.,
Pentek, M., Remenyik, E., Szegedi, A., Brodszky, V.: Exploring the relationship between EQ-
5D, DLQI and PASI, and mapping EQ-5D utilities: a cross-sectional study in psoriasis from
Hungary. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, S111-9 1F(2013): 1,913

Mandel, M. D., Balint, A., Lovasz, B. D., Gulacsi, L., Strbak, B., Golovics, P. A., Farkas, K.,
Kurti, Z., Szilagyi, B. K., Mohas, A., Molnar, T., Lakatos, P. L.: Erratum to: Work disability
and productivity loss in patients with inflammatory bowel diseases in Hungary in the era of
biologics. Eur J Health Econ. 2014, 15 Suppl 1, 129. 1F(2013): 1,913

Wimo, A., Jonsson, L., Gustavsson, A., McDaid, D., Georges, J., Gulacsi, L., Karpati, K.,
Kenigsberg, P., Valtonen, H.: The economic impact of dementia in Europe in 2008-cost
estimates from the Eurocode project. Int J Geriatr Psychiatry. 2011, 26, 825-32. IF: 2,419

Péntek, M., Gulacsi, L., Rozsa, C., Simo, M., lljicsov, A., Komoly, S., Brodszky, V.: Health
status and costs of ambulatory patients with multiple sclerosis in Hungary. Ideggyogy Sz. 2012,
65, 316-24. IF: 0,348

Péntek, M., Bereczki, D., Gulacsi, L., Aranyi, Z., Juhos, V., Baji, P., Brodszky, V.: [Survey of
adults living with epilepsy in Hungary: health-related quality of life and costs]. ldeggyogy Sz.
2013, 66, 251-61 IF: 0,348

Tamas, G., Gulacsi, L., Bereczki, D., Baji, P., Takats, A., Brodszky, V., Pentek, M.: Quality
of life and costs in Parkinson's disease: a cross sectional study in Hungary. PLoS One. 2014, 9,
e107704. 1F(2013): 3,53

Rencz, F., Brodszky, V., Pentek, M., Bereczki, D., Gulacsi, L.: Health state utilities for
migraine based on attack frequency: a time trade-off study. Neurol Sci. 2014. 36,2, 197-202.
IF(2013): 1,495

Rencz, F., Péntek, M., Bortlik, M., Zagorowicz, E., Hlavaty, T., Sliwczynski, A., Diculescu,
M.M., Kupcinskas, L., Gecse, K.G., Gulacsi L, Lakatos, P.L., Biological therapy in
inflammatory bowel diseases: access in Central and Eastern Europe, World J Gastroenterol.
2015, 21,6, 1728-37. doi: 10.3748/wjg.v21.i6.1728, 1F(2013):2,1

Rencz F, Holl6 P, Karpati S, Péntek M, Remenyik E, Szegedi A, Herédi E, Brodszky V, Gulacsi
L. Moderate to severe psoriasis patients’ subjective future expectations regarding health-related
quality of life and longevity, Journal of the European Academy of Dermatology and

Venereology, published online: 10 DEC 2014 DOI: 10.1111/jdv.12884. IF (2013): 3,105
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1.4 Roviditések jegyzéke

ACR
ACR20; 50; 70

AP
ASAS
BASDAI

BIA
BST
CD
DAS

DLQI
DMARD

DSS
EMA
EScSG

HAQ

HTA
HRQOL
ICER

KKE
MPR
OP
PsARC

PsAQoL

QALY
PASI
RA
RAQoL

RCT
SHAQ

SPA

SSc
TNF-alfa
TST
VAS

American College of Rheumatology, amerikai reumatologiai egyesiilet
randomizalt kontrollalt vizsgalatokban hasznalatos rheumatoid arthritis
terapias végpontok, azoknak a betegeknek az ardnya, akiknek a tiinetei
legalabb 20; 50; 70%-Kkal javultak a terapia hatasara

Arthritis Psoriatica

Assessment of SpondyloArthritis, allapotfelméré mérce

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, betegség-
aktivitasi mérce spondyloarthritisben

Budget Impact Analysis, koltségvetési hataselemzés

Biologiai szisztémas terapia

Crohn betegség

Disease Activity Score, betegség-aktivitas index rheumatoid
arthritisben

Dermatology Life Quality Index, bérgyogyaszati betegséggel
Osszefiiggod életmindség mérce

Disease Modifying Antirheumatic Drug, betegség lefolyasat modositd
gyogyszer

Disease Severity Scale, betegség-sulyossagi mérce

European Medicinal Agency, Eurdpai Gyogyszeriigynokség

European Scleroderma Study Group Activity Index, betegség-aktivitas
mérce systemas sclerosisban

Health Assessment Questionnaire, funkcionalis allapotot méré mérce,
gyulladasos iziileti betegségben

Health Technology Assessment, egészségiigyi technologiaclemzés
Health Related Quality of Life, egészséggel Osszefiiggd ¢letmindség
Incremental cost-effectivenness ratio, névekményi koltség-
hatékonysagi rata

Kozép-Kelet-Europa

Medication Possession Ratio, gyogyszerbirtoklasi id6hanyados
Osteoporosis

Psoriatic Arthritis Response Criteria, valaszadasi kritériumok arthritis
psoriaticaban

Psoriatic Arthritis Quality of Life, arthritis psoriatica betegség-
specifikus életmindség kérddiv

Quality Adjusted Life Year, ¢letminéséggel korrigalt életév

Psoriasis Area and Severity Index, psoriasis allapotfelméré mérce
Rheumatoid Arthritis

Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questionnaire, RA-val 6sszefliggd
¢letmindséget mérd kérdoiv

Randomized Controlled Trial, randomizalt kontrollalt vizsgalat
Scleroderma Health Assessment Questionnaire, funkcionalis allapotot
mérd mérce szklerodermaban

Spondylitis Ankylopoetica

Systemas Sclerosis

Tumor nekroézis faktor-alfa

Tradicionalis szisztémas terapia

Visual Analogue Scale, vizualis analog skala
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2 BEVEZETES

Az elmult két évtizedben nagyon hatasos és koltséges gyogyszerek jelentek meg a kronikus
orvosi, egészségpolitikai és finanszirozasi dontéshozas teriiletén.

Az 1j terapidk klinikai hatdsossaga ¢és hatds/mellékhatas aranya olyan kedvezd, ami kordbban
elképzelhetetlen volt. Azoknak a betegeknek a kezelése is lehetové valt, akik szamara azelott
nem allt rendelkezésre megfeleld terapia. Az 0j szerek megjelenése lehetdvé tette a terapias
cé¢lok megvaltoztatasat is. A kronikus gyulladésos iziileti betegségekben példaul korabban a cél
a tiinetek csokkentése, a betegség-progresszio lassitasa, a szovédmények elkeriilése volt, ma
pedig a cél teljes remisszio elérése és a karosodasok megel6zése. Jelentdsen kiterjedtebbé valt
a terapiaval elérhetd eredményeknek, azaz a kimeneteknek az a kore, ahol egészség-nyereség
érhetd el az 0j gyogyszerek alkalmazasanak koszonhetben. A terapia eredménye ennek
kovetkeztében olyan teriileteken is jelentkezik, amelyekre kordbban — terapias lehetdség
hianyaban — kevesebb figyelem iranyult, ide tartoznak az életmindség, munkaképesség €s a
tarsadalmi hatas. Ugyanakkor, a sokszor hosszi tavon folyamatosan jelentkez, magas
gyogyszerkoltség miatt a finanszirozasi szempontok is a mindennapi betegellatas, az orvosi
dontések szerves részévé valtak.

A fejlett orszagokban, azokban az esetekben, amikor egy adott gydgyszer vagy mas
egészségiigyi beavatkozas kozpénzbdl szarmazd finanszirozdsa meriil fel, megkovetelik a
hatasossagra, biztonsagossagra, koltség-hatékonysagra és koltségvetési hatasra vonatkozo
adatok prezentalasat. Ennek az egyik oka az, hogy sziikosen rendelkezésre allo forrasokkal kell
gazdalkodni. A masik pedig az, hogy a forrasok az egyes egészségiigyi teriiletek, terapiak,
beavatkozasok kozotti, koltség-hatékonysagot is figyelembe vevd elosztasa dnmagaban is
hatékonysag-nyereség noveld tényezd. Azaz, ezen a mddon tobb egészség-nyereség, tobb
egészség érhetd el [1] adott forras-felhasznalas mellett, amennyiben vannak megfelelé adatok
¢és ezek alapjan megfeleld dontések sziiletnek. Ezeknek az adatoknak a hianya hatraltathatja a
finanszirozasi dontéseket, ilyen esetekben a hatasos €s koltség-hatékony gyogyszer nem, vagy

hosszu évek alatt jut el az orvosokhoz és a betegekhez.

Ezzel parhuzamosan gyorsan fejlodott az egészségiigyi kozgazdasagtan és az egészségligyi
technologiaclemzés, amelyek célja az egészségiigyi dontéshozatal segitése, és amelyek mara az

orvostudomany és az egészségiigy integrans részéve valtak.
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Az egészségiigyi kozgazdasagtan célja a szlikosen rendelkezésre allé forrdsok oly moddon
torténd elkoltése, hogy az a lehetd legtobb ,,értéket” és ,,jolétet” eredményezzen. Az elemzések
soran azt vizsgaljuk, hogy egy valtozas (pl. Uj terdpia) esetén a tarsadalmi/joléti nyereség
magasabb-¢, mint a tarsadalmi/joléti koltség. Az elemzések jellemz6je a valasztasi lehetdségek
azonositasa, mérése, értékelése és Gsszehasonlitasa. A cél a kiilonb6z6 dontési alternativak
Osszehasonlito elemzése koltségeik (input) és eredményeik, azaz kimeneteik (outcome) alapjan,
az egészségpolitikai és finanszirozasi dontések eldkészitése céljabol [2]. A betegségkoltség,
betegségteher valamint a koltség-hatékonysagi vizsgalatok a legelterjedtebben hasznalt

egészség-gazdasagtani elemzések.

Az egészségligyi technologia egy Osszefoglald név, mely magaba foglalja az egészségligyi
ellatdshoz hasznélt eszkozoket, berendezéseket, felszereléseket és segédeszkozoket,
gyogyszereket, terapias, apolasi €s sebészeti beavatkozasokat, de ide tartozik az egészségiigyi
ellatas szervezete, felépitése, a kiszolgald, valamint szervezeti és menedzsment rendszerek is
[3]. Az egészségiigyi technologiaclemzésnek (tovabbiakban HTA - Health Technology
Assessment) kiilonféle definicidi 1éteznek. Ezek megegyeznek abban, hogy a HTA az
egeészségligyben hasznalatos technoldgidknak €s azok hatdsainak a szisztematikus elemzésével
foglalkoz6 diszciplina. A HTA egy vagy tobb teriiletet 6lel fel a kdvetkezd fébb szempontok
kozil: klinikai hatdsossag és biztonsagossag; valos gyakorlati kortilmények kozott elérhetd
hatékonysag; gazdasagi kovetkezmények, tarsadalmi, jogi, etikai és egészségpolitikai
kovetkezmények [3]. A fejlett orszagokban Kkiterjedten alkalmazzak a HTA elemzések
eredményeit a szakmai és finanszirozasi irdnyelvek és az egészségpolitikai dontések kialakitasa

soran [4-7].

Az egészségiigyi kozgazdasagtan és a HTA szerteagazo teriiletei koziil Doktori értekezésemhez

kapcsolodoan a kovetkezoket célszeri kiemelni:

a) Klinikai hatdsossag és biztonsagossag értékelése
A tudomanyos alapu orvoslas teriiletén a klinikai hatasossadg és a biztonsagossag értékelése
egyre Osszetettebb feladat. Gyorsan né a randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok (RCT)
szama, amelyek modszertana és az alkalmazott elsédleges és masodlagos klinikai végpontok
azonban egy-egy diagndzison és gyogyszercsoporton beliil is eltéréek. A klinikai hatasossag és

biztonsagossag megitélésére, Osszehasonlitasara vald igény vezetett a szakirodalom
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rendszerezett attekintése (szisztematikus folyoirat keresés) és elemzése modszertananak,
valamint a kiilonb6z6 klinikai vizsgalatok eredményeinek kombinalt elemzésére lehetdséget
ado statisztikai elemzések, a metaanalizisek modszertananak kialakulasahoz és gyors
fejlédéséhez [8, 9]. Metaanalizis segitségével olyan szerek is Osszehasonlithatova valtak,
amelyeket nem vetettek kozvetleniil 6ssze RCT-kben, a mindennapi gyakorlatban azonban

felmeriil a kérdés, hogy melyik alkalmazasa az elénydsebb.

b) Betegség-kimenet mérési modszerek alkalmazhatosdaga

Valtoznak a klinikai vizsgalatok soran alkalmazott betegség-kimenet, azaz ,,outcome mércék”.
Megnétt a szerepe a kordbban a klinikai vizsgdlatokban és a gyakorlatban sem gyakran hasznalt
kimeneteknek, amelyek a betegség-progresszidjat, a terapia megfeleldoségét, az altalanos és
betegség-specifikus életmindséget, munkaképességet mérik, valamint az adott egészségi allapot
fontossagat” (preferaltsagat) tiikr6z0 hasznossag vizsgalatoknak. Ezek figyelembe vételével
itélhetd meg egy terdpia hosszi tavu hatékonysaga (szemben a betegség természetes
lefolyasaval), az elért egészség-nyereség (beleértve az egészséggel Osszefiiggd életmindség
aspektusokat is), a munka-termelékenységben bekovetkezett valtozasok, valamint ezek egyéni
¢és tarsadalmi értékelése. A mércék lehetévé teszik egy adott kimenettel kapcsolatosan uj
kritériumok felallitasat is, ilyen példaul a minimalis klinikailag szignifikans javulas értéke.
Tovébbi elény, hogy nem csupén az orvosi megitélésen, hanem a betegek beszamoldin alapuld
kimeneteket is magukban foglalnak. Példaként emlithetd a biologiai éra el6tt a rheumatoid
arthritis (RA) esetén hasznalatos, orvosi megitélésen alapuld Steinbrocker stadiumbeosztas,
amelyet felvaltottak az egészségi allapotot és betegség-progressziot és sulyossagot sokkal
jobban leir6 mércék, és amelyek a fentebb emlitett kritériumoknak megfelelnek, példaul:
American College of Rheumatology (ACR) kritériumok szerinti javulas, Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI, a tovabbiakban HAQ), Disease Activity Score
(DAS).

C) Kiilonbozé betegség-kimenet mérési modszerek dsszehasonlithatosdaga
Az egészségligy kiilonbozo szerepldi, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines
Agency, EMA), a gyakorl6 orvos, a népegészségiigyi szakember, az egészségpolitika €és a
finanszirozo, tevékenységiik soran sokszor jelentdsen eltérd kimenet mércéket hasznalnak,
ugyanazon betegséggel kapcsolatosan is. Az orvosok altal haszndlatos mércék mellett egyre

kiterjedtebben alkalmazzak a betegek €s az (adott) betegségtdl mentes, illetve az atlagpopulacio
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(tarsadalom) véleményét, értékitéletét és preferencidit mérd mércéket, pontszdmokat és
indexeket. Jelentds az igény egy betegség kiillonbozo aspektusait méré kimeneteknek az
egymashoz val6é viszonyat vizsgald kutatasokra. A klinikai gyakorlatban hasznalt kimenetek
egymas kozotti, és az egészségligyi kozgazdasagtani elemzésekben alkalmazhatdé mércék
Osszefliggéseinek feltarasaval egyrészt Osszehasonlithatovd valnak a kiilonb6zé mércéket
hasznal¢6 vizsgalatok eredményei (pl. hosszl tdva kovetéses vizsgalatok és az ujabban publikalt
RCT-kben alkalmazott kimenetek). Masrészt, egy-egy specifikus kimenetre vonatkozo
kozvetlen mérési eredmény hianya esetén megbizhatd becslés végezheté egy masik Kimenet
ismerete alapjan (pl. ha egy adott RCT-ben azt nem alkalmaztak az adott mércét). Tovabba, az
elért klinikai javulds olyan kimenett¢ konvertdlhatd, amely megfelel a finanszirozoi
dontéshozatal kovetelményeinek (pl. Osszehasonlithatosdg mas betegségekkel, tarsadalmi
preferencia tiikrozése). A gyakorld orvos és a finansziroz6 valamint az egészségpolitikai

dontéshozo ezek segitségével tud hatékonyan egyiittmiikodni.

d) Betegségteher értékelése
Az egészségpolitikai dontések elOkészitése soran széles korben hasznalatossd valtak a
betegségteher, betegségkoltség vizsgalatok. Ezek esetén a feltevés az, hogy az elemzés soran
Kimutatott tarsadalmi teher (koltség, életminéség csokkenés, munkabdl valo kiesés és mas
kovetkezmények) az, amely haszonként jelentkezik, amennyiben a problémat sikeriil

megoldani (betegséget elkeriilni, meggyogyitani).

e) A hasznok és rdforditisok értékelésének szerepe az 0rvosi, egészségpolitikai és
finanszirozdsi dontéshozatalban, a szakirodalom és a helyi adatok alapjan

Az egészség-nyereség mértéke és ,hasznossidga”, a koltség, koltség-hatékonysag, koltség-
hasznossag és koltségvetési hatas fontos, egyre tobb esetben meghatarozd részévé valt az
egészsegligyl, egészségpolitikai €s finanszirozasi dontéshozatalnak. Az egyes terapidk
eredményét mutatd, idedlis koriilmények kozott RCT vizsgalatokkal mért klinikai hatasossag
¢és a gyakorlatban elérhetd eredmények, a hatékonysag kozott altalaban (jelentds) kiilonbség
van. A gyakorlatban kezelt beteg nem ugyanaz, mint az RCT-be bevalogatott beteg, €¢s mas
kiilonbségek miatt az elérhetd egészség-nyereség altaldban alacsonyabb, a koltségek pedig
altalaban magasabbak, mint azt a klinikai vizsgalatok alapjan valdszinisiteni lehet. Azt, hogy
az idedlis koriilmények kozott végzett klinikai vizsgalatok eredményeit hogyan lehet

hasznositani az adott teriileten a gyakorlatban, és milyen eredmények varhatok, csak akkor lehet
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megitélni, ha j6 mindségli és megfelel6 mennyiségli adattal rendelkeziink a helyi gyakorlatrol.
Foglalkoznunk kell azzal a kérdéssel is, hogy mi a kovetkezménye annak, ha az
egészségligyben a ,,lehetd legjobb” miikkodéshez (megeldzéshez, terapidhoz, beavatkozashoz)
sziikséges optimalis feltételek koziil egy vagy tobb nem teljesiil. Az ,,optimalis feltételek”
teljesiiléséhez, azaz ahhoz, hogy az RCT-k eredményeit a gyakorlatban reprodukalni tudjuk,
bizonyos technologiai feltételek egyiittese sziikséges (intézmény, munkaerd, kozlekedés,
demografiai €s gazdasagi tényezok). Ha ezek nincsenek egyiitt, akkor a ,,lehetd legjobb” allapot
nem érhetd el. Ebben az esetben elméletileg tobb kiilonbdzo u.n. ,,masodik legjobb™ allapot
kialakitasara van lehetdség, olyanokra is, amelyek egymastél nagymértékben kiilonbdzoek
lehetnek. Az RCT-k ismeretében azt, hogy a ,,lehetd legjobb’ helyett milyen ,,masodik legjobb”

allapot érhetd el, nem itélhetd meg, ez csak a helyi adatok alapjan vizsgéalhato.

Ertekezésem kiilonboz6 betegség teriileteken végzett klinikai hatisossag és biztonsagossag,
¢letmingség ¢és Dbetegségteher kutatasaink eredményeit, azok o0rvosi, egészségligyi
dontéshozatali vonatkozésait targyalja. Emellett ismertetésre kerlilnek a kronikus
immunologiai betegségek teriiletén végzett egészségiigyi kozgazdasigtani (koltség-
hatékonysag és koltségvetési hataselemzés) és HTA elemzések eredményei, és helyet kap a
kutatasi eredmények athelyezhetdségének vizsgalata. Ezt kovetéen vizsgdlom a HTA
elemzések modszereit ¢és intézményesiilésének a folyamatat, hatdsat a szakmai,
egészségpolitikai és finanszirozasi dontéshozasra hazankban ¢és Kozép-Kelet-Europa

orszagaiban.

Az egyes alfejezetekben, terjedelmi okok miatt, nem allt médomban részletesen ismertetni az
alkalmazott modszereket és eredményeket, ezek leirasa az FErtekezés alapjaul szolgald
publikaciokban talalhatd. A targyalt kutatasok sokfélesége reprezentdlja az egészségligyi
kozgazdasagtan és HTA sokszintiségét és széleskorti alkalmazhatoésagat az orvostudomany
tertiletén, hasznossagat az orvosi dontéshozatalban. A kiilonbozd betegségekben és terapidkkal
végzett vizsgalatok adnak Ilehetdséget Osszehasonlito elemzésekre, melyek fontos

informaciokkal szolgalnak az egészségpolitikai és egészségiigyi finanszirozoi dontésekhez.

Kiilonbozo betegségeket és terapiakat vizsgaltunk kiilonféle egészségiigyi kozgazdasagtani €s
HTA modszerek alkalmazéasaval. Olyan, a kutatdsok fOsodrdba tartozd kutatasi célokat

fogalmaztunk meg, amelyek esetén a szakirodalom nem, vagy igen korlatozottan tartalmazott
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eredményeket. Ezek koziil a kutatasok koziil tobb is szerepel az Ertekezésben. Ezeknek az
eredményeknek a tobbsége nem vehetd at kozvetleniil (nem helyezhetd at) mas orszagokban
végzett kutatasokbol a betegpopulaciok, a klinikai gyakorlat, az egészségligyi és szocialis
ellatorendszer, a gazdasagi feltételek, tarsadalmi preferencidk eltérései miatt. Megbizhato
elemzésekhez helyi adatok sziikségesek. Fontos eredményiink, hogy kiilonb6z6 betegségekkel
és terapiakkal kapcsolatosan rendelkeziink hazai kutatasokbodl szarmazo adatokkal, az altalanos
¢letmindség, betegségteher €és a koltség-hatékonysag teriiletén. Ez 1ényeges, mert amig egy
bizonyos ,kritikus tomege” a kutatdsi eredményeknek nem all rendelkezésre, addig az
Osszehasonlithatosag hianya miatt, az adatok interpretalhatosaga, felhasznalhatosaga

korlatozott.

Az egészségiigyi kozgazdasagtan és HTA teriilete igen tdg. A gyogyszer-kutatasok (és mas
technologiak) korai fazisatol, a sziikséglet és preferencia felmérésen, az egészségpolitikai és
finanszirozoi dontések elokészitésén at, a terapia bevezetésének hosszi tava hatasanak
méréséig sok minden feldlel. Multidiszciplinaris tudomanyagként hasznalja az orvostudomany
modszereket hozott 1étre és hasznal (példaul: egészség-nyereség, hasznossag, életmindséggel
korrigalt ¢letév, finanszirozasi kiiszob), amelyek erre a tudomanyagra specialisan jellemzoek.
Ez természetes is, hiszen ez egy Uj tudomany teriilet, amely az eddigiektdl eltéré modon tesz
fel uj kérdéseket, amelyekre a sajat maga altal kialakitott (ij modszertan hasznalataval probal
meg valaszolni. Ez a tudomanydgunkra jellemzd specialitds a nem ezzel foglalkozé
szakemberek szamara az esetek egy részében nehézséget jelenthet az eredmények
interpretalasaban. Ez a ,.korlat” az elmult évtizedben jelentsen csokkent. Ezt az is mutatja,
hogy szakmank kutatisi eredményei egyre nagyobb szamban jelennek meg rangos bio-
medicinalis folyoiatokban, sajat folyoiratait pedig magasan jegyzik a kozgazdasagtudomanyi
folyoiratok listajan. A sajat kutatasi eredményeinkre a bio-medicinalis folydiratokban kapott
citaciok szama és aranya is azt igazoljak, hogy kutatasi eredményeink impaktja ezen a teriileten
egyre nd, az egészségiigyi kdzgazdasagtan és HTA az orvostudomany elismert és széleskoriien

alkalmazott részévé valt.

A Doktori értekezés fofejezeteinek egyes alfejezetei egymastol fliggetlen, kiillonb6zo
betegségekben végzett kutatasok eredményeit tartalmazza. Ezekben az a k6zds, hogy az orvosi
és egészségligyi dontéshozéds egyes konkrét teriiletein vizsgaljdk a klinikai hatdsossdg és
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biztonsagossag, ¢letmindség és betegségteher felmérések €s az egészségiigyi kdzgazdasagtani
vizsgalatok szerepét, valamint az egészségiigyi kozgazdasagtannak és HTA-nak az orvos-
szakmai, egészségpolitikai és finanszirozasi dontésekre gyakorolt hatasat.

Mivel az Ertekezésben ismertetett kutatdsok az elmult 10 évben torténtek, ezért a célok a
kutatdsok idején rendelkezése allo6 informacidok alapjan keriiltek meghatarozasra, az
eredmények pedig az adott idépontban fennalld allapotot tiikrozik (pl. rendelkezésre allo
gyogyszerek, azok indikacioi, aktudlis szakmai és finanszirozéasi kérdések, szakmai és

finanszirozasi iranyelvek).

A Doktori értekezés 3. fejezete az Ertekezésben hasznalt fontosabb fogalmak és modszerek,
valamint a vizsgalt betegségek rovid leirdsat tartalmazza, ezt kovetden struktirdja kdovetia HTA
jelentések nemzetkozileg szokasos szerkezetét. Ennek megfeleléen fejezetei a 4. fejezettol
kezd6dden a kovetkezo alfejezetekbdl allnak (2-es szintli cimsorokra vonatkozo szamozas):

- ,,17-es alfejezetek (4.1. az 5.1. és a 6.1.): A rheumatoid arthritis (RA), arthritis psoriatica (AP)
klinikai hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalata, szisztematikus irodalomkeresés és
metaanalizis alkalmazasaval;

- ,,27-es alfejezetek (4.2. az 5.2. és a 6.2.): Eletmindség és betegségteher kutatasok kronikus
immunologiai hatter(i betegségekben: RA, AP, systemas sclerosis (SSc), psoriasis;

- ,,37-as alfejezetek (4.3. az 5.3. és a 6.3.): Egészségiigyi kdzgazdasagtani elemzések kiilonb6zo
kronikus immunologiai hatterii betegségek esetén: RA, AP, SPA, psoriasis, Crohn betegség
(CD), colitis ulcerosa (CU);

- ,47-es alfejezetek (4.4. az 5.4. és a 6.4.): A HTA modszertani, egészségpolitikai és
finanszirozasi vonatkozasai, hazankban és Kozép-Kelet-Europa (KKE) orszagaiban: Bulgaria,

Lengyelorszag, Magyarorszag, Romania, Szlovakia, Cseh Koztarsasag.
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3 Az Ertekezésben hasznalt fontosabb médszerek és fogalmak,

valamint a vizsgalt betegségek rovid bemutatasa

3.1 Az értekezésben hasznalt modszerek

3.1.1 A metaanalizis jelentdsége, a klinikai hatasossag és biztonsagossag elemzése

Az 10j gyogyszerek lehetséges terapids szerepének értékelése soran az elsé 1épés a klinikai
hatasossdg ¢és biztonsagossdg elemzése. Eredményez-e tobblet egészség-hasznot az Uj
gyogyszer a meglevokhoz képest, célszerii-e valtoztatni a terdpids és finanszirozasi stratégiat,
iranyelveket? Ezeknek a kérdéseknek kiilonosen nagy jelentdsége volt az immunologiai hatterti
gyulladasos megbetegedésekben alkalmazhat6, un. bioldgiai gyogyszeres terapiakkal
kapcsolatosan, amelyek kordbban elképzelhetetlen klinikai hatdsossaga és kedvezd mellékhatas
profilja magas koltségekkel tarsul [10-18]. Ezek a szerek kiilonboz6 indikaciokban, példaul
RA-ban 2000-t61 (EMA regisztracio) alltak rendelkezésre, azonban 2005 janiusaig nem
keriiltek az E-alapbol finanszirozasra Magyarorszagon. Ennek egyik oka az volt, hogy nem
alltak rendelkezésre azok az adatok, amelyek igazoltak, hogy a jelentds koltségii terapidk olyan
kedvezd klinikai hatdssal jarnak, amely kedvezd koltség-hatékonysagot eredményez. Az elsd
kutatasi Iépés a klinikai hatdsossag €s biztonsagossag elemzése volt a publikalt RCT-k alapjan.
Az azonos indikacidban egymas utdn piacra keriild szerek egyre nagyobb szamu RCT
vizsgélatanak metaanalizisére jelentds igény mutatkozik mind az orvos szakma, mind a
finanszirozasi oldalrdl, hiszen az eredményeket felhasznaljak a szakmai és a finanszirozasi
iranyelvek létrehozasa soran. Az ebbe a gyogyszercsoportba tartozo elsé biohasonlo szer 2013-
as EMA regisztracidja (amelyet a kovetkezd években varhatdan jelentds szamu tovabbi kovet)
tovabb novelte ezt az igényt. Az elmult két évtized egyik legnagyobb jelentdségli gyogyszer
innovacidja az immunologiai hatteri gyulladasos (és mas) megbetegedésekben alkalmazhatd
biologiai terapidk megjelenése volt, ezért ezen a teriileten is végeztiink kutatdsokat az orvos-
szakmak képviseldivel egyiittmiikodve. A kutatasok sordn vizsgaltuk a gydgyszerek
placebohoz, illetve azonos indikacidban adhatdé mas gyodgyszerekhez viszonyitott klinikai
hatdsossagat és biztonsdgossagat a relevans végpontokban a szakirodalom szisztematikus
attekintése (rendelkezésre all6 magas szintli tudomanyos bizonyitékok, RCT-k teljes kori

felkutatasa) és elemzése metaanalizisek alkalmazasaval.
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A metaanalizis a klinikai vizsgdlatok numerikus eredményeinek a statisztikai elemzése,
segitségével a rendelkezésre 4llo6 tudomanyos eredmények szintézisét nyerhetjiik. A klinikai
vizsgalatok igen gyakran nem rendelkeznek elég nagy betegszdmmal ahhoz, hogy klinikailag
fontos, de viszonylag kis terapids hataskiilonbségek jelenlétét vagy hianyat megfeleld
biztonsaggal bizonyitani lehessen. Ennek megfeleléen az eredeti vizsgalatok vezethetnek
alnegativ eredményre, amikor a terdpiads hatds nem bizonyul statisztikailag szignifikansnak,
holott a valdsagban ez a hatas 1étezik. A metaanalizis alternativaja lehet a nagy betegszamu
randomizalt kontrollalt vizsgalatoknak. Tovabbi elénye a metaanalizisnek az eredeti RCT
vizsgalatoknal potencidlisan nagyobb foku Aaltalanosithatdosdg. Az eredeti vizsgalatok
megallapitdsai arra a betegcsoportra vagy mas populaciora érvényesek, amelyek legfobb
tulajdonsdgai megegyeznek a vizsgalatba bevont populacié tulajdonsdgaival. A megfelelden
végzett metaanalizis eredménye sok esetben konnyebben 4ltalanosithatd a nagyobb
populaciéra, hiszen tobb, kiilonb6zé tulajdonsdgi  betegcsoport  eredményeinek
,kombindciojat” tartalmazza. Sok esetben, a szakirodalomban ugyanarrél a kérdésrol
kiilonb6z06, olykor nagymértékben eltérd eredményeket lehet taldlni. A szakemberek egy része
hajlamos lehet arra, hogy az adott kérdésben a pozitiv eredmények figyelembe vételével
dontson €s a negativ vagy bizonytalan eredményeket k6zl6 szakirodalmat figyelmen kiviil
hagyja. Ez azonban nem fogadhato el, a negativ vagy bizonytalan eredményeket is figyelembe

kell venni ahhoz, hogy hiteles képet kapjunk.

A metaanalizisek eredményét az n. ,,forest plot” formaban szokas abrazolni (2 abra). Az abra
soraiban a vizsgalt tanulmanyokhoz tartoz6 kimenet szerint, a két terdpia relativ
Osszehasonlitasanak grafikus abrdzolasa talalhatd. Az abran az Osszehasonlitdsok esetében
mindig az els6 helyen 1évd gyogyszer szerepel a szamlaloban. A relativ hasznot az
Osszehasonlitott gydgyszerek kozds komparatorhoz viszonyitott relativ  hasznainak
hanyadosaként szamoljuk. Ez azt jelenti, hogy a relativ haszon 1-nél nagyobb értékei az els6
helyen szereplé hatdéanyag kedvezObb hatasat jelentik. Az abrazolaskor rendszerint egy
vizszintes vonalon taldlhat6 négyzetek jelolik a relativ arany pontbecslésének értékét, ez
reprezentalja a kiillonbséget a terapidk kozott az adott terapiara vonatkozdan, mig a vizszintes
vonal hossza mutatja a 95%-os konfidencia intervallumot. A kozépso fliggéleges vonal a ,,nincs
szignifikans kiilonbség” allapotat jelenti, amikor a relativ ardny 1, vagyis a mind az aktiv, mind
a kontroll kezelés mellett ugyanannyi beteg allapota javult, vagy keriilte el a kedvezdtlen
kimenetet. Ez azt jelenti, hogy ha a vizszintes vonal nem metszi a fiiggéleges vonalat, akkor

95%-o0s biztonsaggal elmondhatd, hogy van szignifikans eltérés a két beavatkozas hatasossaga
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kozott. Eléfordulhat, hogy a vizszintes vonalak metszik a fliggdleges vonalat, ami azt jelenti,
hogy: a) nincs szignifikans kiilonbség a két beavatkozas kozott; b) tul kevés a minta elemszam;
c) esetleg mindkét el6zé eset fennall. A kiilonb6zd, azonos elrendezésii vizsgalatokbol
szarmazo adatok sulyozott atlagat ugyanezen az abran altalaban rombusszal szokas jel6lni, ahol
a rombusz fliggdleges atloja a pontbecslést, vizszintes atldja a konfidencia intervallumot jeloli.
[3, 8, 19]

3.1.1.1 Direkt és indirekt dsszehasonlitasok

A metaanalizisek két nagy csoportba sorolhatoak: direkt és indirekt 6sszehasonlitasok.

Direkt 0sszehasonlitd metaanalizis

A direkt 0sszehasonlito metaanalizisek az azonos kérdésekre valaszt keresd és azonos kezelés-

parokat dsszehasonlito klinikai vizsgéalatok szintézisei.

Indirekt 6sszehasonlitd metaanalizis

A randomizalt kontrollalt vizsgalatok elrendezésére jellemzd, hogy altalaban placeboval vagy
az ,,arany standardnak” szamit6 kezeléssel hasonlitjak 6ssze a vizsgalt terapidkat. Ezért a direkt
Osszehasonlitd metaanalizisben az Osszesitett pontbecslés szamitdsakor ebben a relacioban
kapunk becslést a hatdsossagrol. Azonban a klinikai gyakorlatban az egymassal ténylegesen
verseng0 terapidk osszehasonlitasa a 1ényeges, amire a direkt 6sszehasonlitdsa nem ad valaszt.
fgy, a ,hagyomanyos” metaanalizis keretei kozott szamszerii Gsszehasonlitast nem tehetiink.

Erre ad megoldast az indirekt 6sszehasonlitas (1 abra).

Tegyiik fel, hogy az,,A” és a ,,B” gydgyszeres terapia klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat
szeretnénk Osszehasonlitani, azonban ilyen kdzvetlen, face-to-face RCT nem all rendelkezésre.
Viszont talalunk ,,A” - ,,C” és ,,B” - ,,C” RCT vizsgalatokat. Az indirekt 6sszehasonlitas soran
a vizsgalatokban k6zos ,,C” terapia teremthet kapcsolatot az ,,A” és a ,,B” terdpia kozott. A fenti
helyzetre tobb féle képen is 1étrejohet. Gyakori eset, amikor C a placebd (P) és A és B két
komparator kezelés egy betegségben (1. abra) [19]. Az indirekt Gsszehasonlitas eredményeit

forest plot formédban szokés abrazolni (2., 3., 4., 5., és 6. dbra). Azzal a kiilonbséggel, hogy az
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egyes sorok itt nem egy-egy klinikai vizsgalat eredményeit jelolik, hanem tobb klinikai

vizsgélat eredményein alapul6 relativ hatést jelenitenek meg.

1. abra Az indirekt 6sszehasonlitas folyamata

RCT :Avs. P

RCT,:Avs. P

RCT,:Avs. P
Vizsgalati elrendezés —_

Osszesitett pontbecslés A vs. P
—t L

Indirekt 6sszehasonlitas
Avs. B

—

Osszesitett pontbecslés B vs. P

—
RCT.: B vs.
RCT.: B vs.
RCT.,: B vs.
RCT,: B vs.

Placebo

a-Ra-Na-Ra-l

L S

Forras: Brodszky et al. 2012[19]

3.1.2 Eletmingség felmérések

Az életmindség és betegségteher felmérések eredményei irdnti igény egyre nagyobb. A vérhato
¢lettartam ndvekedésével egyre hosszabban élnek az emberek olyan kronikus betegségekkel,
melyek jelentdsen rontjak az életmindséget és komoly koltségekkel jarnak. Az 0 terapids
eljarasok kiemelt célkitiizésévé valt az életmindség javitdsa. Ahhoz, hogy egy Uj terapiat
megfelelden tudjunk értékelni, ismerniink kell a betegség természetes (beavatkozas nélkiili),
illetve a jelen terapidk melletti lefolyasat, annak életmindség €és koltség vonzatait, beleértve
nem csak a betegek, de a beteg gondozéasaban résztvevd csaladtagok terheit is. Az immunologiai
hatteri gyulladéasos betegségek egyes teriiletein viszonylag kevés nemzetkozi szakirodalom all

rendelkezésre. Kiilonosen a KKE orszagokban igen kevés az adat ezeknek a betegeknek a
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klinikai jellemzdirdl, életmindségérol, terapidikrol, az egészségiigyi és szocidlis ellatasarol, a

betegségeknek a tarsadalmi terhérol.

Az elmult évtizedben a modern betegség-mddositod szerek, ezen beliil is kiilondsen a biologiai
valtozasok kovetkeztek be. Ezen terapiak klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat jo mindségii
RCT-kbdl, illetve metaanalizisekbdl szarmazd, tudomanyos bizonyitékok tamasztjak ala [20].
Ezen tudomanyos bizonyitékok az adott RCT-ben alkalmazott bevalogatasi és kizarasi
kritériumok altal azonositott betegcsoportra vonatkoznak, pontosan meghatarozott terapia
mellett, az adott vizsgalatban definialt végpont(ok)ra és a vizsgalatban alkalmazott mércével
mérve. Az RCT-k alapjan regisztralasra keriil terapidknak a napi gyakorlatban elérhetd
eredménye, azaz hatékonysdga azonban altaldban eltér (rosszabb) a klinikai vizsgéalatok
eredményeitdl. A tudomanyos eredmények gyakorlati alkalmazasa soran ismerniink kell az
adott (hazai) betegpopulacié demografiai és klinikai jellemzd6it (betegség-fennallas, -sulyossag,
alapjan valaszthato ki az a betegpopulacid, amely legjobban megkdzeliti az RCT elrendezést.
Minél nagyobb az eltérés a valos napi gyakorlatban ellatott betegek ¢és az RCT betegpopulacio
kozott, anndl nehezebb és bizonytalanabb az RCT eredmények interpretacidja. Modszertani
kihivast jelent az is, hogy az RCT-kben hasznalt kimenetek sok esetben eltérnek a napi orvosi
gyakorlatban hasznalt kimenetekt6l. Példaul RA-ban az RCT-kben gyakran alkalmazott
elsddleges végpont a relativ javuldst mér6 ACR20 kritérium, mig a napi gyakorlatban a
betegség-aktivitast mutatd DAS28 érték a terdpiavaltas kritériuma €s a finanszirozé is DAS28

hatarértékeket alkalmaz a gyogyszerek tamogatasahoz [21-23].

A kérdést két masik tényezd még Osszetettebbé teszi. Az egyik az, hogy a betegek a terdpia
eredményét (altalanos) életmindségiik javulasan keresztiil érzékelik, amely van, amikor
szorosabb ¢€s van, amikor kevésbé szoros korrelaciot mutat a terapia eredményét mérd orvosi
mércékkel. Az elsd esetre jO példa a RA-ban a funkcionalis allapotot tiikr6z6 HAQ mérce,
psoriasis esetén pedig a bortiinetek kiterjedtségét és sulyossagat leird6 PASI index és az EQ-5D
kapcsolata. A masik pedig az, hogy a finanszirozasi, egészségpolitikai dontéselokészités soran
sok esetben az elébbiektdl is kiilonbozd kimenetek és mércék hasznalatosak. Egyik ilyen

Kiterjedten alkalmazott mérce az altalanos egészségi allapotot méré EQ-5D kérdoiv [24, 25],
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amely altalanos jellege miatt kiillonb6zd betegségekben egyarant alkalmazhatd, és ennek a
kérdéivnek a felhasznéldsaval szamoljak leggyakrabban a terapids haszon szamszerlsitésre
alkalmas életmindséggel korrigalt életév nyereséget, az un. QALY-t (Quality Adjusted Life
Year) [26-29]. Ezek a kiilonb6z6 mércék ugyanazt az adott egészségi allapotot mérik, mas céllal
vagy éppen a megfeleld finanszirozas kialakitdsa. Mivel az egyes orszagokban demografiai,
epidemiologiai, gazdasagi, egészségligyi-finanszirozasi viszonyok eltéroek Ilehetnek, a
nemzetkdzi kozleményekben publikalt eredmények felhaszndldsahoz és athelyezhetdségének
(lasd. 6.3.4 fejezet) a vizsgalatahoz helyi adatok sziikségesek [30, 31]. A betegregiszterekbdl
szarmaz6 adatok nagyon fontosak. Sok orszdgban, példaul hazankban, azonban ezek
korlatozottan allnak rendelkezésre. A betegregiszterek azonban altaldban nem tartalmaznak a
beteg ¢letmindségére, munkaviszonyara, preferencidjdra illetve a betegség indirekt koltségeire
vonatkoz6 adatokat. Ezek nélkiil a betegségteher sem kalkuldlhatd, amely viszont sziikséges

megfeleld egészségpolitikai és a finanszirozasi dontésekhez.

3.1.2.1 Az altalanos életmindség mérése és ¢letmindséggel korrigalt életév

Roviden bemutatjuk a kutatasaink sordn alkalmazott legfontosabb modszereket, az 4ltalanos €s
a betegség-specifikus életmindség mércéket, a betegség-sulyossag és -aktivitas indexek,
valamint a betegségteher vizsgalatok. Roviden ismertetjiik az életmindséggel korrigalt életév

(QALY) és az adherencia fogalmat és jelentos€gét.

Altalanos életmindség mérce

Az altalanos kérddivek nem specialisan egy betegségre jellemzd, hanem barmely betegségben
jelentdséggel bird egészségteriileteket vizsgaljak. Fé céljuk a kiillonbozo eljarasok, terapidk
egészség-nyereségének mérése €s Osszehasonlitasa kiillonb6zo betegségek esetén. Eldnyiik,
hogy a szakirodalomban jelentds szamu publikécio talalhatdé ezekkel a mércékkel, hiszen a
céljuk a kiilonbozd teriileteken jelentkezd egészség-nyereség Osszehasonlitdsa. Hatranyuk,

hogy kevésbé érzékenyek, mint a betegség-specifikus kérddivek, a finom részleteket nem
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képesek elkiiloniteni (erre valok a betegség-specifikus kérddivek, ezek eredményei viszont nem

hasonlithatok 6ssze kiilonbozo6 klinikai teriiletek kozott).

Egyik ilyen gyakran alkalmazott altalanos életmindség mérce az EQ-5D kérddiv. A PubMed
adatbazisban 6sszesen 4683 EQ-5D publikécio talalhato (2015,01,19.-1 keresés), ebbdl a KKE
orszagokban (Bulgaria, Cseh Koztarsasag, Lengyelorszag, Magyarorszag, Romadania) 109,
hazénkban 39, ez utdbbibdl 18 sajat kozleményiink. Ezeknek az elemzéseknek a szama az
utobbi években évente 1600-1800 publikacioval novekszik [32]. Ennek valosziniileg az az oka,
hogy a kutatadsi innovaciok és a finanszirozasi elvarasok egyarant magukban foglaljak az
eredmények megjelenitésének sziikségességét ¢Eletmindséggel korrigalt életév (QALY)
mércével, melyben a ,,Q” értéket tobbek kozott a hasznossdgmérésre is alkalmas altalanos
egészségi allapot mércékkel, mint pl. az EQ-5D, nyerjiik. A hasznossagmércék kifejezik egy
adott egészségi allapot értékét a teljesen egészségeshez, a haldlhoz, vagy egy jol koriilirt
allapothoz képest. Koltség-hasznossag elemzésekben az altalanos kérddivek koziil csak azok
alkalmazhatok, amelyek egy szdmban, un. index-ben fejezik ki az eredményt. Kutatdsainkban

az EQ-5D kérdoivet hasznaltuk.

Az EQ-5D onkitoltds kérddiv, amely két részbol all. Az elsé rész az altalanos egészségi allapot
5 tertiletét vizsgalja: mozgékonysag, Onellatas, szokédsos tevékenységek -elvégzése,
fajdalom/rossz kozérzet, szorongés/lehangoltsag. A betegeknek 3 valasz koziil lehet valasztani
(nincs probléma, némi probléma, képtelen ra, illetve nagyon erds), igy a kérddiv kitoltésével
Osszesen 243-féle valaszkombinacid johet létre. A kérddiv altal ilyen moddon jol
koriilhatarolhato 243-féle egészségi allapotot az Egyesiilt Kiralysagban lakossagi értékelés
alapjan rangsoroltak. Az értékeléshez, a kérdoiv altal leirhatd egészségi allapotok hasznossag
értekének megallapitdsdhoz tigynevezett id6-alku modszert hasznéltak, amely 1ényege, hogy a
megkérdezettek a hatralévd éveikbdl hanyrdl mondananak le azért, hogy az adott allapotbodl
meggyodgyuljanak. A vélaszok alapjan a kérdéiv valaszkombindcidhoz egy-egy szédm
(hasznossag érték) rendelhetd, mely értéktartomanya a -0,594-t61 1-ig terjed. A magasabb érték
jobb allapotot jelent. Sok esetben az EQ-5D index negativ értékeit 0-nak veszik (ennek
megfelelden az értéktartomany 0-1 kdzottire modosul), a 0 a halal, az 1 a tokéletes egészségi
allapotot jelenti. A kérd6iv masodik részében egy vizudlis analdg skala (EQ VAS) talalhato
(egy fiiggdleges, 100 fokozat beosztasti vonal), a 0 az elképzelhetd legrosszabb, a 100 az
elképzelhetd legjobb egészségi allapotot jelenti [27].
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Eletmindséggel korrigalt életév (QALY)

A QALY az egészségiigyi kozgazdasagtan kozponti jelentdségli fogalma és mértékegysége.
Ennek segitségével mérhetd ¢és egy szamban kifejezhetd az ¢letév nyereség, annak mindségét
is figyelembe véve, jelentkezzék az barmely egészségiigyi teriileten, betegséggel illetve
beavatkozassal kapcsolatosan. A QALY-nak mint mértékegységnek azonos a szerepe az
egészség-nyerség/veszteség mérésének a teriiletén, mint a tavolsag méréskor hasznalatos méter,
vagy a tomeg mérésekor hasznalt kilogramm mércéknek. Az egészségiligyi kdzgazdasagtani
elemzés a kiillonbozo beavatkozasokat a raforditdsok és egészség-hasznok alapjan hasonlitja
Ossze. Az egészség-haszon az é¢lettartam ¢és az egészséggel Osszefiiggd életmindség teriiletén
jelentkezhet, a kett6 egyideji figyelembevételével és mérésével nyerjilk a QALY -t. Egy teljes
egészségben eltoltott életév felel meg 1 QALY -nak. A QALY -ban figyelembe vett életmindség
a kiillonboz6 egészségi allapotokhoz tarsitott hasznossag (utility) értékeken alapul. A
hasznossag leirdsarara 0-1 kozotti skalat hasznalnak, ahol az 1 a teljes egészséget, a 0 pedig a
halalt jelenti. A QALY-t tigy szamoljuk ki, hogy megszorozzuk az egészségi allapot hasznossag
értékét azzal az idével (évben kifejezve), amennyit az egyén abban az allapotban tolt. Egy teljes
egészségben (a 0-1 skalan 1-es értéklinek mért egészség) eltoltott 1 Eletév értéke 1 QALY, és
ugyancsak 1 QALY, ha valaki 10 évet tolt 0,1 értékli egészségi allapotban, vagy ha 10 egyén
esetén nyeriink betegenként 0,1 QALY -t, akkor csoportszinten 1 QALY a nyereség [27].

3.1.2.2 Betegség-specifikus életmindség mércék, betegség-aktivitas és funkcionalis allapot

A betegség-specifikus kérddivek részletesen veszik figyelembe a vizsgalt betegségre kiilondsen
jellemzd tiinetcsoportokat, ezért szenzitivitdsuk nagyobb, kisebb valtozasokat is kimutatnak,
mint az &ltalanos kérddivek. Ezek a kérddivek az orvosi gyakorlatban, beteg egészségi
allapotanak felmérése és a terapia hatdsanak mérésére alkalmasak. Ezek alapjan a kiilonb6z6
terapidk soran elért egészség-nyereség mérhetd, de nem hasonlithatd 6ssze, nem képezhetdk
indexek, €s nem alkalmas koltség-hasznossagi szdmitdsokhoz sem. Az RA teriiletén a
Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questionnaire (RAQoL), az AP esetén a Psoriatic Arthritis
Quality of Life (PsAQoL) a psoriasis felmérésiinkben a Dermatology Life Quality Index
(DLQI) kérddiveket hasznaltuk. A betegség-aktivitas mércék koziil az RA-ban a Disease
Activity Score (DAS28), AP-ban a DAS28 és a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index (BASDAI), SSc-ben az European Scleroderma Study Group Activity Indexet (EScSG
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Activity Index) hasznaltuk. A funkcionalis allapot, betegség-sulyossag mércék az RA teriiletén
a Health Assessment Questionnaire (HAQ), az AP teriiletén HAQ, SSc teriiletén a Scleroderma
Health Assessment Questionnaire (SHAQ), a mddositott Rodnan skin score és a Disease
Severity Scale (DSS), psoriasisban a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) pontszam voltak
hasznalatosak. A betegség-specifikus €letmindség mércék, a betegség-aktivitas és betegség-

stlyossag mércék részletesebb ismertetésétdl terjedelmi okok miatt el kell tekinteniink [33-36].

3.1.2.3 Hasznossag mércék: preferencian alapulo altalanos €letmindség mércék

Hasznossag (utility): az életmindség mérések egyik fOcsoportja a hasznossag mércék
(preferencian alapulo éltalanos mércék). Az egyes jol definidlt egészségi allapotok esetén azt
tiikkr6zi, hogy a beteg/egyén milyen fontossagot tulajdonit az adott allapotnak, altalaban a teljes
egészséghez viszonyitva. Kutatasaink soran a migrén megbetegedés teriiletén végeztiink erre

iranyul6 kutatast, amelyre terjedelmi okok miatt az Ertekezésben nem tudok kitérni [37].

3.2 Fogalmak

3.2.1 Klinikai végpontok

Elsddleges és masodlagos klinikai végpontokat kiilonboztetiink meg.

Elsédleges végpont: A klinikai vizsgalatok legfébb célja az elsddleges végpontként
meghatarozott kimenet (outcome) vizsgalata. A mintaelemszam, bevalogatasi és a kizarasi
kritériumok, a randomizacid, a statisztikai probak erejét biztositd mérce €s mas szempontok azt
szolgaljak, hogy az elsddleges végpontként szerepld tényezO0t megbizhatéan mérni lehessen. Az
RCT-k bizonyitd erejli tudomanyos eredményeként értékelhetd eredménye az elsddleges

végpont.

Masodlagos végpont: ebben az esetben a fentiek nem teljesiilnek, hiszen a klinikai vizsgalatot

megtervezOok eleve ilyen célt nem tlztek ki maguk elé. Emiatt a masodlagos végpont csak
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tajékoztatd jellegli, hipotézisek megfogalmazasara ad lehetdséget. A megitélés sok esetben
Osszetett, példaul ha tobb egymastdl lehetdleg tobbé-kevésbé fiiggetlen masodlagos végpont
»egyiranyba mutat”, illetve tobb azonos vagy mas szerrel végzett korabbi vizsgalat is hasonlo
eredményre vezetett, ha csoporthatas feltételezhetd, €s mas hasonlo koriilmények is fennallnak,

akkor a mésodlagos végpontok alapjan is véleményt lehet mondani.

3.2.2 Bioldgiai és szintetikus szerek, a gydgyszerek csoportositasa

A gyogyszerek eredetiik alapjan két csoportba sorolhatok: 1) kémiai titon eldallitott szintetikus

szerek, 2) biotechnoldgiai eljarassal készitett ugynevezett biologiai gyogyszerek.

Az EMA meghatdrozésa szerint: ,,A biologiai gyogyszer olyan gyogyszer, amelynek egy vagy
tobb hatdanyaga biologiai forrasbol késziilt vagy abbol vontak ki.” [38]. Jelenleg els6
kategoriaba tartozo szerek teszik ki a gyogyszerkinalat tilnyomd részét, azonban a
gyogyszerfejlesztések jelent0s része mar biotechnologidval késziilt gyogyszerre iranyul. A
jovében a biologiai gyogyszerek jelentésége valosziniileg tovabb né, mivel ezekkel a szerekkel
a hagyomanyos kezeléseknél gyakran sokkal jobb terdpids eredmények érhetdk el, kedvezd
mellékhatas profil mellett. Az altalunk is vizsgalt biologiai szerek koziil a TNF-alfa gatlok
csoportjaba tartoznak az adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab ¢s az
infliximab, a B-sejt gatlo szerek koz¢ a rituximab, T-limfocita ko-stimulacio gatld az abatacept
¢s Interleukin-6 receptor gatlo a tocilizumab. Az altalunk vizsgalt betegségekben az els6 EMA
altal regisztralt szerek a TNF-alfa gatlok voltak. RA indikacioban az infliximab és etanercept
2000-ben, az adalimumab pedig 2003-ban keriilt regisztralasra. Arthritis psoriatica esetén a
regisztracid datumai 2004, 2002 és 2005, plakkos psoriasisban pedig 2005, 2004 és 2007 voltak.
Ezt kovetden kaptdk meg az EMA regisztraciét a tobbi bioldgiai szerek a kiilonbozd

indikéaciokban (25. tablazat).

A rendelkezésre all6 TNF-alfa gatldo szerek hazankban 2005. junius 1-t8]1 részestiltek
finanszirozasban az E-alapbol [39-41] A rituximab a kutatasunk idején 0j szer volt a vizsgalt

indiké&cioban, és nem részesiilt az E-alapbdl finanszirozasban.
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3.2.3 Biohasonlé szerek

A hasonl6 bioldgiai gyogyszer olyan bioldgiai gyogyszer, amelyet ugy fejlesztettek ki, hogy
hasonl6 legyen egy mar meglévo bioldgiai gyogyszerhez (,,referencia-gydgyszer”). A hasonlo
biologiai gyogyszerek nem azonosak a generikumokkal, amelyek kémiai szerkezete
egyszeriibb, és amelyek a referencia-gyogyszereikkel azonosnak tekinthet6k. A hasonld
biologiai gyogyszer €s referencia-gyogyszerének hatdéanyaga 1ényegében ugyanaz a biologiai
anyag, bar Osszetett jellegiik és a gyartasi modszeriik miatt lehetnek koztiik kisebb kiilonbségek
[38]. Az altalunk vizsgalt indikaciokban az elsd biohasonlokat, az infliximab-biohasolo

szereket az EMA 2014 végén regisztralta.

3.2.4 Adherencia, perzisztencia, compliance

Az adherencia a gyogyszeres terapia egész folyamatat jellemz6 fogalom, amely a javasolt
gyogyszeres terapia beteg altali betartasanak mindségére utal [42]. A WHO definicidéja (WHO
Aherence Report 2003): ,,Az egyén terapids magatartasanak — gyogyszerszedés, diétabetartas
és/vagy ¢€letmod valtoztatas - az egészségiigyi ellatast nyujtd (és az egyén altal elfogadott)
ajanlasaival valé 0Osszhangja.” A gybdgyszeres terapiaval vald beteg-egylittmiikodésre a
legszélesebb korben hasznalt kifejezés a compliance, amelyen azt értjiik, hogy milyen
mindségben hajtja végre a beteg a felirt gyogyszeres terapiat. (Mennyit vesz be a felirt szerbd1?
Milyen gyakorisaggal? Milyen id6k6zonként?) Fontos egy masik fogalom is, a perzisztencia
(persistence) fogalma, amely a terapia melletti kitartasra utal, azaz arra az id6tartamra, amig a
beteg valamilyen rendszerességgel szedi gydgyszerét, fiiggetleniil a compliance mértékétdl
[42].

3.2.5 Hatékonysag-nyereség

A fogalmat a szakirodalom ,.efficiency gain” néven targyalja [43-45]. Hatékonysag nyereség

akkor figyelheté meg, amikor potldlagos forrasok bevonasa nélkiil ndé az Gssznyereség
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(egészség-nyereség), illetve egységnyi potlolagos forras befektetése mellett az Gssznyereség, a

produktivitas a korabbiakban megfigyelt mértéket jelentdsen meghaladéan nd.

3.2.6 Betegségteher és koltség-szamitas

A betegségteher vizsgalatok a legelterjedtebben haszndlt egészségiligyi kozgazdasagtani
elemzések, széles korben hasznalatosak, nagyrészt az egészségpolitikai dontések elokészitése
soran [46]. A betegség-teher, betegség-koltség fogalmakat a szakirodalom szinonimaként

hasznalja [2, 47].
A koltségek a kdvetkezOképpen csoportosithatok:

- Direkt egészségligyi koltségek: olyan egészségiigyi eréforrasok, amelyek kozvetleniil
sziikségesek az egészségligyi beavatkozashoz (laboratorium, eszkdzok, berendezések,
gyogyszerek, fizetések, korhazi agyak koltségei);

- Direkt nem egészségiigyi koltségek azok a nem egészségiigyi eréforrasok, amelyek
sziikségesek az egészségiigyi ellatashoz, illetve a megvaltozott egészségi allapot miatt
valnak sziikségessé; az utazas, az informalis ellatast biztositok ideje és az informalis
ellatas mas koltségei, a lakas atalakitasanak koltségei; valamint az

- Indirekt koltségek: a betegek munkabol valo kiesése €s a munka-termelékenységben

bekovetkezett valtozas miatt jelentkez6 koltségek [2].

3.2.7 Finanszirozasi kiiszob

Finanszirozasi kiiszob a finanszirozo altal preferalt koltség szint (kiiszob) amely azt hatarozza
meg, hogy milyen Osszeget kolthetd 1 életmindséggel korrigalt életév nyereség (QALY)
érdekében [48]. A WHO ajanlésa szerint a kiiszobnek 2-3 GDP/f6 6sszegnél célszerii lennie
[49, 50], hazankban ezt az Emberi Eréforrasok Minisztériuma szakmai iranyelve [51]

szabalyozza.
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3.2.8 [Egészségiigyi kozgazdasagtani vizsgalatok

A koltség-hatékonysagi elemzések koz¢ tartoznak a koltség-minimalizalasi elemzés, a sziikkebb
értelemben vett koltség-hatékonysag valamint a koltség-hasznossag elemzés.
Koltség-hatékonysagi elemzések specialis formaja a koltség-minimalizéaldsi elemzés végezhetd
abban az esetben, ha a vizsgalt beavatkozasok (prevencio, diagnosztika, terapia) kimenetében
nincs az elemzés szempontjabol 1ényeges kiilonbség [46]. Ha példaul két kiilonbozo
gyogyszeres terapia alkalmazasa azonos eredményre vezet, a ,,melyiket valasszuk?” kérdésre
ilyenkor ,,A kisebb koltséggel jaro terapiat” a valasz. Eléfordul, hogy a koltség-hatékonysagi
vizsgalatok soran dertiil ki, hogy valdjaban koltség-minimalizalasi elemzést végeztiink, vagy
éppen forditva, hiszen az, hogy a két dsszehasonlitando egészségiigyi szolgaltatas kimenete
azonos, csak az elemzés soran deriil ki. Azokban az esetekben, amikor a kimenetek azonossaga
(illetve kozel azonossaga) feltételezhetd, a viszonylag gyorsan és egyszeriien kivitelezhetd
koltség-minimalizalasi elemzés jol hasznélhato.

A koltség-hatékonysagi elemzések az olyan esetekben alkalmazhatok, amikor a koltségek, egy
bizonyos jol meghatarozhato, konnyen mérhetd, széles korben hasznalhatd kimenettel vethetok
0ssze, mint amilyen példaul az életévnyereség, egy sz€liités esemény elkeriilése. Koltség-
hatékonysagi elemzés minden olyan esetben végezhetd, amikor az 0sszehasonlitani kivant
beavatkozdsoknak azonos, jol mérhetd kimenete van (illetve van legaldbb egy fontos azonos
kimenete). Vizsgalt kimenet (és annak mértékegysége) a vizsgalat szempontjabdl fontos
barmely mérhetd paraméter lehet példaul testsuly kg (ndvekedés vagy éppen csdkkenés),
tiinetmentesen toltott honapok vagy ¢letévek szama egy bizonyos betegségben, korhazi
felvételek csokkenése, vagy éppen koltség-csokkenés. Amennyiben az adott teriileten csupan
egy beavatkozas hasznélatos, akkor a nulla beavatkozéas az 6sszehasonlitasi alap. A koltség-
hatékonysagi vizsgalat segitségével nemcsak az egy egységnyi eredmény eléréséhez sziikséges
koltségek (koltség/megnyert €letévek szama), hanem az egységnyi koltség felhasznalasaval
elérhetd eredmény (életévnyereség) is kalkuldlhatdé (megnyert életévek szdma/koltség). Ez
abban az esetben kiilondsen jol hasznalhato, amikor egy adott koltségvetés all rendelkezésiinkre
¢s a kiilonbozé programokkal elérhetd nyereség (pl. életévnyereség) nem kiilonbozik

nagysagrendekkel, ezért finomabb elemzés sziikséges.
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A koltség-hasznossag elemzés a koltség-hatékonysagi elemzés specialis formaja. Ebben az
esetben azonban jol meghatarozhatd, konnyen mérhetd, széles kdrben hasznalhato kimenettel
nem rendelkeziink, ezért az ¢életmindségben, illetve az életmindségben és az ¢€lettartamban
egylittesen bekovetkezett valtozds az azonos kimenet egység (QALY, DALY), amelyhez a
koltségeket viszonyitjuk. Ezen a moédon hasonlithatok Ossze nagyon kiilonb6zd terapiak,
beavatkozasok eredményei. Példaul, igy hasonlithato 6ssze a vakcinacids program eredménye
a bioldgiai terapiak eredményeivel, a szervatiiltetések eredményei a széliités megeldzésével és
hatékonysaga, amelyet jelen esetben koltség-hasznossagnak neveziink, 0sszevethetdé barmely
mas beavatkozas koltség-hatékonysagaval annak érdekében, hogy megfeleld dontések
sziilethessenek. Az egyegységnyi kimenetre esd koltség nagysiga hatarozza meg azt, hogy
melyik lehetdséget célszerli valasztanunk a lehetséges kettd vagy tobb koziil és dontésiink a

Kimenet egységére es6 pénzdsszeg nagysagatol fiigg [46, 47, 52].

3.2.9 Kaoltségvetési hataselemzés

A koltségvetési hatdselemzeés (Budget Impact Analysis — BIA) egy Uj egészségiigyi technologia
adott egészseégiligyl rendszerben torténd befogadasanak pénziigyi vonzatait elemzi, illetve a mar
hasznalatban levo technologiakat vizsgalja [53]. A moddszer legféképpen egy adott betegség

crer

gyakorolt hatdsanak vizsgalatara alkalmas.

3.2.10 Athelyezhetéség

Az egészségligyi kozgazdasagtani vizsgalatok eredményei kétféle médon hasznalhatok fel: a)
az eredmények, konkluziok kozvetleniil altalanosithatoak, felhasznalhatoak; €s b) a
vizsgalatokbol szarmazé adatok és eredmények adaptalas utan hasznalhatoak fel. Az elsé

felhasznalasi mod az altalanosithatosag (generalizability) a masik pedig az athelyezhet6ség
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(transferability). A glosszariumok altalaban nem tesznek kiilonbséget a két felhasznalasi mod

kozott és ezeket az altalanosabb kiilso validitas fogalomként targyaljak [54].

3.2.11 A ,,masodik legjobb” tedria

A kozgazdasagtani szakirodalomban targyalt ,,masodik legjobb” (second best) tedria azzal a
kérdéssel foglalkozik, hogy mi a kovetkezménye annak, ha a sikeres miikddéshez sziikséges
optimalis feltételek koziil egy vagy tobb nem teljesiil egy modellben. Ha egy optimalis feltétel
nem teljesiil, akkor lehetséges, hogy a kdvetkezd legjobb megoldas maga utan vonja olyan mas

valtozok modosulasat, amelyek tavol allnak az eredetileg optimalisnak gondolt valtozotol [55].

3.2.12 Markov Modell

A Markov-modell az egészség-gazdasagtanban egyik leggyakrabban alkalmazott modellezési
technika, amely alkalmas a betegségek, fOképpen a kronikus betegségek lefolyasanak
modellezésére. Az egészségpolitikai dontés-elokészités szempontjabol a legfobb erénye, hogy
egyszerre képes kezelni a koltségeket €s hasznokat, igy jol alkalmazhatd kiilonb6zo
gyogymodok, gyogyszerek koltség-hatékonysdganak elemzésére. A modellel kiilonb6zo
betegségek lefolyasat szimulalhatjuk, amelynek lényege, hogy meghatarozzuk azokat a
legfontosabb betegségstadiumokat, melyek kozott a betegek meghatarozott id6kozonként
meghatarozott irdnyokban mozoghatnak, mignem eljutnak egy végsd, abszorpcios pontba,
ahonnan nincs kifelé iranyulé mozgas. Az egyes allapotokhoz egészségnyereséget illetve
koltségeket hozzarendelve megbecsiilhetjiik a vizsgalt betegség hosszu tava koltségvonzatait

és betegségterheit [56, 57].
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3.3 Az Ertekezésben szereplo betegségek rovid leirasa

3.3.1 Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) egy kronikus, gyulladasos betegség, melyet az iziiletek karosodasa
¢és szisztémas tiinetek jellemeznek. A betegség beavatkozas nélkiil rokkantsaghoz vezet és
tarsadalmi-gazdasagi kovetkezményei is jelentdsek. Az RA gyakoribb a ndk korében, mint a
férfiakndl. A betegség jelent6s fajdalommal, az érintett iziiletek nyomasérzékenységével,
duzzanataval jar, a betegek gyakran az iziiletek karosodasarol €s altalanos faradékonysagrol
szdmolnak be. A munka- ¢és teljesitoképesség csokkenése (a fizetett munkakorben és a

mindennapi tevékenységek soran egyarant) az egyik legjelentdsebb probléma RA-ban [58-61].

Az American College of Rheumatology (ACR) kifejlesztett egy kombinalt betegség-aktivitasi
mércét (un. core set) klinikai vizsgalatokban torténd alkalmazéasra RA-ban. A mérce figyelembe
veszi a nyomasérzékeny €s a duzzadt iziiletek szamat meghatarozott iziiletekben, a beteg
véleményét a fijdalomrol vizudlis analodg skalan (VAS) a beteg és az orvos véleményét a
betegség aktivitasardl (VAS), a beteg véleményét a funkcionalis allapotardl (HAQ) és egy akut
gyulladasos laborparamétert (vorosvértest siillyedés -ESR vagy C-reaktiv protein - CRP). Az
ACR20, ACR50, illetve ACR70 javulasi kritérium ezen paraméterek 20%, 50%, illetve 70%-
os relativ javulasat fejezik ki a kiindulasi allapothoz képest (pl. ACR20: legalabb 20%-0s
javulas a nyomasérzékeny ¢és a duzzadt iziiletek szamaban, valamint a tovabbi 5 paraméter
koziil legalabb 3-nal). A klinikai vizsgalatokban megadjak, hogy a betegek hany szazaléka érte
el az ACR 20, 50, illetve 70 javulast. A betegség-aktivitasi index (Disease Activity Score, DAS)
Osszetevoi: a duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szdma (meghatarozott iziileteken értékelve),
egy akut gyulladasos paraméter (ESR vagy CRP) és az altalanos egészségi allapot (vizualis
analog skalan, VAS) stlyozott indexe. A magasabb érték rosszabb allapotra utal. Tobbféle
verzidja ismert (DAS28, DAS44, DAS66/68 a bevont iziiletek szdma szerint, illetve ESR
helyett CRP értékelése). A DAS pontszam alkalmazasanak nagy elénye, hogy nemcsak a
valtozas nagysagat méri, hanem a betegség aktivitdsdnak a mértékét is megadja (magas
aktivitast a betegség, ha DAS28>=5,1). A DAS valtozas nagysaga és az elért DAS allapot
szerint a betegek besorolhatoak a vizsgalt kezelésre jol reagalok, kozepesen reagalok €s nem
reagalok csoportjaba. Ezeket nevezziik EULAR kritériumoknak [62]. A masik fontos 6nkitoltés
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kérdoiv a Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI, szokasosan HAQ),
amely egy validalt mérce RA-ban a funkcionalis allapot mérésére. A HAQ kulcsszerepet jatszik
az RA kovetésében, 20 kérdésbdl all, a mindennapi tevékenységek 8 tertiletét vizsgalja. A beteg
egy 4 fokozata skalan jeloli meg az adott tevékenység elvégzésének nehezitettségi fokat (0-3
érték) [63-65]. A 30 kérdésbdl allg, szintén onkitoltds kérddiv, a Rheumatoid Arthritis Quality
of Life Questionnaire (RAQoL) kitdltése soran a betegek igen/nem valaszok megjeldlésével

szamolnak be a betegség okozta életmindség valtozasokrol [66].

3.3.2 Arthritis psoriatica

Az arthritis psoriatica (pikkelysomoros iziileti gyulladas - AP) a spondyloarthropathiak (SpA)
korébe tartoz6 korkép, melyet iziileti gyulladéds, enthesitis (intapadasi helyek gyulladésa),
dactylitis (ujjak diffuz gyulladéasa, “kolbaszujj”) és spondylitis (a gerinc gyulladasa), valamint
gyakran a bor és a kormok pikkelysomoros eltérése jellemez, stlyos, progressziv korkép. Az
iziileti gyulladés elére halad4saval rosszabbodnak a funkciondlis képességek, jelentds a
kardiovaszkularis riziko, gyakori a magas vérnyomas, a metabolikus szindroma, a hangulati
¢let zavara ¢€s a betegség jelentOsen rontja az ¢életmindséget is. Az AP jelentdsen ronthatja a
teljesitoképességet a munkaban és a mindennapi tevékenységek soran. A pikkelysomor és az

AP fokozott kardiovaszkularis halalozési rizikdval jar.

A Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) az AP axialis (gerinc)
érintettségének mérésére 1s elfogadott onkitdltds kérddiv, mely vizudlis analdg skalan (VAS)
megvalaszolando kérdések mellett a reggeli izlileti merevség idejét is értékeli, atlagolas adja az
index értékét. A Reumatoldgiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium (RFSzK) modszertani
levelében a bioldgiai terapia indikaciojahoz és a terdpia eredményességének mérésére kivant
modszer (aktiv a betegség, ha BASDAI>=4). Az AP-val 6sszefliggd életmindség mérésére a
Psoriartic Arthritis Quality of Life (PSAQoL) betegség-specifikus kérdodivet fejlesztették ki,
magyar validalt verzioja is rendelkezésre all. A PSAQoL kérdéiv 20 allitast tartalmaz, amelyre
igen-nem valasz adhato. A végsd eredményt az igen valaszok szama adja meg, amely 0-20
kozotti érték lehet. Minél magasabb az igen vélaszok szama, anndl rosszabb a betegek

¢letmindsége [67].

39



dc 916 14

3.3.3 Spondylitis ankylopoetica

A spondylitis ankylopoetica (SPA) altalaban korai ¢letkorban kezd6do, kronikus, gyulladasos,
mozgaskorlatozottsagot okozd betegség [68]. A korképet sacroileitis és spondylitis okozta
hatfajdalom, valamint a gerinc ankylosisahoz vezetd csérképzodés jellemzi, de el6fordulhatnak
periférids iziileti, szem-, zsigeri vagy aortat érintd tiinetek is. A betegek tulnyomodrészben
axialis vagy tilnyomorészben periférias klinikai tiineteik alapjan osztalyozhatoak. Az SPA
leggyakoribb extraarticularis manifesztacioi az uveitis, a gyulladdsos bélbetegségek
(inflammatory bowel disease, IBD), a sziv-, tiid-, bér-, csont- és veseérintettség. A betegség
vezetd tiinete a hatfajdalom, amely tipusosan gyulladasos hatfajasként jelentkezik, melyre a
reggeli iziileti rigiditas és a mozgatasra bekovetkezd javulas jellemz6. Az SPA az esetek tobb
mint 90%-aban sacroileitisszel kezdddik. A betegség lefolyasa soran késbb az egész gerincre
kiterjedd spondylitis és spondylodiscitis, valamint a kisebb csigolyak kozti iziiletek érintettsége
is kialakul, azonban nem minden betegnél torténik csontcsorok kialakuldsa. A csOrképzdodés
aranya, még hosszabb betegség-fennallas esetén is, csak a betegek mintegy 50%-ban
jelentkezik, és ezek koziil is csak egy kis hanyaduknal figyelheté meg az ankylosis tipusos

klinikai képe, amelyrdl az SPA nevét kapta.

3.3.4 Systemas sclerosis

A systemas sclerosis (SSc) a bor és bizonyos bels6 szervek (a tiidd, a sziv, a gastrointestinalis
traktus és a vese) fibrosisdval €és késoéi atrophidjaval, valamint generalizalt obliterativ
vasculopathidval jellemezhetd megbetegedés. Jellemzden a ndk megbetegedése, altalaban a 40-
es ¢életévekben kezdddik. Két formdja, a diffiiz cutan systemas sclerosis (dcSSc) és a limitalt
cutan systemads sclerosis (IcSSc) a klinikai tiineteket és a prognézist tekintve alapvetden eltér

egymastol. A dcSSc alcsoportban a végtagok bore és a torzs bore is érintett, mig IcSSc-ben csak
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az arc bore és a végtagok bore distalisan. A dcSSc sulyos belsé szervi elvaltozasokkal jaro,

rossz prognézisu forma. Az 1cSSc-s betegek korjoslata kedvezo [60, 69, 70].

3.3.5 Psoriasis

A psoriasis egy kronikus, gyulladasos betegség [71, 72], ami a populacié megkozelitdleg 2%-
at érinti. A psoriasisos betegek megkozelitdleg 80%-a enyhe vagy kozepes, mig 20%-a kdzepes
vagy sulyos betegségben szenved. A betegség sulyossagat nem kizardlag a testfelszinen valo
kiterjedés nagysaga hatarozza meg, hanem a kezek, labak, arc, nemi szervek érintettsége, ami
bar a testfelszin kis részét érinti, a mindennapi életre jelentds hatéssal birhat. A betegség nemi
szerveken vald megjelenése a betegek 29-40%-4t érinti, mig a koroOmérintettség koriilbeliil
50%-ra tehetd. A korom psoriasis sok betegnél kellemetlen érzéssel parosul, valamint jelentds
funkcionalis karosodashoz ¢és pszichés igénybevételhez vezethet, mind a munkahelyi és
rendelkezésre [73, 74]. A Psoriatic Area and Severity Index (PASI) a bértiinetek értékelésére
alkalmas, figyelembe veszi a tlinetek kiterjedtségét és sulyossagat is. A PASI a psoriasis
bortiinetek sulyossagat és az érintett testfelszin nagysagat mérd sulyozott index-szam. A
testfelszint négy részre osztva (fej, torzs, alsd végtagok, felsd végtagok) az egyes régiokban a
psoriasis altal érintett teriiletek nagysagat egy 0-6-ig terjedd skalan méri. A psoriasisos plakkok
vOrosségét, vastagsadgat és pikkelyességét 0-4-ig terjedd skalaval értékeli egyenként és
régionként, majd ezeknek az Gsszege adja a tiinetek sulyossagat az egyes régiokban. Az egyes
régiokhoz kiilonb6z6 sulyszdmok tartoznak. A stlyossagot és a teriilet nagysagat mérd
szdmokat 0sszeszorozva az egyes stlyszamokkal megkapjuk az egyes régidk érintettségét leird
szamokat, amelyek Osszege adja a teljes testre vonatkozo értéket, a PASI-pontszamot. A PASI
értéke 0-72 pont kozott valtozhat [75]. A DLQI (Dermatology Life Quality Index) 10 kérdésbol
allo, bortiinetekre specifikus kérddiv, amelyet a borbetegségeknek az €életmindségre gyakorolt
hatasanak a mérésére terveztek. A kérdoiv a beteg kitoltés eldtti 7 napjat méri fel. A kérdésekre
0-3-ig terjedd skalan lehet vélaszolni, a végsé pontszam (0-30) a kérdésekre adott valaszok

Osszege, az alacsonyabb pontszamok jelentik a jobb életmindséget.
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4 CELKITUZESEK

4.1 A Kklinikai hatasossag és biztonsagossag elemzése

4.1.1 Biolégiai terapiak metaanalizise rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és

spondylitis ankylopoetica megbetegedések esetén

Kutatasunk célja biologiai gyogyszeres terapidk klinikai hatasossdganak €s biztonsagossdganak

elemzése RCT vizsgalatok alapjan gyulladdsos reumatolédgiai betegségekben.
A részletes célkitiizések a kovetkezok:

a) Rheumatoid arthritis (RA): a rituximab (RTX) és az RTX RA-ban torténd regisztracioja elott
RA-ban mar korabban regisztralt biologiai gyogyszerek (az un. TNF-alfa gatlok) csoportjaba
tartozo adalimumab, etanercept és infliximab szerek klinikai hatasossaganak dsszehasonlitasa,

RCT vizsgalatok alapjan;

b) Arthritis psoriatica (AP): az elemzés idején rendelkezésre allo TNF-alfa gatlok (adalimumab,

etanercept, infliximab) klinikai hatasossaganak 6sszehasonlitasa RCT vizsgalatok elemzésével,

¢) Rheumatoid arthritis (RA) és spondylitis ankylopoetica (SPA): az elséként regisztralt
biohasonld TNF-alfa gatlo gyogyszer (infliximab-biohasonlo) és a rendelkezésre allo bioldgiai
terapiak klinikai hatdsossaganak és biztonsagossaganak az Osszehasonlitasa. RA-ban az
abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, (originator) infliximab,
rituximab és tocilizumab, mig SPA-ban adalimumab, etanercept, golimumab és infliximab

szerekkel kapcsolatos RCT vizsgalatokat hasonlitottuk dssze.
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4.2 Eletminéség és betegségteher felmérések immunologiai hatteri

gyulladasos megbetegedésekben

Kutatdsunkat harom immunologiai hatterti, kronikus, progressziv gyulladasos reumatologiai
betegség, nevezetesen RA, AP, SSc valamint egy ugyancsak immunolégiai hatteri, gyulladasos

borgyogyaszati betegség, a pikkelysomor (psoriasis) teriiletén végeztiik.

Altalanos célkitlizéseink mind a négy betegségben arra iranyultak, hogy:

- olyan adatokat gytjtsiink, amelyek megmutatjak, hogy a hazai betegpopulacié mennyire
hasonlé az RCT vizsgalatokba bevont betegekhez: a betegek altalanos egészségi allapotanak,
betegséggel 0sszefliggd életmindségének, a betegség-aktivitasnak, funkciondlis allapotnak, a
terapianak és gondozas jellemzdinek vizsgalata;

- eredményeink alapjan a hazai betegek jellemz6i és a terapidja dsszehasonlithatova valjanak a
nemzetkozi szakirodalomban kozo61t adatokkal: a betegség-progresszio elemzése €s hatdsanak
vizsgalata az egészségi allapotra €s a betegséggel Osszefiiggd életmindségre;

- megallapithato6 legyen, hogy a nemzetkdzi szakirodalomban k6z61t eredmények koziil melyek
alkalmazhatok hazankban, azaz milyen eredmények helyezhet6k at, és melyek azok az
eredmények, amelyek nem helyezhetdk at és helyben kell gytjteni;

- a gyljtott adatok alapjan modellezni lehessen a betegség jovobeni alakuldsat, koltségeit,
betegségterhét, a betegek életmindségét; és

- alljanak rendelkezésre adatok az egészségiligyi kozgazdasagtani vizsgalatokhoz: az
egészségligyi szolgaltatasok igénybevételének, a betegségekkel Osszefliggd koltségeknek és

betegségtehernek a vizsgalata.

Ezen feliil voltak célok, amelyek egy-egy kutatas esetén keriiltek kitlizésre, ezek a célok a

kovetkezok:
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4.2.1 Rheumatoid arthritis

Az RA teriiletén harom kiilonb6z06 kutatast végeztiink:

- Kérdodives keresztmetszeti felmérés
Célunk, a reumatolgiai centrumokban kezelt altalanos RA populacié (2004) és a biologiai
terapiara keriild betegek (2009-2010) Klinikai, életminéség és betegségteher jellemzdinek

felmérése.

- A bioldgiai terapidhoz vald hozzaférés vizsgalata
Célkitlizésiink, a biologiai terapiahoz valé hozzaférés vizsgalata és Osszehasonlitisa mas
orszagokkal, kiilonos tekintettel a KKE (Bulgaria, Cseh Koztarsasag, Lengyelorszag,

Magyarorszag, Romania) orszagokra. Az esetleges kiillonbségek okainak feltarasa.

- Biologiai terapiak adherenciaja
A biologiai szisztémas terapidk adherencidjanak vizsgdlata, a nemzetkdzi szakirodalom

szisztematikus attekintése alapjan.

4.2.2 Arthritis psoriatica

Az AP esetén az altalanos és a betegség-specifikus életmindséget (EQ-5D, PSAQoL) és
funkcionalis allapotot (HAQ) leiré mércék kapcsolatanak vizsgalata. Annak elemzése, hogy az
RA-ban alkalmazott betegség-aktivitas (DAS28) és funkcionalis allapot (HAQ) mércék és

eredmények hogyan alkalmazhatok az AP teriiletén.
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4.2.3 Systemas sclerosis

Az SSc megbetegedés felmérése soran a difftiz cutan (dcSSc) és a limitalt cutan (IcSSc)
alcsoportokba sorolhaté betegek betegségterhének felmérése és a betegségkoltségek

Osszehasonlitdsa az RA-val és AP-vel.

4.2.4 Psoriasis

A psoriasis teriiletén két kutatast végeztiink:

- Magyarorszagi kérdbives felmérés

A kozépsulyos és stlyos psoriasis esetén a tradicionalis szisztémas terapiaban (TST) és a
biologiai gyogyszeres terapidban (mas néven bioldgiai szisztémas terapidban, BST) részesiild
betegek Osszehasonlitdsa, a hasznossag-veszteség (életmindség) meghatarozo tényezdinek
elemzése magyarorszagi betegek bevonasaval. Az egészségi allapottal Osszefliggd
¢letmindséggel, a terapia eredményével és az élethosszal kapcsolatos szubjektiv varakozasok
vizsgalata. Az AP-val tarsulo kozépsulyos és stlyos psoriasisos betegek életmindségének és
betegségkdltségeinek vizsgalata.

- Irani kérdoives felmérés

Egy irani bérgyogyaszati centrum psoriasis betegeinek felmérése, a hazai kérddiv roviditett

verzidjanak alkalmazasaval.

4.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések

4.3.1 Kaoltség-hatékonysag és koltségvetési hatas vizsgalata

Két kiilonb6z6 kutatas eredményeirdl szamolunk be:

- A rituximab (RTX) koltség-hatékonysaganak és koltségvetési hatasanak elemzése

Célunk az RTX koltség-hatékonysaganak és koltségvetési hatasanak az elemzése RA-ban,
hazai kutatdsokbol szdrmazo6 adatok alapjan és szisztematikus folydiratkeresés segitségével.
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Elemzésiink célja, hogy Osszehasonlitsuk a kiillonbozo kezelési stratégidk eredményességét és
koltségeit a TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagald RA betegeknél és vizsgaljuk a koltség-
hatékonysagot hazai adatok alapjan.

- A koltségvetési hatdselemzés nemzetkozi szakirodalmanak elemzése

Célunk, hogy elemezzilk a koltségvetési hatdselemzés nemzetkézi szakirodalmat

szisztematikus folyoiratkeresés segitségével.

4.3.2 Mas orszagban végzett koltség-hasznossagi elemzések eredményeinek

athelyezhetosége Kozép-Kelet-Eurépaba

A KKE orszagokban az immunoldgiai hatterli gyulladdsos megbetegedések biologiai
Célunk harom reumatoldgiai betegség (az RA, AP, SPA), két bélbetegség (Crohn betegség -
CD, colitis ulcerosa - CU) és a psoriasis biologiai terapiaja koltség-hasznossaganak becslése a
hat KKE orszagban, a nemzetkozi szakirodalomban rendelkezésre allo koltség-hasznossagi
eredmények athelyezhetdségének elemzésével. Arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy az
ezekben a korképekben alkalmazhato bioldgiai szerek, koltség-hatékonyak-e ebben a hat KKE

orszagban, az érvényben levo finanszirozasi iranyelvek szerint.

4.4 Egészségiigyi technologiaelemzés Kozép-Kelet-Europaban;

egészségpolitika és finanszirozas

Kutatasunk célja a KKE orszdgokban alkalmazott HTA modszertananak 6sszehasonlitasa, €s
Osszevetése a fejlett orszagok gyakorlataval. A HTA orvos-szakmai, egészségpolitikai és

finanszirozasi dontéshozasra gyakorolt hatdsanak elemzése a KKE orszagokban.
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5 MODSZEREK

Els6 1épésben folyodirat keresést végeztiikk, azonositottuk majd elemeztiik a relevans
publikéaciokat. A Medline elektronikus adatbazist, illetve az egészségiigyi kozgazdasagtani,
egészségligyl technoldgia elemzési kozlemények folyoirat keresése soran az Ovid
MEDLINE(R), Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations és a Web of
Knowledge and Centre for Reviews and Dissemination (CRD) adatbazisokat hasznaltuk. Az
RCT-k keresését a Cochrane Collaboration randomizalt kontrollalt vizsgéalatok azonositasanak
szenzitiv modszerével végeztiik [76]. Az RCT-k 6sszehasonlitd elemzésének elkészitéséhez a
Review Manager 5 és a WinBugs szoftvereket hasznaltuk. A szerek klinikai hatasat és
biztonsagossagat az EMA altal regisztralt dozisokban hasonlitottuk Gssze. A szisztematikus

folyoirat keresés kritériumait és a részletes modszertant korabbi publikacidinkban kozoltiik.

5.1 A Klinikai hatasossag és biztonsagossag elemzése

A rendelkezésre all6 RCT-k alapjan a vizsgalt gyogyszerek klinikai hatasossagat és
biztonsagossagat placebohoz illetve komparatorokhoz viszonyitva, direkt (azonos vizsgalati
karokat tartalmazo RCT-ket hasonlitottuk ssze, az egyes vizsgalatokhoz a betegszamtol fliggd
stly keriilt hozzarendelésre) ¢és indirekt metaanalizist (k6zos komparatorokon keresztiil
hasonlitottuk 0Ossze az eltérd vizsgalatokat) végeztiink. Az indirekt meta-analiziseket

frekventista vagy Bayesi technikaval végeztiik [9, 77].

A biologiai terapiak RCT vizsgalatait hasonlitottuk 0ssze metaanalizissel betegségenként, az

RA, az AP és a SPA megbetegedések esetén:

a) Az RTX és a TNF-alfa gatlok klinikai hatasossaganak és biztonsagossaganak
Osszehasonlitasa RA-ban: a szisztematikus folyoirat keresést 2006. junius 20-an zartuk,
ezt kovetden indirekt metaanalizist [78] végeztiink a rituximab és a TNF-alfa gatlok
(adalimumab, etanercept, infliximab) klinikai hatasossaganak dsszehasonlitasa céljabol
RA-ban ACR20 végpontban az RCT-k 24. hetében [41, 79, 80].
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b) A TNF-alfa gatlok hossza tava (6 honap) klinikai hatasossaganak Osszehasonlitasa
december 4-én zartuk. Ezt kovetden a szisztematikus folyoirat keresést és metaanalizist
megismételtiik 2012-ben (keresés zarasa: 2012. aprilis 15.), amely esetén az RCT-k 12-
16. hetében végeztiik el az eredmények 6sszehasonlitasat, az ACR20, ACR50, ACR70,
PSARC hatasossagi valamint a ,visszavonas barmely okbol”, a ,visszavonas
nemkivanatos ¢és sulyos nemkivantos mellékhatasok” miatt biztonsdgossagi

végpontokban, Bayesi kevert dsszehasonlitas segitségével. [81, 82].

c) A biologiai és biohasonlo terapiak klinikai hatidsossaganak és biztonsagossaganak
Osszehasonlitasa RA, valamint SPA esetén: mindkét betegség esetén a MEDLINE
keresést 2013. augusztus 20.-an zartuk. Az Osszehasonlitds soran vizsgalt klinikai
hatasossagi kimenet RA esetén az ACR20 és az ACRS50 volt a klinikai vizsgalat 24.
hetében, abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab, infliximab-biohasonlo, rituximab és tocilizumab szerekre. Az SPA esetén
az elemzés kiterjedt az adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab és az
infliximab-biohasonlé RCT-kre és az ASAS20 végpontban tortént az 6sszehasonlitas a
klinikai vizsgalat 12. €s 24. hetében tortént. Elemeztiik a sulyos nemkivanatos
eseményeket is. Mindkét esetben indirekt metaanalizist végeztiink Bayesi kevert

Osszehasonlitas segitségével. [83, 84].

5.2 Kletminéség és betegségteher felmérések; keresztmetszeti vizsgalatok

Beavatkozassal nem jard, keresztmetszeti kérddives vizsgalatokat végeztiink, amelyekbe
fekvobeteg hattérrel rendelkezd szakrendeléseken megjelent betegek keriiltek bevonasra. A
betegség-stlyossag, funkciondlis allapot, betegség-progresszid és az altalanos és betegség-
specifikus életmindség mérése céljabol, a kérddivek validalt magyar nyelvii verzidit hasznaltuk.
terapia monitorizaldsat), és az egészségligyi szolgaltatdsok igénybevételét (haziorvosi és
szakorvosi vizitek, korhazi felvételek, diagnosztika), a megbetegedés betegségterhét, a betegek
foglalkoztatasi viszonyait sajat fejlesztési kérdéiv haszndlatidval nyert adatok alapjan

elemeztiik. A betegségteher vizsgalata soran a direkt egészségiigyi, a direkt nem egészségiigyi
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¢s az indirekt koltségeket vizsgaltuk. A koltségszamitast tarsadalmi perspektivabol végeztiik.
A kutatasaink soran alkalmazott modszerek koziil a legfontosabbak az altalanos életmindség €s
a betegség-specifikus életmindség mércék, a betegség-stlyossagot és -aktivitas indexek,

valamint a betegségteher vizsgalatok.

5.2.1 Immunolégiai hatteri gyulladasos betegségek

Az immunoldgiai gyulladdsos megbetegedések koziil az RA, AP, SSc és psoriasis betegek

bevonasaval végeztiink vizsgalatokat.

5.2.1.1 Rheumatoid arthritis vizsgalatok

Az RA teriiletén harom kiilonb6z6 vizsgalatot végeztiink:

- Kérddives keresztmetszeti felmérések

Két kérdéives vizsgalatot végeztiink. El6szor, a centrumokban gondozott altalanos RA
populacid vizsgalata céljabol, 2004-ben egymast kdvetden megjelend felnott (>18 éves) RA
betegeket valogattunk be hat reumatoldgiai centrumban. Masodik felmérésiinket 2009-2010-
ben végeztiik, tiz reumatologiai centrum részvételével. A vizsgalatba egymast kovetden
megjelend, olyan felndtt (>18 éves), RA diagndzisu biologiai naiv beteget valogattunk be, akik
a kérddives vizsgalatot kdvetden biologiai terapiara keriiltek. A betegség-aktivitds mérésére a
DAS28-t, az iziileti funkcionalis allapotot a HAQ-DI (tovabbiakban HAQ), az altalanos
egészségi allapotot az EQ-5D ¢€s a betegséggel dsszefliggd életmindséget a RAQoL (2004-es
vizsgalat) onkitoltés kérddivekkel vizsgaltuk és elemeztiik a mércék, valamint a mércék és a

koltségek kozotti kapcesolatot.
(ETT-TUKEB: ad.499/P1/2008; ad.84-205/2008-1018EKU)

- A bioldgiai terapiara kertilés esélyének vizsgalata
A szakirodalom és szakértdi panel segitségével attekintettiik és dsszehasonlitottuk a biologiai

terapiara kertilés esélyét a KKE orszagokban és elemeztiik az eltérések lehetséges okait.
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- A bioldgiai terapidk adherencidjanak a vizsgélata

A szakirodalom szisztematikus attekintése és elemzése segitségével vizsgaltuk a bioldgiai
terapiak adherenciajat. A szisztematikus keresést 1997. januar és 2010. februar kozotti
publikaciokra végeztik a MEDLINE, Excerpta Medica Database (EMBASE), a Cochrane
library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, (DARE), National Health Service
Economic Evaluation, Database (NHS EED) és Health Technology Assessments (HTA)

adatbazisokban.

5.2.1.2 Arthritis psoriatica felmérés

Felmérésiink sordan, 2007-2008-ban egymast kovetden megjelend felndtt (>18 éves) AP betegek
bevalogatasaval nyolc hazai reumatologiai centrumban, kérdéives vizsgalatot végeztiink.
Vizualis Anal6ég Skala (VAS) alkalmazéasaval mértiikk az orvos véleményét az AP betegség-
aktivitasarol, a beteg véleményét az iziileti fajdalomrodl, és a beteg véleményét a betegségérol.
Az életmindség mérésére az EQ-5D és a PsAQoL kérddiveket hasznaltuk, a betegek
funkcionalis allapotat HAQ, a bértiinetek sulyossagat PASI segitségével mértiik. Elemeztiik a
mércék kozotti, valamint a mércék €és a koltségek kozotti kapesolatot, €s az AP koltségét,

betegségterhét. (ETT-TUKEB: 22-75/2007-1018EKU)

5.2.1.3 Systemas sclerosis vizsgalat

Az egymast kovetd felnott (=18 éves) SSc betegre (dcSSc ¢és 1cSSc alcsoportok) kiterjedd
kérddives felmérést és betegdokumentacio elemzést végeztiink egy centrumban, amely soran
vizsgaltuk a megbetegedés egészségi allapotra, életmindségre és koltségekre gyakorolt hatasat.
A kérddives vizsgalat az el6z6ekben ismertetett RA és AP kutatdshoz hasonldan folyt, amelyet
a betegségre jellemz0 tényezdk felmérése egészitett ki. A betegek funkcionalis allapotanak a
felmérésére az un. SHAQ indexet, a betegség stilyossaganak mérésére a Disease Severity Scale
(DSS)-t hasznaltuk. Az SSc megbetegedés betegségterhét Gsszehasonlitottuk az RA és AP
betegséggel.
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5.2.1.4 Psoriasis felmérés

- Magyarorszagi felmérés

Felmérésiink soran, 2012-2013-ban két egyetemi borgyogyaszati klinika jardbeteg
szakrendelésén psoriasis betegek bevonasaval kérddives vizsgalatot végeztiink. Olyan
betegeket valogattunk be, akinél a Psoriasis Area and Severity Index (PASD>10 ¢és a
Dermatology Life Quality Index (DLQI)>10, vagy tradicionalis szisztémas terapiaban (TST)
vagy biologiai szisztémas terapiaban (BST) részesiiltek. Az egészségi allapottal Osszefiiggd
¢letmindség mérésére az EQ-5D kérddivet hasznaltuk. Elemeztiik az EQ-5D, DLQI és a PASI
mércék kozotti Osszefliggéseket és megkiséreltiik azonositani a legfontosabb magyarazo
valtozokat. Sajat fejlesztésii kérddivvel gytijtottiink adatokat a betegek egészséggel osszefiiggd
¢letmindségével €s varhatd élettartaméval kapcsolatos varakozésairdl, és vizsgaltuk a fobb
meghatarozo tényezoket. Kiilon alcsoportként elemeztiik az AP-val tarsuldé kozépsulyos és
stlyos psoriasis betegek csoportjat.(ETT-TUKEB 35183/2012-EKU)

- Irani felmérés

A Magyarorszagon hasznalt kérdéivvel csaknem megegyezd kérddivvel 2013-ban egy irani
(Shiraz) bérgyodgyaszati klinika betegeinek bevonasaval kérddives vizsgalatot végeztiink. Az
Iranban alkalmazott kérd6ivbdl a biologiai terapidkra vonatkozo kérdéseket hagytuk ki, mivel

ez a terapia nem allt rendelkezésre a betegek részére.

5.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések

5.3.1 Kaoltség-hatékonysag és koltségvetési hatas vizsgalata

Ezen a teriileten két kiilonboz6 kutatas eredményeirdl szamolunk be:

- A rituximab (RTX) koltség-hatékonysaganak és koltségvetési hatasanak elemzése

Az RTX koltség-hatékonysagat és koltségvetési hatdsat elemeztiik RA terapidja esetén. Az
elemzéseket magyarorszagi adatokkal végeztilk, amelyeket korabbi keresztmetszeti
vizsgélataink soran nyertiink.

- A koltségvetési hataselemzés nemzetkdzi szakirodalmanak elemzése.
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A Kkoltségvetési hataselemzés teriiletén szisztematikus folyodirat keresést és elemzést végeztiink,
amely sordn a 2000. januar és 2008. november kozott a PubMed adatbazisban taldlhatod

tanulmanyokat tekintettiik at.

53.2 A szakirodalomban Kkozolt Kkoltség-hasznossagi elemzések eredményeinek
athelyezése  Kozép-Kelet-Eurépaba; immunolégiai hatteri  gyulladasos

megbetegedések bioldgiai terapiaja

Elészor azonositottuk az egyes KKE orszagokban a biologiai szerek (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab) arait. Ezt kdvetden kivalasztottuk a referencia orszagot és ennek
adatai alapjan meghataroztuk a KKE orszagaiban a ”koltség-hatékony arat”. Ezutan
szisztematikus folyoirat kereséssel azonositottuk az Osszes relevans, koltség-hasznossagi
publikaciot a hat vizsgalt diagnozisban: RA, AP, SPA, CD, CU és a psoriasis. A referencia
orszagot egy sajat fejlesztésii kritérium rendszer és a vizsgalt hat immunoldgiai megbetegedés
valasztottuk ki. Mindezek segitségével becsiiltikk a hat KKE orszagban a hat vizsgalt bioldgiai
terapia feltételezett koltség-hasznossagat (koltség/QALY érték). Majd ezeket dsszevetettiik az
egyes orszagok finanszirozasi iranyelveivel, annak érdekében, hogy valaszolni tudjunk arra a
kérdésre, hogy az altalunk becsiilt koltség-hasznossag alapjan ezek a szerek megfelelnek-e a

tdmogatand6 szerekre vonatkozo finanszirozasi kritériumoknak.

5.4 Egészségiigyi technologiaelemzés Kozép-Kelet-Euréopaban

A HTA hazai és régidbeli helyzetének, gyakorlatdnak elemzése soran a folyoirat keresés mellett
attekintettiik az egyes KKE orszagokban rendelkezésre allo, nemzetkozi adatbazisok altal nem

referalt, altaldban nem angol nyelvii publik4ciokat, jogszabalyokat, rendeleteket, minisztériumi,

finanszirozadi és mas kozleményeket, web oldalakat, adatbazisokat.
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6 EREDMENYEK, MEGBESZELES
6.1 Klinikai hatasossag és biztonsagossag elemzése: bioldgiai terapiak

A kovetkezokben ismertetjiik a metaanalizisek eredményeit az RA, az AP és az SPA bioldgiai

crer

6.1.1 A rituximab é a TNF-alfa gatlok klinikai hatasossaganak oOsszehasonlitasa;

rheumatoid arhtritis

Hét, adalimumab, etanercept, infliximab és rituximab RCT-t [85-92] vontunk be a vizsgalatba.
A szakirodalomban els6ként mutattuk ki indirekt metaanalizis segitségével (2. abra), hogy RA
kiilonbozik szignifikansan [80]. Ezt az eredményt késébbi publikacioink is megerdsitették [83,
93].

Az abran a kiilonb6zd nagysagi négyzetek a paronkénti Osszehasonlitas relativ aranyait
reprezentaljak. A négyzetek teriilete ardnyos a klinikai vizsgdlatban résztvevd betegek
szamaval. Az indirekt 6sszehasonlitasban szamolt relativ haszon bizonytalansaggal terhelt. Ezt
a bizonytalansagot az 0Osszehasonlitasban szerepld két gyogyszer vizsgalataiban rejld
bizonytalansag ,,0sszegeként” tekintjiik. Vizszintes vonalak jelolik ezt a bizonytalansadgot a
95%-o0s konfidencia intervallumként szamszerisitve. Minél szélesebb ez az intervallum, annal
nagyobb a bizonytalansag az eredményben [19]. A relativ arany (Relative ratio) abban az
esetben > 1, ha az dsszehasonlitott biologiai terapiak koziil az elsének kedvezébb a klinikai
hatdsossaga. Példaul, adalimumab-etanercept Osszehasonlitds aranya < 1, amely azt
reprezentalja, hogy az ACR20 valasz az etanercept esetén kedvezdbb, mint az adalimumab
esetén. Abban az esetben, ha a konfidencia intervallumot reprezentald vizszintes vonal metszi
az ,,y” tengelyt, akkor az azt mutatja, hogy nincs szignifikans kiilonbség az 6sszehasonlitott két

terapia kozott.
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2. abra Adalimumab, etanercept, infliximab és rituximab terapia klinikai hatasossaga

rheumatoid arthritisben; indirekt 6sszehasonlitas

Relative ratio, ACR20
Az masodik szer kedvez6bb Az els6 szer kedvezébb

ADL vs. ETA =
INF vs. ETA : t
INF vs. ADL —{
RTX vs. INF .__&
RTX vs. ETA o
RTX vs. ADL —

[

071 1 1'0

Roviditések: ADL — adalimumab, ETA — etanercept, INF — infliximab, RTX — rituximab

6.1.2 A TNF-alfa gatlok klinikai hosszu tavu (6 honap) hatasossaganak dsszehasonlitasa

srer

A szisztematikus folyoirat keresés soran 6 RCT kertiilt azonositasra [94-99] amelyek koziil 3
vizsgalat [95, 96, 98] kizarasra keriilt mert a kovetés rovidebb volt, mint 24 hét, igy egy
adalimumab [97], egy etanercept [99], és egy infliximab [94] RCT keriilt elemzésre.
Eredményeink azt mutattak, hogy a vizsgalt szerek klinikai hatasossaga kozott ACRS0
végpontban, a 24. héten mérve, nem mutathato ki szignifikans kiilonbség [81]. Ezt kdvetden
2012-ben a szisztematikus folyoéirat keresést megismételtiik és indirekt metaanalizis végeztiink.
Hét adalimumab, etanercept, golimumab ¢és infliximab RCT-t elemeztiink ACR20, ACRS50 és
ACR70, valamint mellékhatas végpontokban a vizsgalatok 12.-16. hetében. [94-100].
Elemzésiink azt mutatta, hogy, a vizsgalt terapiak klinikai hatiasossagaban (3. abra) és a
mellékhatasok, példaul a sulyos mellékhatasok gyakorisagaban (4. abra) szignifikans kiilonbség

nem mutathat6 ki [82].
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3. abra Bioldgiai terapiak hatasossagianak osszehasonlitisa arthritis psoriaticaban,

ACRS0 végpont

1
A masodik szer kedvezébb | Az elsé szer kedvez6bb

Osszehasonlitds OR (95% Cl)

etanercept-adalimumab 1,67 (0,52-5,97)
golimumab-adalimumab 2,68 (0,56-19,24)
infliximab-adalimumab 3,32 (0,85-15,91)

golimumab-etanercept 1,61 (0,28-12,27)

{tt

infliximab-etanercept 1,99 (0,42-10,92)

infliximab-golimumab 1,24 (0,15-9,12)

= E———-.——

0,01 0,1 10 100

OR (95% Cl)

Forras: [82]

4. abra Bioldgiai terapiak hatasossagianak osszehasonlitisa arthritis psoriaticaban, sulyos

mellékhatasok
i
A masodik szer kedvezdbb | Az elsé szer kedvezébh

1
Osszehasonlitds OR (95% Cl) i

E

1
etanercept-adalimumab 1,17 (0,19-7,09) — .

1
golimumab-adalimumab 0,43 (0,07-2,55) .—._E_|
infliximab-adalimumab 1,49 (0,03-64,78) " E n Y

1
golimumab-etanercept 0,37 (0,05-2,78) 0 ™ E

1
. - 1
infliximab-etanercept 1,27 (0,03-61,99) . ]

1
infliximab-golimumab 3,45 (0,07-173,82) , : n

1

|

0.01 0.1 1 10 100
OR (95% Cl)

Forras: [82]
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6.1.2.1 Biologiai €s biohasonl6 terapiak klinikai hatdsossaganak €s biztonsdgossaganak

Osszehasonlitdsa rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica esetén

Els6ként hasonlitottuk Ossze indirekt meta-analizis segitségével a bioldgiai és biohasonld
(infliximab biohasonld) terapiak klinikai hatasossagat és biztonsagossagat RA-ban és SPA-ban
(5 abra).

5. abra Klinikai hatasossag biolégiai szerek rheumatoid arthritisben, ACR20 és ACR50

y
végpontokban
.
ACR20 a 24. héten _
i
1
Az els6 kezelés a kedvez8bb | Az infliximab-bioshasonlé a
. L 1 kedvezébb
Osszehasonlitas OR (95% Cl) |
'
N
abatacept vs. infliximab-biohasonld 0.99[0.22-2.89] »—4';—<
adalimumab vs. infliximab-biohasonlé 1.24[0.28-3.58] [ P —
certolizumab vs. infliximab-bichasonlo 0.51[0.1-1.58] [ —
etanercept vs. infliximab-biohason|d 1.39[0.28-4.24] —
golimumab vs. infliximab-biohasonlé 1.35[0.28-4.13] I
infliximab vs. infliximab-biohasonlé 1.28[0.37-3.26] ——————
rituximab vs. infliximab-biohasonlé 1.35[0.28-4.14] 1
tocilizumab vs. infliximab-biohasonlé 1.04[0.21-3.22) —_——
0,01 0,10 1,00 10,00
OR [95% Cl]
ACR50 a 24. héten
i
1
Az elsé kezelés kedvez6bb ! Az infliximab-biohasonld a
n ! kedvezébb
Osszehasonlitds OR (95% Cl) |
abatacept vs. infliximab-biohasonl6 1.17[0.27-3.37] +
adalimumab vs. infliximab-biohasonld 1.22[0.28-3.55] +-
certolizumab vs. infliximab-biohasonlé 0.56[0.1-1.8] .-
etanercept vs. infliximab-biohasonld 1.44[0.3-4.32] +
golimumab vs. infliximab-biohasonlé 1.58[0.32-4.86] +
infliximab vs. infliximab-biohasonlé 1.23[0.36-3.11] -
rituximab vs. infliximab-biohason|d 1.4[0.29-4.31] ! +
tocilizumabvs. infliximab-biohasonld 0.81[0.16-2.56] ! *
0,10 1,00 10,00
OR [95% CI]

Forras: [83]

A folyoirat keresés eredményeként 36 RA RCT-t valogattunk be az elemzésbe. Ezek koziil 5
abatacept [101-105], 7 adalimumab [85, 87, 106-110], 3 certolizumab pegol [111-113], 4
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etanercept [88, 114-116], 4 golimumab [117-120], 3 infliximab [121-123], 4 rituximab [92,
124-126], 3 tocilizumab, 1 adalimumab vs. abatacept [127], 1 infliximab vs. abatacept [128]¢és
1 inflximab vs. biohasonlé infliximab (CT-P13) [129] RCT vizsgalat volt.

SPA-ban a folydirat keresésbol 13 RCT-t valogattunk be. Ennek alapjan a kovetkez6 szereket
hasonlitottuk Ossze: adalimumab [130, 131], etanercept [132-136], golimumab, infliximab
[137], és infliximab-biohasonlé (CT-P13). A klinikai hatasossag tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség az RA (ACR20, ACRS50) (5. abra) és, SPA (ASAS20 a 12. héten,
ASAS20 a 24. héten) megbetegedésekben alkalmazhat6 biologiai szerek €és biohasonlé TNF-
alfa gatld kozott. Ugyanez mondhato el a biztonsagossag végpontok, az dsszes nemkivanatos

esemény, sulyos nemkivanatos esemény (6. abra) és sulyos fertézés esetén is [83, 84].

6. abra Biologiai szerek biztonsagossaga rheumatoid arthritisben

Sulyos mellékhatds a 24. héten
|
1
Az infliximab-bioshasonlé a! Az els kezelés a kedvezébb
kedvezébb!
Osszehasonlitds OR (95% Cl) |
abatacept vs. infliximab-biohasonld 2.11[0.81-4.61] —
adalimumab vs. infliximab-biohasonl6 2.26[0.83-5] = ¢
certolizumab vs. infliximab-biohasonlé 0.99[0.32-2.32]
etanercept vs. infliximab-biohasonlé 2.38[0.8-5.59] ——%——
golimumab vs. infliximab-biohasonlé 1.31[0.37-3.26] C + !
infliximab vs. infliximab-biohasonlé 1.62[0.73-3.16] s
rituximab vs. infliximab-biohasonlé 1.7 [0.56-3.96] T
tocilizumab vs. infliximab-biohasonlé 1.36[0.46-3.03] —_——————
0,10 1,00 10,00
OR [95% ClI]
Forras: [83]

6.1.3 Megbeszélés

A rituximab piacra lépésekor felndtt sulyos RA indik4cioban harom TNF-alfa gatloé szer
(adalimumab, etanercept, infliximab) volt tarsadalombiztositasi finanszirozassal elérhetd
hazénkban. A szer terapias jelentdségének orvos szakmai és tdrsadalombiztositdsi megitélése
szempontjabol lényeges volt a kozolt eredményiink, amely szerint nem mutathaté ki

szignifikans kiilonbség a rendelkezésre all6 RCT-k alapjan a vizsgalt szerek klinikai
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hatasossagban ACR20 végpontban mérve. Ehhez metaanalizist kellett végezni, tudomasunk

szerint korabban ilyen metaanalizist nem kozdltek a szakirodalomban.

Az AP terapiajaban alkalmazott adalimumab, etanercept és infliximab RCT-k metaanalizise azt
mutatta, hogy a szerek Klinikai hatasossaga k6zott nem mutathato ki szignifikans kiilonbség.
Vizsgalatunk eldtt egy metaanalizist taldltunk, amelyben a szerzék négy bioldgiai szer
(adalimumab, alefacept, etanercept, infliximab) 18 RCT vizsgalatdnak bevonasaval végeztek
metaanalizist. [138]. Az eredmények szerint a TNF-alfa gatld  kezelések
hatasossag/biztonsagossag profilja volt a legkedvezébb. A szerzOk a kiilonb6z6 TNF-alfa
gatlokat kdzvetleniil nem hasonlitottak 6ssze, csak csoport szintli eredményt kozoltek, valamint
eltéré volt az alkalmazott hatdsossag végpont is (azon betegek szdma, akiknél a vizsgélatot
hatastalansag miatt abba kellett hagyni). Késobb 2008-ban (folyodiratkeresés lezarasa 2007.
majus) ismét egy metaanalizist publikaltak, amelyben direkt és indirekt metaanalizist végeztek,
tobbek kozott ACRS50 végpontban. Az eredmények azt mutattak, hogy a vizsgalt szerek a
vizsgalt végpontokban egymastol szignifikansan nem kiilonboznek [139]. Ezt kovetden
metaanalizist 2012-ben publikaltak [140], amely esetén 2010. januarban zartak le a folyoirat
keresést. Ebbe 11 RCT keriilt bevalogatasra, a szerzok valamelyest eltéré bevalogatési
kritériumai ellenére (olyan szereket is bevalogattak amelyek psoriasisban adhatok AP-ban
pedig nem, és a nem biologiai betegségmodositd gyogyszereket is bevalogattak) hasonlo

eredményekre jutottak.

Az elsd két biohasonlo szert RA és SPA indikacioban az EMA 2013 regisztralta ¢s Europaban
eldszor a KKE orszagokban keriiltek forgalomba és a tdrsadalombiztositasi finanszirozasnak
koszonhetben bekeriiltek be a terapias lehetéségek kozé [141]. (Az infliximab-biohasonld szer
az originator valamennyi, 6sszesen 8 indikacidjaban regisztralasra keriilt, de ezekre itt nem
tériink ki.) A KKE orszagokban meriiltek fel el0szor az orvos szakmai (hatisossag,
biztonsagossag) és finanszirozoi kérdések. A vizsgalatunk idépontjaban az EMA regisztracion
kiviil sem hazai, sem nemzetkdzi szakmai, illetve finanszirozasi irdnyelvek nem alltak
rendelkezésre a bioszimilaris szerre vonatkozdan. Az uj biohasonlo szerek megjelenése i EMA
rendelkezéseket és szakmai gyakorlatot is eredményezett [142]. Az 0j biohasonlo szerekkel
kapcsolatos orvos-szakmai és finanszirozasi dontések szempontjabol is fontos kérdés, hogy a
biohasonlo szerek €s az originalis termék illetve a tobbi, RA, SPA indikédcioban torzskonyvezett

biologiai szer kozott kimutathato-e szignifikans kiilonbség a klinikai hatdsossag és
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biztonsagossag tekintetében. Metaanalizisiink eredménye azt mutatja, hogy szignifikans

kiilonbség nem mutathat6 ezek dsszehasonlitdsa soran RA ¢és SPA esetén.

A HTA vizsgalatok els0 1épése a beavatkozéds, a gyogyszer, klinikai hatasossaganak és
biztonsagossaganak az elemzése ¢és Osszehasonlitisa a relevans komparatorokkal,
szisztematikus folyoiratkeresést kovetd metaanalizis alapjan. Metaanalizisbdl szdrmazo
eredményeket a nemzetkdzi szakirodalom jelentds szadmban ko6zol. Ezek a metaanalizisek
szintetizaljak a rendelkezésre all6 tudomanyos eredményeket és felhivjak a figyelmet olyan
tertiletekre, ahol informéciohiany van, €s tovabbi kutatasok latszanak célszeriinek.

Ez utobbira példa a pemphigus betegség, ahol amint azt egy mostanaban k6zolt metaanalizistink
mutatja, az életmindség terén nem all rendelkezésre RCT és prospektiv kohorsz vizsgalatbol is
minddssze egy publikacio talalhatd a szakirodalomban [143]. A rendelkezésre allo
szakirodalom azonban arra utal, hogy a megbetegedésnek jelentds negativ hatdsa van az
¢letmindségre.

Az egyes orszdgokban eltérd terdpias gyakorlat és komparatorok (szakmai és finanszirozasi
iranyelvek), valamint az, hogy az egymas utan publikdlasra keriild klinikai vizsgalatok
eredményei modosithatjak az adott teriiletrdl rendelkezésre all6 tudast, ezért minden esetben az

adott idopontban rendelkezésre alld 6sszes relevans szakirodalom metaanalizise a mérvado.
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6.2 KEletminéség és betegségteher felmérések: immunolégiai hatteri

gyulladasos betegségek

Vizsgalataink f6 eredményeit az 1., 2., és a 3. tdblazatban foglaltuk dssze.

1. tablazat Demografiai adatok: rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, systemas

sclerosis és psoriasis keresztmetszeti kérdéives vizsgalatainak eredményei

Vizsgalt jellemzék RA RA AP SSc Psoriasis
Noripia | toripiit  terdpinsés B0V ban
nélkiili kezdé  anélkiili vegyes Cf;‘:g;‘er;m” megjelené
betegek, betegek, betegcsoport, betegek, 2007 betegek, 2012-
2004 2009-2010 2007-2008 2013
Vizsgalohelyek szama 6 12 8 1 2
Alapadatok
Betegszam (f06) 255 116 183 80 200
Eletkor év, atlag (szOras) 55,5(12,3) | 52,3 (11,7) 50,1 (12,9) 57,4 (9,6) 51,2 (12,9)
NGOk arénya, betegszam (%) | 218 (85,5) | 104 (89,7) 105 (57,4) 72 (90,0) 64 (32)
Eegtieg‘;;ﬁ i /Ej‘Zta“éSban’ 57(22.4) | 20(17.2) 37 (20,2) 22 (27,5) NA
Legmagasabb iskolai
végzettség, betegszam (%0)
Altalanos iskola 92(36,1) | 36(31,0) 51(28) 44 (55,0) 43 (21,5)
Kozépiskola/szakiskola 120 (47,1) | 56 (48,3) 86 (47) 20 (25,0) 117 (57,5)
Féiskola 25(9,8) | 18(15,5) 16 25) 10 (12,5) 20 (10,0)
Egyetem 18 (7,1) 6(5,2) 6 (7,5) 20 (10,0)
Foglalkoztatottsag,
betegszam (%)
Teljes munkaidében 42 (16,5) 26 (22,4) 62 (34,4) 7 (8,8) 79 (39,5)
Részmunkaidében 12 (4,7) 5(4,3) 22 (12,0) 1(1,3) 20 (10,5)
Rokkantnyugdijas 94 (36,9) | 55 (47,4) 58 (31,7) 39 (48,8) 41 (20,5)**
Tartos betegallomany 31,2 0(0,0) 0(0,0) 1(1,3) 0(0,0)
Nyugdijas 87 (34,1) | 21(18,1) 35 (19,1) 32 (40,0) 38 (19,0)
Didk 3(1,2) 2(L7) 2 (1,1) 0 (0,0) 2 (1,0)
Haztartasbeli 3(1,2) 3(2,6) 0(0,0) 0 (0,0) 8 (4,0)
Munkanélkili 5 (2,0) 1(0,9) 0(0,0) 0 (0,0) 7(3,5)
Egyéb / nincs adat 6 (2,4) 3(2,6) 4(1,6) 0(0,0) 4 (2,0
Koltségek
Atlagos teljes kdltseg milli6 |4 o) gay [ N 1,39 (1,89) 241(1,61) | 264 (242)
Ft. (szorés)
L‘;‘ﬁ;:gtéoif:f a teljes 54,8% NA 49,2% 56% 14%

** psoriasis miatt 16 (8,0%)
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2. tablazat A betegségek f6 klinikai jellemz6i: rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica,

systemas sclerosis és psoriasis keresztmetszeti kérddives vizsgalatainak eredményei

Beteoseéo RA Oria
l'.'l be o-. .‘. J l’" : ' ni- ‘0‘
004 009-2010 L '.: '::_ 0
Betegség alcsoport Osszes | Osszes Osszes IcSSc | dcSSc | Osszes Osszes
6,2 (
Betegség fennallas hossza, év 9,0 9.3 %’EOEE"S?S‘) 6.2 6,2 6.6) 22
£seg g (9,3) (8,3) fennallasa: (7,2) (4,8) t[Ra{“?g% (11)
18,9 (14,3)] “fzg 2
Betegség-aktivitas
Orvos globalis véleménye a 39,2 68,5 36,9 i i i 23,4
betegségrél, mm VAS (0-100)* | (22,9) (17,2) (24,4) (28,2)
Beteg globalis véleménye a 47,0 71,4 52,0 ) ) ) 34,8
betegséerdl, mm VAS (0-100)* | (22,8) | (15,4) (24,6) (33,3)
Beteg véleménye a fajdalom 48,7 69,7 479 ) ) ) NA
erbsségérdl, mm VAS (0-100)* | (24,00 | (15,7) (26,2)
DAS28(We)* 51 6,17 4.4 NA NA NA NA
1.4 (0,89) (€9))
4,72
* - ' -
DAS28(CRP) (0.83) NA NA NA NA
BASDAI (0-100)* NA NA (gg’g) NA NA NA NA
PASI index (0-72)** NA NA (160'51) NA NA NA 8 (10)
Modositott Rodnan Skin Score 2,3 3,3 2,5
(0-51)* NA | NA ML eo | Ga | @ NA
2,03 1,78 1,96
EScSG Activity Index (0-10) NA 1 NA NA (142) | (143) | (1,42) NA
6,3
DLOI (0-30) NA NA NA NA NA NA 73
Funkcionalis allapot / betegség-sulyossag
1,38 1,476 1,0 0.8 0,93 0,83
_2\* 1 1 3 1 ’
HAQ (0-3) 076) | (0653 |  (07) | (0.67) | (070) | (0:68) NA
* 0,75 0,83 0,77
S-HAQ (0-3) NA NA NA (0.56) (0.51) (0.55) NA
11 0,94 1,06
Raynaud jelenség VAS (0-3)* NA NA NA (0,74) (0,66) (0,72) NA
Ujjak sebei, fekélyek VAS (0- 0,48 0,42 0,46
3y~ NA LM M 08 | 049) | 073) NA
Gyomor-, bélrendszeri 0,35 0,43 0,37
panaszok VAS (0-3)** NA | NA NA 0.61) | (0.63) | (0.62) NA
Tud6ével kapesolatos problémak 0,51 0,76 0,58
VAS (0-3)* NA | NA NA ©0.73) | (0.6) | (0.7) NA
Betegség-stlyossag 0,87 0,81 0,86
Ssszességében VAS (0-3)* NA 1 NA NA 0.74) | (0.61) | (0.7) NA
Disease Severity Scale (0-4)* NA
0,38 0,75 0,48
- altalanos egészség NA NA NA (0,69) (1,02) (0,8) NA
1,23 1,25 1,24
- periférias vaszkularis NA NA NA (0,56) (0,55) (0,56) NA

61




dc 916 _14

Betegség RA | RA | AP SSc¢  SSc  SSc  Psoriasis

Biologiai
terapias és
anélkiili Egyetemi centrumban megjelené
vegyes betegek, 2007
betegcsoport,

Egyetemi
centrumokban
megjelend
betegek, 2012-
2013

Biologiai | Bioldgiai
terapia terapiat
nélkiili kezd6
betegek, betegek,

2004 2009-2010

2007-2008
- bér NA | NA NA (8:23) (81312) (0?2176) NA
- iziilet/inak NA 1 NA NA (gjgg) (1?’267) (gigg) NA
- izomzat NA 1 NA NA (00,,658) (8;1?) (Sjé?g NA
- gasztrointesztinalis traktus NA NA NA (8:52) (00,,765) (8:?2) NA
- tiidé NA | NA NA (a%) (02,502) (01,565) NA
_ sziv NA 1 NA NA (gigg) ((1):(13) (gﬁg) NA
- vese NA | NA NA (8:22) (8122) (8123) NA
Altalinos egészségi allapot
EQ-5D index* (8232) (8’,323) (8232) (gig% (gigg) (gigg) (8122)
EQ-5D VAS™ (isla:g) (g?:i) (gg:g) (517é?32) (ig:gg) (igigg) (2‘11:;1)
BASDAI (0-100)* NA | NA (‘2‘312) NA | NA | NA NA
Betegség-specifikus életmindség
RAQoL (0-30)* (1863’12) : NA NA | NA | NA NA
PSAQoL (0-20)* NA | NA (g:g) NA | NA | NA NA

NA= nem alkalmazhato; Zarojelben a szoras lathato.
* A magasabb érték rosszabb allapotra utal
**A magasabb érték jobb allapotra utal
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3. tablazat FOobb egészségiigyi szolgaltatasok, onellatashoz segitség igénybevétele:

rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, systemas sclerosis és psoriasis keresztmetszeti

.

kérdoéives vizsgalatainak eredményei

RA RA AP SSc Psoriasis

Egyetemi
centrumokban
megjelend
betegek, 2012-
PANK]

Biolégiai Biolégiai terapias Egyetemi
terapiat kezd6é és anélkiili vegyes centrumban
betegek, 2009- betegcsoport, megjelend betegek,

2010 2007-2008 2007

Vizsgalt jellemzok Biolégiai
terapia nélkiili
betegek, 2004

Gyulladascsokkent6 gyégyszerek, betegszam (%)

Oréalis NSAID (rendszeres) 69 (27,1 %) | 67 (58,3 %) (36,6) - NA
Fenntarto kortikoszteroid 121 (47,1%) | 72 (64,3 %) (10,4) 25 (31) NA
Betegség-modosito gyogyszerek (DMARD), betegszam (%)
Nem szed 31 (12,2 %) 0 91 (49,7%) 57 (71,3) NA
Monoterapia DMARD 189 (74,1 %) | 76 (68,5 %) 83 (45,4%) 21 (26,3) NA
Kombinacios terapia DMARD 36 (14,1%) | 35 (31,5%) 9 (4,9%) 2 (2,5) NA
Biologiai terapia 0 0 11 (6,0%) - 100 (50)
Orvosi vizitek
Haziorvosi vizit, betegszam (%) | 199 (79,3) 88 (77,2) 103 (56,3) 71 (88,8) 49 (24,5)
Szakorvosi vizit, betegszam (%) | 245(96,5) | 114 (99,1) 155 (84,7) 58 (72,5) 159 (79,5)
f‘;ffr ;S“;Ziom’“ vizitszdm, dtlag | g9 51y | 66(7,7) 3,7 5.7) 10,3 (6,0) 0.3 (0,7)
Z\;czsr ;Sz)akorvosi vizitszam, atlag 5.8 (5,5) 8.3 (5,3) 6.4 (7.8) 7.1(7.6) 16 (2.7)

Kérhazi felvétel és miitétek, betegszam (%)

Korhazi felvétel 159 (62,6 %) | 57 (50,0 %) | 77 (42,1%) 78 (97.5) 57 (29)
CsipOprotézis miitét 3 (1,2 %) 0 (0,0 %) Ortopediai Cataracta-, NA
Artroszkopia 2 (0,8 %) 1 (0,9 %) miitét: gyomor-miitét: NA
Kéz- vagy labmiitét 8G31%) | 6(53%) 5(27%) 4(50) NA

Képalkoto eljarasok, betegszam (%)

Osszehasonlitd kéz- és 1ab

rontgen 188 (74,6 %) | 89 (78,1%) | 123 (67,2%) 60 (75,0) NA
CT 14 (5,5 %) | 15 (13,4 %) 13 (7,1%) 18 (22,5) NA
MR 22 (8,6 %) | 11 (9,9 %) 10 (5,5%) - NA
Gyomortiikrozés 30(11,8%) | 5(4,4%) 15 (8,2%) 21 (26,3) NA
Spirometria - - - 80 (100) NA
Fizioterapia, betegszam (%)
Gyogyfurddjegy 30(11,8%) | 4(34%) 22 (12,0%) - NA
Fizioterapia 56 (22 %) |28 (21,6 %) | 35 (19,1%) 49 (61,3) NA
Diétas tanacsadas NA NA NA 22 (27,5) NA
Fekély kezelés NA NA NA 11 (13,8) NA
Jelentosebb segédeszkozok, betegszam (%)
Ortopéd cipd 35(13,8%) |20 (17,5%) | 16 (8,7%) Kiilonbozd NA
: segédeszkozok:
Térd ortézis 6 (2,4 %) 8 (7,0 %) - 25 (31,2) NA

Szakapolas és onellatashoz segitség, betegszam (%)
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Vizsgalt jellemzék

RA

Biologiai
terapia nélkiili
betegek, 2004

RA

Biologiai

terapiat kezdé
betegek, 2009-

2010

AP

Bioldgiai terapias
és anélkiili vegyes

betegcsoport,
2007-2008

SSc

Egyetemi
centrumban

megjelené betegek,

2007

Psoriasis

Egyetemi
centrumokban
megjelend
betegek, 2012-
2013

Otthoni szakapolas 1 (0,4 %) 1 (0,9 %) 2 (1,1%) 2 (2,5) 0
Mas személy segitsége* 128 (50,2 %) | 77 (66,4 %) | 69 (37,7%) 31 (38,7) 27 (13,5)
Lakohely tavolsiga, atlag (széras)
tggziﬂgﬁiiiﬂghjn 55,3 (66,5) | 44,9 (44,1) | 256 (46,5%) | 1432 (99,6) 51 (57)
Kozlekedés egészségiigyi ellatasra, betegszam (%)
Ment6szallitas 34 (14 %) 4 (3,4 %) 11 (6,0%) 14 (17,5) 10 (5,0)
Utazasi utalvany 63 (24,7 %) | 25(21,6 %) | 22 (12,0%) 50 (62,5) 28 (14,0)
Tarsadalombiztositas 4altal nem finanszirozott ellitiasok, betegszam (%)
Lakas-atalakitas 25(9,8%) | 16 (13,8 %) 10 (5,5%) 11 (13,7) 0
Magénorvosi vizit 13 (11,2 %) 19 (10,4%) 8 (4,0)
Természetgyogyaszati rendelés 11 (9,5 %) 16 (8,7%) 5(2,5)
Nem tamogatott fizioterapia 27 (10,9 %) | 12 (10,3 %) 8 (4,4%) 18 (22,5) NA
Gyogyfiirdé magan koltségen 13 (11,2 %) 12 (6,6%) 0
Gyogyiidiilés 5 (4,3 %) 11 (6,0%) 3(15)

*A kérdoiv kitoltését megel6z6 1 honap folyaman
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6.2.1 Rheumatoid arthritis: biologiai terapia nélkiili (2004) és biologiai terapiat kezdé
betegek keresztmetszeti vizsgalata (2009-2010)

Vizsgalataink részletes leirasat kozleményeink tartalmazzak, ebben a fejezetben a legfontosabb

eredményeket targyaljuk [144-150]. Az atlagok utan zardjelben a szoras értéke talalhato.

Klinikai jellemzdk és terapia

A 2004-es vizsgalatunkba bevalogatott 255 bioldgiai terapia nélkiili beteg életkor atlaga 55,5
(12,3), a betegség-fennallas atlaga 9,0 (9,3) év, a nék aranya 82,5% volt. A 2009-2010 felmérés,
biologiai terapiat kezdé 116 betegének atlagos életkora 52,3 (11,7), a betegség-fennallas 9,3

(8,3) év, a n6k aranya 85,5 % volt. (Részletesen lasd: az 1., 2., és a 3. tablazat.)

Betegség-koltség

A biologiai terapia nélkiili RA betegek (2004) éves atlagos koltsége 1,04 milli6 (0,84) Ft./beteg.
A kozvetlen egészségiigyi, a kozvetlen nem egészségligyi és a kozvetett koltség 287 ezer
(27,5%), 184 ezer (17,7%) illetve 572 ezer (54,8%) Ft./beteg/év volt. Az aktiv betegek
(DAS>3,2) koltsége atlag 1,08 milli6 (0,86) Ft./beteg/év volt, a tobbieké (DAS<3,2) atlag 882
ezer (0,76) Ft./beteg/év. Mindkét mintaban magas volt a rokkantnyugdijasok aranya, emiatt volt
magas az indirekt koltség. A 2004-es felmérésiinkben a betegek 36%-a volt rokkantnyugdijas
és 22%-a dolgozott. A 2009-2010-es felmérésben 55 beteg (munkaképes koraak 47%-a) volt
rokkantnyugdijas, koziiliik 33 beteg (60,0%) RA betegsége miatt volt rokkantnyugdijas, mig
17 (30,9%) beteg az ,,RA és egyéb betegség miatt” valaszt jeldlte meg. A 116 beteg koziil
Osszesen 35 beteg dolgozott teljes és 26 részmunkaiddben. Betegalloményt RA miatt 17

(48,6%) beteg vett igénybe az elmult 6 hdnapban, atlag 10,6 (30,0) napot.

6.2.1.1 Megbeszélés: rheumatoid arthritis felmérések

6.2.1.1.1 Betegség-aktivitds

A 2004-es és a 2009-2010-es vizsgalat betegeinek atlagos betegség-aktivitasa (DAS28) magas,

5,1 illetve 6,2 volt, azaz mindkett6 elérte az EULAR szerinti stlyos betegség-aktivitas értéket.

Az is a vizsgalt RA populécid stlyos betegség-aktivitasara utal, hogy a 2004-es felmérés adatai
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szerint bar a betegek 88%-a részesiilt DMARD terdpiaban és kozel fele szedett per os fenntartd
kortikoszteroid terapiat, emellett kétharmada naponta vagy alkalomszeriien nem-szteroid
gyulladascsokkentore szorult. A 2004-es felmérés DMARD terdpia elézmény szempontjabol
nem hasonlithato 6ssze a 2009-2010-es felmérésiinkkel, mivel az utobbi esetén az adatfelvétel
kozvetleniil a biologiai terapiara keriilése elott tortént, igy minden beteg az irdnyelvnek
megfeleléen DMARD terapiaban részesiilt [147, 151].

A vizsgalatunkba bevont hazai RA betegek betegség-aktivitdsa nemzetkdzi 6sszehasonlitasban
is sulyosnak bizonyult. Pease és mtsai. a biologiai terapia naiv, elsé tumor nekrozis faktor-alfa
gatld gydgyszert kezdé RA betegek jellemzoit tekintették at, 13 orszagbol szadrmazo
adatbazisok alapjan. Az atlagos DAS28 érték mindegyikben 5,1 feletti volt [152].

6.2.1.1.2 Funkcionalis allapot

A HAQ értékelése soran figyelembe kell venni, hogy a karosodéasok kialakulasa osszefliggést
mutat a betegség-fennallas hosszaval [153]. A bioldgiai terapidk megjelenése el6tti
szakirodalmi adatok szerint 5-10 éves betegség-fennallas esetén a HAQ atlag 0,5-1,8 kozotti,
10 évnél hosszabb betegség-fennallasnal pedig 0,8-2,4 volt [154]. Mas szerzok szerint 7 éves
betegség-fennallas esetén a HAQ 1,0, 12 évnél 1,25, 18 évnél pedig 1,5 volt [153]. Ezekkel a
nemzetkdzi adatokkal Osszehasonlitva 2004-es vizsgalatunkban az atlag 9 éves betegség-
fennallas mellett mért HAQ atlag 1,38 volt, azaz a nemzetkdzi, bioldgiai terapia nélkiili
kohorszok 12 éves betegség-fennallasnal varhato értékhez kozelitett illetve azt meg is haladta.
A 2004-es vizsgalatunk eredménye a hasonld felépitésii, franciaorszagi, keresztmetszeti
felmérés eredményeivel (betegség-fennallas: 10,6 év, HAQ atlag 1,32) megkozelitéleg azonos
volt [155].

A 2009-2010-es HAQ eredmény (atlag 9,3 év betegség-fennallas mellett a HAQ atlag 1,48) a
biologiai terdpia naiv, elsé TNF-alfa gatlo gydgyszert kezdd RA betegek jellemzdit tartalmazo
regiszterekkel vethetok 0Ossze. A HAQ ezen betegek esetén hasonld volt, a nemzetkdzi
szakirodalomban ko6zolt értékhez, 1,2-1,7 kozott valtakozott, kivéve a brit BSRBR bioldgiai
regisztert, ahol atlag 2,1 HAQ volt a kiindulasi érték [152].
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6.2.1.1.3 Altaldnos és betegség-specifikus életminGség

Az EQ-5D index atlaga 0,46 volt a 2004-es €s 0,35 a 2009-2010-es mintaban, amely, az azonos
koru altalanos magyarorszagi lakossaghoz hasonlitva, mindegyik korcsoportban szignifikans
altalanos egészségi allapot csokkenést jelez. A kiillonbség szembetiind: a 70 éves magyar
atlagpopulacié EQ-5D index atlaga is magasabb, mint a 2004-es vizsgalatban résztvevo,
atlagosan 55,5 éves RA betegeké, a 2009-2010-es vizsgalat betegeinek ¢életmindsége pedig
kissé¢ fiatalabb koruk (atlagosan 52,3 év) ellenére még ennél is rosszabb.

Az eredmények azt mutatjak, hogy az EQ-5D index alapjan is jol elkiilonithetd egymastol a
2004-es felmérésben vizsgalt bioldgiai terapiaban nem részesiilo altalanos RA populacio a
2009-2010-ben vizsgalt bioldgiai naiv, de biologiai terdpiara keriild betegek populéciojatol. Az
egészségi allapot az életkor eldrehaladasaval rosszabbodik, de esetiinkben a két betegcsoport
¢letkora megkdzelitdleg azonos volt, ez nem magyarazza a kiilonbséget. A 2009-2010-es
vizsgalat HAQ értéke is azt igazolta, hogy a biologiai terapiara kivalogatott betegek egészségi
allapota rosszabb, mint a 2004-es vizsgalatunkba bevalogatott, altalanos RA betegpopulaciot
reprezentalé RA betegeké, a rosszabb EQ-5D érték is ezzel hozhato Gsszefiiggésbe. Ez fontos
eredmény, amely egyrészt azt mutatja, hogy a bioldgiai terapiara keriild betegek életmindsége
rosszabb, betegsége sulyosabb, mint az 4ltaldnos RA populédcioé. Masrészt pedig azt jelzi, hogy
az egészségiigyl kozgazdasagtan altal hasznalt EQ-5D elég érzékeny mérce ahhoz, hogy a két
beteg populéciot elkiilonitse egymastol. Két masik hazai, hasonlé atlagos életkort, bioldgiai
terapiat nem kapd RA betegek felmérésben az EQ-5D index a 2004-es felmérésiink

eredményével megegyezo volt [156, 157]. Ez is meger6siti eredményeink validitasat.

Az EQ-5D index kategoriak alapjan a vizsgalt RA betegek kozel felének az egészségi allapota
a ,,rossz” €s ,,nagyon rossz” csoportokba esik [144]. Ennek alapjan elmondhatd, hogy az RA az
atlagpopulacidhoz és mas betegcsoportokhoz viszonyitva is sulyos betegség. Mas szerzok
krénikus megbetegedések esetén jobb EQ-5D index atlagértékeket kozoltek hazai betegeknél,
példaul az asztma esetén az EQ-5D index 0,63, a cukorbetegség esetén 0,65. A szivinfarktusban
0,59, a stroke-ban szenved6 betegek esetén az EQ-5D index 0,5 volt [156]. Inzulin terapiaban
részesiilo cukorbetegek és hemodializis kezelés alatt allo paciensek bevonasaval végzett sajat
felméréseink is azt mutatjadk, hogy az RA betegek egészségi allapota ezeknél rosszabb, a
combnyaktorést szenvedett betegek 1,5 éves kovetéses eredményei kozelitenek az RA
betegekéhez [158-161].
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6.2.1.1.4 Betegség-specifikus életmindség

A betegség-specifikus életmindség kérddiv, a RAQoL kevésbé elterjedt, az eddig kozolt
eredmények is tobb bizonytalansagokat mutatnak. Sajat vizsgalatunkban (2004) a kapott
eredmény az értéktartomany kdzépso savjaban volt, bar jelentds szorast mutatott 16,2 (8,1), és
HAQ>2 tartoméanyban megkdozelitleg allando atlagos értéket adott, nem emelkedett tovabb.
Mas szerzok, hasonld vizsgalatok eredményeként eltérd értékeket kozoltek, az eltérd életkor,
betegség-fennallas és terapias szokasok miatt azonban ezek nehezen 6sszevethetéek [162]. Az
RAQoL-al végzett masik, egy arthritis centrumban zajlott, hazai felmérés eredménye szerint
nem volt kiilonbség a bioldgiai terapiat nem kapd €és a biologiai terapiaban részesiildé RA
betegek kozott [157]. A mérce kialakitasanak és hasznalatanak a célja az, hogy az orvos altal
kovetni, monitorozni lehessen az RA betegek allapotdnak valtozasat. Tovabbi kutatasok

sziikségesek ahhoz, hogy a RAQoL pontos helye, szerepe meghatarozhato legyen.

6.2.1.1.5 Betegség-progresszio hatdsa az egészségi allapotra, életmindségre

crer

és a betegség-aktivitas (DAS28), az altalanos egészségi allapot (EQ-5D), a betegség-specifikus
¢letmindség (RAQoL) és a koltségek kozott. A betegség progresszidjaval rosszabbodik az
altalanos egészségi allapot ¢és életmindség. A magasabb betegség-aktivitds rosszabb
funkcionalis allapottal jar. A funkciondlis ¢és altalanos egészségi 4allapot kozotti
fliggvénykapcsolat és a HAQ csoportonként EQ-5D index atlag értékek hasonldak voltak a
nemzetkozileg kozolt értékekhez [163]. Ezt fontos eredmény, mivel ennek alapjan a nemzetkozi
szakirodalomban k6z6lt eredmények megalapozottan hasznalhatok fel hazankban. A RAQoL a
HAQ>2 értéknél a platoba megy at, azaz a mindennapos tevékenységek komoly nehezitettsége
esetén a betegek altal megélt betegség-specifikus életmindség eléri a maximumot, efolott mar
nem képes a HAQ kiilonbségeit mérni. A HAQ és a RAQoL ko6z6tti kapcsolat azt mutatja, hogy
a funkciondlis képességekben bekovetkezd egységnyi valtozads nem azonos értékii a betegek
szamara a betegség lefolyasa soran. A korai stadiumokban nagyobb a betegség-specifikus
¢életmindség veszteség (RAQoL), mig az altalanos egészségi allapot (EQ-5D) folyamatosan

csokken a betegség progresszidjaval a sulyosabb betegség-stadiumokban is.
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HAQ esetén a beteg szamara fontos, klinikailag minimalis jelentds valtozas 0,25, ez az érték az
RA esetén az EQ-5D pontszammal és RAQoL-al mérve 0,05 és 2,0 [164]. Vizsgalatunkban
EQ-5D index esetén atlag 0,0705 értéket kaptunk, amely a betegség-aktivitastol fiiggéen
kiilonbozik (DAS28>5,1 betegeknél 0,07425, DAS28<5,1 betegeknél 0,05725). A RAQoL-ra
vonatkozoan Marra és mtsai. eredményeihez hasonlé értéket (1,884) kaptunk [164]. Ez azt
jelenti, hogy beteg a betegség romlésa, illetve javuldsa esetén két olyan egészségi allapot kdzott
képes kiilonbséget tenni, amely legalabb 0,25 HAQ, és/vagy 0,05 EQ-5D index és/vagy 2,0
RAQoL értékkel kiilonbozik, az értékek a koztiik fennallod fiiggvénykapcsolat miatt egymasba
atszamithatok. Azaz, a betegség-progressziot jelzo HAQ csoportok és a betegség-aktivitas,
funkcionalis allapot, életmindség és betegség-specifikus életmindség kozott szoros 0sszefiiggés
mutathato ki. Eredményeink ebben a tekintetben nem kiilonboznek Iényegesen a nemzetkozi
adatoktol. Ez azt tdmasztja ald, hogy a mércék kozotti korrelacio a betegségre jellemzd és a
helyi viszonyokat kevéssé tiikrozi, ezért a nemzetkdzi szakirodalomban k6zolt eredménynek

adaptacio nélkiil felhasznalhatok hazankban, azaz athelyezhetdk.

6.2.1.1.6 Betegség- stadium és sulyossdag valamint az életmindség szerinti elemzés

A HAQ stadium szerinti csoportbeosztasban (0,5 pontonkénti HAQ csoportok) a betegszam
normalis eloszlast kovet (szignifikans p<0,0001). A HAQ csoportok szerint a standardizalt

betegség-jellemzok atlagos értékeit a 7. abra mutatja.
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7. Abra Altalanos egészségi allapot (EQ-5D index), életminéség (RAQoL) és az EQ-VAS a
betegség-sulyossagi csoportjai (HAQ) szerint, atlagos értékek
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Betegszamok HAQ csoportonként: 42, 38, 63, 56, 28 és 19 beteg. Forras: [144]
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Betegszamok HAQ csoportonként: 43, 38, 65, 56, 28 és 19 beteg.
A magasabb érték EQ-5D index esetén jobb, RAQoL esetén rosszabb allapotra utal. Forras: [165]
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Betegszamok HAQ csoportonként: 43, 38, 65, 56, 28 és 19 beteg. Forras: [144]
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A kiilonboz6 betegség-stadiumokhoz (HAQ) tarsithaté egészségi allapot (EQ-5D index)
értékek Osszehasonlitasat mas orszagok egészségiligyi kozgazdasagtani modelljeiben

alkalmazott értékekkel a 4. tablazatban ismertetjiik.

4. tablazat A Kkiilonbozé rheumatoid arthritis felmérésekben mért, egészségiigyi
kozgazdasagtani modellekben alkalmazott életmindség (EQ-5D) értékek HAQ

stadiumonként

EQ-5D index atlag

Betegség
stadium
s ERAS korai . . Malmo-i
Saj,a t, RA kohorsz (L Lol (R Kobelt populacios Barbieri-Wong
felmérés .. kohorsz -
(2004) (Egyesiilt S ) modell RA kohorsz modell
Kiralysag) (Svédorszag)

0 <HAQ< 0,6 0,784 0,746 0,727 0,715 0,768 (HAQ =0) 0,858
0,6 <HAQ<1,1 0,576 0,649 0,636 0,62 0,645 (HAQ: 0-1) 0,731
1,1 <HAQ< 1,6 0,504 0,469 0,611 0,519 0,539 (HAQ: 1-2) 0,552
1,6 <HAQ<2,1 0,367 0,442 0,422 0,539 0,488
2,1 <HAQ< 2,6 0,211 0,256 0,237 0,421

0,239 (HAQ: 2-3) 0,416

2,6 <HAQ<3 0,022 0,254 0,225 0,225
*A Barbieri-Wong modell 4 HAQ-DI csoportban (HAQ=0 és 1,0 HAQ egységenként) vizsgalta a betegség-
progressziot és EQ VAS-t alkalmazott az egészségi allapot mérésére [166]. Forras: [165-169].

A betegség-aktivitas, a funkcionalis allapot (betegség-sulyossag) és az életmindség kapcsolata
A betegség-progresszio (HAQ), az egészségi allapot EQ-5D, a betegség-aktivitas (DAS28) és
a betegség-specifikus életmindség RAQoL) kozotti kapesolatokat (Pearson korrelacio) és az
egyes korrelaciok szignifikancia szintjét korrelacidos matrixban abrazoltuk, szignifikans
korrelaciot talaltunk az Osszes esetben (p<0,01). A negativ korrelaciok értékelésénél
figyelembe kell venni, hogy az EQ-5D index és az EQ VAS esetén a magasabb, a HAQ, a
DAS28 és a RAQoL esetén az alacsonyabb érték fejez ki jobb allapotot. (5. tablazat)
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5. tablazat A rheumatoid arthritis funkcionalis allapot (HAQ), a betegség-aktivitas (DAS),
az egészségi allapot index, EQ VAS és a betegség-specifikus életmindség (RAQoL)

osszefiiggése; 2004-es felmérés

Vizsgalt Standard EQ-5D EQ VAS RAQoL
paraméterek

(betegszam)

HAQ (n=249) 1 0,481 -0,643 -0,384 0,701
DAS28(4) (n=243) - 1 -0,494 -0,336 0,37
EQ-5D index (n=249) - - 1 0,419 -0,654
EQ VAS (n=245) - - - 1 -0,389
RAQoL (n=252) - - - - 1

Pearson-féle korrelacios egyiitthatok. Szignifikans korrelacio az dsszes esetben (p<0,01)

A valtozok kozotti fiiggvény-kapcesolatot linedris regresszids egyenlet felallitasaval becsiiltiik:
EQ-5D index = 0,850 — 0,282 x HAQ

EQ VAS =65,403 - 10,051 x HAQ

Standard HAQ-DI = 0,314 + 0,065 x RAQoL

EQ-5D index = 0,895 — 0,027 x RAQoL

EQ VAS = 67,023 - 0,953 x RAQoL

A betegség-aktivitasnak (DAS) azonos funkcionalis allapot (HAQ) esetén is negativ hatasa van
az altalanos egészségi allapotra:

EQ-5D index = 1,014 — 0,25 x HAQ — 0,041 x DAS28

Az EQ-5D index és EQ VAS 6sszehasonlitdsaban az utobbi magasabb értéket ad:
EQ-5D index = 0,11 + 0,007 x EQ VAS

A fliggvénykapcsolat alapjan vizsgalatunkban 0,25 HAQ emelkedés 0,0705 EQ-5D index
csokkenésnek és 1,884 RAQoL emelkedésnek felel meg. A betegség-aktivitasnak (DAS28)
hatdsa van azonos funkcionalis allapot esetén is az egészségi allapotra, ezért az elemzést
elvégeztiik a betegség-aktivitds figyelembevételével is. A HAQ 0,25-tel valdo emelkedése
sulyosan aktiv (DAS28>5,1) betegek esetén 0,074, alacsonyabb betegség-aktivitasu esetekben
0,057 EQ-5D index csokkenéssel jar [144].
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6.2.1.1.7 Tovabbi fontos terapias- és beteg-jellemzdk

Felmértiik a terapiat €s a terapids anamnézist, amelyet a korabbiakban részletesen kozoltiink.
Fontossaga miatt a methotrexat (MTX) terapiarol megemlitendd, hogy a 2004-es felmérésiink
szerint ezt a szert 12,11 (4,21) mg/hét dozisban kaptak a betegek. Ez egyrészt fontos szakmai
dontési input, masrészt a koltség-szamitashoz sziiksége informacioé. Az RA betegek atlagos
testtomege felmérésiink szerint 68,7+13,7 kg volt. Ez az eredmény nagyon hasznosnak
bizonyult a testsuly kg szerint adagolandd biologiai szerek koltség-hatékonysagi elemzése
soran, hiszen ett6l fiigg, hogy hany ampulla/palack szer sziikséges egy beteg terapiaja soran

[151].

6.2.1.1.8 Betegség-koltség, meghatdrozo tényezok és nemzetkozi osszehasonlitds

Legszorosabb osszefliggés a HAQ és a koltségek kozott volt kimutathato (0,38), a leggyengébb
korrelaciot pedig a betegség-aktivitassal (DAS28) észleltiink (0,17). A betegség-specifikus
¢letmindség szorosabb kapcsolatot mutat a kdltségekkel, mint az altalanos egészségi allapot
(0,34 versus -0,26). Az RA koltségeit elsédlegesen nem a betegség-aktivitas, hanem a
funkcionalis allapotban bekdvetkezé karosodas, a betegség-progresszid hatarozza meg [144,
151]. A betegség-sulyossag (HAQ csoportok) szerinti atlagos éves RA koltségeket a 8. abra
mutatja be. A betegség progresszidjaval a koltségek ndnek. A 8. dbran a svédorszagi kutatasi

eredményekkel hasonlitjuk Ossze sajat eredményeinket (eurd/beteg/év).
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8. abra Rheumatoid arthritissel (biologiai terapia nélkiil) 6sszefiiggo koltségek betegség-

sulyossagi stadiumonként, magyarorszagi és svédorszagi felmérés
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6.2.1.1.9 Alcsoport-elemzés: osteoporosissal dsszefiiggd torések rheumatoid arthritisben

Célszerti az RA ¢és a komorbiditasok hosszutava betegség-terhének az egyiittes vizsgalata,
amely lehetvé teszi a kiilonbozo gyogyszeres terdpiak hossza tavi hatdsainak a megismerését.
Ilyen teriilet az RA ¢és az osteoporosissal (OP) Osszefliggd torések betegségterhének és
¢letmindségre gyakorolt hatasanak vizsgalata. Az RA betegek OP-val 0sszefiiggésbe hozhato
torések incidencidjanak megismerése érdekében az OEP elektronikus adatbazisaban 2004-ben
keresést végeztiink az 50-100 éves, csonttorés diagndzissal jelentett nok és férfiak esetén, az
1999-2003 kozotti idészakra. Elemeztiik az egyes beteg kohorszok vizsgélatainak és
gondozasanak lépéseit és ezt Osszevetettiik a torési adatokkal. A csipd- és csigolyatoréseket a
fekvobeteg adatbazisban, az alkar, vall és egyéb toréseket a fekvo- és jardbeteg ellatas adatai
kozott kerestiik [170]. (A csip6- és csigolyatorések esetén csak a korhazi felvétellel jard
toréseket vettiik figyelembe, BNO-10 kodok: M05, M06.) Az OEP adatbazisban 6t év alatt a
fekvd és/vagy jarobeteg ellatdsban toréssel jelentett betegek kozott elkiilonitettik az RA
betegek populaciodjat. Osszesen 13 845 RA betegnek (11 243 nd, 2598 férfi) volt torése (atlag
2769 beteg/év), ami korcsoport azonos RA populaci6 7,2%-anak felel meg. Az RA nék 19,7%-
anak, a férfiak 17%-anak volt tobb mint egyfajta torése. (A kordbbiakban ismertetett 38 000
>50 éves RA prevalenciaval szamolva, a betegek 77%-a 50 éves vagy idésebb [171]).
Leggyakoribb volt az egyéb torés (65%) és az alkartorés (27,4%) miatt kezelt RA beteg, ezeket
kovette a vall (16,6%), csip6 (8,6%) és korhazi felvétellel jarod csigolyatorés (1,6%). Az RA
beteg toréssel/lakossagi torési incidencia aranya érték a csipd, a korhdzi felvétellel jaro
csigolya, az alkar, a vall és az egyéb torések esetén 1,69, 1,83, 1,83, 2,12 és 1,91 volt [172,
173]. Azaz az RA betegek OP toréseinek aranya 1ényegesen meghaladja az atlagpopulacioét.
Ennek az Gsszefliggésnek az ismerete nagyon hasznos az OP torések abszolut rizikojanak

becslése soran [170, 174-177].

6.2.1.1.10 Biologiai terapia mas europai orszagokban

A 2004-es vizsgalatunkhoz hasonl6 keresztmetszeti felmérést (QUEST-RA vizsgalat) végeztek
2005-2006-ban 15 orszagban, 48 vizsgalohelyen, 4363 RA beteg bevonasaval [178].
Tizenhdrom eurodpai orszag (Dénia, Egyesiilt Kirdlysag, Finnorszag, Franciaorszag, Hollandia,

frorszag, Lengyelorszag, Németorszag, Olaszorszag, Spanyolorszag, Svédorszag, Szerbia és
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Torokorszag), az USA €és Argentina vett részt a vizsgalatban. Betegeink demografiai jellemzoi
hasonldak voltak a QUEST-RA atlaghoz, funkcionalis allapotuk (HAQ) és betegség-
aktivitasuk (DAS28) rovidebb betegség-fennallas mellett is rosszabb volt. A betegség kezdete
¢és az els6 DMARD kozott eltelt id6 kozotti kiilonbség nem feltétleniil magyarazza az eltérést

(QUEST-RA orszagok maximum 14 honap, nalunk atlag 1,8 (3,96) év). (6. tablazat)

6. tablazat A QUEST-RA vizsgalat (15 orszag rheumatoid arthritis betegeinek felmérése,

2005-2006) és a magyarorszagi vizsgalat (2004) eredményeinek 6sszehasonlitasa

Q RA A folméré engyelorszag

g4 elle [ 0 “1: 004 O ."‘
Klinikai jellemzok, atlag
Nk (%) 78 86 86,7
Eletkor, év 56,8 55 53,2
Betegség-fennallas ideje, év 11,5 9 11,5
RF pozitivitas (%) 73,7 82 70,8
Betegség-jellemzok, median
We (mm) 21 25 31
Duzzadt iziiletek szama (28 iziilet) 2 5 6
Nyomasérzékeny iziiletek szdma 3 9 9
(28 iziilet)
Orvos véleménye a betegségrol, VAS (cm) 2,2 3,6 4,3
Fé4jdalom, VAS (cm) 4.0 4.9 5,0
Beteg véleménye a betegségrol, VAS (cm) 4,0 5,0 4.8
DAS28 4,0 5,0 5,3
HAQ 0,88 1,38 1,38
Valaha szedett DMARD aranya (%)
Methotrexat 83 74 87
Hydroxychloroquin 41 23 34
Sulfasalazin 43 40 60
Leflunomid 21 30 18
Cyclosporin NA* 2 NA*
Arany inj. NA* 33 NA*
Azathioprin NA* 7 NA*
Biologiai terapia 23 2 8

*NA= nincs adat
Forras: [178]

Jelent6s a valaha kapott biologiai terapiakban a kiilonbség. Hazankban 2004-ben egyedi
kérelem alapjan tortént a biologiai terapiak finanszirozasa, aranyuk joval alacsonyabb volt, mint
a QUEST-RA orszagok tobbségében. Lengyelorszadgban kissé gyakrabban alkalmaztak, de ott
IS messze elmaradt a QUEST-RA orszagokban talalt atlag 23%-t6l, még inkabb a bioldgiai
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gyogyszereket legtobbet alkalmazé eurdpai orszagoktol (Franciaorszag 53%, frorszag 41%,
Svédorszag 31%, Spanyolorszag 27%, Olaszorszag 26%, Dénia 23%). A lengyelorszagi
betegek allapota hasonlitott legjobban a magyarorszagi betegekhez. A bioldgiai terapiak

alacsony aranya vélhetden jelentOs szerepet jatszik a kiilonbségekben.

6.2.1.1.11 Biologiai terapia a Kozép-Kelet-Europdaban

2013-as adatok alapjan 6sszehasonlitottuk az RA bioldgiai terapidhoz vald hozzaférést hat KKE
orszagban és igen jelentOs eltéréseket talaltunk, amelyet a 9. abra tiintettiink fel. Az eltérések
az egyes orszagokban hasznalatos szakmai irdnyelvek minimalis kiilonbségeivel nem
magyarazhatok, és a HTA el6irasok sem kiilonboznek 1ényegesen [149]. Elemeztiik az egyes
orszagokban finanszirozasi kiiszobértékek feltételezett szintjeit (6.3.4 fejezet), ebben talaltunk
Kisebb kiilonbségeket.
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9. abra A 100 000 lakosra juté biolégiai gyégyszerrel kezelt rheumatoid arthritis betegek
szama az orszag egy fore juto egészségiigyi kiadasaihoz viszonyitva Kozép-Kelet-Europa

hat orszagaban, 2013
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Adatok  forrasa:  Betegszam: [149];  lakossagszam  (2013):  Eurostat  Statistics = Database
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/statistics/search_database (07/07/2014); egy fére juto
egészségligyi kiadas (2012): World Bank Databank http://databank.worldbank.org/data/home.aspx (27/06/2014)

A buborékok mérete orszagonként a biologiai gyogyszerrel kezelt RA betegek abszolut szdmara
(2013) utal, az orszagok nevei utani szam zarojelben a bioldgiai terapiaban részesiilé RA
betegek szama. BGR: Bulgaria (979), CZE: Csehorszag (2295), HUN: Magyarorszag (4565),
POL: Lengyelorszag (2569), ROM: Romania (4153), SVK: Szlovakia (2765).

A biologiai szerek felhasznaldsdban mutatkozo kiillonbségek az egy fOre esd egészségiigyi

kiadas kiilonbségeivel nem magyarazhatok. Lengyelorszagban példaul az egy fore esé nemzeti
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jovedelem magasabb, mint Magyarorszagon, a bioldgiai szerek felhasznaldsa azonban 100 ezer
lakosra vetitve alacsonyabb. Az egyes orszagokban megfigyelhetd kiilonbségeket mas szerzok
is megerdsitették, azonban ezt a GDP eltéréseivel magyaraztadk [179]. Ez globalisan
valoszinlileg elfogadhatdé magyarazat, azonban egyes régidkon beliil, mint példank is mutatja,

jelentdsek lehetnek, a GDP-vel nem magyarazhat6 eltérések.

6.2.1.1.12 A4 biologiai terapiak adherenciaja; compliance és perzisztencia

Tudomasunk szerint publikdcionk az elsd biologiai terdpidk adherenciajaval foglalkozo
szisztematikus attekintés a nemzetkozi szakirodalomban [42]. A szisztematikus keresés soran
16 publikaciot talaltunk, koziilik 13 ko6zolt adatokat a TNF-alfa gatlokkal végzett terapiak
Csak TNF-alfa gatlokkal kapcsolatos kozleményeket talaltunk.

Compliance vizsgalata soran a Gyogyszerbirtoklasi Idéhanyadot (Medication Possession Ratio
- MPR) kalkulaltak. Az MPR az infliximab, etanercept és adalimumab esetén 63 - 90% kozott
volt. A szerek kozott kisebb kiilonbségek voltak kimutathatok, azonban kovetkeztetések

levonasat a vizsgéalatok modszertani gyengeségei nem tették lehetové.

A héarom vizsgalt szer perzisztencidja kozott nem volt kimutathato kiilonbség. Vizsgaltak az
adherencia kiilonbségét a monoterapiaban és tradicionalis (Szintetikus) DMARD terapiaval
egylitt adott biologiai terapiak kozott. Azt tapasztaltak, hogy a compliance jobb volt a
perzisztencia pedig rosszabb TNF-alfa gatld6 monoterapia esetén ahhoz képest, amikor a
biologiai szert MTX-el egyiitt adtak [180-182]. A perzisztenciat a terapian maradas atlagaval,
medianjaval illetve azzal a szazalékkal fejezték ki, amely azt mutatta, hogy a beteg a terapia
kezdete utani kiilonb6zd idépontokban (példaul 12, 24, 36, honap illetve mas iddpont) a

terapian volt-e.

A perzisztencia az Osszes vizsgalat szerint idovel folyamatosan csokken, 12 honappal a terapia
kezdete utdn 65-87%-os, 48 honap mulva ez az arany 41-56%. Az atlagos terapian toltott id6
291 -316 nap kozott valtakozik, a medidn 347 - 464 nap kozott van. Osszesen egy kozleményt
talaltunk, amely a biologiai szerek mellett a tradicionalis DMARD-al kapcsolatosan is kozolt

perzisztencia adatokat. Az MTX terapiarol ilyen adat nem all rendelkezésre, a leflunomid esetén
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viszont a terapiat kezdé betegeknek csak 22%-a volt a terapian 20 honap mulva. Sajat
kutatasunk eredménye azt mutatta, hogy az MTX kezelésben részesiil6 betegek évente 17,2%-
aban kertlt felfiiggesztésre a gydgyszer és az MTX terapian toltott atlagos id6 2,1 év [183].

Attekintésiink 10 évvel a biologiai terapiak bevezetése utan azt mutatta, hogy nagyon keveset
tudunk a beteg compliance-rol, és a perzisztenciarol. Nincs egységes terminologia és
modszertan, emiatt nem lehet Gsszehasonlitani az eredményeket. A 80% cut-off pont gyakran
hasznalatos, a compliance és a non-compliance elkiilonitésére, azonban lehet, hogy ez
irrelevans. Nem tudjuk, hogy mi lenne a klinikailag relevans cut-off pont, azaz, hogy mi az a
sziikséges gyogyszer hatas, amely lehetdvé teszi az optimalis klinikai hatast. Ez a cut-off lehet,
hogy kiilonboz6 a kiilonbozé bioldgiai szerek és betegek esetén. Ezért, nem csak a 100%
compliance tekintheté optimalisnak, a betegek egy része esetleg jol kezelhet6 alacsonyabb értek
mellett is, mig masok gyakoribb gyogyszeradast igényelnek. Sziikséges lenne adatokat gytijteni
a betegség fellangolasardl is, azért, hogy meg lehessen allapitani, hogy ezek milyen gyakran

kovetkeznek be a nem elégséges compliance miatt.

A perzisztencia terén is érdekes kérdések meriilnek fel. A perzisztenciat a klinikai hatékonysag
jellemzojének (proxy) is tekinthetjiik, hiszen a betegek megalapozottan hagyjak abba a terapiat,
ha a gyogyszer nem hatasos az els6 adaskor (elsddleges non-reszponerek), illetve kés6bb vesziti
el hatasat (masodlagos non-reszponerek) és/vagy ha a szert a betegek nem toleraljak. Az
els6dleges és masodlagos terapias valasz hiany is altalanos jelenség és mas tényezOk mellett
befolyadsolja a perzisztenciat. Elemzésiink idején harom biologiai szer allt rendelkezésre
(infliximab, etanercept and adalimumab) és ez is befolyasolhatja a perzisztenciat. A tovabbi
terapids lehetdségek hianya miatt esetleg a nem megfeleld terapids valasz ellenére is az adott
terapian maradhat a beteg, miel6tt az orvos terapiat valt [184]. Napjainkban a korabbi
terapiavaltas masik TNF-alfa gatlora vagy mas hatasmechanizmusu biologiai szerre egyre
gyakoribb. A vizsgalt kozlések szerint a compliance jobb monoterapia esetén [185], a
perzisztencia pedig kedvez6bb a kombinacios terapia esetén [180-182]. A kombinacids terapia
alacsonyabb compliance aranya talan a magyarazhato azzal, hogy a betegnek tobb gyogyszert
kell szednie és ez megterhelé szamukra. A jobb perzisztencia esetleg magyarazhatd a jobb

klinikai hatékonysaggal, hiszen a perzisztencia feltehetGen a hatasossag proxy-ja.

A kiilonbozé terdpias opciok adherencidja szamos tényezOtdl fiigghet, példaul a
mellékhatasoktol, a klinikai hatdsossagtol, az adagolas gyakorisagatdl és modjatol, illetve a
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koltségektol [186, 187]. Példaul az etanercept és az adalimumab s.c., mig az infliximab,
abatacept és rituximab intravénas adagolast. A betegek esetleg az s.c. adagolas preferaljak az
i.v. helyett, vagy forditva és jobb az adherenciajuk ahhoz az adagolasi formahoz, amelyet 6k
valasztottak. A sajat adagolas mellett lehet rosszabb a compliance mintha az iv. vagy s.c.
Injectiot az egészségiigy intézményben kapjak meg. Az adherence gazdasagi tényezokkel is

Osszefligg: magasabb beteg Onrész rosszabb adherenciat eredményez [186].

6.2.1.1.13 Tarsadalmi hatdasok. munkavégzes, rokkantsag

A gyulladasos iziileti megbetegedések terén hazankban a tarsadalmi hatas €s életmindség
kovetkezmények elemzése a nemzetkozi kutatasok elsé hullamaban elkezd6dott [188]. Az RA
gondozasra, egészségiigyi szolgaltatdsok igénybevételére vonatkozoan azonban sajat
kutatasainkat megel6z6en igen kevés hazai vizsgalati adat allt rendelkezésre. A szakirodalom
azt mutatja, hogy az RA Iényegesen befolyasolja a munkaképességet, az adatok azonban
orszagonként jelentdsen eltérd képet mutatnak. Eredményeink 0sszehasonlitasa a nemzetkozi
adatokkal, modszertani okok miatt nehéz, a betegpopulaciok eltérd életkora, betegség-fennallas
atlaga, foglalkozas jellege, az egyes orszagok kiilonboz6 munkapiaci és munkaiigyi és
biztositasi szabalyzasa és egyéb okok miatt. Orszagonként jelentOsen eltérhet a haztartasbeliek
aranya, erre hivjak fel a figyelmet példaul spanyolorszagi szerzok. Keresztmetszeti
mintajukban az RA betegek 41%-a ebbe a kategoriaba tartozott [189]. Franciaorszagban sajat
kutatdsainkhoz hasonlé vizsgidlatban a betegek 37%-a volt rokkantnyugdijas, a
magyarorszagihoz hasonld betegség-fennallas atlag mellett [155]. A belgiumi adatok eltéréek
a hazai és a franciaorszagi adatoktol, a hosszabb ideje fennalldo RA esetén (atlag 12,5 év) 18%
volt a rokkantak aranya [190]. Egy hollandiai mintaban a munkaképes kori RA betegek
magasabb hanyada volt aktiv munkaban, mint hazankban [191]. Svédorszagban a betegek 37%-
a volt rokkantnyugdijas a kiindulasi 2%-hoz képest [192].

Az aktiv dolgozd RA betegek munkabol kiesése lényeges tényezd, amely egy Egyesiilt
Kiralysagbeli felmérés szerint egy év alatt atlagosan 39 nap volt [193]. Németorszagban
Merkesdal ¢és munkatarsai 234 munkaképes koru RA beteg bevondsaval végzett kérddives
felmérése alapjan az atlag 8 éve RA betegeknél az éves betegallomany 14-17 nap volt [194]

Egy tovabbi szempont kiemelése is fontosnak tlinik. A betegséggel 6sszefliggd munkaképesség
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csokkenés felmérése soran leggyakrabban a betegallomany és a rokkantnyugdij keriil
figyelembevételre, a munkahelyrdl nem hidnyzo, aktiv dolgoz6 RA beteg munkaképessége is
csokkent lehet, ha betegsége miatt kevesebbet illetve kevésbé hatékonyan képes dolgozni

munkaidejében [195].

Az RA fennallasa mas teriileten is jelentds koltség-tényezo és tarsadalmi teher, ilyen példaul a
hosszutava apolas, amelyrél nagyon korlatozott szakirodalom all rendelkezése. Hazankban egy
2014-ben publikalt tanulmany szerz6i az OEP 2012-es adatai alapjan elemezték a hosszutavi
apolas adatait. Azt tapasztaltak, hogy az RA betegek atlagos koltsége magasabb, mint a nem-
RA betegek koltsége [196]. Feltételezhet6 hogy a hatékonyabb RA terapia a hosszatava apolas
terén koltségmegtakaritashoz vezethet. Azt hogy a hosszatavi apolas, illetve hasonld
szolgéltatasok iranti igény valosziniileg ndvekedni fog a jovOben az is mutatja, hogy
vizsgalatunkban a betegek kétharmada mindennapi tevékenységeik elvégzéséhez segitségre
szorult és egy beteg kivételével ezt nem fizetett segitd, nem szocialis gondozd, hanem a csalad,
ill. a barati kor nyujtotta szamdra. Bar erre nem tért ki a felmérésiink, a betegek
foglalkoztatottsdgi adataibol feltételezhetd, hogy fizetett segitd alkalmazisanak személyes
indokok - intimitas, bizalom - mellett anyagi korlatai is lehetnek. Ennek tiikrében jelenleg
szerencsésnek mondhatd, hogy a betegeknek kevesebb, mint egy6tdde lakik egyediil, azonban
ez ademografiai (lakossag eloregedése) és tarsadalmi (csokken az egy haztartasban élok szama)

valoszintileg valtozik, lehetséges, hogy tobb lesz az egyediil €16 beteg [197].

Az RA-val 0sszefiiggd munkaképesség csokkenés mas gyulladdsos reumatologiai
betegségekkel torténd Osszehasonlitasara kordbban hazai adat nem 4all rendelkezésre. Sajat
vizsgélatainkban SSc-ben a biologiai terapiat kezdd RA betegekéhez hasonld volt a
rokkantnyugdijasok aranya (48,8%), AP-ban kissé alacsonyabb (31,7%) értéket talaltunk, az

SSc betegminta életkor atlaga azonban magasabb volt, mint RA-ban és AP-ban.

6.2.1.1.14 Méltanyossagi kérdeések

A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint Magyarorszagon 2009 els6¢ felében a

foglalkoztatasi rata 55,4% volt a 15-64 évesek kozott. Felmérésiinkben a munkaképes (<64 év)
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kortiak 31,6%-a dolgozott teljes vagy részmunkaiddben, tehat a biolodgiai terapiat kezdé RA
betegek foglalkoztatottsaga jelentdsen alacsonyabb az orszagos atlagnal.

Vizsgalatunk azt is mutatja, hogy az utazas is jelentGs probléma lehet. Az RA betegek atlag 45
km-re laknak a bioldgiai terapiat biztositd Arthritis Centrumtol, segit6k hianyaban a kozlekedés
nehezitettsége akadalya lehet akar az adekvat terdpidhoz vald hozzaférésnek is, mivel
mentdszallitast dsszesen 4 beteg vett igénybe a vizsgalatunkat megel6zé 12 honapban. Ha
figyelembe vessziik, hogy tarsadalombiztositas altal tamogatott otthoni szakapolast minddssze
egy beteg kapott, ez is azt mutatja, hogy az RA betegek segitése elemi sziikségleteikben

els6sorban a csaladra harul.

A felsofoku végzettségliek aranya magas volt mind a sajat RA felmérésiinkben, mind egy
hasonl6 médszertannal késziilt hazai vizsgalatban 20,7% illetve 29,8% [157]. Azaz minden 5.
ill. 3. beteg foiskolat vagy egyetemet végzett. Felmeriil a kérdés, mennyire egyenld eséllyel
jutnak el az RA betegek a kiilonbozd szintli ellatohelyekhez (jelen esetben Arthritis
Centrumokhoz), a magasabb iskolazottsag mennyiben jelent esetleg elényt a szakellatohelyek
kozotti mobilitasban, a kiillonbozd terapias lehetdségekrdl torténd informaciok megszerzésében,

mérlegelésében, elfogadasaban.

6.2.1.1.15 A rheumatoid arthritis vizsgdlatok korlatai

A vizsgalat korlatai kozott elsésorban a keresztmetszeti kérddives vizsgalatok modszertani
korlatai emlithetok. Vizsgalatunk korlatai kozott tartjuk szdmon, hogy nem reprezentativ
mintan, illetve nem az 6sszes Arthritis Centrum részvételével késziilt. A kérddives felmérés

retrospektiv jellegébdl adodoan eléfordulhatnak pontatlansagok a valaszokban.

6.2.2 Arthritis psoriatica - biologiai terapias és anélkiili vegyes betegcsoport,
keresztmetszeti felmérés, 2007-2008

Vizsgéalatunk eredményét korabbi kdzleményeink tartalmazzak részletesen, ebben a fejezetben

a legfontosabb eredményeket targyaljuk [198-200].
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Klinikai jellemzdk és terapia

A bevalogatott 183 beteg atlagos életkora 50,1 (12,9) év, koziiliik 105 nd (57,4%) volt. A
betegek atlagos életkora a diagnozis felallitasakor 30,7 (9,8), illetve 40,9 (13,3) év volt, a
psoriasis illetve az AP esetében. Az iziileti gyulladas lokalizacidja szerint leggyakoribb az
axialis forma (52,2%) volt. A betegek 92,3%-nak bértiinetei is voltak a felmérés id6pontjaban,
az atlagos PASI index 6,5 (10,1) enyhe betegség sulyossagot jelez. A nem axialis betegek esetén
mér 4,0 (6,4) és az axialis 8,8 (12,) érték szignifikansan kiilonbozott (p=0,001). A psoriasis
leggyakoribb formaja a plakk tipust (69,9%) volt. Mintankban a biologiai kezelést kapd
betegek aranya 6%, ebbdl 4,4% AP illetve 2,6% psoriasis indikacioban keriilt alkalmazasra.
Fontos kiemelniink, hogy a kezeldorvosok tovabbi 40 betegnél (22%) javasolnak a bioldgiai
kezelés megkezdését, ami a jelenleg biologiai kezelést kapd betegekkel egylitt mar a betegek
kozel 30%-4t jelenti. (Részletesen lasd: 1., 2. és 3. tdblazat.)

Betegség-koltség

Az AP betegséghez kapcsolodo teljes koltség 1,39 millio (1,89) Ft./beteg/év volt. A legnagyobb
koltség a rokkantnyugdijazas indirekt koltsége volt (49,2%). Ezt kovette a bioldgiai terapiak
koltsége, ami a teljes koltség 18,1%-at tette ki. A direkt egészségiigyi koltség 469 ezer
Ft./beteg/év volt, a teljes koltség 33,7%-a. Az indirekt koltség 726 ezer Ft./beteg/év, a teljes
koltség 52,1%-a. Osszesen 77 (42,1%) beteg keriilt korhazi felvételére, a korhazi felvételek
atlagos szama 0,6 (0,9) volt. Magas volt a rokkantnyugdijasok aranya, a betegek 81%-a (148
beteg) munkaképes korti, a rokkantnyugdijasok szama 58 (31,7%) volt. A betegek koziil 62
(33,9%) dolgozott teljes allasban és 22 (12,0%) részmunkaidében.

6.2.2.1 Megbeszélés: arthritis psoriatica

6.2.2.1.1 Betegség-aktivitas és funkcionalis dllapot

A betegség-aktivitas periférids iziileti érintettség esetén kdzepes volt (DAS28 alapjan), axialis
megjelenés esetén magas volt (BASDALI alapjan). Mintankban az atlagos DAS28 pontszam 4,7,
ez az érték kozepes betegség-aktivitasnak felel meg az EULAR beosztas szerint [198, 199]. A

betegek funkcionalis allapota karosodott, amit az emelkedett HAQ pontszadm (1,0) jelez.
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6.2.2.1.2 Altaldnos és betegség-specifikus életminGség

A betegek életmindsége csokkent, mind a generikus EQ-5D (0,47) mind a betegség-specifikus
PsAQoL (7,7) mércék szerint. Az AP betegek életmindsége EQ-5D-val mérve jelentOsen
rosszabb, mint az altalanos lakossagé, a kiilonbség 0,37. Korcsoportos bontasban is elvégeztiik
az Osszehasonlitdst, minden korcsoportban szignifikdnsan rosszabb az AP betegek
¢letmindsége. Legnagyobb kiilonbség, 0,47 a 45-54 éves korcsoportban volt megfigyelhetd. Ez
a kiilonbség igen jelentds életmindség csokkenésre utal az AP betegek esetén, hiszen a 0,47 az
EQ-5D index teljes értéktartomanyanak megkozelitdleg egyharmada. (Az EQ-5D
értéktartomany a -0,594-t61 1-ig terjed.) A betegek kozel fele ,,nagyon rossz” vagy ,,rossz”
allapotba sorolhato életmindsége alapjan, és minddssze a betegek kevesebb, mint tizedének az
egészségi allapota mondhatd jonak. Kordbban, hazai EQ-5D eredmények nem dalltak

rendelkezésre AP-ban.

6.2.2.1.3 Az életmindség, betegség-aktivitas és funkcionalis dllapot kapcsolata

Az ¢életmindség ¢és funkcionalis allapotot leird valtozok (EQ-5D, PsAQoL és HAQ)
szenzitivitasat és kapcsolatat vizsgaltuk. Elemeztiik, hogy ezek a valtozok milyen kapcsolatban
allnak a betegség-sulyossagat leird kiillonbozd faktorokkal (korhazi felvétel, rokkantsag,
segédeszkoz hasznalat vagy otthoni &polds igénybe vétele). Ezutdn megvizsgaltuk, milyen
kapcsolat figyelheté meg a funkcionalis allapot, az életmindség és a betegség-aktivitas kozott,
illetve ezek a valtozok milyen kapcsolatban vannak maés, a betegek allapotat leir6 mércékkel
(betegseég-fennallas, betegség-aktivitds, orvos véleménye VAS, beteg véleménye VAS). A
harom vizsgalt valtozd kapcsolatat a betegség-sulyossagat leird faktorokkal a 7. tablazat
tartalmazza. A sulyosabb allapothoz mindharom mérce esetében, mindig szignifikansan

magasabb érték tartozott. Standardizalt kiilonbségek a PsAQoL-nal voltak a legnagyobbak.
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7. tablazat Az arthritis psoriatica betegség-siilyossagat természetes modon leir6 csoportok

kozotti killonbségek
Természetes faktorok (betegszam) AP
EQ-5D PsAQoL HAQ
Korhazi felvétel az Igen (77) 0,39 (0,38) 9,51 (6,40) 1,14 (0,73)
elmilt évben Nem (106) | 0,53 (0,31)* | 6,43(5,32)* | 0,85 (0,70) *
SAK** 0,41 0,53 0,41
Rokkantsag Igen (45) 0,35 (0,35) 10,67 (5,23) 1,32 (0,70)
Nem (138) | 0,51(0,34)* | 6,77 (5,92)* | 0,85 (0,69)*
SAK** 0,46 0,68 0,67
Segédeszkoz hasznalat | Igen (53) 0,32 (0,35) 11,21 (5,79) 1,19 (0,73)
Nem (130) | 0,53 (0,33)* | 6,31(5,48)* | 0,87 (0,70)*
SAK** 0,64 0,88 0,46
Otthonapolas igénybe |Igen (69) 0,26 (0,35) 12,62 (5,01) 1,52 (0,67)
vétele Nem (114) | 059 (0,27)* | 4,76 (4,36)* | 0,63 (0,52)*
SAK** 1,11 1,0 1,54

*szignifikans p<0,05 (Mann-Whitney U teszt)
**standardizalt atlagos kiilonbség

A korrelacios elemzés azt mutatja, hogy mind az EQ-5D, mind a HAQ, mind a betegség-
specifikus PsAQoL pontszam kozott erés kapcsolat (> 0,5) volt megfigyelhet6 (8. tablazat).
Megvizsgaltuk azt is, hogy a kiilonb6zd, klinikai allapotot leir6 mércék milyen szoros
kapcsolatban vannak az életmindséggel és a funkcionalis allapottal. A betegség-aktivitas, a
beteg ¢és az orvos véleménye VAS skalak kozepesen erds vagy erds kapcsolatban alltak a
vizsgalt valtozokkal. A betegség-fennallas és a bortlinetek csak gyenge kapcsolatot mutattak az

¢letmindséggel és a funkcionalis allapottal.
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8. tablazat A Korrelacios elemzés eredménye; arthritis psoriatica f6bb mércék

Valtozok Korrelacios koefficiens
EQ-5D PsAQoL HAQ
score
PsAQoL (0-20) -0,73* - 0,64*
HAQ (0-3) -0,71* 0,64* -
Betegség-fennallas — AP (évek) -0,14 0,15* 0,18*
Betegség-fennallas — psoriasis (évek) -0,11 0,07 0,04
DAS28 -0,46* 0,46* 0,52*
BASDAI (0-100 mm) -0,69* 0,62* 0,59*
Beteg altalanos VAS (0-100 mm) -0,63* 0,52* 0,50*
Beteg fajdalom VAS (0-100 mm) -0,68* 0,54* 0,54*
Orvos altalanos VAS (0-100 mm) -0,44* 0,37* 0,39*
EQ VAS (0-100) 0,42* -0,41* -0,39*
PASI (0-72) -0,13 0,12 0,21*

*szignifikans korrelacio p<0.05
Kiemelés: erds kapcsolat a Cohen féle beosztas szerint

6.2.2.1.4 Az egészségi dllapotot meghatarozo valtozok

A HAQ ¢és az életmindség (EQ-5D) Osszefliggésével AP betegségben kutatisunk eldtt a
szakirodalomban egy 202 f6s, angliai mintan végzett megfigyelés eredményét publikaltak.
Bansback és munkatarsai eredményei szerint 1| HAQ pontszam romlasaval az EQ-5D index
0,31 értéket csokkent [201].

Felmérésiink szerint, az AP-ban hasznalatos és altalunk vizsgalt jellemzok, mércék koziil HAQ
pontszdm all a legszorosabb kapcsolatban a betegek altaldnos életmindségével EQ-5D
kérd6ivvel mérve (-0,681), amely erds korrelacionak tekinthetd. Regresszio elemzésiink szerint
1 HAQ pontszam romlas az EQ-5D index 0,33 csokkenésével jar egyiitt.

Ezt az 6sszefliggést az igen gazdag RA szakirodalommal 6sszehasonlitva azt tapasztaljuk, hogy
RA-ban 1 HAQ pontszam romlasa az EQ-5D index 0,20-0,37 romlasaval jar egyiitt [202-205]
[206]. Az egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések soran, igy RA-ban is, az életmindség és az
adott betegség fontos jellemzdje — jelen esetben a HAQ — ko6zott kapcsolat fontos eleme a
koltség-hasznossagi modell-szamitdsoknak. Az RA betegek bevonasaval végzett korabbi
(2004-es) felmérésiink szerint ugyanez az érték 0,282 volt, a kapcsolat magyarazo ereje
(R?=0,425) a kdzepesnél kissé gyengébb [207]. AP-ben eredményiink szerint az életmindség
romlasa kis mértékben nagyobb a HAQ pontszdm emelkedésével, és a kapcsolat is kissé

erdsebb (R?=0,463), mint RA-ban. Azt mondhatjuk, hogy AP-ben a HAQ pontszam hasonléan
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jol jelzi az életmindség alakuldst, mint RA-ban, és a kapcsolat erdssége is hasonld. Ennek az
Osszefliggésnek a bizonyitasa lehetdvé teszi az AP-nal sokkal kiterjedtebb RA szakirodalom

ezzel kapcsolatos eredményeinek felhasznalasat az AP kutatasok soran.

A HAQ utan AP-ban - axialis érintettség esetén - a BASDAI korrelalt a legszorosabban az EQ-
5D pontszammal (-0,653). Regresszi6 elemzésiink szerint BASDAI egységnyi romlésa az EQ-
5D index 0,01 csokkenésével jar egyiitt (R?=0,426). Ha a BASDAI mell¢ bevonjuk a HAQ
indexet az életminéséget magyarazod valtozok kozé, akkor a linearis Osszefliggés magyarazo
ereje novekszik. A két valtozé az életminéség valtozas 57%-at (R?=0,571) magyarizza. Az AP
betegek psoriasisa a PASI index-el mérve, enyhe foku volt [199].

A betegség-specifikus életminéség (PsAQoL) is a HAQ pontszammal (0,619) és a BASDAI
index-szel (0,614) van a legszorosabb korrelacioban. A két valtozo egyiittesen a betegség-
specifikus ¢letminbéség valtozas 70%-t magyarazza. A HAQ és a BASDAI index egyiittesen

mind a betegség-specifikus mind a generikus életmindséget jol elorejelzik.

Korabbi hazai kutatdsok eredményei szerint a DAS jelzi legérzékenyebben a betegség
aktivitasat AP-ben és szoros Osszefiiggést mértek a HAQ pontszam és a beteg illetve az orvos
véleménye kozott [208, 209]. A két kutatas célkitiizéseiben és modszereiben jelentdsen eltért
egymastol, ezért csak részben hasonlithatok Ossze az eredmények. Ujfalussy és mitsai.
felmérésiik soran a BASDAI indexet nem vizsgaltak az aktivitast leiro mércék kozott, illetve
az aktivitast mérd valtozokat a beteg illetve az orvos véleményehez viszonyitottdk. Sajat
vizsgalatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy betegek ¢letmindségét mely valtozok irjak le a
legjobban. Eredményeink szerint is a DAS28 index szoros kapcsolatban van a betegek
¢letmindségével, azonban a HAQ pontszam illetve a BASDAI még szorosabb Osszefiiggést

mutat. Megéllapithato, hogy a vizsgalatok eredményei nem mondanak ellent egymasnak.

6.2.2.1.5 A betegséggel osszefiiggd koltségeket meghatarozo tényezok elemzése

Igen kevés szakirodalmi adat taldlhaté az AP koltségekre vonatkozdan egész Eurdpaban,
kutatasunkat megel6zéen nem ismertiik az AP-hez kapcsolddo betegség-terhet, a koltségeket
befolyasold tényezoket. Vizsgalatunkban a betegek AP diagndzis felallitasakori életkora
gyenge negativ korrelaciot (-0,157) mutatott a kdltségekkel. Ez azt jelenti, hogy minél korabbi
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¢letkorban kezdddik a betegség, annal nagyobb koltséggel jar. A f6 koltség csoportokat
megvizsgalva, a ndknél szignifikdnsan magasabbak voltak a direkt nem-egészségiligyi
koltségek. Ennek oka az volt, hogy a nék 2,5-szer gyakrabban vettek igénybe informalis
segitséget. Az indirekt koltségek is magasabbak voltak a ndi betegeknél, de az eltérés nem volt
szignifikans. A nemzetk6zi adatok szerint is magasabbak a koltségek néknél. Huscher és
munkatarsai szerint a sajat zsebbdl fizetett egészségiigyi koltségek aranya magasabb volt
néknél [210]. Norvégiaban a n6knél nagyobb a rokkant nyugdijasok aranya, ami magasabb
indirekt koltséget jelent [211]. Az életkor, betegek neme, iskolai végzettség, csaladi allapota és
a koltségek kozott nem volt szignifikans kapcsolat.

Vizsgaltuk, hogy a kiilonboz6, a betegség-sulyossagat leird valtozok milyen szoros
kapcsolatban vannak a betegséggel Osszefiiggd koltségekkel. A nemzetkozi illetve a hazai
eredményekkel vald Gsszehasonlitds miatt, az elemzésbdl kizartuk a biologiai terdpiat kapo
betegeket. A direkt egészségiigyi koltségek és a HAQ kozotti korrelacios kapesolat erdssége
gyenge (0,22), a teljes koltség és a HAQ kozott pedig a kozepesen erds (0,47) kapcsolatot
figyeltink meg. A linearis Osszefiiggés szerint, a HAQ pontszam romlasaval a direkt
egészségiigyi koltségek 58 ezer Ft-tal, a teljes koltség pedig 886 ezer Ft.-tal n6. A HAQ a teljes
koltség valtozasanak mintegy 22%-t magyarazza.

Az arthritis tipusa Osszefliggést mutat a koltségekkel. Ahol polyarticularis szimmetrikus
formaban jelentkezik az arthritis, a teljes koltség 568 ezer Ft-tal magasabb évente (p=0,044),
mint ott, ahol nem ebben formaban jelentkezik. Ugyanennek a két betegcsoportnak a direkt
egészségiigyi koltségeiben nem volt szignifikans kiilonbség. Az eltérés hatterében az indirekt
koltségek kozti kiilonbség all, ugyanis a polyarticularis szimmetrikus formaban a rokkant
nyugdijas betegek ardnya 36,3% szemben a nem polyarticularis szimmetrikus forma 23,6%-0s
aranyaval. A legnagyobb koltségeltérés az arthritis mutilans esetében volt megfigyelhetd.
Ebben a formaban a teljes koltség atlagosan mintegy 1,0 millio Ft.-tal, a kozvetlen egészségiigyi
koltség pedig 355 ezer Ft.-tal volt magasabb, mint a nem mutilans forma esetében. Azonban az
alacsony esetszadm (13 betegnél jeldlte meg a kezeldorvos a mutilans forméat) miatt a kiilonbség
nem volt szignifikdns. Az eltérés hatterében az all, hogy mutilans forma esetében magas a
rokkant nyugdijasok (45%) €s a biologiai kezelést kapd betegek aranya (18%). Egy megjelenési
forma, a mono- vagy oligoarticularis arthritis — esetében ellenkez6 eldjeli koltség kiilonbséget
tapasztaltunk. Vagyis ebben a forméaban alacsonyabb volt, mint a direkt egészségiigyi, mind a
teljes koltség, mint azoknal a betegeknél, akiknél nem volt jelen ez a forma. A kiilonbség 0,35
-1,20 millié Ft., mindkét koltség kategoria esetében szignifikans (p<0,001). Az AP és RA
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Osszehasonlitdsa sordn figyelembe kell venniink, hogy az RA koltség-hatékonysagi szamitdsai
gyakran a funkcionalis allapot (HAQ) és a koltségek kozott meglévo kapcesolaton alapulnak
[203, 212]. Altalaban a HAQ pontszam alapjan képzett kategoriakhoz rendelnek megfigyelésen
alapul6 koltséget, vagy a HAQ pontszam ¢€s a koltségek kozotti linearis kapcsolatot hasznaljak
a koltségek elorejelzéséhez. Hasonld Osszefiiggést AP-ben eddig még nem publikéltak, a
modellszamitasok soran az RA-ban megfigyelt linedris 0sszefiiggést alkalmaztak [201, 213].
Vagyis azzal a feltételezéssel ¢ltek, hogy ugyanakkora HAQ pontszamhoz, ugyanakkora
koltség tartozik mind AP-ban, mind RA-ban. Az AP koéltség-hatékonysagi modellekben
felhasznalt, RA-ban megfigyelt [167] Osszefliggés szerint a direkt egészségiigyi koltségek és a
HAQ pontszam kozott a linearis kapcsolat magyarazo ereje a kozepesnél gyengébb (R2=0,27),
a HAQ pontszam valtozasaval a koltségek megkozelitdleg 180 ezer Ft-tal emelkednek. RA
betegségben ismeriink hazai publikélt eredményt a HAQ pontszdm és a koltségek kozotti
linearis kapcsolatrol [207]. RA-ban a HAQ és a teljes koltség illetve a direkt egészségiigyi
koltség kozotti linedris kapesolatok gyengék (R2=0,09 és R2=0,04).

6.2.2.1.6 Arthritis psoriatica terapia és méltanyossagi kérdések

A betegek iskoldzottsagi szintje magasabb, mint a Magyarorszagi lakossagra jellemzo érték. A
183 AP beteg koziil a féiskolat vagy egyetemet végzettek aranya (25%) magasabb a hasonld
korcsoportra jellemz6 orszagos 14%-nal. [197] Ha Osszevontuk a betegeket felsdfoku
veégzettséggel rendelkezdk, illetve nem rendelkezdk csoportba, akkor azt lattuk, hogy a betegek
allapota tendenciaszertien jobb (PASI kivételével) magas iskolai végzettség esetében, mig a
koltségek alacsonyabbak. Habar szignifikans kiilonbséget csak a vértest-siillyedés, beteg

véleménye a betegségrol és a PsAQoL esetében lehetett kimutatni.

6.2.2.1.7 A vizsgalat korlatai

A vizsgalat korlatait egyrészt a keresztmetszeti vizsgalatok modszertani korlatai jelentik.
Masrészt abbol adodnak, hogy a felmérés elsdsorban az AP betegségre iranyult, a psoriasisra,
kiilondsen a stlyos psoriasisra vonatkozoan, amely eseteket a borgyogyaszati osztalyokon

kezelnek, kevesebb informacidval rendelkeziink.
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6.2.3 Systemas sclerosis, keresztmetszeti felmérés, 2007

Vizsgalatunk eredményét korabbi kozleményiink tartalmazza, ebben a fejezetben a

legfontosabb eredményeket targyaljuk [214].

Klinikai jellemzék

A bevalogatasra keriilt 80 betegbdl atlagos életkora 57,4 (9,6) év, a nék szama 72 (90,0%) volt.
Koziiliik 60 (75%) ill. 20 (25%) beteg tartozott a limitalt cutan (IcSSc), illetve a diffuz cutan
(dcSSc) csoportba, a betegség-fennallas atlag 6,2 (7,2) év illetve 6,2 (4,8) év volt, 5 (6,3%)
betegnél 2 évnél rovidebb ideje diagnosztizaltak a betegséget. Szervi érintettségre vonatkozdan
gasztrointesztinalis, sziv/tiidé/vese és mozgasszervi tiinetek 65 (81%), 77 (96%), 76 (95%)
betegnél fordultak eld, és 11 (13%) betegnek volt daganatos betegsége. (Részletesen lasd: 1.,
2. ¢és 3. tablazat.)

Betegség-koltség

A teljes betegség-koltség atlag 2,41 (1,61) millio Ft./beteg/év volt, az atlagos direkt
egészségiigyi, direkt nem egészségiigyi, az indirekt koltségek rendre 825 ezer, 232 ezer, 1,35
millié Ft./beteg/év (34,3%, 9,7%, 56%). Mindharom koltség-kategdria magasabb volt a dcSSc
betegeknél, a kiilonbség rendre 572 ezer, 254 ezer és 825 ezer Ft./beteg/év. A direkt koltségek
vonatkozasaban a kiilonbség szignifikans (p=0,005). Az utazasi koltségek is jelentds tételnek
bizonyultak, ezek tették ki a direkt nem-egészségiigyi koltségek valamivel tobb, mint felét (125
650 t/beteg/év). Mentdszallitast 8 (13,3%) 1cSSc beteg vett igénybe atlag 5,3 (5,3) alkalommal
az elmult 12 honap folyaman, lakohelyiik tdvolsaga a centrumtol atlag 91,3 (55,1) km, a deSSc
csoportban 6 beteg, atlag 11,3 (7,9) alkalommal, lakéhelyiik tdvolsaga 151,4 (63,1) km.

6.2.3.1 Systemads sclerosis: megbeszélés, kovetkeztetések

Kutatasunk az elsé felmérés Europaban, amely SSc megbetegedésnek mind a kdzvetlen, mind

a kozvetett koltségeit vizsgalta. Az EScSG Activity Index szoros korrelaciot mutatott
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mindegyik koltség-kategoriaval, a betegség sulyossagat mérd Disease Severity Scale (DSS), a

HAQ és az S-HAQ pedig a direkt koltségekkel. (9. tablazat)

9. tablazat A Klinikai jellemzok és a koltségek kozotti korrelacio, rho értékek

DZ( DIre pltseg Sltséo eljes Koltseg
SSc fennallasa, évek -0,09 0,08 0,05
Modositott Rodnan skin score (0-51) 0,06 -0,12 -0,07
EScSG* Activity Index (0-10) 0,23* 0,23 0,28
Disease Severity Scale (DSS) (0-4) 0,29 -0,01 0,14
- altalanos egészség 0,06 0,08 0,14
- peripherias vascularis 0,20 0,23 0,26
- bér -0,06 -0,09 -0,10
- iziilet/in 0,11 0,06 0,11
- izom 0,21 0,08 0,18
- gyomor-bélrendszer 0,24 -0,04 0,10
- tid6 0,19 0,11 0,01
- SzZiv 0,08 0,01 0,06
- vese 0,05 -0,19 -0,12
HAQ-DI (0-3) 0,33 -0,07 0,08
S-HAQ (0-3) 0,36 -0,04 0,11
Raynaud tiinet VAS (0-3) 0,12 0,00 0,08
Borfekély az ujjakon VAS (0-3) -0,05 0,01 0,00
Gyomor-bélrendszer VAS (0-3) -0,14 -0,04 -0,03
Tid6é VAS (0-3) 0,02 0,10 0,14
Altalanos betegség stlyossag VAS (0-3) -0,05 0,14 0,09
EQ-5D index (-0.594-1)** 0,17 -0,16 -0,04
EQ VAS (0-100)** -0,30 0,21 -0,35

* European Scleroderma Study Group (EScSG) activity index, a magasabb érték jobb egészségi allapotot jelent.
** A magasabb érték jobb egészségi allapotot jelent.
**% A szignifikans korrelaciok bold szamokkal jeldlve.

A dcSSc alcsoportba sorolhatd betegek ellatasanak koltsége magasabb volt, mint a 1cSSc
alcsoportba sorolhato betegeké, a kdzvetlen koltségek kiilonbsége szignifikansnak bizonyult. A
legnagyobb kiilonbség az utazéasi koltségek terén mutatkozott, mivel a dcSSc alcsoportba
tartozo betegek sokkal gyakrabban vettek igénybe mentdszallitast és ezen betegek korhazi és
informalis ellatasi koltségei is meghaladtdk az 1cSSc alcsoportba tartozd betegek hasonld

koltségeit.
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6.2.3.1.1 Betegség koltséget meghatarozo tényezok: osszehasonlitas a rheumatoid arthritis
és arthritis psoriatica betegségekkel

A meghatarozo koltség-tényezok elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy SSc-ben a betegség-
aktivitas szignifikdnsan meghatarozza mind a kozvetett mind a kozvetlen koltséget. Ez eltér
attol, amit az eddig bemutatott két betegségnél taldltunk: RA-ban nem a betegség-aktivitas,
hanem a funkcionalis allapot (HAQ) fiigg szorosan Ossze a koltségekkel (biologiai terapia
nélkiili betegek esetén), AP-ban pedig a betegség altipusa (szimmetrikus polyarticularis,
arthritis mutilans) és kevésbé erdsen a funkciondlis allapot (HAQ) hatarozza meg a betegség-
koltségeket. Ezzel szemben SSc-ben a betegség-sulyossag, rokkantsag (DSS, S-HAQ ¢és HAQ
mércékkel mérve) és a betegek egészségi allapotuktdl alkotott véleménye (VAS-al mérve)
esetén csak a kozvetlen koltségek kozott mutathatd ki szignifikans korrelacid. A periférids
vaszkuldris tiinetek sulyossaga és a kozvetett koltségek kozott pedig szignifikéns a korrelacio.
Elemzésiink szerint a koltségek nem fliggenek a betegség-fennallas idétavjatol, azonban a
mintankba nagyrészt olyan betegek keriiltek bevalogatasra, akik esetén a betegség mar hossza
ideje fennallt. Felmérésiinkben azon betegek aranya, akik a korai betegség-stddiumban (<2 év)
voltak, csak 6,3% volt. A megbetegedés elsd 2-5 évében a betegek jelentds szazalékaban stlyos
szervi elvaltozasok (vese, sziv, tiidd) kovetkeznek be, ezért a diagnosztikai €s terapias koltségek
jelentdsen megemelkednek a betegség elsd éveiben és a szervkarosodasok miatt jelentkezd

koltségek a legjelentsebb koltségek a betegség késdbbi szakaszaban [215, 216].

6.2.3.1.2 Betegség-koltség: nemzetkozi osszehasonlitds

Korabban az SSc koltségét Europaban 3,1 milliard eur6/év dsszegiire becsiilték (775 milliard
Ft. 2006, MNB), az Egyesiilt Allamokbél és Kanadabol szarmazé adatok alapjan [217]. Az
Egyesiilt Allamokbol és Kanadabol szarmazoé koltség-adatok alapjan a fejlett eurdpai orszagok
SSc koltségére talan egy jo elso becslés allithato fel, mivel az egészségligyi €s mas tételek (pl.
kozlekedés) koltségei kozott nincsenek nagyon 1ényeges eltérések. Azonban mas orszagokban,
példaul Magyarorszagon (Cseh Koztarsasagban, Lengyelorszagban, Szlovakiadban) az egység-

koltségek kiilonbozdek, az atlagos nettd jovedelem sokkal alacsonyabb, ezért alacsonyabb SSc-
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vel Osszefliggd koltségek varhatok. Ezek a kiilonbségek jelentésen befolyasolhatjak az SSc

betegség-koltségére tett becsléseket eurdpai szinten.

Kanadaban, Bernatsky ¢és mtsai. 457 SSc betegre kiterjed0 betegség-koltség vizsgalatot
végeztek, a Canadian Scleroderma Research Group’s registry adatainak felhasznalasaval. Az
altaluk bevalogatott betegek atlagos €letkora minimalisan alacsonyabb (55,1 vs. 57,4 év), a
betegség-fennallas ideje magasabb (atlagosan 10,5 vs. 6,2 év) és a dcSSc alcsoport aranya
magasabb (40,5% vs. 25,0%) volt, mint a sajat magyarorszagi mintankban [217]. A kanadai
kutatok altal kozolt magasabb 0sszes koltség (12 585 eurd/beteg/év) igazolja hipotézisiinket
(3,21 millio Ft.). Sajat eredményeinkhez hasonldan, a kanadai mintaban is a dcSSc alcsoport
koltsége magasabb volt az 1cSSc alcsoporténal, a kiilonbség 3801 eurd/beteg/év volt (0,95
milli6 Ft.). Mind a kanadai mind a magyarorszagi mintaban a dcSSc és az 1cSSc alcsoport
betegség-koltség aranya azonos volt: 1,3. A kanadai mintdban az éves atlagos betegség-koltség
erdsen Osszefiiggott a fiatalabb életkorral, és a magyarorszagi mintaval megegyezden, a

nagyobb betegség-sulyossaggal és a rosszabb egészségi allapottal.

Mindkét orszagban a gyodgyszeres terapia és a hospitalizacid atlagos koltségei voltak a
legfontosabb kozvetlen koltség elemek, azonban az 6sszegek kiilonbozdek voltak. Kanadaban
a gyogyszerkoltség 1074 eurd (268,5 ezer Ft.), a hospitalizacié koltsége 1540 euro (385 ezer
Ft.); Magyarorszagon a gyogyszerkoltségek atlagosan 98,75 ezer Ft./beteg/év, a hospitalizacio
koltsége 680 ezer Ft./beteg/év volt. A kanadai felmérés nem terjedt ki az utazasi koltségek
szamszerisitésére, amely koltségtényez0 igen jelentds kozvetlen nem egészségiligyi koltségnek

bizonyult a magyarorszagi felmérés soran.

A teljesitmény koltség (indirekt koltség) szdmszerlisitését a kanadai kutatds sordn mads
modszerrel végezték, mint a magyarorszagi kutatas soran, ez vezetett ahhoz, hogy a munkabol
vald kiesés koltsége a kanadai mintdban alacsonyabbnak adodott, mint a magyarorszagi
mintaban 0,91 vs. 1,35 milli6 Ft./beteg/év). A kanadai vizsgélatban a betegeket kérdezték meg,
hany napot nem tudtak dolgozni és a koltségszamitashoz a kanadai, korra és nemre egyeztetett,
atlagos fizetett és nem fizetett napi munkaodraval szamoltak ezekre a napokra. Ezzel szemben
vizsgalatunkban a fizetett munkaerdpiaci munkat a beteg foglalkoztatottsdga alapjan vettiik
figyelembe (rokkantnyugdijas, részmunkaidében dolgozik, SSc miatti betegadllomény), a nem

fizetett munkékra vonatkozdan pedig megkérdeztiik a betegeket, heti hany ordban vették
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igénybe mas személy segitségét a mindennapi tevékenységek elvégzéséhez. A nem fizetett
munkaidd kiesés koltsége - az informalis ellatas koltsége, azaz annak az idének a koltsége,
amelyet sordn csaladtagok vagy masok betegapolassal vagy mas betegséggel kapcsolatos
teendokkel toltottek — sokkal magasabb volt Kanadaban, mint Magyarorszagon 1,38 millid vs.
62 ezer Ft./beteg/év. A jelentds kiillonbség magyarazataként elképzelhetd, hogy a két mintaban
eltérd mértékben vették igénybe a betegek a rokkantsagi nyugdijat és az informalis ellatast —
erre nézve nem ad részletes informaciot a kanadai tanulméany. A foglalkoztatottsag, az
egészseégligyl szolgaltatasok igénybevétele valamint a két minta esetén az egység koltségek
kozvetlen Osszehasonlitasa is sziikséges lenne a kiilonbség okainak pontos feltarasahoz.
Azonban, az adatok alapjan lehetséges Gsszehasonlitas is jol mutatja, hogy az észak-amerikai
koltségek kozvetleniil nem transzferalhatok valamennyi eurdpai orszagba. Ez mutatja a helyi

koltség-adatok fontossagat.

Ha a gyulladasos reumatologiai megbetegedéseken beliil, azonos orszagban dsszehasonlitjuk
az SSc ¢és az RA koltségterhét, akkor a kanadai adatok azt mutatjak, hogy az SSc megbetegedés
atlagos betegség-koltsége magasabb —az RA esetén a koltség 10 459, mig az SSc esetén koltség
12 585 eurd/beteg/év) [217, 218]. Ez az eredmény megegyezik a magyarorszagi
tapasztalatokkal is, az SSc megbetegedéssel Osszefliggd koltségek magasabbak az RA és a PsA
betegség-koltségénél Magyarorszagon. A két orszdg betegség-koltség adatainak
Osszehasonlitdsa alapjan feltehetd, hogy az SSc kdltsége magasabb, mint az RA koltsége, habar

ey

években, feltehetdleg csokkenteni fogja a kutatés idején megfigyelt koltség-kiilonbséget.

95



dc 916 14

6.2.4 A Kkozépsulyos és silyos psoriasis betegek egészségi allapottal osszefiiggo
¢életminodséggel és az élethosszal kapcsolatos szubjektiv varakozasainak elemzése;

keresztmetszeti felmérés 2013

Vizsgalatunk eredményét kozleményeink tartalmazzak részletesen, ebben a fejezetben a

legfontosabb eredményeket targyaljuk [219-223].

Klinikai jellemzdk

Hazai felmérésiinkben 200 beteg vett részt, az atlagos életkor 51 év (13), betegség-fennallas 22
(11) év, a nék aranya 68 % volt. A betegek koziil 36-an nem kaptak szisztémas terapiat (NST),
61-en tradicionalis szisztémas (TST), 103-an pedig bioldgiai szisztémas terapidban (BST)
részesiiltek. A betegség-fennallas az NST 17,8 (11,5) év, TST 23,1 (12,1) év a BST betegek
esetén pedig 22,7 (11,3) év volt. A BST alcsoportba tartozo betegek szignifikansan fiatalabbak
voltak, mint az NST alcsoportba tartozok, atlagosan 49 (12) és 56 (13) évesek. A BST és TST
alcsoportba tartoz6 betegek esetén a betegség-fennallds szignifikdnsan hosszabb volt, mint az
NST betegeknél (NST vs. TST p=0,036, NST vs. BST p=0,028) Részletesen lasd: 1., 2. és 3.

tablazat.

A 200 bevalogatott beteg koziil 57 esetben allt fenn AP, 65%-uk férfi, atlagéletkoruk 54,3 év
(11,6), az atlagos betegség-fennallas 23,4 év (12) volt. A betegek 77%-a munkaképes koru volt,
azonban mindodssze 10 beteg (18%) dolgozott teljes munkaidében. A mintaban leggyakrabban
eléforduld klinikai tipusok a krdonikus plakkospsoriasis (79%), korompsoriasis (49%) és a
fejbOrpsoriasis (47%) voltak. A felmérés idopontjaban a betegek koziil 12-en (21%) nem
részesiiltek szisztémas terapiaban (nem kap kezelést vagy lokalis terapia, NST), 18-an (32%)
tradicionalis szisztémas terapiaban (TST) és 27-en (47%) biologiai szisztémas terapidban
(BST) részesiiltek.

Az irani felmérésiinkbe 62 beteg keriilt bevalogatasra, az atlagos életkor 40 év (17), betegség-
fennallas 14 év (11), a nok aranya 24 % volt. A mintaban bioldgiai szisztémas terapiaban

részesiild beteg nem volt.
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Altalanos és betegség-specifikus életminéség

A fontosabb vizsgalt jellemzok a 10. tablazatban keriiltek feltiintetésre (atlag/szoras). Jol
lathatd, hogy a BST betegek betegség-aktivitiasa és életmindsége a legjobb a vizsgalt
alcsoportokban (p\0.01). A legnagyobb ¢életmindség csokkenés azon betegek esetén volt

mérhetd, akiknél a psoriasis a nyakon és/vagy dekoltazs teriiletén volt megfigyelhetd.

10. tablazat A bevalogatott 200 kozépsilyos és sulyos psoriasis beteg f6 klinikai jellemzéi

Osszes
beteg NST N=36 TST N=61 BST N=103
Vizsgalt jellemzok N=200 atlag atlag atlag
atlag (szoras) (szoras) (szoras)
(szoras)
PASI index 8 (10) 18 (11) 11 (10) 2 (5)
DLQI pontszam 6 (7) 12 (6) 10 (8) 2 (4)
EQ VAS 62 (21) 55 (20) 59 (17) 70 (22)
EQ-5D pontszam (-0,594 -1) 0,69 (0,3) | 0,65(0,3) | 0,62(0,3) | 0,75(0,3)
Beteg VAS (0-100 mm) 35 (33) 60 (30) 49 (31) 18 (25)
Orvos VAS (0-100 mm) 23 (28) 58 (24) 34 (28) 7 (14)
Eves koltség (millio Ft.) 2,5(2,3) 0,3 (0,5) 0,6 (1,1) 4,4 (1,5)

Az 57 arthritis psoriaticaval tarsulod kozépstlyos és stlyos psoriasis beteg EQ-5D index éatlaga
0,48 (0,4), az EQ VAS atlag pedig 57,6 (21) volt. Az EQ-5D kérdéiv fajdalom/rossz kozérzet,
mozgékonysag, szokasos tevékenységek, szorongés/lehangoltsag és Onellatds dimenzidiban
rendre a betegek 84,2%, 80,7%, 66,1%, 64,9% ¢és 31,6% jelzett problémat. A DLQI pontszadm
atlag 9,3 (7,7), a PASI index atlaga pedig 12,4 (11,5) volt. A VAS-n a betegek szignifikdnsan
rosszabbra értékelték psoriasis betegségiik aktivitdsat az orvosokhoz képest (47,9 vs. 35,5,
p<0,001). A betegeket 3 alcsoportra bontottuk az alkalmazott terapiak szerint, a vizsgalt
jellemzOk atlagat és szorasat tiintettiik fel (11. tablazat). Az altalanos életmindség (EQ-5D)
tekintetében nem talaltunk szignifikéns eltérést a 3 csoport kdzott, azonban a TST és BST
csoportok rendre jobb DLQI, PASI és betegség-aktivitdis VAS pontszamokat mutattak
(p<0,001).
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11. tablizat Eletminéség és betegsulyossig eredmények terapias alcsoportonként; az

arthritis psoriaticaval tarsulo kozépsilyos és sulyos psoriasis esetén

Atlag (szoras)

(")sszes
beteg

NST

(N=12)

TST
(N=18)

BST
(N=27)

EQ-5D (-0,59-1) 0,48 (0,4) 0,57 (0,4) 0,40 (0,3) 0,49 (0,4)
EQ VAS (0-100) 57,6 (21) 50,9 (22,6) 57,5 (15,6) 58,5 (23,1)
DLQI (0-30) 9,3 (7,7) 14,3 (5,8)* 13,1 (7,5)* 4,4 (5,5)*
PASI (0-72) 12,4 (11,5) 22,4 (12,6)* 15,3 (9,8)* 6(7,7)*
Beteg altal értékelt psoriasis 47.9328)° | 68.1(23.9)* | 59,8 (30.1)* | 30.9 (29,8)* ¢
aktivitas VAS (0-100) S T S S
Szakorvos altal értékelt . . s
psoriasis aktivitais VAS (0-100) 35,5(206)" | 61,7(222) 416 (282) 154 (18)*

NST: nincs szisztémas kezelés, TST: tradiciondlis szisztémas kezelés, BST: biologiai szisztémas kezelés. *
Kruskal-Wallis teszt p<0,05. § Wilcoxon-féle elbjeles rangproba p<0,05. EQ-5D és EQ VAS esetén az
alacsonyabb pontszam, DLQI, PASI ¢és a betegség-aktivitds VAS esetén a magasabb pontszam rosszabb egészségi
allapotra utal.

Az irani felmérés betegei esetén az atlag EQ-5D, EQ VAS, DLQI és PASI pontszam 0,62
(0,37), 60,18 (27,26), 10,19 (6,46) és 12,94 (8,28) volt. Az életmindség terén a nék és a férfiak
kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A korompsoriasis mutatta a legnagyobb életmindség
csokkenést, EQ-5D, EQ VAS ¢és DLQI mércékkel mérve, azonban a hatds nem volt
szignifikans. Azok a betegeknek, akiknek fejborpsoriasisa van szignifikansan nagyobb a
betegség-sulyossaga a tobbi tipust psoriasisban szenved6 beteghez képest (PASI=16,27,
p=0,013). Az életminéség szignifikansan rosszabb volt azoknal a betegeknél, akiknél tobb
testtajékon is jelentkezett psoriasis. Szignifikdnsan rosszabb életmindsége volt azoknak a
betegeknek, akiknél a psorisasis a nyak/dekoltazs teriiletén jelentkezett, EQ-5D, EQ VAS és
DLQI mércékkel mérve. A karokon/labakon jelentkezd psoriasis esetén is alacsonyabb EQ-5D

¢s magasabb PASI pontszamot (0,46 and 16,54) figyelhettiink meg.

Betegség-koltség

A BST betegek terapias koltsége is jelentdsen magasabb, mint az a masik két alcsoportnal
tapasztaltuk. Vizsgalatunk az 6t6dik olyan felmérés a szakirodalomban amely BST alcsoport
betegségterhét vizsgalta, ezek kozott is sajat felmérésiink a legnagyobb esetszamu. Az atlagos
teljes koltség 2,64 millié Ft./beteg/év (2,42 millié Ft.), ennek a 86 %-a direkt koltség. A
legfontosabb koltségtényezé a BST (4tlagosan 2,092 milli6 Ft./beteg/év). Az atlagos koltség
az egyes terapias csoportokban szignifikansan kiilonbozik, az NST 623 ezer Ft. (1,19 millio
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Ft.), a TST 681 ezer Ft. (1,17 milli6 Ft.) és a BST csoportban 4,50 millio Ft. (1,71 millid
Ft.)/beteg/év, (p\0,001) [219].

Az 57 AP-vel tarsulo kozépsulyos és stlyos psoriasis beteg tarsadalmi nézépontbol szamolt egy
betegre esO éves atlagkoltség 2,56 millio Ft., melybdl 1,93 milli6 Ft. (75%) direkt egészségiigyi-
, 102 ezer Ft. (4%) direkt nem egészségligyi és 527 ezer (21%) pedig indirekt koltség. A teljes
koltség 70,9%-a, vagyis a direkt egészségligyi koltségek 94%-a a bioldgiai terapiahoz
kapcsolodo koltség (1,81 millio Ft./beteg/év). A masodik legjelentdsebb koltségelem a psoriasis
miatti rokkantnyugdijazas kovetkeztében kiesett jovedelem indirekt koltsége (506 ezer
Ft./beteg/év), amely a teljes koltség 19,8%-aért tehetd felelossé. A NST, TST és BST
alcsoportok egy betegre juto éves atlagkoltsége 493 ezer Ft., 513 ezer Ft. és 4,84 millio Ft. volt.
A BST betegek direkt koltsége 3-20-szor, indirekt koltsége pedig 3-4-szer magasabb a mésik
két csoporténal. A harom csoportban rendre a teljes koltséghez képest a direkt koltségek aranya

nd, mig az indirekteké csokken.

Az egészséggel Osszefiiggd és az ¢élettartammal kapcsolatos szubjektiv varakozasok

Felmértiik a betegek jovovel kapcsolatos szubjektiv varakozasait is, az élettartam, életmindség
¢és a terapia eredményével kapcsolatosan is [221]. Megkérdeztiik a betegeket arrol, hogy mit
gondolnak, mennyi ideing fognak €Ini és hogy milyen életmindséget varnak maguk szamara a
kiilonb6z6é  életkorokban, iddsebb korukban. Az egészséggel Osszefliggd éEletmindség
varakozéasokat az EQ-5D kérddéivvel mértiik fel a kiillonboz6 elképzelt életkorokban, azaz 60,
70, 80, és 90 éves korban. A kérddivet ugy szerkesztettilk meg, hogy arra az életkorra a kérdés
nem vonatkozott, amelyet a beteg mar megélt. A kérdéiv ezen kérdéseire 167 értékelhetd

valaszt kaptunk, az eredményeket a 12. tablazatban tiintettiik fel.

6.2.4.1 Psoriasis, megbeszélés és kovetkeztetések

6.2.4.1.1 A psoriasis mércék szenzitivitdsa és korrelacioja

A nemzetkzi szakirodalomban tobb olyan keresztmetszeti vizsgéalatot talalhatunk, amelyek
kiilonféle életminéség mércékkel, pl. DLQI, short form 36 (SF-36), az AP, mint psoriasis
mellett el6forduld komorbiditas életmindségre gyakorolt hatasat elemezték [224-226]. Ezek a
kozlemények azonban nem kizardlag kdzépsulyos és stlyos psoriasis betegekkel foglalkoztak,
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¢s habar legtobbszor képeztek mintan beliili alcsoportokat a bortiinetek sulyossaga alapjan, de
nem kozoltek onalloan életmindség eredményt a kdzépsulyos €s sulyos betegcsoportrol, igy

nem teszik lehetové az 6sszehasonlitast a mi eredményeinkkel.

Felmérésiink eredménye szerint a harom terapias alcsoport (NST, TST, BST) kozott az
altalanos ¢életmindség tekintetében nincs szignifikdns kiilonbség. A bdrtiinetekre specifikus
DLQI és a betegség-sulyossagot méré PASI pontszamok azonban egyértelmlien a BST
alcsoport jobb betegség-specifikus életmindséget mutattak. A PASI index és a DLQI pontszdm
kozott erds korrelacio figyelheté meg (rs = 0.81, p\0.05), alcsoport megkiilonbozetd képességiik
is igen jo. Azonban ezek korrelacidja az EQ-5D-hez kozepes, a DLQI esetén -0,48, a PASI
index pedig -0,43 Spearman’s korrelaciot mutat, mindkettd szignifikans (p<0,05).
Eredményeink meger6sitik mas szerzok ezzel kapcsolatos kozléseit [227, 228]. Ennek oka az
lehet, hogy az EQ-5D fontos tényezodket, példaul a bortiinetek elhelyezkedésébdl adodo

kiilonbségeket és a betegség okozta stigmatizaciot nem tudja kell6 szenzitivitassal mérni.

Vizsgalatunk az elsd, amely bizonyitékokat szolgéltatott arr6l, hogy azoknak a betegeknek
szignifikansan rosszabb az életmindsége, akiknek a psoriasis bértiinetei, a ruhaval nem fedett,
lathato borfeliileten helyezkedik el. A legnagyobb életminéség veszteség azoknal jelentkezett,
akiknél a psoriasis a nyakon és a dekoltazs teriiletén volt, ezt kovette az alkar és az arc. Hazai

felmérésiink eredményeit az irani felmérés eredményei is megerdsitették.

Kutatisunk talan legfontosabb eredménye, hogy az eddigi legtobb, Gsszesen sikeriilt tiz olyan
valtozot sikeriilt azonositani, amelyek az EQ-5D és DLQI lehetséges prediktorai és az EQ-5D
variancia 48,8%-at magyarazzak (ANOVA p\0,001). Ez 17,7%-kal tobb annal, amit
megel6zoen a nemzetkdzi szakirodalomban kozoltek [220]. Ezek a valtozok: a nem, a psoriasis
megbetegedés fennallas hossza (év), tenyéri-talpi psoriasis, AP, kronikus plakkospsoriasis,
fejborpsoriasis, otthonapolas igénybevétele és haziorvosi vizit psoriasis miatt, az elmult egy

honapban, valamint korhazi felvétel psoriasis miatt az elmult 12 hoénapban,

100



dc 916 14

6.2.4.1.2 A betegek szubjektiv varakozasai

Ezzel a modszerrel mar kozoltek kutatasi eredményeket holland és magyar szerzok, amelyek
esetén altalanos populacio illetve rheumatoid arhtritis betegek keriiltek bevonasra [229-231]. A
betegek élettartamukkal kapcsolatos szubjektiv varakozésainak felmérése azt mutatja, hogy a
férfiak 2,73+11,14 évvel tobb varhatd élettartamot, ezzel szemben a nék 5,23+9,34 évvel
kevesebb élettartamot varnak, mint az életkor és nem illesztett statisztikai élettartam. Az
eredmény szignifikans (p<0,05). Ha megvizsgaljuk, hogy milyen tényez6k fennallasa jatszhat
szerepet az élettartam alulbecslésében, akkor azt latjuk, hogy azok a betegek varnak rovidebb
¢lettartamot a statisztikai atlagnal, akiknél a psoriasis tenyér-talpi megjelenése figyelheté meg,
illetve inverzpsoriasis, PSA, és a fejborpsoriasis all fenn (-4,01, -3,01, -2,67, -1,65 év). Ezek
koziil azonban statisztikailag csak a fejbor érintettségének hatasa szignifikans. Azokon a
betegeken kiviil, akiknél 4 vagy tobb altipusa is fenndll a psoriaisnak, és akik a kérddives
felmérés idején kezdték a biologiai terapiat a tobbi beteg jovObeni, egészségi allapotaval
kapcsolatos varakozasai nagyon alacsonyak voltak. Az atlag és a szorés értékeit a kovetkezo
tablazat tartalmazza. (12. tablazat) Az életkor, az EQ-5D, EQ VAS, DLQI pontszam és a PASI
index valamint a szubjektiv élettartam kozott statisztikailag gyenge/kozepes korrelacid

mutathato ki.

A betegek ¢életmindségiikkel kapcsolatos szubjektiv varakozéasai a kovetkezOket mutatjak. A
mintankba bevalogatott betegek 73%-, 97%-, 99%- és 100%-a volt 60, 70, 80 és 90 év alatti.
Az erre a kérdésre valaszt adok ardnya az ¢€letkor eldrehaladtaval csokkent. Azok a betegek,
akik szubjektiv varakozasuk szerint az adott, kérdésben szerepld, ¢letkorban mar varhatéan nem
élnek (feltételezett nem-talélok) nem is valaszoltak azokra a kérdésekre. A szubjektiv
¢lettartam valaszok alapjan a feltételezett tulélok a jovébeni EQ-5D pontszamaikat 60 és 90
éves koruk kozott a kovetkezoképpen jelezték eldre: 0,59+0,46, 0,48+0,41, 0,42+0,41, és
0,2+0,47. Megemlitend6, hogy a feltételezett tulélok korra és nemre standardizalt populacios
atlaghoz képest pozitiv EQ-5D pontszam eltérést jeleztek minden életkorban. A feltételezett
nem-talélok pedig, EQ-5D értékei negativan térnek el a populacios atlagtol, és ez igy van még
60 éves korukban is. Ezt az eredményt tdmasztja ala az a tény is, hogy a szubjektiv élettartam
varakozasok szignifikans kozepes pozitiv korrelaciot mutatnak a vart EQ-5D pontszammal
minden jovObeni életkorban. Az egészséggel 0sszefiiggd életmindség szubjektiv varakozasok
szerinti csokkenése a legkifejezettebb az EQ-5D mobilitas, fajdalom/diszkomfort dimenzidiban
101



dc 916 14

volt mérhetd minden vizsgalt életkorban. A férfiak minden jovébeni életkorban magasabb
¢letmindséget varnak korra és nemre standardizalt populécios atlaghoz képest, ez azonban csak
a 60 éves korra szignifikans (p=0,005). A betegek jelenlegi egészségi allapota és az
¢letmindséggel kapcsolatos (EQ-5D pontszam és EQ VAS) jovObeni varakozasok kozott
kozepesen erds pozitiv korrelacio all fenn, és csak gyenge inverz dsszefiiggés mutathato ki a

borgyogyaszai végpontokkal (DLQI pontszam és PASI index).

A betegek a kérddives felmérést kovetd 6 honapban atlagosan 0,1+0,23 EQ-5D pontszam
javulast varnak (p<0,001) amely megfelel a klinikailag minimalisan fontos kiilonbségnek,
amely Shikiar és mtsai. szerint 0,09 EQ-5D [232]. A betegek 37%-a vart az életmindségében
javulast, 13%-uk vart romlast és a betegek 49%-a nem var semmiféle valtozast az EQ-5D egyik
dimenzidjaban sem az 6t koziil a kovetkezd 6 honapban. A ndk illetve azok a betegek, akiknél
inverzpsoriasis illetve tenyér-talpi proriasis all fenn, és akiknél stilyosabb a psoriasis varnak
nagyobb foku javulést. Azok a betegek, akiknél az els6 biologiai kezelés a kérddives felmérés
idején kezdoédott 0,18+0,24 EQ-5D pontszam javulast varnak. Ez a javulas redlisnak tlinik az

ezzel kapcsolatos RCT-k alapjan [233, 234].
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12. tablazat Szubjektiv és statisztikai varhaté élettartam és életminéség kozépsilyos és

sulyos psoriasisban

6 honap  Kiilonbség:
AR A . .. . | Kiilonbség: : miulva vart -
e fbies | S ki e o denka
! statisztikai 5D EQ-5D
pontszim  pontszam
Teljes 167 76,21 75,82 0,39 0,71 0,81 0,10
mintaelemszam (10,92) (4,05) (11,21) (0,30) (0,24) (0,23)2
Klinikai altipusok*
Kronikus 107 75,75 75,89 -0,14 0,65 0,77 0,13
plakkospsoriasis | (64%) (10,82) (4,08) (11,15) (0,30) (0,26) (0,25) ®
Inverzpsoriasis 15 74,53 77,55 -3,01 0,61 0,89 0,28
(9%) (10,19) (4,38) (8,69) (0,33) (0,18) (0,33) &P
Koérompsoriasis 59 73,93 75,52 -1,59 0,63 0,76 0,13
(35%) (11,18) (3,86) (11,09) (0,31) (0,26) (0,23) 2
Fejborpsoriasis 59 74,71 76,36 -1,65 0,64 0,75 0,10
(35%) (11,34) (4,29) (11,57)° (0,29) (0,29) (0,21) ®
Psoriatic arthritis 48 74,06 76,73 -2,67 0,51 0,70 0,19
(29%) (10,32) (3,60) (10,32) (0,34) (0,31) (0,29)2b
Tenyér-talpi 9 73,89 77,90 -4,01 0,48 0,75 0,27
psoriasis (5%) (8,85) (3,36) (8,44) (0,31) (0,20) (0,22)®
Aktudlisan megfigyelheté klinikai altipusok szama**
0 (tiinetmentes a 47 77,49 75,40 2,09 0,87 0,92 0,05
felmérés idején) | (28%) (11,61) (4,15) (11,99) (0,23) (0,14) (0,18)
1 28 78,43 76,11 2,32 0,71 0,79 0,08
(17%) (10,29) (3,65) (10,93) (0,26) (0,22) (0,25)
2-3 70 75,89 75,36 0,53 0,67 0,80 0,13
(42%) (10,32) (4,16) (10,42) (0,29) (0,23) (0,23)2
>4 22 71,68 77,80 -6,12 0,49 0,66 0,17
(33%) (11,35) (3,55) (10,65)? (0,33) (0,36) (0,28) 2
Jelenlegi terapia®t
Lokalis 17 76,76 76,16 0,61 0,64 0,91 0,26
(10%) (8,02) (4,28) (7,41) (0,34) (0,16) (0,33)2
Tradicionalis 40 76,55 76,17 0,38 0,65 0,72 0,07
szisztémas (TST) | (24%) (11,25) (4,22) (12,14) (0,29) (0,23) (0,19)°
Biologial o4 | 7651 75,36 1,15 076 0,84 0,08
(BST) (56%0) (12,61) (4,00) (12,92) (0,28) (0,22) (0,21)2
Az elsb biologia
terapia a 14 73,43 76,88 -3,45 0,59 0,77 0,18
felmérés idején (8%0) (7,06) (3,65) (6,20)? (0,34) (0,37) (0,27)2
indult

a: Wilcoxon signed-rank teszt p<0.05; b: Mann-Whitney U vagy Kruskal-Wallis tesst p<0.05.
*Tobb altipus egyiittes el6fordulésa is lehetséges. § Azoknak a betegeknek a varhatd élettartama hosszabb lehet
az atlagnal, akik magasabb iskolazottsaguak és jovedelmiiek, az elemzés soran ezt nem vettiik figyelembe. Ezek a
betegek esetleg kevésbé illetve nem becsiilték feliil a varhat6 élettartamukat.
** Két betegnek guttate illetve erythrodermic psoriasisa volt.

§§ Két beteg nem részesiilt terapidban a felmérés idején.
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6.2.4.1.3 Az arthritis psoriaticaval tarsulo kézépsulyos és sulyos psoriasis betegségek
felmérése

Minden 5. k6zepesen sulyos vagy sulyos psoriasis betegnél idével AP is kialakul [235]. Klinikai
jelentdségét elsdsorban az iziileti tiinetek idében torténd felismerése, a borgyogyaszat és
reumatologia egyiittmiikodése révén a multidiszciplinaris megkozelités erdsitése, valamint az
egyszerre két klinikai manifesztdcidban hatisos szisztémas kezelés lehetdsége képezi.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a korkép jelentds altalanos életmindség-csokkenéssel jar
(EQ-5D atlag 0,48), a betegek tobb mint kétharmada jelzett problémat az EQ-5D fajdalom/rossz
kozérzet, mozgékonysag €s szorongas/lehangoltsag dimenzidiban. Az 57 beteg EQ-5D atlaga
kozel megegyezik egy korabbi, hazai, 183 AP beteg részvételével tortént felmérés (6.2.2
fejezet) atlagaval (0,47), jollehet ebben a vizsgélatban csak a betegek minddsszesen 6%-a
kapott bioldgiai terapiat [199]. Az 57 vizsgalt beteg életmindsége az EQ-5D indexszel mérve
szignifikansan rosszabb a hazai iziileti érintettséggel nem jard kdzépsulyos €s sulyos psoriasis
betegekhez képest (n=143, EQ-5D atlag 0,77 p<0,001), mind pedig az életkorban illesztett
lakossagi atlaghoz viszonyitva (0,81, p<0,001).

Onalldéan a psoriasis vagy az AP betegségterhével szamos kutatast talalhatunk, azonban
ismereteink szerint a nemzetkozi szakirodalomban csak egy kordbbi, kizarolag kozépsulyos és
stlyos psoriasis mellett eléforduld AP koltségeit vizsgald kutatast kozoltek [236]. Az AP
mellett barmilyen stlyossagl bortiinetekkel rendelkezd betegeket is bevalasztva tovabbi két
olyan kozleményt talaltunk, amelyek direkt vagy Osszes koltség adatot kozolnek az AP-val

asszocialt betegcsoportra [237, 238].

Dénidban 2006 és 2010 kozott 55 AP-val tarsult kozépsulyos vagy sulyos, etanercept
kezelésben részesiilo psoriasis beteg atlagkoltsége 10,4 millid Ft./beteg/év volt [236]. A teljes
koltség 83,5%-aért a biologiai terapia a felelds, 11,2%-a pedig munkabdl valo kiesés miatti
indirekt koltség [236]. A kdzleménybdl nem deriil ki, hogy az iziileti tiinetekhez kapcsolodoan
felmertil6 direkt egészségiigyi koltségeket figyelembe vették-e. Az indirekt koltségeknél az AP
¢€s a psoriasis miatti munkabodl valo kiesés koltségeit hatdroztak meg. A mi kutatdsunk BST
csoportjaban az egy betegre jutd éves atlagkoltség 4,8 millio Ft./beteg/év, tehat sokkal
alacsonyabb, mint Dénidban, az indirekt koltségek ardnya pedig magasabb (17%). A

kiilonbséget feltételezhetden a Danidban magasabb atlagos jovedelem, a vizsgalt betegek
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atlagosan 8 évvel fiatalabb ¢letkora, és a teljes munkaiddben foglalkoztatottak nagyobb aranya
(69%) magyarazzak [236]. Rendkiviil alacsonynak szamit, hogy kutatasunk 57 betege koziil

mindodssze 18% dolgozott teljes munkaiddben, tekintve, hogy a minta 77%-a munkaképes kort.

Kutatasunk korlatai kdz¢ tartozik, hogy a betegszam alacsony. Valdsziniisithetd, hogy azokat a
betegeket, akiknek iziileti tiinetei stilyosabbak, mint bértiinetei, elsésorban reumatologusok
gondozzdk, és ebben az indikacidban kapnak szisztémas kezelést, igy 0k alulreprezentaltak a
mintaban. Az életmindséget és betegség-sulyossagot nem mértiik iziileti tiinetekre specifikus
mércével (DAS28, BASDAI). Ugyanakkor az EQ-5D kérddiv nem specifikusan a psoriasissal
Osszefliggd allapotot, hanem az altalanos egészségi allapotot vizsgalja, melyet a paciens
kiilonb6z6 betegségei, beleértve a psoriasis és az AP is befolyasolhatnak. Nem gy(ijtottiink
adatokat az iziileti tlinetekhez kapcsolddd egészségligyi erdforras-felhasznalasokrol (pl.
reumatoldgiai vizitek, képalkoto vizsgalatok), illetve az indirekt koltségeket csak a bortiinetek

miatti munkabol valé kiesés alapjan hataroztuk meg.

A koltséges bioldgiai kezelések elterjedésével igen fontossd valt az egyes egészségiligyi
beavatkozdsok koltség-hatékonysaganak értékelése. Mivel az AP-val tarsuld psoriasis
betegcsoportban a szisztémas kezelések mindkét koérképben hatasosak lehetnek, ezért
egészségligyl kozgazdasagtani szempontbol a terdpiaval elérhetd egészség-nyereség mérése
egyiittesen (is) célszer(i, mert azonos koltségek mellett a valds egészség-haszon nagyobb lehet
(kedvezdbb koltség-hatékonysag), mintha csak az egyik korképet értékeljiik. Ez pedig pozitiv

hatassal lehet a finanszirozasi dontésekre.

6.2.4.1.4 Egészségi dllapot és betegség-koltségek dsszehasonlitasa: rheumatoid arthritis,
arthritis psoriatica, Systemds sclerosis és psoriasis

Az EQ-5D altalanos egészségi allapot kérddivet mind a négy keresztmetszeti vizsgédlatban
alkalmaztuk. Az RA, AP, SSc és a psoriasis betegek altalanos életmindség értékei és a

magyarorszagi lakossagi felmérésbol szarmazo atlagérték a 10. dbran lathato.
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10. abra A betegek egészségi allapot atlagértékei (EQ-5D index) a magyarorszagi
lakossagi adatokkal valé osszehasonlitasban, rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica,

systemas sclerosis és psoriasis esetén
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mmmm RA felmérés 2004, bioldgiai terdpia nélkiiliek
. mmmm RA felmérés 2004, DAS28>5,1 alcsoport
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! AP felmérés 2009, 6% bioldgiai terapian
mmm SSc felmérés 2009
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A 25-34 és a 65-74 éves korcsoportokban az esetszam alacsony ezért ez nem keriilt feltiintetésre az abran.

11. abra A betegséggel osszefiiggo koltségek a rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és

a systemas sclerosis esetén
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Az abran lathatd, hogy a betegek életmindsége valamennyi betegség, és korcsoport esetén
rosszabb, mint az altalanos lakossagé. A 2004-es RA felmérésiink esetén a DAS>5,1

alcsoportba tartozé betegek stulyosabb allapotat a rosszabb EQ-5D index is jol tiikrozi, ugyanez
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mondhato €és a 2010-es felmérés biologiai terapiat kezdd betegeirél. RA megbetegedésben az
EQ-5D mérce szenzitiv €s az eredmény a varakozdsoknak megfeleld. Ha stlyosabb a betegség,
akkor rosszabb az altalanos €életmindség. Szintén két alcsoport vizsgaltunk a psoriasis esetén is.
A bioldgiai terapiaban részesiilo betegek ¢letmindsége szignifikansan jobb, mint a tradicionalis
szisztémas kezelést kapo tartozo betegeké. Az EQ-5D mérce ebben az esetben is szenzitiv és
az eredmény a varakozasoknak megfelels. Az EQ-5D index betegségek kozotti
Osszehasonlitasa Ovatossagot igényel, hiszen a kiilonb6zo felmérések kiilonb6zd idében
késziiltek €s a terdpia is kiilonb6zo volt. Az RA felmérésekben nem volt biologiai terapiaval
kezelt beteg szemben az AP felméréssel, amelyben a betegek 6%-a részesiilt bioldgiai

terapiaban a felmérés idején.

Hasonl6 okok miatt a koltség adatok dsszehasonlitasa soran is évatosan kell eljarni, az egyes
felmérések ¢és terapidk eltérései miatt. A 2004-es RA vizsgélatban (bioldgiai terapia nélkiili
betegek) az atlagos éves koltség 1,72 millio (SD 1,55) Ft/beteg volt (2007-es koltségen
szamolva), ami alacsonyabb az SSc koltségénél. A nék aranya hasonld volt a két vizsgalatban,
de a betegség-tartam RA-ban hosszabb volt (plusz 3,4 év). Az egészségligyi ellatdsok
vonatkozasaban kevesebb korhazi felvétel fordult €l6. az RA csoportban (62,6% vs. 97,5%), de
a betegek 88%-a szedett betegség-modositd gyogyszert (DMARD), mig SSc-ben ez az arany
minddssze 32,5% volt (citosztatikumok, immunmoduléns szerek). Az RA betegek korében
2004-ben tarsadalombiztositasi tamogatas hianyaban nem volt biologiai gydgyszeres kezelés,
a viszonylag koltségesebb leflunomid terapia 21%-nal fordult eld. Kevesebb RA beteg volt
rokkantnyugdijas (35,3% vs. 48,8%). Az AP betegség-koltsége (bioldgiai terapiat a betegek
6%-a kapott) is alacsonyabb volt az SSc koltségénél (1,39 milli6 Ft./beteg/év, 2007), a korhazi
felvételek (42,1%) és a rokkantnyugdijasok (24,6%) aranya is alacsonyabb volt AP-ban, mint
SSc-ben vagy RA-ban. Mindharom betegségben a teljes koltségen beliil a munkaképesség
csOkkenésbol szarmazo koltségek (indirekt koltségek) voltak a legjelentdsebbek: RA 67,4%,
AP 52,1% SSc 56,0%. A direkt egészségiigyi koltség aranya SSc-ben volt a legmagasabb: RA
18,4%, AP 33,6%, SSc 34,3%. A psoriasis esetén az atlagos koltség 2,64 millid Ft./beteg/év
(2,42), ennek a 86 %-a direkt koltség. (Az Osszehasonlithatosag érdekében a 2004-es RA
keresztmetszeti vizsgalatunk koltség eredményeit 2007-es arakkal/koltségekkel Gjraszamoltuk,

ezért a koltség-aranyok valtoztak.)
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Az egyes terapias csoportokban ez szignifikansan kiilonbozik. Azoknak a betegeknek a
koltsége kozott, akik nem részesiiltek illetve részesiiltek tradiciondlis szisztémas terdpidban
nem talaltunk l1ényeges kiilonbséget, ez az dsszeg 0,62 és 0,68 millid Ft., a biologiai terapiaban
részesiilok éves atlagos koltsége viszont 4,50 millio Ft./beteg/év [219]. Lathatd, hogy a
biologiai terapidk megjelenése €s elterjedése jelentdsen megvaltoztatja az egyes betegségek
esetén a koltségeket és a koltség-struktirat. Hazédnkba a bioldgiai terapia a legfontosabb
koltség-tényez0, ennek oka azonban nem kis részben az, hogy a munkaeré és a korhazi

koltségek igen alacsonyak, emiatt a gyogyszerkoltség aranya magas.
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6.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések; Kkoltség-hatékonysag és

koltségvetési hatas

Az egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések egyik fontos Iépése a koltségszamitas, ezt
kovetden vetjiik Ossze a koltségeket a (klinikai) eredményekkel [198, 214, 219, 222, 239-248].
A klinikai eredmény adatok részben a4.1.a5.1. és a 6.1. fejezetben targyalt klinikai vizsgalatok
elmézésébol, részben a kiilonbozo teriileteken végzett kutatasainkbol (a 4.2., 5.2., és 6.2.

fejezet) szarmaznak.

6.3.1 A rituximab koltség-hatékonysaganak elemzése rheumatoid arthritisben

Vizsgalatunk eredményét kozleményeink tartalmazzdk részletesen, ebben a fejezetben a
legfontosabb eredményeket targyaljuk [41, 80]. Az elemzések 2005-2006-ban késziiltek, a
rituximab (RTX) olyan RA betegek esetén volt alkalmazhato, akik nem reagalnak megfeleléen

egy vagy tobb TNF-alfa gatld terapidra, illetve nem toleraljak ezeket a szereket.

6.3.1.1 Inputok, modell leiras, kdztes eredmények

Az RTX koltség-hatékonysaganak elemezése soran elészor azt vizsgalatuk, hogy a
rendelkezése allo terapiak (adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab) klinikai hatasossaga
¢és biztonsagossaga koOzott kimutathato-e szignifikans kiilonbség (4.1. és 5.1. fejezet).
Szignifikans kiilonbséget nem sikeriilt bizonyitani (6.1.1. fejezet). Ezt kovetden Markov modell

segitségével koltség-hatékonysagi elemzést végeztiink.

6.3.1.1.1 A Markov modell strukturaja

Elemzésiink célja, hogy 6sszehasonlitsuk a kiilonbdz6 kezelési stratégiak eredményességét és
koltségeit a TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagald RA betegeknél Magyarorszagon. A TNF-
alfa gatlo terapia utan, 2006-ban, kevés terapias lehetdség allt rendelkezésre: 1) masik (Switch)

TNF-alfa gatl6 kezelés, 2) RTX vagy 3) tiineti ellatas. Tiineti kezelésen ebben az esetben azt a
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gyogyszeres terapiat vagy mas beavatkozast értjiik, amelyet az a beteg kap, akiknél a DMARD
kezelés nem bizonyult hatékonynak (illetve toleradlhatonak), aki ezutdn az irdnyelvnek
megfeleloen TNF-alfa gatlo kezelésben részesiilt, amely kezelés szintén nem bizonyult szdmara
hatékonynak (illetve toleralhatonak), és aki ezt kdvetéen RTX terapidban részesiilt, amely nem
bizonyult hatékonynak (illetve toleralhatonak,) szamara.

A kiilonboz0 kezelési stratégidkat Markov modellel hasonlitottuk dssze. A modell ciklushossza
6 honap, ami az RA vizsgalatokban (beleértve a TNF-alfa gatlo vizsgalatokat is) altalaban
alkalmazott értékelési periodusok hossza. Az modell allapotokat az alkalmazott kezelés és a
klinikai valasz (ACR kritériumok alapjan) hatarozza meg. (12. abra). A klinikai eredmények
szerint az RTX hatasa 4 héttel az els6 infizi6 utan eléri maximumat, és ez a hataserGsség a
késdbbiekben nem nd. Ezért a modell ACR valasz szerint meghatdrozott allapotaiban a betegek
szdma a késobbi ciklusokban nem lesz nagyobb kiindulasi allapotnal. Ezért nem sziikséges
kovetniink a 3 ACR éallapot kozotti mozgast, elég tudnunk, mennyivel csokken az egyes
allapotokban a betegek szama. Ugyanis a Markov modellnek nincs memoridja, ami azt jelenti,
hogy az egyes allapotok értékelésekor nem szamit, hogy melyik allapotbdl keriiltek ide a
betegek. Egy szdmpéldan bemutatva: tegyiik fel az 1. ciklusban 20-20 beteg van az ACR20 és
50 allapotban. Az ACR20 allapotbdl 7-en atkeriilnek a terapia rezisztens allapotba, 5
betegeknek javul az allapota és az ACR50-be keriil. Az ACRS50 allapotbol, pedig 6 beteg keriil
olyan allapotba, hogy tiineti kezelést igényel. Ha eltekintiink az ACR allapotok kozotti
mozgastol: akkor az ACR20 allapotbdl 7+5=12 beteg keriil a palliativ allapotba, az ACRS50
allapotbol pedig 6-5=1. Végeredményben mindkét esetben ugyanannyi beteg (8 19 13) van a 2.

ciklusban az egyes allapotokban.
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12. abra A Markov modell a kiilonb6z6 allapotai az ,,A” stratégia esetén: sikertelen TNF-

alfa gatlas utani RTX terapia rheumatoid arthritisben

Terapia
rezisztens

ACR20

ACRS50

) > ACR70

Forras: [41]
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13. abra A modelliinkben vizsgalt és dsszehasonlitott kezelési stratégiak; TNF-alfa gatlas

utani rituximabkezelés esetén rheumatoid arthritisben

TNF-gatl6 kezelés

(adalimumab, etanercept, infliximab)

elégtelen valasz

vagy toxicitas

refrakter rituximab

elégtelen valasz
vagy toxicitas

v

refrakter

Forras: [41]

Az elemzés elsddleges id6horizontja az élethossz. Mivel az RTX RA indikécidja a vizsgalat
1dején 0j volt, és kevés a hosszu tavl kovetéses eredmény, ezért 1, 5 és 10 éves idéhorizonton
is megvizsgaljuk a kezelést. A vizsgalat idején csak az RTX alkalmazasi eldirataban szerepelt
a TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagdldo RA indikécidja. Elemzésiink, amely soran koltség-
hatékonysagi és koltség-hasznossagi elemzéseket is végeztiink, a finansziroz6 szempontjabol
késziilt. A modellben tobb kezelési stratégiat hasonlitunk ossze:

»A” stratégia: az elégtelen TNF-alfa gatlas utdn 2x1000 mg rituximab kezelést adunk,

methotrexat mellett. Ezutan a beteg tiineti ellatast kap.

»B” stratégia: az elégtelen TNF-alfa gatlas utdn a beteg tiineti ellatast kap.
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Koltség-hatékonysagi dsszehasonlitasok:
e ACR20 valaszban toltott novekményi 1d6
e ACRS50 valaszban toltott novekményi 1d6

e ACR70 valaszban toltott novekményi 1d6

A novekményi koltség-hatékonysagi hanyados (ICER) szamitdsanak modja:

D Koltseg qry — > Koltség oy

ICER = — S
D ACRéletéveky, — > ACRéletévek.,

Ko6ltség-hasznossagi 6sszehasonlités:

e QALY nyereség
A novekményi koltség-hatékonysagi hanyados (ICER) szamitdsdnak modja:

ICER — D KOItség pry — > Koltség o
Z QAL Yery — Z QALYpn

6.3.1.1.2 A4 modellben vizsgalt populdcio

A REFLEX vizsgalatba [249] olyan aktiv RA-s betegek keriiltek bevalogatasra, akiknek a
kortorténetében szerepelt legalabb 1 eredménytelen TNF-alfa gatlo kezelés: adalimumab,
etanercept vagy infliximab. Ezért modelliinkben kovetett beteg-kohorsz kiindulasi jellemzéit
ennek a vizsgalatnak a kiindulasi populacidja szerint hataroztuk meg. Ezek szerint

modelliinkben a kezdeti allapotban a betegek atlagos életkora 52,5 év, 81% a ndék aranya, az

atlagos HAQ pontszam 1,9 (13. tablazat).

6.3.1.1.3 Betegség-progresszio a modellben

A betegség-progressziot a HAQ pontszam alapjan vettiik figyelembe. A terapia hatdsara a HAQ

pontszam javul, majd a hatas ideje alatt ez a nyereség megmarad. A terapias hatas elmulasa
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utan (1,5 év utan mar egy betegnél sincs terapias hatas) a kezdeti nyereség elvész, és a betegség-
progresszio liteme ettdl a ponttdl megegyezik a kezelés nélkiili progresszio iitemével.
Amennyiben nincs terapias hatas (vagy a beteg nem kap RTX kezelést) azzal szamolunk, hogy
a HAQ pontszam 0,07 pontot ndé évente [204]. Ez az iitem gyorsabb, mint az RA
megbetegedésre altalaban jellemzd 0,03/év progresszid, azonban esetiinkben sulyos és a
kezelésekre nem reagald beteg-populaciordl van szo. A fenti 0,07/év értéket olyan betegeknél
figyelték meg, akik nem reagaltak 2 DMARD-ra. (14. abra) A modelliinkben vizsgalt populacid
bevalogatasi feltételei megfelelnek ennek, s6t szigorubbak (sikertelen TNF-alfa gatlas).

14. abra Betegség-progresszio a modellben kiilonb6zo kezelések és hatas mellett; TNF-

alfa gatlas utani rituximab kezelés rheumatoid arthritis megbetegedés esetén

g

-

P

=

o

a

o

-

T
terdpids terdpids hatds

vialasz utdni megsziinése
nyereség utdni veszteség
idé

Forras: [41]
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6.3.1.1.4 Eletmindség értékelése

Az életmindséget az EQ-5D pontszammal mérjiik, ezt a HAQ pontszam alapjan kalkulaltuk. A
HAQ és az EQ-5D kozotti kapcsolatot linearis egyenlettel becsiiltiik. A szakirodalomban ezt a

becslési modszert kiterjedten hasznaljak az RA modellezésben.

Neéhany gyakran citalt eredmény ezen a teriileten a kovetkezd:

EQ-5D = 0,86 - 0,20 x HAQ [204]
EQ-5D = 0,862 - 0,327 x HAQ  [203]
EQ-5D = 0,92 — 0,27 x HAQ [205]

Hazai felmérésiinkbdl ismerjiik a fenti fliggvénykapcsolatot, modelliinkben ezt hasznaltuk:

EQ-5D=0,85-0,282xHAQ (R20,413) [250]

A modell egyes allapotaihoz tartozé HAQ pontszamot az ACR valasz hatarozza meg. A kezdeti
HAQ pontszdm az ACR valasz mértékétdl fiiggden csokken, ennek értékét a REFLEX
vizsgalatbol ismerjiik (13. tablazat) [251]. Ha nincs terapias valasz, akkor az idével a mar

bemutatott progresszio szerint valtozik a HAQ pontszam ¢és igy az €¢letmindség.

13. tablazat HAQ pontszam és életmindség valtozas a terapias valasztdl fiiggoen; TNF-
alfa gatlo terapia utani rituximab kezelés rheumatoid arthritis megbetegedés esetén

EQ5D valtozasa (HAQ pontszambdl

Terapias valasz | HAQ pontszam valtozasa

fiiggvénnyel becsiilt)
ACR20 (20-49) -0,45 +0,1269
ACRS50 (50-69) -0,85 +0,2397
ACRY70 (70-) -1,11 +0,3130

6.3.1.1.5 Mortalitds figyelembevétele a modellben

Az atlagos magyar populéaciora jellemz6 mortalitasi valdszinliséget, a halalozasi tablabol (KSH)
szamoljuk. A modellben vizsgélt populdcioban a nemek megoszlésa eltér az atlag népességtol,
ezért a halalozasi valosziniiséget a férfi-nd arany szerint sulyozva szamoljuk. Tébb tanulmany
szerint az RA noveli a mortalitast és ennek nagysaga a HAQ pontszamtol fiigg. Tobb korabbi

RA koltség-hatékonysagi modellben hasznaltdk a HAQ pontszdmot a halélozasi valosziniiség
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becslésre. Az atvaltasi arany 1,33-1,77 kozott mozgott, ami azt jelentette, hogy a 1 HAQ
pontszam valtozdsa ekkora mortalitds tobbletet eredményezet. Modelliinkben a
legkonzervativabb aranyt hasznaljuk (1,33), hogy elkeriiljiik a kezelés hatasara jelentkezo
egészség-nyereség feliilbecslését. Ebben az esetben a legkisebb a QALY nyereség a kezelés
eredményeként jelentkez6 HAQ javulas hatasara [146]. Egyuttal igy kisebb a modellben az
RTX okozta (HAQ javulasbol adodo) mortalitas csokkenés is, melyre az elemzés idején nem

allt rendelkezése kovetéses vizsgalatbol szarmaz6 adat.

Modelliinkben a kovetkez6 modon szamoljuk az RA és az atlag populacio haldlozasi
aranyszamainak egymashoz viszonyitott aranyat:

Halalozasi arényR% _ 133"

Halalozasi arany ,.qpopucis

A képlet szerint szamolt mortalitasi arany a HAQ pontszamtdl fiiggden 1-2,2 kdzott valtozik.

6.3.1.1.6 Diszkontalas

Mind a koltségeket, mind az egészség-nyereséget diszkontaltuk a hosszu tava értékeléskor, 5%-
os diszkontratat haszndltunk mindkét esetben. A diszkontrata érzékenységi vizsgalatat is

elvégeztiik, a koltségekre vonatkozoan 3% ¢€s 6%-0s, az egészség-nyereségre vonatkozoan 0%
3% és 6%-os ratakkal [2].

6.3.1.1.7 A modellben haszndlt dtmenet-valosziniiségek

A vizsgélatunkbol ismerjiik az egyes kimenetekhez tartozé gyakorisagot, ezeket felhasznalva
szamoljuk az atmenet-valosziniiségeket. Abban az esetben, ha tobb esemény bekovetkezését
vizsgaljuk, akkor Dirichlet eloszlas [252] segitségével hatarozzuk meg az egyes atmenet-
valoszinliségeket. A kovetkezd képlet szerint szamoltunk, ahol 1 jelenti az egyes végpontokat,

a pedig a gyakorisagot:
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_ (o +])
" Zi(ai +1)

Amennyiben csak egy esemény bekovetkezését (és be nem kovetkezését) vizsgaljuk a
B-eloszlassal [252] hatarozzuk meg a valosziniiséget a gyakorisagbol. A kovetkezd képlet
szerint szamoltunk, ahol i jelenti az egyes végpontokat, a a betegek szamat, akiknél

bekdvetkezik az esemény, P a betegek szamat. akiknél nem kovetezik be az esemény:

_a+l
a+1l+p+1

A modellben a REFLEX vizsgalat [249] eredményeit hasznaltuk, ugyanis ennek a vizsgalatnak
a bevalogatasi feltételei feleltek meg az RTX terapias javallatinak RA-ban. A rovid tava
hatashoz (1. ciklus) tartozé d&tmeneteket a REFLEX elsddleges értékelési idopontjadhoz (24. hét)
tartozo gyakorisagok alapjan szamoltuk (14. tablazat). A modellben ennél két héttel hosszabb
fél éves (26 hetes) ciklusokkal szamolunk, azonban a valdsziniiség értékeket nem korrigaljuk,
mert a kezelés hatasanak nagysaga a 24. hétnél id6ben nem valtozik, ezért feltételezésiink
szerint a 26. héten is hasonld gyakorisagokkal szamolhatunk. Ez pedig azonos valoszintiségeket
jelent. Az RTX kezelés utan a klinikai javulast mutatd betegek 3 allapotba keriilhetnek,
amelyeket az ACR kritériumok hatdroznak meg. A klinikai javuldst nem mutaté betegeket
(figgetlenil attol, hogy kiestek-e a vizsgalatbol) és a mellékhatas miatt kiesett betegeket ugy

tekintettiik, hogy a kezelés hatastalan volt naluk.
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14. tablazat A modellben hasznalt atmenet-valésziniiségek szamitasa, rituximab kezelés
utan rovidtavon, REFLEX vizsgalat eredményei alapjan rheumatoid arthritisben

Az
allapotban
maradas
valésziniisége
(B-eloszlas)

Az allapotba
keriilés
valészinilisége

N Dirichlet
(fél év)  eloszlas

Esemény

ACR20 (20-49) 72 73 0,2410 9 10/74=0,1351
ACRS50 (50-69) 44 45 0,1485 19 20/46=0,4348
ACR70 36 37 0,1221 12 13/38=0,3421
Elégtelen valasz (de a

vizsgalatban végig 93+45=

kovették) + 138 139 0,4587 - -
visszavonas elégtelen

valasz miatt

Visszavonas

mellékhatis miatt 8 ; 0,0297 ) )
Osszesen 298 303 1 - -

Korabban emlitettiik, hogy nem sziikséges kovetniink a 3 ACR 4allapot kozotti mozgast, elég
tudnunk, mennyivel csokken az egyes allapotokban a betegek szdma. Ezért az egyes ACR
allapotokban két lehetdség van, a beteg marad, vagy allapota romlik és kiesik, ezért a
valoszintiségét B-eloszlassal hatarozzuk meg (14. tablazat). A kovetéses eredmények a 48. hétre
vonatkoznak, modelliinkben ezért a betegek szdmanak linedris csokkenését feltételezve
becsiiljiik meg, hogy hany beteg van az egyes ACR allapotokban az 52. héten. A kovetkezd

kozelitéssel szamoltuk a betegek szamat az 52. héten:

N,,—N

N a betegszamot, az indexekben és a képletekben szereplé szamok a heteket jelentik
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6.3.1.1.8 A4 modellben hasznalt koltségek

Gyobgyszerkoltségek: A gyogyszerarakat (fogyasztoi ar) €s az éves kezelési koltségeket az
elemzés végzésekor érvényes arlista [253] alapjan szamoltuk (15. tablazat). Az adagolast az

alkalmazasi eldiratok alapjan hasznaltuk.

15. tablazat A modellben vizsgalt gyogyszerek éves koltsége; TNF-alfa gatlé terapia utani

rituximab kezelés rheumatoid arthritis megbetegedés esetén

Hatéanyag 'Kiszerelés Fogyasztéi ar Eves felhasznalas  Eves koltség
Mabthera* 500mg 1x 363 130 2x1000 mg 1452 520
Metilprednizolon-

Human 125 mg iv 1x 812 2x100 mg 1624
Methotrexat Lachema

10 mg tabletta 100x 5410 52x16,5 mg 4 642
*RTX

Monitorozéds koltsége: A bioldgiai terdpidk monitorozasnak lépéseit a Reumatologiai €s
Fizioterapias Szakmai Kollégium moddszertani levele tartalmazta [254]. A vizsgalatok
pontértékeit a 2006.07.01-t61 hatalyos torzslistabol az aktualis pontértékkel szoroztuk (16.
tablazat). Az RTX-rél a 2005-6s modszertani levél nem rendelkezett, ezért a TNF-alfa gatlokra
vonatkozo szabalyok alapjan becsiiltiikk a monitorozasi koltségeit. Az adalimumab és etanercept
éves monitorozasi koltsége 20 267 Ft./beteg/év, az infliximabé 28 187 Ft./beteg/év. A rituximab
kezelés monitorozasi koltségeinél a ritkabb ellendrzéssel jar6 adalimumab ¢és etanercept
monitorozasi koltségeket vessziik figyelembe, tekintettel arra, hogy az RTX kezelés 2

alkalommal torténd infizid beadast jelent.
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16. tablazat A biologiai kezelések monitorozasanak koltségei a Reumatolégiai és

Fizioterapias Szakmai Kollégium modszertani levele alapjan

Monitorozas 2 e
Monitorozas tipusa . Eves osszpontszam (1,36 Ft./pont
gyakorisaga 4ron)
'Vérkép,  vizelet,
elektrolitok havonta 1365 e
Mellkasfelvétel 6 havonta 2x923 2511
Pulmonolégiai 6 havonta ) ov1 584%*
konzilium
Vérkép, vizelet,
majfunkcid, elektrolit, kezelés elott 1x1 688 2 296
ANA, anti-DNS
Reumatoldgiai vizit 3 havonta - 4x1 584*
Reumatolégiai vizit 9 alkalommal} - 9x1 584*
Osszesen, adalimumab i 7914 20 267
és etanercept
Osszesen, infliximab ) 7914 28 187

*A jarobeteg szolgalatok finanszirozasanak Osszege és az esetszam hanyadosaként szamoltuk egy vizit koltségét,
az ismert 2004-es adatokbdl (forras: ESKI, Internetes Magyar Egészségiigyi Adattar) a korabbi évek adatait
figyelembe véve linearis novekedési litemet feltételezve (R2>0,94) becsiiltiik a 2006-o0s értékeket. EQy szakorvosi
vizitre atlagosan 1584 Ft.-ot forditott a finanszirozo.

tAdalimumab, etanercept esetében.

iInfliximab kezelés esetében 9 reumatologiai vizittel kell szamolni az elsé évben, hiszen az infizié beadasa
szakorvos feliigyelete mellett torténik.

Orvosi ¢és korhazi koltségek: Az RTX kezelés egészségiigyi erdforras felhasznaldsra (orvos
fordulas, korhazi ellatds, miitétek) gyakorolt hatdsardl nem allt rendelkezésiinkre primer
kutatasi eredmény. Ezért az RTX hatdsara, az aktivitds és a funkcionalis allapot javulasanak
kovetkeztében feltehetden jelentkezd orvoshoz fordulas és korhazi felvétel gyakorisdganak
csokkenésétdl eltekintiink a modellben (15. abra). A modellben az RTX kezelés koltségét igy
vélhetden feliilbecsiiltiik, és a valosnal magasabb koltséghatékonysagi hanyadost kaptunk.

Modelliinkben kezelési alternativdkat hasonlitunk &ssze, az értékelésben koltségek
kiilonbségével szamolunk, ezért az egyszeriség kedvéért a palliativ elldtds nehezen
meghatdrozhato orvosi és korhazi koltségét 0 Ft.-nak tekintjiik. Ezt megtehetjiik, hiszen az RTX
kezelést kapo betegek koltsége is a palliativ ellatas és a gyogyszeres kezelés koltségének az
Osszegeként adodik. Az RTX hatésara jelentkez6 er6forras-felhasznalas csokkenéssel az adatok

hianya miatt nem szdmolunk, ezért a koltségek kiilonbségét a tiineti ellatas koltsége nem
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befolyasolja. A 15. dbra mutatja, hogy a két kezelési alternativa koltségeinek kiilonbségét nem

befolyasolja a tilineti ellatas koltsége.

15. abra Koltségszamitasi egyszeriisitések, amelyeket a finansziroz6i nézopont és az

osszehasonlito elemzés tesz lehetové

RTX kezelés RTX kezelésre jelentkezd
koltsége koltségmegtakaritas, finanszirozo
nézdpont miatt nem szamolunk

Koérhazi ellatas,

miitétek koltsége vele, ezért a modellben a valosnal

Ko6rhazi ellatas, magasabb koltségekkel

mutétek koltsége szamolunk RTX kezelés esetében
Jarobeteg ellatas
koltsége Jarobeteg ellatas

koltsége

Haziorvosi koltség .. 1 ete
Héaziorvosi koltség

RA koltsége RA koltsége RTX
palliativ ellatas kezelés mellett
Forras: [41]

6.3.1.1.9 Erzékenység vizsgdlat

Az érzékenység vizsgalatba bevont valtozokat és a vizsgalt szélsé értékeiket tablazatban
foglaltuk 6ssze (17. tablazat). A diszkontlabakat az iranyelvben [255] meghatarozott hatarok
kozott vizsgaljuk. A kezelés hatasara jelentkezd HAQ pontszam javulasat a +1-szeres szorassal
meghatarozott szélsé értékekkel vizsgaljuk. Modelliinkben alapesetben az RTX kezelés
hatasara varhatoan jelentkezd egészségiigyi eréforras-felhasznalas csokkenésével nem
szdmoltunk. Megvizsgaljuk, milyen hatassal van a koltség-hatékonysagra, ha a kezelés
csokkenti az ellatds koltségeit. Két feltételezést vizsgalunk: a rituximab kezelésre reagalo
betegeknél az egészségligyi direkt koltségek 25 ezer illetve 50 ezer Ft.-tal csokkenek évente
(azalatt az 1d0 alatt, mig tart a kezelés hatasa). Abbol a feltevésbdl indultunk ki, hogy a kezelés

hatdsara minden 4. illetve 2. betegnél évente egy korhazi felvétel elkeriilhetd.
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17. tablazat A modellben az érzékenység vizsgalatba bevont valtozok és vizsgalat szélso

értékeik; TNF-alfa gatlas utani RTX kezelés rheumatoid arthritis megbetegedés esetén

Paraméterek \ Normal érték \ Also érték  Felso érték
Koltség diszkontlab 5% 3% 6%
Egészség-nyereség diszkontlab 5% 0% 6%
HAQ valtozas -0,45/-0,85/-1,1 -0,5 +0,5
Koltségmegtakaritas RTX kezelésre 0 0 25 000, 50 000
reagalé betegeknél (Ft.)

6.3.1.2 Koltség-hatékonysag és érzékenységi vizsgalat

6.3.1.2.1 Betegek eloszlasa és funkcionalis allapot

Modelliinkben 1 RTX kezeléssel szamoltunk. A REFLEX vizsgalatbdl ismert volt, hogyan
valtozik a kiilonboz6 ACR kritériumot elérd betegek aranya az eltelt id6 soran (16. abra).
Modelliinkben azzal a feltevéssel éltiink, hogy miutan a hatds a maximumat elérte (0. ciklus
eleje), ez megmaradt az 1. ciklus elejéig. Innen linearisan csokkenéssel szamoltunk a 2. ciklus
elejéig, €s tovabb, még az Osszes betegnél elmult a hatas. A 2. ciklusban az Gsszes betegnél
elmult a hatas (16. abra). Ugyancsak nem szamoltunk az els6 4 héttel kiilon, amikor még nem
érte el a teljes terapias hatast. Ennek megfelelden a 18. tablazatban bemutatjuk a ciklusok elején
az egyes allapotokban a betegek szamat. A kezelésre reagald betegek szama a 2. ciklusban
csokken 0-ra, ami azt jelenti, hogy nem sokkal 1 év utan az utols6 betegnél is elmulik a RTX
kezelés hatdsa. Modelliinkben a rituximab kezelés hatdsdra a funkcionalis allapot javul, az

atlagos HAQ pontszam 0,35 ponttal csdkken az els6 fél év végére (17. abra).
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16. abra A REFLEX vizsgalatban az ACR20 Kkritériumot eléré betegek aranya az idé
fiiggvényében; rheumatoid arthritis

ACR20
60 4
50 1

401
30
20+

0 1 2 3
ciklusok

Folytonos (piros) vonallal jeloltik a modelliinkben hasznalt egyszerisitést
Forras: [41]

18. tablazat A betegek szama a modell egyes allapotaiban 1x rituximab kezelés mellett;
rheumatoid arthritis megbetegedésben

Betegszam a modell allapotaiban, a ciklusok elején

Ciklusok RTX- Osszesen
ACR20 ACR50 ACR70 Rezisztens Halal
kezelés
0| 1000* 0 0 0 0 0 1 000
1 0 240 148 122 485 6 1 000
2 0 65 45 55 822 13 1 000
3 0 0 0 0 980 20 1 000
4 0 0 0 0 973 27 1 000
5 0 0 0 0 966 34 1 000
6 0 0 0 0 959 41 1 000
7 0 0 0 0 951 49 1 000
8 0 0 0 0 943 57 1 000
9 0 0 0 0 935 65 1 000
10 0 0 0 0 927 73 1 000

*Fiktiv betegszam a modell szimulacio elvégzéshez.
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17. abra A funkcionalis allapot valtozasa az idével rituximab és palliativ kezelés mellett,
a vizsgalt populaciora jellemzé atlagos érték; rheumatoid arthritisben

HAQ pontszim

2.6

24 / |

B
'Yj/

14 . . . . . . . . . . . . . . . . . .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Ciklusok
—— Tiineti —— Rituximab 1 kezelés

Forras: [41]

6.3.1.2.2 Koltség-hatékonysag

A RTX kezelés mellett az egy betegre esd atlagos koltség 1,5 millio Ft.-tal nagyobb, mint a
tiineti ellatds esetében. Az egy betegre esO atlagos QALY nyereség 0,155, a nyereség
legnagyobb része az elsé két ciklusban jelentkezik (18. abra). 1 QALY 9,5 millié Ft.-ba keriil
a modell alap paramétereit és élethossz értékelést figyelembe véve. Egy ACR20 éllapotban
toltott beteg év — ami legalabb olyan mértéki javulast jelent, amit a beteg érzékel — 4,1 millid
Ft.-ba kertil (19. tablazat). ACR50 és ACR70 végpontok esetében ugyanez az dsszeg rendre 7,3
és 14,8 millio Ft.
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18. abra A QALY nyereség rituximab és palliativ ellatas mellett; rheumatoid arthritis

megbetegedésben

250

200 +

150 -

QALY

100

50

Forras: [41]

6 7 8 9

00 11 12

ciklusok

ORituximab 1 kezelés B Tuneti

14 15 16

18 19

19. tablazat A modell f6 eredményei 1 rituximab kezelés esetében, élethossz idétavon;

rheumatoid arthritisben

QALY

ACR20

ACR50

ACR70

Stratégia™

Koltség

nyereség betegév betegév betegév
Elethossz idétav
RTX 1,893293986 | 0,359644592| 0,201419277| 0,099825394 1543 431*
Tiineti 1,738739504 0 0 0 70 370*
Kiilonbség: | 0,154554482| 0,359644592| 0,201419277| 0,099825394 1473061
ICER: 9531017 4 095 881 7 313 408 14 756 380 0
1 éves idotav
RTX 0,3761785 0,3371116 0,1849019 0,0883438 1478 866*
Tiineti 0,2858322 0 0 0 5981*
Kiilonbség: 0,0903463 0,3371116 0,1849019 0,0883438 1472 886
ICER: 16 302 661 4 369 133 7965 766 16 672 195 0

*A modell nézOpontja miatt hasznalt egyszer(isités miatt alacsonyabb koltség, mint a valos érték, az egyszerisités
a kiilonbség sort és az ICER-t nem befolyasolja.
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6.3.1.2.3 Az érzékenység vizsgalat eredményei

Az érzékenység vizsgalat eredményeit tablazatban foglaltuk 6ssze (20. tablazat). Az egészség-
nyereség diszkontrataja jelentds hatassal van a koltség-hatékonysagra. Ha azzal a feltételezéssel
¢liink, hogy a jovObeni egészség-nyereség ugyanakkora hasznossaggal bir, mint a jelenlegi,
akkor a koltség-hatékonysagi hanyados 1,5 millié Ft.-tal alacsonyabb. Az ACR vélasz
mértekétol fliggd HAQ-pontszam valtozas nagysagara is érzékeny az eredmény. A HAQ
valtozas szorasaval meghatarozott alsé és felsd érték esetében az ICER valtozasa 2,7 és 5,9

millio Ft.

Modelliinkben nem szdmoltunk a kezelés hatdsara jelentkezd egészség-nyereséggel, az
érzékenység vizsgalat megerdsiti, hogy élhetiink ezzel az egyszeriisitéssel. Ha 50 ezer Ft.
koltség-megtakaritassal szdmolunk betegenként (koriilbeliill 1 korhazi felvétel elmaradasa

minden 2. betegnél), akkor 300 ezer Ft. koltség-hatékonysag javulassal szamolhatunk.
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20. tablazat Az érzékenység vizsgalat eredményei; TNF-alfa gatlas utini RTX kezelés rheumatoid arthritis megbetegedés esetén

0 ehaso 0 jele > S AQ 0 0
i i DILSEZMES d
Valtozok Aktualis érték: | alacsony magas alacsony magas alacsony magas alacsony magas
Diszkontrata
koltség 2,47% 1,49% 2,96% 2,47% 2,47% 2,47% 2,47% 2,47% 2,47%
Diszkontrata
egészség
nyereség 2,47% 2,47% 2,47% 0,00% 2,96% 2,47% 2,47% 2,47% 2,47%
HAQ valtozasa
(ACR20) -0,45 -0,45 -0,45 -0,45 -0,45 0 -0,95 -0,45 -0,45
HAQ valtozasa
(ACR50) -0,85 -0,85 -0,85 -0,85 -0,85 -0,35 -1,35 -,0,85 -0,85
HAQ valtozasa
(ACRT70) -1,1 -1,1 -1,1 -1,1 -1,1 -0,6 -1,6 -1,1 -1,1
Megtakaritas
(Ft.) 0 0 0 0 0 0 0 25000 50 000
Eredmények
QALY 0,155 0,155 0,155 0,185 0,150 0,100 0,216 0,155 0,155
Koltség 1473 061 1473095 | 1473053 | 1473061 | 1473061 | 1473025 | 1473095 | 1448534 1424 007
ICER (Ft.) 9531017 9531231 | 9530960 | 7974754 | 9820885 | 15389852 | 6814 781 | 9372 320 9213623
* Az aktudlis érték oszlopban az alapesetben vizsgalat értékek talalhatdak. Sziirke szinnel keriiltek kiemelésre az érzékenységvizsgalat egyes
eseteire vonatkozo valtozo értékek.
1 Az oszlopokban szerepld diszkontratak fél éves iddszakra vonatkoznak (a megfeleld éves értékek 0%, 3%, 5% és 6%)
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6.3.1.3 Kovetkeztetések

6.3.1.3.1 A4 modell eredményeinek értékelése

Modelliinkben az egy betegre esd atlagos QALY nyereség 0,15 egy RTX kezelés mellett. Ez
az érték lényegesen alacsonyabb, mint a kiilonb6z0 eurdpai orszagokra késziilt modell
eredményei [41], amelyek esetén a QALY nyereség 0,53-0,68 kozott mozgott. Az eltérést
feltehet6en nem a modellek eltér6 felépitése okozza, hanem az, hogy a tébbi modellben 4,25
évig tarto (8,5 ciklus) RTX kezeléssel szamolnak. A hosszabb terdpias id6 okozza a nagyobb
QALY nyereséget. A hosszabb terapias id6 miatt a ndvekményi koltség is magasabb: 3,2-3,5
millié Ft., szemben a sajat modelliink 1,5 millié Ft.-os értékével. A hosszabb terapias idének
tovabbi ndvekményi-koltség csokkentd hatasa is van (6sszességében a koltségek ndvekednek a
terapias id6 novekedésével), ugyanis az elsd kezelés utan a legmagasabb a kiesd és nem reagalod
betegek aranya, de kezelésiik noveli a koltségeket. Az ismételt kezelést kapo betegek kozott
alacsonyabb a kiesés és a nem reagalas aranya. Modelliinkben az alacsonyabb névekményi-
koltség nem kompenzalja a kisebb QALY nyereséget, ezért az 1 RTX kezelés
koltséghatékonysag aranya magasabb a tobbi europai modell, 4,25 évig tartd6 RTX kezelés
koltséghatékonysagi aranyanal. Ugyanakkor a modelliinkben vizsgalt Szcenarionak Kisebb a
finanszirozora haruld koltségvetési hatdsa. Az érzékenység vizsgalat eredményeinél lattuk,
hogy a koltségek esetében alkalmazott diszkontrata nagyséaga csak kis mértékben befolyéasolja
a végeredményt. Ennek az oka, hogy a ndvekményi koltség dontd része modelliinkben a legelsd
ciklus elején jelentkezik, amikor is nincs hatdsa a diszkontalasnak. Csak egy RTX kezeléssel

szamolunk, ezért a késObbiekben mar nem jelentkezik jelentds koltség kiillonbség.

Az RTX névekményi koltség-hatékonysagi hanyadosa magas, ennek oka, hogy csak 1 RTX
kezelés hatasat vizsgaltuk. Az 1 RTX kezelés sulyos allapott, TNF-alfa gatlo kezelésre nem
reagald RA betegeknek hoz QALY nyereséget, ugy, hogy a koltség novekedés a legkisebb. Az
ismételt RTX kezelés jobb koltség-hatékonysdg mellett, nagyobb QALY nyereséget
eredményez, ugyanakkor a koltség ndvekedés nagyobb. Ismételt kezelés esetében (hosszabb
kezelési id6, a koltség-hatékonysadgot modositd tényezoként felmeriilhet az RTX gyogyszeres
terapia esetleges ortopédiai miitéteket megel6z0 hatasa, az RTX kezelés mellékhatisai miatti
tobblet egészségiigyi ellatasok és a betegek munkaképességére gyakorolt hatdsanak
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figyelembevétele is. Ezekre vonatkozoan azonban nem allt rendelkezéslinkre megfeleld adat,
igy a modellben nem szerepeltek. Ugyancsak nem volt adat az RTX terapia hatasossagara korai
RA esetén (6 honap - 1 éves betegség-fenndllés), a vizsgalatokban a betegség-fennallas ideje
atlag 9-12,1 év volt, ezért koltség-hatékonysagi becslés eredményeink nem alkalmazhatok

kozvetlentil a korai RA esetekre.

6.3.1.3.2 Koltség-minimalizacios elemzés

Nem vizsgaltuk azt az alternativat, amikor az RTX kezelést a 2. TNF-alfa gatlo kezeléssel
hasonlitjuk 0ssze. Egyrészt azért, mert modelliink a kiilonb6zé ACR valaszoknak megfeleld
HAQ javulasra épiil, ilyen adatot a TNF-alfa gatlok vizsgalataiban nem publikaltak. Masrészt
a TNF-alfa gatlok esetén nem allt rendelkezésre olyan vizsgélat, ahol olyan betegeket
vizsgalndnak, akiknél sikertelen TNF-alfa gatlo kezelés szerepel a kortorténetben, az eltérd

beteganyag pontatlanna teheti az 6sszehasonlitast.

A kiilonb6z6 eurdpai orszagokban, hasonloképpen modellezés segitségével vizsgaltak ezt az
alternativat (9 havonta ismétlod6 RTX kezelés esetében), és minden esetben a QALY
kiilonbség 0 koriil volt, és emellett az RTX kezelés minden TNF-alfa gatlo kezelésnél olcsobb.
Ez azt jelenti, hogy az RTX kezelés dominans kezelési stratégia a 2. TNF-alfa gatlo kezeléshez

viszonyitva.

A kovetkezében megnézziik, hogy 1 RTX kezelés esetében is hasonlo-e a helyzet. El0szor
megvizsgaltuk a klinikai hatasossagot. A hatasossagi eredményeket az etanercept és infliximab
publikalt metaanalizisébdl [256] vettiik at, az adalimumab esetében pedig 3 randomizalt
kontrollalt vizsgalat [87, 106, 107] eredményei alapjan szamitottuk. Az RTX hatasossaga egyik
ACR végpont esetében sem kiilonbozik szignifikdnsan a TNF-alfa gatlo kezelésektol, pedig az
Osszehasonlitisban a REFLEX vizsgalat eredményeit hasznaltuk, ahol a bevalogatasi feltételek
(elégtelen TNF-gatlo kezelés) szigorubbak voltak, mint a TNF-alfa gatlé vizsgalatokban
(elégtelen 1 vagy tobb DMARD kezelés).

A vizsgalt terapiak hatadsossagéaban nincs szignifikans kiilonbség, ezért koltség-minimalizacios

elemzést végeztiink.
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A féléves TNF-alfa gatlo kezelés koltségeit (gyogyszer + monitorozas) hasonlitottuk 6ssze, az
1 RTX kezeléssel (2x1000mg) koltségével (gyodgyszertmonitorozas). Az  éves
gyogyszerkoltségeket és a kordbban mar kiszdmolt monitorozasi koltségeket tablazatban
foglaltuk Ossze (21. tablazat). Az RTX kezelés koltsége mindharom vizsgalt TNF-gatld
kezelésnél alacsonyabb. Infliximabhoz képest 287 ezer Ft., etanercepthez képest 422 ezer Ft.

¢s adaliumabhoz képest 345 ezer Ft. a koltségcsokkenés fél éves idotavon.

21. tablazat A TNF-alfa gatlé kezelések és a rituximab kezelés gyogyszer és monitorozasi
koltsége; rheumatoid arthritis

Fél éves
teljes
koltség
Mabthera 500mg 1x 363130 2x1000 mg| 1452520 20 267 1462 654

Gyogyszer és Fogyasztoi Eves Eves Monitorozas

kiszerelés ar felhasznalas  koltség  éves koltsége

H *
Remicade* 100 mg 28 187 1749721

1x 154 278 | 9x3 mg/tskg | 3 471 255*
Enbrel 25 mg 4x 144 218 52x50 mg| 3 749 668 20 267 1 884 968
Humira 40 mg 2x 276 518 26x40 mg| 3594 734 20 267 1807 501

*A Remicade (infliximab) esetében 2,5 ampullaval szamolunk, 100 mg hatéanyag van 1 ampullaban, ha teljes
ampullaval szdmolunk, akkor a 2 és a 3 ampulla 67-100 kg sulyu betegek kezelésre alkalmas, feltételezziik, hogy
ugyanolyan gyakran van sziikség 2 és 3 ampulldra ezért szamolunk az atlagos 2,5 ampullaval.

Dominans (koltség-hatékony) stratégia
Ezek az eredmények azt jelentik, hogy az 1x RTX kezelés domindns stratégia a fél éves TNF-

alfa gatlo kezeléshez képest.

6.3.2 Koltségvetési hataselemzés

6.3.2.1 Szisztematikus folyoirat keresés eredménye; koltségvetési hataselemzés

Vizsgalatunk eredményét kozleményilink tartalmazza részletesen, ebben a fejezetben a

legfontosabb eredményeket targyaljuk [257].

A nemzetkozi szakirodalom attekintése céljabol szisztematikus folyoirat keresést végeztiink a
PubMed adatbézisban [257]. Osszesen 34 kozlemény felelt meg a bevalogatasi kritériumoknak,
amelyek koziill 14 (41%) az Egyesiilt Allamokbol, 6 Spanyolorszagbol és 3 Olaszorszagbol
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szarmazott. Franciaorszagbol, Daniabol és Braziliabol egyarant 2, mig Oroszorszagbol,
Japanbol és az Egyesiilt Kirdlysagbol egyarant 1 kozleményt azonositottunk. A kozlemény
szarmazasi helye az eredmények athelyezhet6sége miatt fontos (bdvebben err6l a 4.4.2.
fejezetben). A publikaciok 54%. a gyogyszerterapiakkal kapcsolatos elemzés volt. A
kozlemények nagyon kiilonboz6 klinikai teriileteken vizsgaltak a terapiakat: RA (2 kozlés),
osteoporosis (1), szkizofrénia (1), akut manias allapotok (1) depresszid (2), szivelégtelenség
(1), atopias dermatitis (1), tej allergia (1), peptikus fekély (1), diabétesz mellitus (2), gastro-
oesophagealis reflux (1), stroke (2), nyelécsé varixok (1), hepaticus encephalopathia (1),
hepatitis C (2), infekciok (2), koronaria betegségek (2), emlérak (2), nem Kissejtes tiidd
karcinoma (1), pankreasz tumor (1), glaucoma (1), kronikus obstructiv tiidébetegség (1), stress
incontinencia (1), irritabilis bélszindroma (1), mitét kozbeni vérzés (2). A legtobb, 22 esetben
(65%), a BIA volt a {6 cél, a fennmaradé 12 esetben (35%) a BIA kiegészité kalkulacioként
szerepel. Az azonositott publikaciok modszertana, a valasztott perspektiva (kinek a
szemszogebol késziilt), koltség-szamitasa, id6 horizontja, a komparatorok, a vizsgalt populacio,

az adatforrasok, a diszkont rata és az érzékenységi vizsgalatok tekintetében nagyon eltérd volt.

Brodszky és mtsai. megismételték folyoirat keresést 2014-ben, a f6 cél a biologiai terapiakkal
kapcsolatos koltségvetési hataselemzés cikkek elemzése volt [258]. Vooren és mtsai. 2014-ben
végeztek szisztematikus folyodirat keresést ezen a téren, amely soran Eurdpabol szarmazo
publikaciokat azonositottak [259]. Ennek soran 6sszesen 17 publikaciot talaltak. Elemzésiik azt
mutatta, hogy a kdzlemények tobbsége modszertanilag nem megfeleld. A biologiai terapidkkal
2 koltségvetési hataselemzeés publikacio foglalkozott mindkettd az RA teriiletén. Az egyik egy
2005-6s (2003-s adatok alapjan) Daniabol a TNF alfa szerek [260], a masik egy 2008-as
publikdci6 a TNF alfa terdpia utdn adott RTX terdpia koltségvetési hatasaval foglalkozott

Franciaorszagbol szarmaz6 adatok alapjan [261].

6.3.2.2 A rituximab koltségvetési hatasa rheumatoid arthritisben

Elemzésiink soran az RTX koltségvetési hatasat vizsgaltuk RA-ban. Vizsgalatunk eredményét
koézleményeink tartalmazzak részletesen, ebben a fejezetben a legfontosabb eredményeket

targyaljuk [41, 80].
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6.3.2.2.1 A rituximab koltségvetési hataselemzés lépései

Eldszor az RTX célpopulacié nagysagat becsiiltiik meg. Az RTX-et az indikacio szerint olyan
RA-s betegeknek lehet adni, akik korabban sikertelen TNF-alfa gatlo kezelést kaptak. A
célcsoport becsléséhez, tudnunk kell azt, hogy ezeknek a betegek mekkora hanyadanal
sikertelen a TNF-alfa gatlo kezelés, illetve ismerniink kell a TNF-alfa gatlo kezelésben

részesiild betegek szamat.

6.3.2.2.2 Az érintett populacio nagysaga

Megnézziik, hogy a TNF-alfa gatlo kezeléseket az alkalmazési eldiratnak megfeleld
adagolasban vizsgaldo RCT vizsgalatokban mekkora a sikertelen kezelés aranya. Sikertelen
kezeléshez tartozik a visszavonas mellékhatds és elégtelen terapids valasz miatt. Az elégtelen
valasz esetében nem csak a publikalt visszavonasi eredményekkel szamolunk, hanem azokat a
betegeket is ebbe a kategdriaba soroljuk, akiket végig kovettek (kaptak a kezelést) de nem
mutattak klinikai javulast (ACR20 végpont szerint). Az irdnyelv szerint a radiologiai
vizsgalatok és a kezeldorvos véleménye alapjan is sikeresnek tekinthetd a kezelés, ezért
megvizsgaljuk azt az esetet is, amikor csak a tényleges visszavonas szamit sikertelen

kezelésnek.

Az RCT vizsgalatokban az ACR valaszt hasznaltdk végpontként, azonban, a vizsgalat
végzésekor aktualis, magyar iranyelv [254] szerint a terapia megitélésére a DAS28
hasznalando. Egy tanulmédnyban vizsgaltdk az ACR kritérium ¢és a DAS28 valasz (EULAR
javulasi kritériumok) kozotti Osszefiiggést, olyan betegeknél, akiknél TNF-gatlo kezelést
kezdtek el. Az eredmények szerint az sszes ACR20 valaszt (51%) mutatd betegnél a mérsékelt
vagy j0 EULAR vélasz (74%) is megfigyelhetd volt. Ez azt jelenti, hogy 74/51=1,45-sz6r
nagyobb azoknak a betegeknek az aranya, akik a DAS28 valtozas alapjan reagalnak a kezelésre,
mint akik ACR20 alapjan [262] 3 adalimumab [87, 106, 107], 4 etanercept [87, 263-265] és 3
infliximab [89, 122, 123] RCT felelt meg a feltételeknek. (22. tablazat)

Ha az ACR20 valasz alapjan tekintjiik sikeresnek a kezelést, akkor a TNF-alfa gatlo kezelést

kapo betegek 34,6%-a felel meg az RTX kezelés feltételeinek. Ha csak a tényleges visszavonast
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tekintjiikk sikertelen kezelésnek, akkor a betegek (150+146)/1936=15,3%-a felel meg a
rituximab kezelés feltételeinek. Ha feltételezziik, hogy a betegek nagyobb ardnya felel meg az
EULAR javulési kritériumnak, mint az ACR kritériumnak, akkor a TNF-alfa gatlét kapo
betegek 94,9%-anal (1,45x1226/1936) varhaté sikeres kezelés, vagyis az érintett betegek
aranya 5,1%. A 34,6%-os értek feltehetden tulbecsiili az elsd év sikertelen TNF-alfa gatlo
kezelések szamat, hiszen nem veszi figyelembe a radiologiai javulast és a kezeldorvos
véleményét, masrészt ACR20 kritérium szerint kevesebb beteg reagal a kezelésre, mint az
EULAR szerint. A legalacsonyabb 5,1%-os értéknél varhatban magasabb lesz az arany, hiszen
ez az érték még a mellékhatasok 7%-os értékénél is alacsonyabb. A 15,3%-0s érték esetében
nem szamoltunk azzal, hogy az iranyelv altal eldirt EULAR javulasi kritérium szerint a reagalo
betegek aranya magasabb, mint az ACR20 kritérium szerint, ezért a varhato érték ennél
alacsonyabbra tehetd. Kozelitéssel 10%-ra becsiiltiik azoknak a betegeknek az aranyat, akiknél

sikertelen a TNF-alfa gatlo kezelés.

6.3.2.2.3 A TNF-alfa gatlo kezelésben részesiilo betegek szama

A masik paraméter, ami sziikséges ahhoz, hogy megbecsiiljiik az RTX kezelésre jeloltek
szamat, a TNF-alfa gatlo kezelést kapo betegek aranya. A TNF-alfa gatlok kezelések szama
OEP adatok alapjan ismert volt. Vizsgalatunk idején évi 750 kezeléssel szamolva becslésiink

szerint 75 beteget érinthetett évente az RTX kezelés.
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22. tablazat A TNF-alfa gatlo vizsgalatokban a Kkiesés és a klinikai valasz hiAnyanak az

aranya; rheumatoid arthritis

Nincs Elégtelen
Visszavonas Visszavonas | ACR ACR ) valasz
elégtelen valasz mellékhatas valasz valasz Osszesen vagy
Vizsgalat miatt (N) miatt (N) (N) (N) (N) toxicitas
Keystone 0
§ o004 22 26 28 | 131 207 36,7%
= |PERElER 13 32 38 | 185 | 268 | 31,0%
£ e
g |ARMADA 22 0 0o | 45 67 32.8%
Moreland 0
1099 17 2 13 | 46 78 41,0%
S | Weinblatt 0
2 | 1000 0 2 15 | 42 59 28.8%
£ |Barthon 10 5 43 | 149 | 207 | 28,0%
£ 2000 70
TEMPO 14 24 13 | 180 | 231 | 221%
(1 év)
ATRACT 12 3 25 | 46 86 46.5%
o |St.Claire
g 2004 32 34 74 233 373 37,5%
% |ASPIRE
= | Westhovens
= 12006 8 18 125 | 209 360 41,9%
START
[l eatio 150 146 374 | 1266 | 1936 | 34,6%
0sszesen

A finanszirozondl jelentkezd koltségvetési hatast a betegszam, a gyogyszerkoltségek ¢€s a

monitorozasi koltségek alapjan kalkuldljuk. Attol fliggden, hogy a TNF-alfa kezelést kapd

betegek mekkora hanyadat tekintjiik jeloltnek a rituximab kezelésre, valtozik a koltségvetési

hatas (23. tablazat). A tablazatban szerepld beteg-szamok, a lehetséges betegek szamat jelentik,

¢és varhatoan a ténylegesen kezelt betegek szdma ennél alacsonyabb lesz. A legvaldszinlibb

esetben 147,3 millié Ft. lehet a maximalis finanszirozoi tobbletkiadas, aminek dontd része

(98,6%) a gyogyszerkasszat érinti.

A koltségvetési hatas értékelésekor, célszerii figyelembe venni a kovetkezd megfontolast is. A

TNF-alfa gatlo kezelésre nem reagald betegek - akik az RTX kezelésre jelolt betegcsoportot

jelentik - feltehet6en masodik TNF-gatlo kezelést fognak kapni, ha nem elérhetd a rituximab.
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Ezért Osszehasonlitjuk a rituximab és a TNF-alfa gitlo kezelések koltségvetési hatdsat a
gyogyszerkoltség és a monitorozasi koltség figyelembe vételével. Korabban lattuk, hogy az
egyes terapiak klinikai hatasossaga kozott nincs szignifikdns kiilonbség és az egyes kezelések
koltségeit is kiszamoltuk (23. tablazat). Az 1 RTX kezelés a fél éves TNF-alfa gatlo kezeléshez
hasonlitva mindharom készitmény (adalimumab, etanercept ¢és infliximab) esetében
megtakaritast eredményez a finanszirozonak (24. tablazat). Az atlagos megtakaritas 100 beteget

¢s a TNF-alfa gatlok azonos aranyu felhasznalasat tekintve 35,1 millio Ft./év.

23. tablazat A rituximab kezelés koltségvetési hatasa a finanszirozonal, gyégyszer és

jarobeteg kassza megbontasban, az elsé évben; rheumatoid arthritis

TNF-

alfa RTX Jarobeteg

gatlo  kezelésre ellatas

kezelés jeloltek Gyogyszer  koltsége
Kiilonbozo feltételezések  évente szama koltség (monitorozas) Osszesen
Egy beteg kezelestnek 1452520 | 31658 | 1484178
koltsége
Radiologiai javulassal és
orvos véleményével nem
szamolunk, ACR és 346
EULAR javulssi 1000 (34.60%) 502571920 | 7012382 509 584 302
kritérium eltérésével nem
szamolunk
ACR és EULAR javulasi 153
kritérium eltérésével nem | 1000 222 235 560 3100 851 225 336 411

. (15,30%)
szamolunk
100

Legvalészintibb eset 1000 (10,0%) 145252000 | 2026 700 147 278 700
Minden tényez6t 51
ol i 1000 (5,10%) 74 078 520 1033617 75112 137
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24. tablazat A rituximab kezelés és a TNF-alfa gatlo valtas koltségvetési hatasanak

osszehasonlitasa; rheumatoid arthritis

Gyogyszerkoltség/ Monitorozas/ Koltségvetési hatas 100 Rituximab
beteg/fél év beteg/félév beteget feltételezve kezelés
Ossze- kompa- kompa- kompa- koltségvetési
hasonlitas RTX rator RTX rator RTX rator hatasa
Rituximab-
adalimumab | 1452520| 1797367 10134| 10134 | 146 265 350| 180 750 050| -34 484 700
Rituximab-
etanercept 1452520 1874834| 10134| 10134| 146 265 350| 188 496 750| -42 231 400
Rituximab-
infliximab 1452520 1735628 | 10134| 14094 | 146 265 350| 174972 100| -28 706 750
Atlag: -35 140 950

6.3.3 Megbeszélés

Az egészségpolitikai és a finanszirozasi dontésekhez egyre nagyobb mértékben hasznaljak fel
a koltség-hatékonysag ¢és a koltségvetési hataselemzés eredményeit. A terapids €s finanszirozasi
iranyelvek megalkotasakor és a szer befogadasakor (egyere tobbszor az EMA regisztracio
idején) ma mar eldre kell becsiilni a szer hatékonysagat, betegségprogressziora, életmindségre
gyakorolt hatasat, koltség-hatékonysagat, koltségvetési hatdsat, 1,3,5, vagy éppen 10 évvel,

illetve ¢lethosszan, a modellezés segitségével.

A koltség-hatékonysdg vizsgalata sordn a koltségeket vetik Ossze az elért eredménnyel,
egészség-nyereséggel. Szamos ilyen publikacié talalhaté a szakirodalomban, a PubMed
adatbazisa 2015. februar 2-an 89 830 koltség-hatékonysag, 65 233 koltség-hasznossag valamint
190 643 koltség-minimalizalasi tanulményt tartalmazott. Kiilonbozé betegségek és terapidk
esetén tobb kutatast is végeztiink ezen a teriileten, amelyekre terjedelmi okok miatt a jelen
Ertekezésben részletesen kitérni nem tudunk [183, 266-269].

Mind a koltség mind az eredmény oldal orszag-specifikus, a kiilonb6z6 orszagokban végzett
kutatasok eredményei sok esetben nehezen athelyezhetdek, ezért nagy sziikség van a helyi
adatokkal végzett elemzéseknek. A helyi adatok egyrészt a betegségkoltség, masrészt az
¢letmindség ¢és a kiilonbozo egészségi allapotok hasznossaganak ismerete miatt sziikségesek.

Példaként néhany, mas teriileten végzett kutatdsunk eredményei emlithetok.
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Az ideg ¢és elme megbetegedéseinek tarsadalmi terhét példaul tobb nagy nemzetkozi kutatas
keretében vizsgaltdk. Mivel ezek koziil a betegségek koziil egy beteg esetében tobb is
jelentkezhet, egyes betegségek fenndlladsa novelheti mas betegségek bekovetkezésének
valoszinliségét, ezért ezeket a betegségeket, a betegségterhet, életmindségre és koltségekre
gyakorolt hatast, célszerii egyiitt vizsgalni. A ’Disorders of Brain in Europe’ [270] és a ’Cost
of brain disorders in Europe 2010’ 14 illetve mar 19 betegségcsoportra terjedt ki. [271]. A 19
betegségcsoport koziil jelenleg mar 7 betegségcsoport esetén rendelkeziink sajat, hazai kutatasi
eredményekkel. Kordbban publikaltuk a stroke tarsadalmi terhével kapcsolatos kutatasaink
eredményét [239, 272]. Az elmult években pedig demencia [243, 273], epilepszia [245], migrén
[37], szklerosis multiplex [244], Parkinson betegség [248] és szkizofrénia [274] tarsadalmi
terhével kapcsolatos kutatdsi eredményeinket publikaltuk. Demencia keresztmetszeti
vizsgalatot végeztiink hadrom héaziorvosi praxisban és egy fekvObeteg hattérrel rendelkezd
neurologiai szakrendelésen 2008-ban. A betegek atlagos életkora 77,6 (8,5), az atlagos MMSE
pontszam 16,70 (7,24) és az EQ-5D pontszam 0,40 (0,33) volt. Az EQ-5D pontszam és az
MMSE pontszam kozott szignifikans korrelaciét mutathato ki (p<0,001) (rho= 0,361). Az
altalanos lakossdghoz képest a demens betegek EQ-5D értékei minden korcsoportban
alacsonyabbak voltak. Az egy betegre jut6 havi atlagos teljes koltség 133,9 ezer Ft. (183,9 ezer)
/ beteg (direkt koltség 70,7 ezer Ft., indirekt koltség 12,5 ezer Ft. és az informalis koltség 50,8
ezer Ft. [243]. Kozepes negativ korrelacio figyelheté meg az MMSE pontszam és a teljes
koltség kozott (p=0.019, rho= -0.275). Becslésiink szerint hazankban 2008-ban 132 ezer
demens beteg ¢élt, a prevalencia 1,316/100 000 lakos [275]. Epilepszia kutatasunk eredménye
azt mutatta, hogy az EQ-5D-index atlaga 0,83 (0,24) volt, amely a lakossagi atlagnal
alacsonyabb (p=0,017). Az egy betegre jutd éves teljes betegségkoltség atlaga 679,4 ezer Ft
(SD=911,8 ezer) Ft. volt. Azoknak a betegeknek a koltsége jelentdsen magasabb volt, akiknek
epilepszias rohama volt a felmérést megel6z6 1 évben [247]. Sclerosis multiplex betegek
betegségkdltségének felmérésére iranyuld kutatasunk eredménye azt mutatta, hogy a teljes
koltség atlaga 3,1 millio Ft. /beteg/év [244]. A Parkinson betegek életmindség EQ-5D-el mérve,
egy masik kutatdsunk eredménye alapjan atlagosan 0,59 (SD = 0,28) volt, amely a
szignifikansan rosszabb a populacios atlagnal, mig az atlagos koltség 1,7 millié Ft./beteg/év
volt [248]. Migrén kutatasunk, amely nemzetk6zi szinten is ez az elsé olyan kutatas, amely
nagy mintan time trade-off modszerrel kozolt életmindség adatokat, azt mutatta, hogy a mért
¢letmindség-csokkenés (hasznossagveszteség) mértéke a rohamok gyakorisagatol fiiggden 0,1-
0,2 [37]. Mindezen eredmények sziikségesek a koltség-hatékonysagi szamitasok végzéséhez.
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A koltség-hatékonysag egyik kritériuma, amely lényegesen meghatirozza a finanszirozasi
dontéseket, az hogy az 0j technologia altal elérhetd egységnyi egészség-nyereség (QALY) az
adott orszag hany egy fére esé nemzeti jovedelmének megfeleld dsszegbdl érheté el. Altalaban
2-3 GDP/f6/QALY értéket hasznaljak koltségvetési kiiszobnek. Kutatasi eredményeink ehhez
a dontéshozasi folyamathoz szolgaltatnak adatokat. Err6l b6vebben a 6.4.2.3 fejezetben.

Mig a koltség-hatékonysagi elemzések célja egy 0j beavatkozas egységnyi kiadasra jutd
egészség-nyeres€g (pl. egy egységnyi koltségre esd megnyert életmindséggel korrigalt életév)
felmérése [47, 52, 257, 276], addig koltségvetési hataselemzés az egészségiigyi dontéshozokat
leginkabb foglalkoztato gyakorlati kérdésre keresi a valaszt: milyen koltségekkel jar a bevezetni

kivant 4j terapia [53].

A Kkoltségvetési hatassal kapcsolatos kozlemények szama igen limitdlt a nemzetkozi
szakirodalomban, annak ellenére, hogy ezt a finansziroz6i dontések meghozatala soran a
legtobb orszagban megkdvetelik. Ennek valdsziniileg tobb oka is van. Egyrészt az, hogy a
koltségvetési hataselemzések az epidemioldgiai vizsgalatok €s koltségszamitasok eredményein
alapulnak, amelyek megtalalhatoak a szakirodalomban. Masrészt, ezeknek az elemzéseknek az
eredményei nagyon orszag specifikusak, igy a nemzetkozi kozlési lehetdségek limitaltak.

A vizsgalt klinikai teriiletek és terapidk nagyon eltérdek, ezek valoszinilileg az adott orszag
egészségpolitikai, finanszirozasi prioritasait tiikrozik, a vizsgalat iddpontjaban. Mindezen
tényezok jatszhatnak szerepet abban, hogy a modszertan nagyon heterogén és az eredmények
nagyon nehezen 6sszehasonlithatok, annak ellenére, hogy a koltségvetési hataselemzés iranti
igény novekvo [258, 259, 277]. Hazankban is jelentés igény van ilyen vizsgalatokra, ezért
hasonld koltségvetési hataselemzéseket végeztiink és publikaltunk mas klinikai teriileteken is,
amelyek ismertetése az Ertekezés terjedelmi korlatai miatt nem lehetséges [183, 266, 267, 278-
282].
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6.3.4 Koltség-hasznossagi elemzések eredményeinek athelyezése Kozép-Kelet-

Eurdpaba: eredmények

Vizsgalatunk eredményét kozleménylink tartalmazza részletesen, ebben a fejezetben a

legfontosabb eredményeket targyaljuk [234].

A gyogyszerek (és mas egészségiligyi technologidk) befogadasi és finanszirozasi dontéseinek
meghozatala sordn a KKE orszagokban, mas fejlett orszagokhoz hasonldéan, a hatalyos
jogszabalyok szerint figyelembe kell venni az adott gydgyszer koltség-hasznossagat, azaz a
koltség/QALY értékét [277]. A finanszirozasi dontés soran a gyogyszerek koltség/QALY
értékekét az adott orszagban hasznalatos finanszirozasi kiiszobhoz hasonlitjak. Az, hogy ez az
érték alacsonyabb vagy magasabb, mint a finanszirozasi kiiszob a dontések soran lényeges
tényezd, hiszen a kiiszob feletti értékekkel rendelkezd gyodgyszereket nem, vagy csak
korlatozasokkal fogadjak be a tarsadalombiztositasi finanszirozasba. A nem megfeleld
finanszirozassal rendelkezé gyogyszerek altalaban nem részei a terapids gyakorlatnak, ennek

kovetkeztében jelentéségiik marginalis. A finanszirozasi kiiszobrél bévebben a 6.4. fejezetben.

6.3.4.1 Biologiai szerek és koltség-hasznossagi vizsgalatok a vizsgalt hat indikacidoban

Kutatasunk soran az RA, AP, SPA, CD, CU és a psoriasis megbetegedések bioldgiai terapiaja
esetén rendelkezésre allo koltség-hasznosagi publikaciokat tekintettiik at, Szisztematikus
folyoirat keresést végeztiink. A vizsgalt hat indikacioban rendelkezésre allo bioldgiai szereket
a 25. tablazatban tiintettiik fel [141]. A tablazat jol szemlélteti az egészségiligyi kdzgazdasagtani
elemzések eredményei iranti igény nagysagat, hiszen minden bioldgiai terapia minden
indikaciojaban koltség-hasznossagi elemzések eredményei sziikségesek a megfeleld
finanszirozési dontésekhez. Rdadasul ma mar, mivel nagyszamu szer all rendelkezésre, nem is
az egyes terapiadk, hanem terapias stratégidk (terapias szekvencidk) vizsgalata sziikséges, ami

szintén nagyszamu elemzés elvégzését igényli.
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25. tablazat Biolégiai és biohasonlo szerek kronikus gyulladasos betegségekben, 2014

Hatéanyag | Felnétt | Gyerek
_(Sff,lr(),/ v Reumatologia Gasztro | Derm | Reumatolégia Gasztroente | Dermato
HIEHAEO enterolé | atolog rolégia logia
gia ia
SPA nr-aSpA | PsA | CD uc PP poliartikula  poliartikula  szisztéma  enthesitis PsA (kor  CD (kor  UC (kor | PP (kor >6 év)
ris JIA (kor  ris sJIA asszocialt >12 év) >6 év) >6 év)
>2 év) JIA (kor>6  (kor >2 arthritis (kor
¢v) év) >12 év)
abatacept X* X* 2
(Orencia)
adalimumab X X X X X X X X X 9
(Humira)
certolizumab X X X X 4
pegol
(Cimzia)
etanercept X X X X X X X X 8
(Enbrel)
golimumab X* X X X 4
(Simponi)
infliximab X* X X X X X X X 8
(Hospira**,
Remicade,
Remsima**)
rituximab X* 1
(Mabthera)
tocilizumab X X X 3
(Ro-Actemra)
ustekinumab X X 2
(Stelara)
Total 8 5 2 6 2 3 4 3 1 1 1 1 2 1 1 41

X= indikacio; RA=rheumatoid arhritis; AS=spondylitis ankylopoetica;nr-aSpA=non-radiographic axial spondyloarthritis (axialis spondyloarthritis radioldgiai evidencia
nélkiil); CD=Crohn-betegség; UC=colitis ulcerosa; PP=plakk psoriasis; JIA: juvenilis idiopathis arthritis; *csak methotrexattal kombinalva; **biohasonlo szer
Forras: [141]
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Ezeknek a biologiai terapiaknak a tobbsége mar valamilyen modon finanszirozott a KKE
orszagokban, a koltség-hasznossagrol viszont ezekben az orszagokban nem all rendelkezésre
informacio. Az, hogy egy bioldgiai szer finanszirozott egy KKE orszdgban, nagyon eltérd
terapiahoz val6 hozzaférést jelent. Az RA esetén a 100 000 lakosra jut6 biologiai gydgyszerrel
kezelt RA betegek szama nagyon eltéré (9. abra) [149]. Crohn betegség esetén a 100 ezer
lakosra jutd biologiai terapia szamaban a kiilonbsége 96-szoros a KKE orszagokban [283]. A
valamilyen mértékben mar finanszirozott terapidk esetén is tovabbi egészségpolitikai és
finanszirozéasi dontsek sziikségesek ahhoz, hogy betegek hozzajuthassanak a sziikséges

terapiahoz.

A KKE orszagokban, a biologiai terapiak koltség-hasznossagi értékeit a nemzetkozi
szakirodalom alapjan kiséreltiik meg becsiilni. Szisztematikus folyoirat keresésiink dsszesen 85
koltség-hasznossag kozleményt eredményezett a vizsgalt hat diagnozis esetén a biologiai
szerekkel. Ezek koziil 37 (44%) szarmazott az Egyesiilt Kiralysagbdl, a tobbi tanulmanyt masik
12 orszagban publikaltdk. Koziilik egy szarmazott a KKE orszagokbol, az RA teriiletén
Magyarorszagrol [80].

A nemzetkdzi szakirodalomban publikalt koltség-hasznossadg eredmények koziil:

- RA (abatacept, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab és
tocilizumab) 36 koltség-hasznossagi vizsgalat eredményét publikaltdk (ebbdl 16 az Egyesiilt
Kiralysagban) [93],

- AP-ban (adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab) 10 elemzés (9 az Egyesiilt
Kiralysagbol) [82],

- psoriasis (adalimumab, etanercept, infliximab and ustekinumab) 11 vizsgalat (6 az Egyesiilt
Kiralysagbol) [233],

- SPA-ban (adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab) 11 vizsgalat (ebbdl 5 az Egyesiilt
Kiralysagbol) [284],

- CD-ben (adalimumab, infliximab) 12 vizsgalat (5 az Egyesiilt Kiralysagbol) [285], és

- UC indikacioban (adalimumab, infliximab) 5 vizsgalat (3 az Egyesiilt Kiralysagbol) [286].

A nemzetkozi szakirodalom felhasznalhatdsadga, az eredmények transzferalhatosaga a KKE
orszagokba igen kiilonbozd, ezért ki kellett valasztani azon publikacidkat, amelyek eredményei
a legjobban felhasznalhatoak becslésiinkhoz. Ezek koziil a publikaciok koziil, elézetesen
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felallitott bevalogatasi kritériumok alapjan 15-6t valogattunk be, €s ezek alapjan kalkulaltuk a

biologiai szerek koltség-hasznossagat (egy fore esé GDP/QALY) az egyes KKE orszagokban

a vizsgalt hat diagnézisban.

6.3.4.2 Bevalogatasi kritériumok

A bevalogatasi kritériumok a kdvetkezdk voltak:

Az Egyesiilt Kirdlysagban végzett koltség-hasznosagi elemzés: az egyes vizsgalatok
modszertana és a modell feltételek nagyon kiilonboznek egymastol az egyes orszagokban,
feltételezziik, hogy a heterogenitds egy orszagban kisebb. Az Egyesiilt Kiralysagban
végezték a legtobb koltség-hasznossagi elemzést és az Osszes vizsgalt indikacidban
rendelkezése allnak eredmények. Meg kell jegyezni azt is, hogy a hazai és a KKE-ai
dontéshozasra az Egyesiilt Kirdlysdg eredményei vannak a legnagyobb hatdssal. Ezen
meggondolasok miatt esett a valasztas erre az orszagra.

A nagyfoku modszertani eltérések egyik 1ényeges oka a vizsgalatok eltérd perspektivaja.
Az egy orszagbodl szarmazd, biztositdi szempontbdl végzett kdltség-hasznossagi elemzések
eredményei viszonylag konnyebben transzferalhatok, hiszen igy a termelékenység-koltség,
¢s mas orszag-specifikus indirekt koltség figyelembevétele elkeriilhetd, amelyek jelentds
hatast gyakorolnak az eredményre.

Szokésos terapia €s a komparatorok is jelentdsen eltérnek az egyes elemzéseknél, olyan
referencia koltség-hasznossagi elemzéseket valasztottunk, amelyek esetén a biologiai
terapiat nem-biologiai standard DMARD terapidval hasonlitottak 6ssze. Kizartuk az olyan
vizsgalatokat, amelyek biologiai terapidkat hasonlitanak dssze.

Az olyan elemzéseket, amelyek tobb biologiai terapia egymas utani adasat vizsgaltak
kizartuk.

Az 1-5 éves idOtavra, illetve ehhez kozeli idotavokra elvégzett elemzéseket részesitettiik
elonyben, az ennél 1ényegesen hosszabb, illetve a teljes élethosszra végzett elemzések

modell feltételei nehezen validalhatdk és transzferalhatok.
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6.3.4.3 Megbesz¢lés, masutt végzett koltség-hasznossagi vizsgalatok eredményeinek

transzferalasa

Referenciaként az Egyesiilt Kirdlysagot valasztva, ahol a vizsgalt biologiai szerek, mar
finanszirozasban részesiilnek, elsé Iépésben azt vizsgaltuk, hogy a KKE orszdgokban
ugyanezek a bioldgiai szerek milyen arak mellett lennének ugyanolyan mértékben koltség-
hasznosak, mint az Egyesiilt Kiralysagban. A KKE orszagokban a bioldgiai szerek lista arai
144-333%-al magasabbak annal az arnal (u.n. pro rata arak), amely mellett a koltség-
hasznossaga az adott orszdgban megegyezne az adott szer Egyesiilt Kiralysagbeli koltség-
hasznossagaval. Ezt kovetden az Egyesiilt Kirdlysdgot referencia orszagként valasztva
becsiiltiik az adott KKE orszagban az adott bioldgiai szer és diagnozis esetén a GDP/QALY
értéket. Az egy fore jutd GDP/QALY értékei 0,42—6,4 kozott ingadoznak az egyes orszdgokban
¢s diagnodzisokban (Bulgaria: 0,97-6,38; Cseh Koztarsasag: 0,42-2,76; Magyarorszag: 0,54—
3,54; Lengyelorszag:0,59-3,90; Romania: 0,77-5,07; Szlovakia: 0,55-3,61) [277]. (26.
tablazat)
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26. tablazat A rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica, Crohn betegség, colitis ulcerosa és a psoriasis

terapiajaban hasznalatos biologiai szerek becsiilt koltség-hasznossaga; egy fore es6 GDP/QALY

Egy fére es6 GDP (vasarloerd paritason) /QALY

Koltségs | Eredmény

: N détay, o )
Betegscg Els6 szerz6, év év Z:thas ;I/(éﬁdiR) E?Z:ls;l;g Bulgaria Cseho. Magyaro. Lengyelo. Romania
Rheumatoid o £30400 | 1,24 1,84 2,17 2,18 2,59 2,19
arthritis Chen, 2006 [16]* | infliximab | LT 2005 | ¢37900 | 154 NR 229 271 272 323 273
. : £30200 | 1,23 4,09 1,77 2,27 2,50 3,25 2,32
Chen, 2006 [16] adalimumab | LT 2005 £40100 | 1,63 5,43 2,35 3.01 3,32 4,32 3,07
1 £33618 | 1,37 2,03 2,40 2,41 2,86 2,42
Barbieri, 2005 [15] | infliximab | 2 2000 £36616 | 1,49 NR 2,22 2,61 2,63 3,12 2,64
LT £3936 | 145 1,45 1,71 1,72 2,04 1,73
Brennan, 2004 [14] | etanercept | LT 2000 £16330 | 0,66 2,04 0,07 1,23 13 1,64 1,17
Spondylitis o £8300 | 1,15 1,71 2,02 2,03 2,41 2,04
arr:kylo);)oetica Kobelt, 2007 [17] infliximab | LT 2004 £35300° | 1,43 NR 2,14 2,52 2,53 3,00 2,55
2 £7600 | 0,92 2,82 1,34 1,70 1,80 2,27 1,62
Ara, 2007 [18] etanercept | 5 2006 £3600 | 0,96 2,95 1,41 1,77 1,88 2,37 1,70
15 £2600 | 1,12 3,45 1,64 2,07 2,20 2,77 1,98
1 £3097 | 0,94 313 1,35 1,73 1,91 2,49 1,77
Botteman, 2007 [19] | adalimumab | 5 2004 £26 332 1,07 3,57 1,54 1,98 2,18 2,83 2,02
30 £47083 | 1,91 6,38 2,76 3,54 3,90 5,07 3,61
Riemsma, 2011[20] | golimumab | 40 2004/11 | £26597 | 1,08 3,43 1,62 2,17 NR 2,76 2,81
Arthritis Bravo Vergel, £6361 | 1,07 3,35 1,57 1,98 2,10 2,69 1,89
Psoriatica 2007 [21] ’ etanercept | 10 2004/05 | e30 6080 | 195 380 | 182 230 244 313 220
Bojke, 2011 [22] etanercept | 40 2009 £18000 | 0,73 2,25 1,07 1,35 1,43 1,81 1,29
Bojke, 2011 [22] adalimumab | 40 2009 £15000 | 0,61 2,03 0,88 1,13 1,24 1,61 1,15
Yang, 2012 [23] infliximab | 40 2010 £3578 | 0,96 NR 143 1,68 1,69 2,01 1,70
Yang, 2012 [23] etanercept | 40 2010 £17177 | 0,70 2,15 1,02 1,29 1,37 1,73 1,23
Yang, 2012 [23] adalimumab | 40 2010 £18884 | 0,77 2,55 1,10 1,41 1,56 2,03 1,44
Yang, 2012 [23] golimumab | 40 2010 £19993 | 0,81 2,58 1,21 1,63 NR 2,08 2,11
Egg‘;:gg Lindsay, 2008 [24] | infliximab | 5 2005106 | 20125 1(2)(13 NR 123 ;f; ;?; gég ;fg
Bodger, 2009 [25] | infliximab | 1 2000/08 | £19050 | 0,77 NR 1,15 1,36 1,37 1,62 1,37
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Egy fore es6 GDP (vasarloerd paritason) /QALY

Koltségs | Eredmény

Betegség Elsé szerzé, év zamitas | ek (ICER)  Egyesiilt Szlovaki

éve £/QALY Kiralysig Bulgaria Cseho. Magyaro. Lengyelo. Romania

2 £21 300 0,87 1,29 1,52 1,53 1,81 1,54

. 1 £7 190 0,29 0,97 0,42 0,54 0,59 0,77 0,55

Bodger, 2009 [25] adalimumab 5 2000/08 £10 310 0.42 1,40 0.60 0.77 0.85 111 0.79

. £16 064 0,65 2,17 0,94 1,21 1,33 1,73 1,23

Loftus, 2009 [26] adalimumab | 1 2006/08 £33 731 137 457 198 253 279 363 259

Colitis e - £25 044 1,02 1,52 1,79 1,80 2,13 1,81
ulcerosa Hyde, 2009 [27] infliximab | 10 2005/07 | ¢33 g66e | 1.38 NR 2,05 242 243 2,88 244
Psoriasis Sizto, 2009 [28] infliximab 1 2005/06 £42 492 1,73 NR 2,57 3,03 3,05 3,62 3,06
Sizto, 2009 [28] etanercept 1 2005/06 £37 676 1,56 4,79 2,28 2,88 3,05 3,86 2,76

Sizto, 2009 [28] adalimumab | 1 2005/06 £30,538 1,24 4,13 1,79 2,29 2,53 3,29 2,34

¢ eredmények két klinikai vizsgalat alapjan ® eredmények a legjobb/legrosszabb szcenarioban ¢ luminalis/fistulazo; ¢ kozépstlyos-sulyos/stlyos © remisszoban 1évékre
szamitva/remisszot vagy enyhe allapotot elérékre szamolva az indukcids terapiat kovetéen; Megjegyzés: NT= nem tamogatott; LT=lifetime (élethosszig tarto); A délt betlik
jelolik, ha a koltséghatékonysag a 3x egy fére es6 GDP/QALY kiiszob ala esik

*Csak a “biologiai szer mint utolso stratégia” és a “biologiai szer, mint 3. vonalbeli terapia a korai RA betegeknél” megkdzelitéseket vettiik figyelembe. A “biologiai szer, mint
3. vonalbeli terapia a régi RA betegeknél” megkozelités esetében a koltség-hatékonysag ICER of £139,000 az infliximab, és £44,400-£141,000 az adalimumab esetében.
Forras: [234]
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Az egészségpolitikai ¢€s finanszirozasi dontésekhez egyre tobb egészség-gazdasagtani
elemzésekbdl szarmazd eredményt igényelnek. Az egyes orszdgokban sem a forrasok sem a
kapacitasok nem teszik lehetdvé, hogy valamennyi dontési helyzetben, helyi adatokon alapulo,
naprakész egészségligyi kozgazdasagtani eredmények alljanak rendelkezésre. Jol mutatja ezt,
hogy a vizsgalatunk idépontjaban 15 évvel a bioldgiai terapiak bevezetése utan, a hat
betegségben, nem tobb mint 85 koltség-hasznossag vizsgalat volt fellelhetd a nemzetkozi
szakirodalomban. Ezeknek is csak kisebb része alapult helyi koltség és az orvosi gyakorlat
eredményeit tiikkr6z6 hatékonysagi adatokon. Nagyobb résziik az RCT-kbdl szarmazo6 adatokat
idején azonban, a gyakorlatb6l szarmazé adat még nem all rendelkezésre. Az egészségpolitikai,
finanszirozasi dontések iddpontjaban tehat igen sziikkdsen és modszertani korlatokkal terhelten

allnak rendelkezésre koltség-hasznossagi elemzések eredményei.

Emiatt fokozott figyelem irdnyul az eredmények athelyezhetdségre, az ezzel kapcsolatos
modszertani kérdésekre. Ez valamennyi orszdg szamara fontos kérdés, és ezt az ezzel
foglalkozo nemzetkdzi szakirodalom novekvé szama is jol tiikrozi [31, 287-292]. A koltség-
hasznossagi eredmények éathelyezése hasonld koncepcido az RCT eredmények helyi szinten

crer

eltérések figyelembe vételével, alkalmazni kell a helyi viszonyokhoz.

Az egyes orszagok jelentdsen eltér(het)nek egymastol, amely kiilonbségeket a koltség-
hasznossagi elemzések eredményeinek athelyezése soran figyelembe kell venniink.
A lehetséges fobb kiilonbségek a kovetkezok:

- a komparatorok, az esetlegesen eltérd szokasos terapias gyakorlat miatt;

a betegek jellemz6i (epidemiologia, betegség-sulyossag);

- ademografiai kiilonbségek, példaul varhaté élettartam;

- az egészségiigyi forrasok rendelkezésre allasa és felhasznalasa,

- akiilonb6z6 finanszirozasi mechanizmusok altal kozvetitett 6sztonzok eltérése;
- kiilonbozo arszintek (munkaerd, gyogyszer, korhazi apolas);

- arelativ arak;

- akoltség-szamitas metodikdja;

- a dokumentacio, kodolés €s aggregalas kiillonbségei.
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A sokszor eltérd terapias gyakorlat és mas okok miatt pedig a fejlett orszagokbol szarmazo
eredmények athelyezhetosége kérdéses. A kiillonb6zdé orszdgokbdl az athelyezhetdség
vizsgalata nélkiil atvett adatok nem alkalmasak mas orszagban egészségpolitikai ¢és
finanszirozasi dontésekhez.

Az eredmények athelyezhetdségének modszertani vizsgalata teszi lehetévé a nemzetkozi

szakirodalom megfelel6 felhasznalasat.

6.4 Egészségiigyi technologiaelemzés egészségpolitika és finanszirozas

Az egészségligyi technologiaelemzés, a HTA és az egészségiigyi kozgazdasagtan célja, hogy
informaciot szolgaltasson az egészségpolitikai és finanszirozasi dontéshozashoz, valamint a
klinikai iranyelvek 1étrehozasahoz. A HTA eredmények felhasznalasa az elmult évtizedek alatt
lényegesen megvaltoztatta az egészségpolitikai és a finanszirozdsi dontéshozas korabbi
folyamatat. Olyan szempontok is bekertiltek a dontéshozasi folyamatba, amelyeket korabban
nem, vagy kevésbé vettek figyelembe, ilyen példaul az életmindség, beteg és tarsadalmi
preferenciak, koltség-hatékonysag és a kdltségvetési hatas.

Tarsadalmi szinten, ezzel a HTA ¢s egészségligyi kozgazdasigtan, az orvostudomany

klasszikus teriiletei mellett, egészség-nyereség noveld tényezdvé valt.

Napjainkban gyakorlatilag minden eurdpai orszagban megtalalhatok a HTA intézmények,
koztik a legnagyobb hatdsu az 1999-ben alapitott National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) az Egyesiilt Kiralysagban. Az Eurdpai Bizottsag altal finanszirozott HTA
programok 1994-ben kezdddtek, és mara egy szorosan egyiittmiikodoé halozat, az ,,European
network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) jott létre [7]. A kozpénzbdl
finanszirozandd egészségligyi technologidk (gyodgyszer, diagnosztika, beavatkozéasok,

szlirések, és mas) esetén, HTA-t kell végezni valamennyi tagorszagban.

A nemzetkdzi HTA egylittmiikodés és a Cochrane Kollaboracidé kozott parhuzam vonhato.
Archie Cochrane 1972-ben felhivta a figyelmet arra, hogy nem ismerjik pontosan az
egészségligyben alkalmazott beavatkozasok hatasait, €s kifejtette, hogy az RCT vizsgalatokbodl

szarmazo6 bizonyitékok hozzdjarulhatnak racionalisabb egészségiigyi koltségvetés készitéséhez
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is [293]. Felismerte, hogy az egészségpolitikusoknak sem allnak rendelkezésre koénnyen
hozzaférheté formaban a RCT-kbdl szarmaz6 tudomanyos bizonyitékok és hangsulyozta: ,,a
medicina stlyos hibaja, hogy nem hozta eddig 1étre szak-, illetve részteriiletenként valamennyi
fellelhetd randomizalt kontrollalt vizsgalat rendszeresen felfrissitett kritikus Osszefoglaldjat”
[294]. A Cochrane Kollaboracié ennek a kihivasnak tesz eleget [295]. Ez az egyiittmiikodés az
elmult két évtizedben jelentds hatdst gyakorolt az orvosi dontéshozasra, és napjainkban a

Cochrane adatbazisok a tudomanyos alapu egészségiigy fontos forrasai.

A HTA egylittmiikddés célja hasonld, azaz modszertani fejlesztés €s harmonizacid, valamint az
eredmények kozlésének standardizacidja. Lényeges kiilonbség, hogy mig a Cochrane
Kollaboracio 6 célja a klinikai vizsgalatok elemzése, a tudomanyos alapu orvosi dontéshozas
segitése, addig a HTA célja az egészségpolitikai és a finanszirozasi dontések informalasa. A
Cochrane az orvos-beteg (-betegcsoportok) kozotti szinten segiti a terapias (megel6zés, sziirés)
dontéseket az egészség-nyereség novelése érdekében az idedlis koriilmények kozott késziilt
RCT-k alapjan. Ezek az eredmények, a belsé validitas tekintetében azonos értékiiek a vilag
valamennyi orszagaban. Az RCT-k kiils6 validitasanak (altalanosithatosag, athelyezhetdség)
szempontjabol azonban nem ez a helyzet. Az egészségiigyi napi gyakorlat jelentdsen eltér az
idealis koriilmények kozott keésziilt klinikai vizsgalatoktol. A napi gyakorlatban megjelend
beteg nem az RCT beteg, mas a betegség sulyossaga, az ¢letkora, varhato élettartama,
komorbiditasa, a betegségfennallas ideje, illetve olyan szempontok is fontosak, amelyek az
RCT-kben nem jelennek meg. Ilyenek példaul a beteg és tarsadalmi preferenciak, compliance,
adherencia, munkaképesség, az egyes orszagokban a finanszirozas kozvetitette intézményi és
orvosi 0sztonzok, a szokasos orvosi gyakorlat eltérései. Lényeges szempont az is, hogy az RCT-
k (és mas) tudomanyos bizonyitékok az adott betegség teriiletén segitik az egészség-nyereség
novelését, az egészségiigyi kozgazdasagtan és a HTA célja pedig valamiféle tarsadalmi szintli
optimum eléréséhez vald hozzajarulas. Masképpen fogalmazva, valamilyen ,,masodik legjobb”
allapot elérése. Ebben a koncepcidban a terapids kiiszob, azaz a betegnek az az dllapota, amely
az orvosi dontéshozas eredményeképpen terdpiat indikdl, nem feltétleniil és nem minden
esetben azonos azzal a finanszirozési kiiszobbel (lasd késébb) amely esetén a finanszirozo

biztositja a forrasokat az adott terapidhoz.

Az egészségiigyi kozgazdasagtani és HTA elemzések elsé 1épése az adott egészségligyi
technologiak klinikai hatasossagarol rendelkezésre allo tudomanyos bizonyitékok mindségének
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vizsgalata [296]. Drummond kifejtette, hogy: “sok gyodgyszer-regisztracios célbol késziilt
klinikai vizsgélattal az a probléma, hogy a vizsgalat id6tartama révid, és az eredmények olyan
klinikai végpontra vonatkoznak, amelyek nem feltétleniil fiiggenek Ossze a klinikai kép
javulasaval.” ... ,,Szintén a regisztraciot c€lzo vizsgalatok esetén gyakran megfigyelhetd, hogy
a klinikai végpontok valasztasa soran gyakran a konnyebb mérhetdségi meggondolasok
jatszanak meghatarozo szerepet, nem pedig a klinikai végpontoknak az orvos illetve a betegek
szamara val6 relevancidja. Ennek gyakran az az eredménye, hogy az 01j gydgyszerek megkapjak
a regisztraciot ugy, hogy a gyogyszer hossza tavl klinikai hasznarol kevés tudoményos
bizonyiték all rendelkezésre.”...,.Eppen ezért a ,,negyedik akadaly” bevezetése varhatoan tobb
informaciot fog eredményezni a valos klinikai haszonrol és a koltség-hatékonysagrol” [48,
(gyartds)mindség bizonyitdsat nevezik altaldban az ,.elsd harom akaddlynak™. A koltség-
haté¢konysag pedig a ,,negyedik akadaly”, amely feltételt a gydgyszereknek teljesiteniiik kell
ahhoz, hogy a gyogyszerek bekeriiljenek a tarsadalombiztositds &ltal finanszirozott
gyogyszerek kozé.

Ez a hipotézis a gyakorlatban igazolodott, sok esetben az egészségiigyi kézgazdasagtani
elemzések fontos informacioforrasai a napi egészségligyi gyakorlat valos koriilmények kozott
mérhetd hatékonysagnak, klinikai (egészség)haszonnak. Az egészségiigy kiillonb6z6 szerepldi
sokszor eltér6 mércéket hasznilnak dontéseikhez, ugyanarrél a betegségrol, terapiarol,
nyerségrél mas kimenetek alapjan formélnak véleményt. Az egészségiigy valamennyi
szerepldje egyre markansabb elvarasokat fogalmaz meg ezen a téren. Egyre tobb és egyre
megbizhatobb kimenet mércéket igényelnek dontéseikhez, ezért megnoétt az igény ezeknek a
kimeneteknek az egymashoz vald viszonyat vizsgald egészségiigyi kdzgazdasagtani kutatasok

irant [44, 141, 277, 297, 298].

6.4.1 Az egészség-nyereség nagysaga, értéke és tarsadalmi elosztasa; a HTA szerepe

Miutan a kiilonb6z6 teriileteken bizonyitottan elérhetdk egészség-nyereségek, felmertil, hogy

az egyes megbetegedésben szenvedd, eltérd demografiai, tarsadalmi jellemzokkel rendelkezd

csoportok hogyan részesiilhetnek ebbdl. Vajon egy 0,7 EQ-5D pontszammal jellemezhetd

egészségi allapotu beteg érje el a terapia eredményeképpen a kvazi gyogyulasnak megfeleld 0,9

EQ-5D éllapotot? Vagy a 0,3 szintrdl probaljuk eljuttatni a beteget a még mindig stlyos, de a
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sokkal ¢lhetébb 0,5 szintre? Az egészség-nyereség mindkét esetben 0,2, ha csak ezt tekintjiik
az egészségpolitikai és finanszirozasi dontés alapjanak, akkor a két szcenarié kozott nincs
kiilonbség. Az egészség-nyereség, kiilonbozd betegségekben is elérhetd ezért valamiféle
rangsorolas sziikséges, hiszen a rendelkezésre allo lehetdségek egyetlen orszagban sem tesznek
minden sziikséglet elérését lehetové. Ezért kell 6sszehasonlitani az egészség-nyereségeket €s
azok fontossagat a legkiilonbozdbb teriileteken, helyi adatok alapjan. Néhany sajat kutatést
emlitve példaként: a hiperaktiv holyag-szindroma [280], a diabétesz [161], migrén [37],
prosztatarak [299], Clostridium difficile fert6zés és mas korhazi infekciok [300-302]. Vannak
olyan betegségek, ahol az adott terapidval elérhetd egészség-nyerség ennél sokkal alacsonyabb,
példaul 0,05. Ebben az esetben az eldz6 példaban emlitett 0,2 egészség-nyeréség négy beteg
négy beteg kapja. Ez a 0,05 érték kozel van a valdsdghoz, egy-egy terdpia estén az egészség-
nyerség medianja 0,05 QALY [32]. Mas szerzOk szerint atlagosan a terapias és a finanszirozoi
dontésekkel atlagosan 0,06-0,09 QALY /beteg (0,11) eredmény elérésérdl és finanszirozasarol
dontenek. Ez 3-4 hét legjobb elképzelhetd egészségi allapotban eltdltott idonek felel meg. Ez
az egyes esetekben 0,001-24,2 QALY (minimum: <1 nap, maximum: 24,2 év jo egészségben)
kozott valtozott 1995 - 2009 kozott [303, 304]. Adott betegségtdl, betegség-sulyossagtol,
terapiatol, terapids stratégiatol fiiggden nagyon nagyok az eltérések, a megfeleld orvosi,
egészségpolitikai és finanszirozasi dontéshez ismerni kell a konkrét értékeket. Olyan
betegségek is vannak, ahol az egészség-nyereség illetve terapia hidnyaban az egészség-
veszteség egy része a betegnél, mas része a gondozonal, csaladtagnal jelentkezik, jo példa erre
a demencia illetve a ritka betegségek, példdul a cisztas fibrézis és a Duchenne-féle
izomdisztrofia [243, 247, 305]. Ez fontos egészségpolitikai kérdés, szamszerisitése pedig

jelentds egészségiigyi kozgazdasagtani modszertani kihivas.

Mindezen meggondolasok miatt, az elérhetd egészség-nyerség (QALY) nem feltétleniil tiikkrozi
a tarsadalmi értéket, ezt adott tarsadalomra jellemzd preferencidk, elvarasok, értékek
befolyasoljak [230, 231, 306-311]. Ezeknek a megismeréséhez nyujtanak segitséget azok a
kutatdsok, amelyek az adott egészségi (betegség) allapot hasznossagat (fontossagat) mérik,
ilyen példaul a migrénes allapotok hasznossaganak megismerését célzo6 kutatasunk [37],
amelynek eredményeit terjedelmi korlatok miatt nem ismertetjiik. Fontos informaciot
szolgaltatnak a betegek preferencidi, az egészségi allapotaval és a terdpia eredményével
kapcsolatos varakozasok, illetve hogy mely allapotokat milyen mértékben képesek elfogadni,
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példaként emlithet6 az ilyen célokat kit(iz6 kutatdsaink RA és psoriasis betegek esetén [221,

231, 312].

Az egyes orszagokban a kiilonbozo klinikai teriileteken és terapiakkal a kiilonb6zo beteg
alcsoportok esetén eltéré egy fore jutd koltséggel lehet elérni egy egységnyi (1 QALY)
egészség-nyereséget. Masképpen fogalmazva, minden egyes finanszirozasi dontés
meghatarozza, hogy a betegek milyen eséllyel mekkora egészség-nyereségben részesiilhetnek,
¢s azt is, hogy tarsadalmi szinten mekkora az 6sszes egészség-nyerség. A finanszirozasi, azaz
forras allokdcios dontések megszabjak a kiilonbozd koltséggel és koltség-hatékonyaggal
elérhetd egészség-nyerség teriileteken rendelkezésre allo forrasokat, ezaltal meghataroznak egy
,masodik legjobb” allapotot. Minden ilyen allapothoz kiilonb6z6 egyéni és tarsadalmi szinti
egészség-nyerség értek tarsul. Az egészségiigyi kozgazdasagtan és HTA ezekhez a dontésekhez
jéarul hozza a kutatdsokbol szarmazé informacioval, és igy segiti eld az hatékonysag-nyereség
elérését az egészségligyben. Az egyes orszagokban, az eltéré demografiai, megbetegedési,
tarsadalmi viszonyok és gazdasagi lehetdségek, a kiilonbozo egészség és egészségligyi
preferencidk eltérd ,,masodik legjobb™ allapot kialakitisat teszik lehetdvé és sziikségessé.
Ennek megfelelGen eltéréek lehetnek az egyes teriileteken a terapias és finanszirozasi kiiszobok,
ezek Osszehangoldsa ¢€s a tarsadalmi optimum felé torténd elmozduléas a célja és feladata az
egészségpolitikdnak ¢és finanszirozdsnak. Az egészségiigybe bekeriild 0 gyogyszerek,
indikéaciok és eljarasok folyamatosan modositjak az elérhetd tarsadalmi optimumot, és a
,»masodik legjobb” allapotot, igy az egészségligyi kozgazdasagtani és HTA szamitasokat is

folyamatosan aktualizalni kell.
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6.4.2 Az egészségiigyi technologiaelemzés hazankban és Kozép- Kelet-Europa

orszagaiban

Vizsgalatunk eredményét kozleményiink tartalmazza részletesen, ebben a fejezetben a

legfontosabb eredményeket targyaljuk [277].

6.4.2.1 Létrehozas, intézményesités

A HTA létrehozas és intézményesités szempontjabol lényeges kérdések a jogi hattér, a
szervezeti felépités, az emberi er6forras kapacitas és az elemzett technologiak attekintése.

A vizsgdlt KKE orszagok mindegyikében jogszabalyok rogzitik a HTA szerepét.
Lengyelorszagban 2004-6ta 6nallo HTA intézet miikodik. A tobbi orszag nagy részében a HTA
intézmények a minisztériumokon beliil miikodnek, példaul hazankban 2004, Romanidban ¢és
Bulgariaban 2013 6ta. Hazankban ez a szervezet a GYEMSZI Technologia-értékeld Féosztaly.
A Cseh Koztarsasdgban a HTA az egészségbiztositon beliil van. Magyarorszagon és a KKE
orszagokban a HTA kialakuldsat és miikodését korabbi kozleményeinkben részletesen

elemeztiik [44, 298, 313-315].

Lengyelorszagban a HTA intézményben 60 féallast munkatars dolgozik, hazankban ez a szam
2004 -2013 kozott 6-8 6, Romaniaban és Bulgariaban 1-2 £6 volt, Cseh orszagban nem ismert

a szamuk, becslések szerint tiz fonél kevesebb.

Az 1j technologiak koziil a gyogyszerek esetén valamennyi orszagban megkovetelt a HTA
eredmények felhasznalasa a finanszirozasi dontések soran. (Hazankban a 32/2004. (IV. 26.)
ESzCsM rendelet, a 6/a. szdmu melléklete tartalmazza a gydgyszerbefogadas eléfeltételeként
megfogalmazott fébb elvarasokat.) Vannak orszagok, amelyek esetén valamennyi olyan
technologia esetén sziikséges a HTA elemzés, amely tarsadalombiztositasi finanszirozast
szeretne kapni (példaul Lengyelorszdg, Romania). Mdas orszdgokban ez a kotelezettség a
gyogyszerek mellett az egészségiigyi segédeszkdzokre is vonatkozik. A vakcindk 4ltalaban
beletartoznak azon technologidk korébe, amelyek esetén a finanszirozas eldfeltétele a HTA
elemzés elkészitése, de vannak olyan orszagok is, ahol erre nem terjed ki a HTA (példaul

Magyarorszag ¢és Bulgaria).
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6.4.2.2 A HTA végzésének leirasa és standardizacio

Ezen a téren a hivatalos HTA irdnyelvek, az egészségiigyi kozgazdasagtani elemzés esetén a
helyi adatok felhasznalasara vonatkozo rendelkezések, a pozitiv finanszirozoi dontések
kritériumai, a népegészségiigyi prioritasok, valamint a népegészségiigyi prioritasok és a HTA

Osszefiiggésének vizsgalata célszerti.

A HTA végzésének modszertanat iranyelvek rogzitik az egyes orszagokban, ezek kozott
jelentds eltérések mutathatok ki. Lengyelorszdgban a legtobb dontés helyi adatok alapjan
végzett HTA eredmények alapjan torténik. Ez stratégia a Nyugat-Europai gyakorlatot koveti,
megfeleld az orszadg sajatossagait figyelembe vevd egészségpolitikai és finanszirozasi
dontésekhez [277]. Romaniaban a hasznalatban levé HTA iranyelv azt mutatja, hogy jelentds
mértékben tdmaszkodnak a brit és a francia HTA eredményekre, mikdzben az egészségiligyi
kozgazdasagtani elemzésekhez eloirjak a helyi adatok hasznalatat. A romaniai stratégia hasznos
lehet a HTA alapu dontéshozas kialakitasanak kezdetén akkor, ha gyorsan, infrastruktura,
szakember ¢és forras nélkiil kell ellatni tajékoztato jellegli informécioval az egészségpolitikat és
finanszirozéast. Romaniaban a HTA bevezetésének a kotelezettsége része volt a 2009-2010-es
vilagbanki megallapodasoknak. Ennek a stratégianak igen sok hatranya lehet azonban. A mas
orszagokbol szarmazd HTA eredmények magukban foglaljak a forras-orszag egészségpolitikal
prioritasait, lakossagi preferencidit, szokésait, demografiai, morbiditasi mortalitasi és koltség
viszonyait. Egy KKE orszdgban nem lehet hatékony dontéseket hozni olyan input adatok
alapjan, amely alapjan példaul a brit egészségiigyi korméanyzat hoz dontéseket, ehhez
tulsagosan nagyok az orszagok kozotti kiilonbségek. A magyarorszagi és bulgariai HTA
iranyelv hasonl6 a nemzetkozileg hasznalatos irdnyelvekhez, mindkét orszagban hasznaljak a
nemzetkozi, kiilondsen a brit HTA eredményeket és az elemzésekhez helyi adatokat kell
hasznalni [51, 277]. Az orszagok tobbségében ugyan fontos informacioforras a mas
orszagokbol szdrmazd HTA eredmények, amelyek azonban az athelyezhetdség vizsgalata €s az
ezt kovetd adaptacid utdn hasznalhatok fel. A kordbban a Doktori értekezésben targyalt
eredmény athelyezés (lasd: 6.3.4 fejezet) modszertan nagyon hasznos lenne, erre nézve azonban

nincs javaslat egyik orszag HTA iranyelvében sem.

Erdemes megjegyezni, hogy valamennyi orszdgban vannak hivatalosan publikalt

népegészségiigyi prioritdsok, azonban a HTA ¢és a népegészségiigyi prioritasok kozott nincs
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kimutathaté kapcsolat. A HTA célja a finanszirozasi dontések elosegitése mellett az
egészségpolitikai és népegészségiigyi célok kijeloléséhez, megvaldsitasahoz valo hozzajarulas,
ezen a téren még sok kihaszndlatlan lehetdség van a KKE orszagokban. A finanszirozasi
dontéselokészités soran a kiilonbozd tarsadalmi értékek, preferenciak prioritasok,
egészségpolitikai célok hogyan jelennek meg, erre nézve egyik orszagban sem rendelkeziink
informacioval. Vannak kiilonb6z6 befogadasi dontéseket segiteni hivatott pontrendszerek (u.n.
Multicriteria decision analysis) a hazai fekvObeteg finanszirozasban is [316, 317], de az hogy
az értéket, a fontossagot tiikrozo €s igy a finanszirozas alapjat képezoé sulyok (szorzok) hogyan

¢s mi alapjan keriiltek kialakitasra és milyen meggondolast tikkr6znek nem ismert.

6.4.2.3 Megvalo6sitas

A HTA végzése esetén a gyartd/forgalmazo altal fizetendd dij, a HTA dontések folyamata, az
elvégzett HTA-k és finanszirozasi dontések szama, a gydgyszerekkel kapcsolatos dontések
szama, a gyogyszerekkel kapcsolatos dontések szdma as a HTA anyagok és a dontések
indokainak a hozzaférhetdsége keriil targyaldsra ebben az alfejezetben.

Az egészségiigyi technologia (legtobbszor gyogyszer) tarsadalombiztositasi finanszirozasat
kérvényezd gyartonak/forgalmazonak, Romanian kiviil a tobbi orszagban dijat kell fizetnie a
HTA végzésért. Lengyelorszagban ez 25 ezer €, hazankban 1,5 milli6é Ft, Roméniaban 1 300 €.
A dontések folyamata az egyes KKE orszagokban eléggé hasonld, a tarsadalombiztositasi
befogadasi kérelmeket, tobbek kozott a HTA eredmények alapjan a kiilonb6zd dontéshozasi
forumok biraljak el (biztositd, minisztérium). A KKE orszagokban a HTA elemzést szinte
kizarolagosan a gyogyszer és mas egészségligyli technologidk tarsadalombiztositasi
finanszirozasi dontéselokészitése soran alkalmazzak. Ett6l fliggetleniil, egészségpolitikai,
népegészségiigyi dontéseldkészités céljabodl elenyészden kis mértékben alkalmazzak, holott az
egeészseégligyl kozgazdasagtan és HTA elemzések haszna ezeken a teriileteken is jelentds, amint
azt a fejlett orszagok példaja is mutatja.

A HTA elemzések soran a klinikai hatdsossag mellett a biztonsagossagi végpontokat minden
orszagban vizsgaljadk. Lengyelorszdgban a tarsadalombiztositdsi kérelmek elutasitasa
indokaként, az esetek jelentds részében biztonsagossagi problémak allnak [277, 318, 319]. Mas
orszagokbol nem allnak rendelkezésre ennek megitéléséhez sziikséges adatok. Az érvényes

HTA iranyelv alapjan, valamennyi KKE orszagban vizsgalni kell az adott gyodgyszer

crer
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koltség-hatékonysagot és a koltségvetési hatast, kiillonb6zo idétavokon, amely altalaban 1-3 év,

1-5 év illetve hosszabb 1d6 is lehet 10 év, illetve élethossz.

6.4.2.3.1 Finanszirozasi kiiszob

A pozitiv finansziroz6i dontések kritériumai koziil kiemelendé a finanszirozasi kiiszob
alkalmazasa, amely a fejlett orszagokban kezd6dott a 90-es években [320]. Az egyes
orszagokban mdas-mds finanszirozasi kiiszobot allapitottak meg, ez az Osszeg az eurdpai
orszagokban altalaban a 20 - 50 ezer € [48, 321], Ausztralidban 55 - 80 000 $, Kanadaban 50-
100 ezer CAD kozott van [322]. Az egészségpolitikai és finanszirozasi dontésekhez koltség-
hatékonysagi regiszterek allnak rendelkezésre a fejlett orszagok egy részében [323, 324].

A WHO ajanlasa szerint a kiiszobnek 2-3 GDP/f6 06sszegnél célszeri lennie [49, 50].
Valamennyi KKE orszagban a 2-3 GDP/f6/QALY finanszirozési kiiszobot alkalmazzak, a
legtobb orszagban pl. Cseh Koztarsasag, Lengyelorszdg, Magyarorszag, Romania,

jogszabalyban meghatdrozva.

Hazéankban, az Emberi Eréforrasok Minisztériuma szakmai iranyelve [51] az egészségligyi
kozgazdasagtani elemzések készités¢hez ,,c)” paragrafusa szerint, az elérhet6 GDP adatok
alapjan, az egy fore jutd bruttd hazai dssztermék kétszeresénél kisebb inkrementalis koltség-
hatékonysagi rataval rendelkez6 egészségiigyi-technologiak koltség-hatékonynak mindsiilnek,
a haromszorosanal nagyobb Osszeggel rendelkezd egészségiigyi technologiak nem tekinthetdek
koltség-hatékonynak, Ez azt jelenti, hogy egy QALY egészség-nyereségért a hazai
tarsadalombiztositas 2-3x 13 909 US$-t (6 - 9 millio Ft.) fizet Magyarorszagon. Ez az 6sszeg a
GDP-t6l fiiggden orszagonként valtozd, a finanszirozo Bulgariaban példaul 2-3x 7 287 US$
fizet 1 QALY egészség-nyereségért. (Osszehasonlitasképpen megjegyezziik, hogy a 2010-2014
idGszakban az Egyesiilt Kiralysagban az 1 fore es6 GDP 41 787 USS$ volt.

Ez az 0sszeg elsO ranézésre jelentdsnek tlinhet, azonban sok megbetegedés esetén nagyon kevés
az elérhetd életmindség nyereség, ilyenek példaul az onkoldgiai, immunolédgiai és ritka
betegségek egy része, a palliativ beavatkozasok, a véddoltasok, prevencios ¢€s sziirési
programok. Az RA betegség biologiai terapidja esetén példaul a koltség-hatékonyag igen tag
hatarok, 24 — 506 ezer £/QALY (10,0 - 210,9 milli6 Ft.) kozott valtozik [206]. Hasonloan szoras
jelentds mutathato ki a kiilonb6z6 klinikai teriiletek és terapiak kozott is [82, 93, 233, 284-286].
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A finanszirozasi kiiszob alkalmazasa illetve annak szintje (26. tablazat) egészségpolitikai
kérdés, hiszen ez a dontés szabja meg az egyes betegségekben (és betegség sulyossagban)
szenvedok terapidhoz jutasat. A finanszirozasi kiiszob értéke egy fontos tajékoztatd informaciod
lehet a dontéshozas szdmadra, de nem helyettesitheti a dontéshozast. A finanszirozasi kiiszob
koncepcionalis és mddszertani vonatkozasairol kiterjedt és intenziv szakmai vitak folynak [44].
Egyfeldl egy ilyen ,.kemény” finanszirozasi kiiszob hasznosnak tlinhet, hiszen csokkentheti a
szakmailag megalapozatlan és ad hoc dontések esélyét és garantdlhatja a sziikosen
rendelkezésre allo forrasok hatékony felhasznalasat. Eszerint, a dontési logika szerint minden
technoldgiat (gyogyszer, beavatkozas, szlirés diagnosztika) finanszirozni kell, amelynek
koltség-hasznossaga a finanszirozasi kiiszob alatt van, és egyiket sem, ami a kiiszob felett
helyezkedik el. Azonban, a kiiszob és altalaban egy beavatkozas koltség-hasznossaga nem
elegendd informacié annak a megitéléséhez, hogy az adott technoldgia finanszirozasa esetén
mennyire megfelelden keriilt a pénz elkoltésre. A ,,value for money” megitéléséhez adott
esetben sok mas tényez6t is figyelembe kell venni [323, 325]. Ilyen tényezdk példaul a
fontossagi, az etikai és méltanyossagi megfontolasok, egészségpolitikai célok, a kiiszob feletti
koltség-hasznossagli technologidk finanszirozasi dontéshozasa esetén. Példaként emlithetd
ezen a téren sok ritka betegség, kiilonbozd diagndzisok és egészségi allapotok (betegség-
sulyossag) az onkologia teriiletén, szamos kronikus megbetegedés és allapot, prevencio €s
szlirés, amelyek esetén az adott beavatkozas, belathaté id6tavon vizsgéalva, kedvezotlen (értsd:
kiiszobnél magasabb) koltség-hatékonysaggal rendelkezik. Hasonlé meggondoléas érvényes
azonban a finanszirozasi kiiszob alatti, azaz koltség-hatékony, szolgaltatasokra is. Attol még,
hogy egy gyogyszer Kkoltség-hatékony, vagy sem, nem feltétleniil sziikséges
tarsadalombiztositasi biidzsébol finanszirozni, illetve a finanszirozasi kérelmet elutasitani. Az
egészségpolitika feladata annak megallapitasa, hogy mi fontos (betegség, betegség csoport) €s
mennyire fontos (milyen a finanszirozas mértéke), azaz vilagos rangsorok felallitasa [326].

A HTA alapu tarsadalombiztositasi dontésekben mas meggondolasok is szerepet jatszanak.
Egyrészt, a kedvez6 koltség-hasznossagu és emellett a lakossag szamara részben (co-payment)
vagy egészében megfizethetdnek itélt gydgyszerek esetén nincs vagy részleges a finanszirozas.
Tehat nem keriil finanszirozasra minden, ami a finanszirozasi kiiszob alatt van, annak
érdekében, hogy a lakossdg szdmara megfizethetetleniil draga gyogyszerek (pl. biologiai
szerek) finanszirozasa lehetséges legyen. Masrészt a legtobb orszag atfogd egészségiigyi
szolgaltatasok biztositasara torekszik, azonban egyre inkabb az is cél, hogy a nem feltétleniil
sziikségesnek itélt gyogyszereket, szolgaltatisokat kivegyék a tarsadalombiztositdsi
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finanszirozassal nyujtott, az alapvetd egészségiigyi ellatasokat tartalmazo csomagbdl, annak
érdekében, hogy a tobbi bent maradhasson. Nemzetkdzi project keretében vizsgaltuk a
kiilonboz6 lakossagi finanszirozasi megoldasokat hazankban. Kiemelten foglalkoztunk a
hivatalos vizitdij és a halapénz szerepével a kiilonb6z6 co-paymentek hatasaval és az ezekkel
kapcsolatos lakossagi véleményekkel preferenciakkal, az eredményekre terjedelmi okok miatt
a Doktori értekezésben nem tériink ki [327-331].

6.4.2.3.2 Transzparencia

A HTA eredményei és a dontések dokumentumai hozzaférhetok és a folyamat meglehetdsen
transzparens Lengyelorszagban. Egyre tobb ilyen informacié hozzaférheté Roméaniaban is, mig
a tobbi orszagokban ezen informaciok nyilvanos adatbazisokban nem lelheték fel. A HTA
eredmények alapjan hozott finanszirozasi dontések tapasztalatait atfogoan és tobbszor is eddig
csak Lengyelorszagban elemezték és publikaltak. Hazankban egy korlatozott felmérés késziilt
nagysdga nem volt ismert az esetek 16%-ban, a koltségvetési hatasrdl nem volt informéci6 az
esetek 64%-aban, mig a koltség-hatékonysagi vizsgalat hianyzott az esetek 92%-aban. Ez a
felmérés 2005/2006-ban késziilt, de azdta sem publikaltak hasonld felmérésbol szarmazod

eredményeket [332]. Mas orszagbdl nem rendelkeziink ilyen informacioval.

6.4.2.3.3 A4 dontések szama

A HTA alapt finanszirozasi dontések szama valamennyi KKE orszagban emelkedd tendenciat
mutat. Lengyelorszdgban 2004-20013 kozott 870 HTA alapt finanszirozasi dontés sziiletett.
Ebbdl gyogyszerrel kapcsolatos 742, a pozitiv dontések szama pedig 547 volt. Cseh orszdgban
ez a szam nem ismert. Hazankban 2004 -2013 ko6zott 1250 elemzés/biralat késziilt, amely
alapjan finanszirozasi dontést hoztak. Ezeknek a technologiak, diagnoézisok kozotti
megoszlasat, a pozitiv és negativ dontések szamat illetve okait nem ismerjiik. Roméaniaban és
Bulgaridban a 2013-ban alapitott HTA centrumok 167 és 267 dontést hoztak. Roméniaban a
167 dontés koziil 130 volt pozitiv, a Bulgériai adatot nem ismerjiilk. A KKE orszdgokban
jelenleg még kevés a HTA kutatasok és publikaciok szama, a fejlett orszdgokhoz hasonlitva,
azonban ez a szam novekvo tendenciat mutat [44, 141, 297, 298, 313-315, 333].
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6.4.2.4 A szakmai fejlédés tovabbi lehetOségei

Felmérésiink azt mutatja, hogy valamennyi KKE orszédgban kevés egészségiigyi kdozgazdasz és
HTA szakember talalhat6. Az ezen a teriileten specialis képzést nyujto felsdoktatasi képzési

lehetdségek is igen korlatozottak.

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy a fejlett orszagokban az egészségpolitika és a
finanszirozasi dontések egyre nagyobb része sziiletik HTA eredmények felhasznalasaval. Mivel
az egészségligyi kozgazdasagtan és HTA alapu a dontések lényegesen befolyédsoljdk az
egészségligyet, egészségpolitikat €s a napi orvosi gyakorlatot, ezért ezek a tudomanyagak ma
mar integrans részei az orvostudomanynak ¢és egészségligynek. Ez azt is jelenti, hogy az ezen
eredmények alapjan hozott dontések az egyes klinikai teriileten, és az adott orszagban hatést
gyakorolnak az elérhetd egészség-nyereségre, azaz arra, hogy mely beteg kaphat és milyen
ellatast, milyen lesz a gydgyulds folyamata és mindsége, illetve az esély az elkeriilhetd
betegségek megeldzésére.

A KKE orszagokban ezen a téren a fejlodést lassitja, hogy a betegségek prevalencia ¢€s
incidencia adatai az esetek egy részében nem allnak rendelkezésre, illetve az adatok validitasa
ismeretlen. A kiilonb6z6, a betegség-sulyossag, terapids anamnézis (korabbi sikertelen
DMARD kezelés RA-ban) €s mas szempont (betegség-sulyossag) szerint képzett alcsoportok
esetén pedig még nagyobb az adathidny. Régionban példaul az immunolodgiai hatteri
gyulladasos betegségek esetén igen kevés kozlemény lelhetd fel a szakirodalomban [149, 283,
334, 335]. Az esetek jelentds részében az epidemioldgiai és koltség adatokat is az egészségiigyi
kozgazdasagtani és HTA kutatasok részeként kell eldallitanunk. Kutatdsaink soran hasonl6 a
tapasztalatunk mas teriileteken is, példaul a demencia [243, 273], a nem diabétesz neuropatia
[336], osteoporissal Osszefliggd torések [170], C. difficile okozta korhazi fertézések [301].
Ugyanez mondhat6 el a betegség-teher vizsgalatokrol is, amelyrdl szintén igen korlatozottan

allnak rendelkezésre adatok [46, 47, 158, 161, 175, 239, 240, 244, 245, 247, 278, 279, 337].

A Doktori értekezésben targyalt kutatdsokon kiviil, tovabbi HTA elemzéseket is publikaltuk a
reumatologia [338-343] [9, 267, 281, 282, 344, 345], osteoporosis terapia[175, 177, 346],
borgyogyaszat [342], onkologia [241], kardiologia [340], uroldgia [278, 279], és az infektologia
[300, 301, 347] teriiletén.
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7 Uj eredmények

1. Szisztematikus folydiratkeresés és metaanalizis

crer

Klinikai hatasossaga kozott ACRS50 végpontban mérve nem mutathatd ki szignifikans

kiilonbség. Bizonyitottuk, hogy rituximab ¢és a TNF-alfa gatlok (adalimumab, etanercept,

infliximab) klinikai hatdsossaga és biztonsadgossaga kozott, RCT vizsgalatok alapjan nincs

crer

hogy RA-ban és SPA-ban, a biohasonl6 és a bioldgiai szerek (infliximab biohasonlo, abatacept,
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab, tocilizumab)
klinikai hatdsossaga és biztonsagossaga kozott, RCT vizsgalatok alapjan nem mutathat6 ki

szignifikans kiilonbség ACR20 és ACRS0, illetve ASAS20 végpontban mérve.

2. Rheumatoid arthritis

Elsdként mértiik fel az RA betegek demografiai és klinikai jellemzdit, egészségi allapotat,

crer

Els6ként vizsgaltuk az RA betegek életmindségét hazdnkban, és mutattuk ki hogy az RA

betegek életmindsége az azonos kortl altaldnos magyarorszagi lakossaghoz hasonlitva,
mindegyik korcsoportban szignifikans rosszabb, és igazoltuk, hogy az RA okozta egészség-
vesztes€ég, mas kordbban mar sulyos betegségként nyilvantartott betegségekhez képest is
jelentds. Bizonyitottuk, hogy az EQ-5D-val jol elkiilonitheté egymastol a biologiai terapiaban
nem részesiild, reumatologiai centrumokban kezelt altaldnos RA populécio, a bioldgiai naiv,
biologiai terapiara keriild betegek populacidjatol (EQ-5D 0,46 vs. 0,35, a kiilonbség
szignifikans). lgazoltuk, hogy a funkcionalis és altalanos egészségi allapot kozotti
figgvénykapcsolat és a HAQ csoportonként EQ-5D index 4atlag értékek hasonléak a
nemzetkozileg kozolt értékekhez, ezért szakirodalomban kozolt eredmények megalapozottan

hasznalhatok fel hazankban.

3. A bioldgiai terapiak adherencidja; compliance és perzisztencia RA-ban

Tudomésunk szerint publikdcionk az els@ biologiai terdpidk adherenciajaval foglalkozé

szisztematikus attekintés a nemzetkozi szakirodalomban. A szakirodalom szisztematikus
attekintése alapjan arra a kovetkeztetése jutottunk, hogy: a) a compliance és a non-compliance

elkiilonitésére szokasosan hasznalt 80% hatarérték pont lehet, hogy irrelevans; b) valdsziniileg,
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nem csak a 100% compliance tekinthet6 optimalisnak a terapias cél elérése szempontjabol; és
C) a perzisztenciat a klinikai hatékonysag jellemzdjének (proxy) is tekinthetjiik, azonban ez
egyeb tényezoktol is fligg, példaul a rendelkezésre allo bioldgiai szerek szamatol, ezért az

0sszehasonlitas nagy Ovatossaggal végezheto.

4. Arthritis psoriatica

El6szor kozoltiik a szakirodalomban, hogy a funkciondlis allapot (HAQ), a betegség-aktivitas

(DAS, BASDAI), ¢és a beteg ¢s az orvos véleményét kifejezd VAS skalak szoros Osszefliggést
mutattak a generikus (EQ-5D), és a betegség-specifikus (PsAQoL) életmindséggel. Az EQ-5D
¢s a PsAQoL értéke pedig a HAQ, BASDAI és a fajdalom mértékével volt a legszorosabb
kapcsolatban. Eurépaban masodikként végeztink AP betegségteher vizsgalatot. A

szimmetrikus polyarticularis forma esetében a legnagyobb a betegség-koltség. A teljes koltség
a HAQ ¢és a PsAQoL, a kozvetlen egészségiigyi koltség a PASI pontszammal, és az orvos
véleményével a betegségrél vannak a legszorosabb kapcsolatban. Bizonyitottuk, hogy AP-ben
a HAQ pontszam hasonldan jol jelzi az életmindség alakulast, mint RA-ban, ¢és a kapcsolat

erOssége is hasonlo. Hazankban és régionkban elséként publikaltuk, hogy a betegek

¢letminésége csokkent, mind a generikus EQ-5D (0,47), mind a betegség-specifikus PSAQoL
(7,7) mércék szerint, a betegek €letmindsége (EQ-5D mércével mérve) jelentdsen rosszabb,

mint az altalanos lakossage (a kiilonbség 0,37 pont).

5. Systemas sclerosis

Els6ként vizsgaltuk Eurdpdban az SSc megbetegedés kozvetlen és kozvetett koltségeit. A

betegség-aktivitas a legfontosabb koltséget meghatarozoé tényezd, a betegség-stlyossag pedig a
kozvetlen koltséggel mutat jo korrelaciot. Az EScSG Activity Index szoros korrelaciot mutatott
mindegyik koltség-kategdriaval, a betegség stilyossagat mérd Disease Severity Scale (DSS), a

HAQ ¢és az S-HAQ pedig a direkt koltségekkel.

6. Kozépsulyos és stlyos psoriasis

Vizsgalatunk az elsé, amely bizonyitékokat szolgaltatott arr6l, hogy azoknak a betegeknek

rosszabb az életmindsége, akiknél a psoriasis a ruhaval nem fedett, lathaté borfeliileten

helyezkedik el. A szakirodalomban az eddigi legtobb, Osszesen tiz olyan valtozot

azonositottunk, amelyek az EQ-5D ¢és DLQI lehetséges prediktorai. Ezek az EQ-5D

variancidjanak 48,8%-at magyarazzak, amely 17,7%-kal tobb, mint amit megel6z6en kozoltek
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a nemzetkozi szakirodalomban. Elséként vizsgaltuk a szakirodalomban a betegek
¢lettartamukkal kapcsolatos szubjektiv varakozésait, amely azt mutatta, hogy a férfiak
2,73+£11,14 évvel tobb varhatd élettartamot, ezzel szemben a nék 5,23+9,34 évvel kevesebb
¢lettartamot varnak, mint az életkor és nem illesztett statisztikailag varhato élettartam. Els6ként
vizsgalatuk a betegek életmindséggel kapcsolatos varakozasait, a betegek a kérddives felmeérést
kovetd 6 honapban atlagosan 0,1+0,23 EQ-5D pontszam javulast varnak, amely megfelel a
klinikailag minimalisan fontos kiilonbségnek (0,09 EQ-5D).

7. Koltség-hatékonysag és koltségvetési hatas

Hazankban ¢és régidonkban eldszor kozoltiink eredményeket a rituximab koltség-

hatékonysagarol és koltségvetési hatasarol RA-ban.

8. Koltség-hatékonysagi eredmények athelyezhetdsége a Kozép-Kelet Europaba

Elsdként becsiiltiik a kdltség-hatékony arat és a biologiai terapidk koltség-hasznossagat az RA,

AP, SPA, CD, CU és psoriasis diagnézisok esetén a KKE orszdgokban és bizonyitottuk, hogy
a betegségek bioldgiai terapidja nagyrészt a 3 GDP/f6/QALY finanszirozasi kiiszob alatt van.

9. A HTA szerepe a Kozép-Kelet Europaban
Els6ként elemeztiik a HTA moddszertanat és szerepét a KKE orszagokban. Bizonyitottuk, hogy

a HTA integrans része az orvosi, egészségiigyi dontéshozasnak, alkalmazasuk hatékonysag-

nyereség elérésére vezethet.
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8 Az eredmények gyakorlati jelentésége

Az egészségiigyi kozgazdasagtan és technologiaelemzés f6 célja az, hogy kutatdsi
eredményeivel informalja az egészségpolitikat, az egészségiigyben dolgozo kiilonbozo
szakmak képvisel6it, valamit a finanszirozokat annak érdekében, hogy az egészségiligyben
hatékonysag-nyers€ég (azaz nagyobb egészség-nyereség, koltség-hatékony modon) legyen
elérheto [307, 348-352].

Hogyan szolgélja az egészségiigyi kozgazdasagtan és a HTA ezeket a célokat?

A klinikai hatdsossagra és biztonsagossagra vonatkoz6 informécio6 forrasa napjainkban az RCT
vizsgalatok metaanalizise (4.1., 5.1., és a 6.1. fejezet). A metaanalizisek eredményeinek
gyakorlati alkalmazasa soran vizsgaljuk az adott helyen a betegpopulaco demografiali,
megbetegedési jellemzoit és a helyi terapias szokasokat. Ennek segitségével tudjuk
meghatarozni a helyi igények/lehetdségek mellett elérhetd legjobb eredményeket, azaz a helyi

"masodik legjobb’ allapotot.

A betegségteher vizsgalatok segitségével (4.2., 5.2. és a 6.2. fejezet) megismerhet6 a hazai
betegek egészségi allapota, életmindsége, betegség-koltsége, igy dssze tudjuk hasonlitani az uj
terapia alkalmazasaval varhaté eredményeket a nemzetk6zi kozlésekkel. A szokasos terapia
ismerete azért sziikséges, mert ezt valtja fel az 0j gyogyszer, enélkiil nem tudjuk kiszamolni,
hogy mennyivel keriil tobbe és mennyivel tobb egészség-nyereség képzodik. Nemcsak az a
fontos ugyanis, hogy milyen Gj gyogyszer (vagy eljaras) keriil a terapias palettara, hanem az s,
hogy mit valt fel a szokasos terapidban, hiszen az 0j technoldgia koltsége €s egészség-nyeresége

a mar széleskorben hasznalatban levd terapiahoz hasonlitando.

Az adott probléma (betegség, allapot) egészségpolitikai jelentdségét jol jellemzi a
betegségteher (4.2., 5.2., és 6.2. fejezet). Ennck az egészségi allapot és életmindség az egyik
komponense, a masik a betegséggel dsszefliggd koltség. Ha csak a direkt koltségrol van adatunk
és nem ismerjiik az indirekt kdltséget, melyek kronikus betegségek esetén meghaladjak a teljes
koltség 50%-at (6.2. fejezet), akkor nem itélheté meg az adott betegség tényleges tarsadalmi
terhe. Ennek hianyaban megalapozott egészségpolitikai és finanszirozasi dontés sem hozhato.
A teljes koltség ismerete sziikséges a koltség-hatékonysag, koltség-haszon és koltségvetési

hatas vizsgalatokhoz is (6.3. fejezet).
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Tudnunk kell azt is, hogy az adott teriilet (megbetegedés, allapot, terapiaval elérhet6 eredmény)
milyen fontossaggal bir az orvosnak, betegnek és a tarsadalomnak. Ehhez figyelembe kell venni
a varakozasokat, preferenciakat, proritasokat, ezek sokszor orszag specifikusak, nem vagy
nagyon nehezen transzferalhatok. Példaként emlithet6 a gyulladasos hatterii immunologiai
korképek esetén alkalmazhatd bioldgiai terapidkhoz vald hozzaférés igen jelentds kiillonbsége
a KKE orszagokban, amely nem magyarazhatd6 GDP kiilonbségeivel, demografiai vagy
epidemiologiai kiilonbségekkel (6.2.1.1. fejezet).

Egy adott egészségi probléma betegségterhe azonban kiilonbozo a beteg, a csaladja, az orvos,
a finanszirozo és a tarsadalom szemszogébol nézve. Egyrészt a kiilonb6z6 szereplok a probléma
sulyat, fontossagat mas-mas dimenziokban latjak, amelyeket eltérd mércékkel lehet mérni,
illetve az azonos dimenzidknak mas fontossagot rendelhetnek. A Doktori értekezésben tobb
ilyen példat is targyalunk, amelyben az orvos és a beteg szempontjai, fontossagi sulyai eltéréek.
Jo példa erre a psoriasisban a PASI index és az EQ-5D viszonylag gyenge kapcsolata (6.2.4.1.
fejezet). Ezek az eltérések a Doktori értekezésben terjedelmi okok miatt nem targyalt
neurologiai és pszihiatriai teriileten végzett kutatasaink eredményei szerint is észlelhetok [37,
243, 245, 248, 274]. A kiilonb6z6é mércék kozotti Osszefliggések elemzése teszi lehetévé, hogy
az orvos, az egészségpolitika €és a finansziroz6 szdmdara egyarant hasznalhato legyen az

informacio (6.2.1.1.5.,6.2.1.1.6.,6.2.2.1.3,, és a 6.2.4.1.1. fejezetek)

Annak a vizsgalata is fontos, hogy egy-egy orszag lehet6ségei milyen forras felhasznaldst
tesznek lehetdvé az egészség-nyereség elérése érdekében. Azaz a ,mennyit kolthetiink egy
egységnyi egészség-nyereségre”, illetve a ,,mekkora koltségvetési hatas vallalhatd” kérdésre is
valaszolni kell (4.3., 5.3. és a 6.3. fejezet). Mindehhez jelentds mennyiségili €s folyamatosan
napra kész informaciot igényel az orvos-szakma, egészségpolitika és a finanszirozas. Ezeknek
egy részét, amely orszag-specifikus, célszerli helyi adatgyijtések, kutatasok segitségével
eldallitani. Mas résziik a szakirodalombdl, athelyezhetdségiik elemzése utdn, megfeleld
adaptacioval kinyerhetd. Fontossaga miatt az athelyezhetdség, mint kutatasi téma szerepel az
Ertekezésben (4.3.2., 5.3.2. és a 6.3.4. fejezetek). Ez hazank és mas KKE orszagok esetén

nagyon lényeges, mivel igen kevés a helyi kutatasi eredmény.
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A gyorsabb, jobb és koltség-hatékony dontési mechanizmusok kialakitasara valo térekvés az
oka annak, hogy erdteljes harmonizacios torekvéseknek lehetiink tanti a HTA alapu
egészségpolitikai €s finanszirozasi dontések modszertananak terén. Hasonld a helyzet ezen a
téren, mint a kiilonb6z6 orvosi teriiletek nemzetkozi iranyelveinek a kialakitasa soran, amelyek
egyik célja a harmonizalas, standardizalas a nemzetkdzi 6sszehasonlithatésag megteremtése.
Ebben a nemzetkozi egyiittmikodésben csak akkor lehet eredményesen részt venni, masok
eredményeit és tapasztalatait felhasznalni, ha hasonl6é rendszert miikodtetiink, és pontosan
tisztaban vagyunk a kiilonbségekkel, valamint annak okaival is. Az egyes orszagok
egészségligye ¢s eredményei fiiggenek az egészségpolitikai céloktol, finanszirozasi
lehetdségektdl és a dontéshozatali mechanizmusoktol. Az egészségpolitikak, az egészségiigyi
teljesitmények nemzetkozi Osszehasonlitasa fontos informaciokkal szolgal, ehhez azonban
ismerniink kell a hasonlosagokat és a kiilonbozdségeket [353-355]. Ezért Iényeges elemezni,
hogy a hazai és a KKE orszagok HTA moédszertana és HTA alapu dontéshozasa mennyiben
hasonl6 illetve kiilonb6zo (6.4.2. fejezet). Ezek az orszagok valamilyen mddon a fejlettebb
orszagok gyakorlatat probaljak kdvetni, sajatossagaiknak, lehetéségeiknek megfelelden, tobbé-
kevésbé eltérden. A kiilonb6z6 megoldasok eltéré eredményre vezethetnek, amelyeket jobban

megismerve a hazai alkalmazasok hatékonyséaga is javithato.

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy az egészségiigyi kozgazdasigtan és a HTA célja, az
orvos-szakma, és mas egészségiigyi szakmak, az egészségpolitika és a finanszirozas
informalasa, hatékonysag-nyereség elérése érdekében. A szakirodalom azt mutatja, hogy ennek
a modszertannak a hasznalatdval megvan a lehetdsége annak, hogy az aggregalt egészség-
nyereség koltség-hatékony modon névekedjék [1, 43, 48, 349, 356, 357]. Az egészségiigyi
kozgazdasagtan és a HTA célja, azaz a hatékonysag nyereség tehat elérhetd. Kutatasaimmal

ehhez kivantam hozzajarulni.
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Halas vagyok Jenei Gyorgy professzor urnak, hogy lehetové tette kutatd és oktatdé munkam
elkezdését a Budapesti Corvinus Egyetemen, és végig segitett abban, hogy 1996-t6l, a
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Gyorgy professzor uraknak, tanadraimnak, kollegaimnak kiilonb6zo egyetemeken akik lehetové
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Komoly Samuel, Géher Pal, Banai Janos, Sziics Gabriella, Siitd Gabor, Wikonkal Norbert,
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