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Onychomycosis antifungalis kezelése

a koltséghatékonysag tiikrében

Farmakobkondmiai modellek az egészségpolitikai déntéshozasban

Dr. Varkonyi Istvan Zsolt, HBM-i Kenézy Gyula Kérhaz — Rendel6intézet
Felnétt Infektologiai Osztaly, Klinikai Farmakologiai Részleg

A vizsgalat célja: Az itraconazol terbinafin ellené-
ben végzett kéltség-hatékonysagi vizsgalata.

Adatok és modszerek: Az itraconazol és terbinafin
ossztarsadalmi nézépontbdl valé értékeléséhez kolt-
ség-hatékonysagi vizsgalatot modelleztiink, melyben
az eredményességi adatokat nagy nemzetko6zi vizsga-
latok alapjan késziilt meta-analizis és a L.I1.O.N. vizsga-
lat szolgaltatta, a koltségeket pedig a gyogyszerkoltsé-
gek jelenértéken szamolt 6sszegzésével becsiiltiik. A
hatasossagi végpontok ismeretében (72 hét) koltség-
hatékonysagi aranyszamot, atlagkoltséget és novek-
ményi kéltséget becsiiltiink.

Eredmények: A modell alapjan a 16 hétig tart6 fo-
lyamatos terbinafin kezelés volt a dominans stratégia,
ebben az esetben atlagosan 69 249 forintos kéltséggel
tudtunk elérni egy teljesen gyogyult esetet. Ez az
o0sszeg a 12 hetes folyamatos terbinafin kezelés eseté-
ben 74 273 forint, az intermittalo itraconazolra pedig
392 719 forint a 12 hetes és 408 059 forint a 16 hetes
kezelésre szamolva.

Koévetkeztetések: A hazai gyogyszerkoltségeket fi-
gyelembe véve a folyamatos terbinafin kezelések
mindkét formaja alacsonyabb koéltséggel nagyobb gyé-
gyulasi aranyt eredményez az intermittalé itraconazol
kezelésekhez viszonyitva.

BEVEZETES ES EPIDEMIOLOGIA

Az onychomycosis a lab kérmének és a kérémagynak
mi adatok ismeretesek, gyakorisagat 2-20% koruli értékre
becsilik nemzetkézi viszonylatban [1], incidencidja az at-
lagnépességben 2-26% [2]. Megbizhat6 hazai adatok hia-
nyaban szakértSi becslésekre tdmaszkodva az onychomy-
cosis el6fordulasa a felnétt lakossag koérében realisan
mintegy 12%-ra tehet8, az onychomycosis és a mycosis
pedis pedig egylttesen ennél is magasabb aranyt mutat
[3]. Jelen cikk célja az orélis antifungélis szerek egészség-
gazdasagtani szempontbdl valé értékelése, éppen ezért
szdmba vettlk a magyarorszagi gyégyszerpiacon leg-
gyakrabban hasznalt oralis antifungélis kezelési eljaraso-
kat, elsésorban az itraconazolra és a terbinafinra szlkitve
az elemzést mivel a fluconazol kezelésrél kevés adat all
rendelkezésunkre, a ketokonazol pedig a hazai gyakorlat-

ban kevésbé hasznalt szer. A griseofulvin a hazai piacon
tébbnyire hianycikk, a hazai terdpias gyakorlatban egyéb-
ként sem elterjedt. Az itraconazol terbinafinnal kontrollalt
vizsgalatainak tébbségében a mikolégiai gydgyulasi
arany, csakugy mint az altalanos értelemben vett klinikai
hatasossag, szignifikdnsan jobbnak bizonyult a terbinafin
esetében [4].

ADATOK ES MODSZEREK

Az itraconazol és terbinafin dssztarsadalmi nézépont-
bdl vald értékeléséhez koéltség-hatékonysagi vizsgalatot
modelleztiink, melyben az eredményességi adatokat nagy
nemzetkdzi vizsgéalatok alapjan készult meta-analizis, és a
L.I.O.N vizsgalat [5] szolgaltatta, a megbizhaté hazai ada-
tok hidnyaban, a kéltség adatokat pedig 2003. marciusa-
ban érvényes hatéséagi teljes téritési dijtablazat alapjan
szamoltuk (2003.01.21-én kihirdetett arak). Fentiekbdl ké-
vetkez6en minden valtozora kiterjedt érzékenységvizsga-
latot végeztink.

A kdézvetlen egészségugyi és kbzvetlen nem egész-
ségugyi koltségek tekintetében jelentés egyszerisitést al-
kalmaztunk, a kdzvetlen kéltség egyetlen dsszetevéijét, a
gyogyszerkdltséget hasznaltuk modellinkhéz, amely a je-
lenleg érvényes tarsadalombiztositasi tdmogatas alapjaul
elfogadott teljes ar (a TB tamogatas és a beteg altal fize-
tett téritési dij egylttes értéke). Kényszerl egyszerisité-
sunknek azonban megvannak a maga korlatai. A kéltségek
becslését a betegenkénti alkalmazott gydgyszeres kezelés

1. dbra.

Az onychomycosis ordlis antifungélis kezelésének déntésfdja
(kéltség-hatékonysdgi modellezés szakirodalmi adatok és hazai
koltségek alapjan), az egyes betegcsoportok jeldlése az 1. tabla-
zatban talalhato
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alapjan végeztik, a 428 betegre betegenként, majd 6ssze-
sitettlk. A koltségbecslésiink azon a feltételezésen ala-
pult, hogy minden vizsgdlatban részt vett beteg komplett
antimikotikus kezelést kapott (a randomizacié fuggvényé-
ben itraconazolt vagy terbinafint).

Az itraconazol és a terbinafin dsszehasonlitdsa soran a
klinikai eredményességre vonatkozé adatokat a L.I.O.N. vizs-
galat alapjan szamoltuk. Els6dleges végpontnak a 72. héten
mért teljes gyodgyulasi aranyt tekintettik (negativ mikroszko-
pos lelet, tenyésztés és klinikai gydgyulas). A 2. tablazat tar-
talmazza a teljesen gydgyult betegek aranyat a vizsgalat 72.
hetében, betegcsoportonként. Az 6sszehasonlitas eredménye
a 95%-o0s konfidencia intervallumokkal a T12 hatékonysaga
az I13-ra, illetve a T16 hatékonysaga az l4-re vetitve.

A modell egyszer(sitett felépitése az 1. abran lathato, a
kéltségek, eredményesség és a koltség-hatékonysagi
aranyszam meghatarozasanal pontbecslést alkalmaztunk,
és iterativ mdédon végeztik a megbizhatosag értékelését. A
hazai, jelenértéken szamolt, betegcsoportonkénti gyogysze-
relési koltségek dsszehasonlitasara regressziés modellt al-
kalmaztunk. BecslUltlk az egy teljesen gyégyult betegre jutd
atlagkoltséget. Az elemzést az inkrementalis kéltség-haté-
konysagi arédnyszam meghatdrozédsaval fejeztik be. Az
elemzés és a modell robosztussagat kiterjedt érzékenység-
vizsgalattal értékeltik [6], a kulcsparaméterek valtoztatasa-
nak hatdsat vizsgaltuk a kdvetkeztetésunkre.

EREDMENYEK

Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze a betegenkénti és a
betegcsoportonkénti gydgyszerkéltséget. Mind a betegen-
kénti, mind az &sszkoéltség vonatkozasaban a T12 beteg-
csoport gyogyszerkéltsége volt a legalacsonyabb a négy
terdpias alternativa kézul. A koltségek kdzétti kildnbség
nem minden esetben bizonyult szignifikdnsnak, de kon-
zisztens volt az adatokat biztositd vizsgalat eredményeivel
[5]. A legalacsonyabb kéltséget mutaté T12-es csoport
koltségére érzékenységvizsgalatot végeztink, becsléslink
csak a koéltségben bekdvetkezd jelentds (t6bb mint 25%-
0s) nbvekedésre volt érzékeny, ez azonban a kéltségek
szlikitett kérének figyelembevétele miatt elemzésink kor-
lataira hivja fel a figyelmet.

A 2. tdblazat tartalmazza a teljesen gydgyult betegek
aranyat a kilénbdzd kezelési moédokat kévetben. A koéltség
hatékonysagi modellezéshez és a fliggvény értékeinek
becsléséhez a koltségek mellett a L.1.O.N vizsgdlat alapjan
kapott teljes gydgyulési aranyt hasznaltuk fel, mely a leg-
adekvatabb, dssztarsadalmi és a beteg szempontjabdl is a
legrelevansabb végpont. A klinikai szempontbdl leghatéko-
nyabb kezelést a T16 betegcsoport (Terbisil) esetében talal-
tuk, adataink és a modell alapjan szignifikansan jobb teljes
gyogyulasi aranyt mutat a 16 hétig tarté napi 250 mg terbi-
nafin kezelés, mint a 12 hétig tarté hasonlé terbinafin kura,
illetve az intermittald itrakonazol kezelések. A T16 klinikai

Alkalmazott kezelési méd Gyogyszerelés idGtartama Kezelés gydgyszerkiltsége Betegek szama Osszkoltség
(betegcsoport rividitése) forinthan kifejezve forinthan
Terbinafin 250 mg/nap (T12) 12 hét 30933 107 3309 831
Itraconazol 400 mg/nap/3 kurzus (13) 12 hét 33 399 107 3573693
Terbinafin 250 mg/nap (T16) 16 hét 41 244 99 4083 156
Itraconazol 400 mg/nap/4 kurzus (14) 16 hét 44 532 108 4 809 456

1. tablazat

Egy betegre juté becsiilt gyogyszerkéltség (2003.01.21. dron szamolva.) Az érvényes Egészségligyi Minisztériumi irdnyelvek tiikrében, a modelit
mindig az elérheté legalacsonyabb kéltségii hatéanyaggal épitjiik fel.

Alkalmazott kezelési mad Gydgyszerelés Mikoldgiai Mikoldgiai gydgyulas Teljes Teljes gyogyulas

(betegesoport roviditése) idotartama gyogyulasi arany (gyogyult/ gy6gyulasi arany (gyogyult/
sszes heteg) osszes beteg)
Terbinafin 250 mg/nap (T12) 12 hét 76% 81/107 46% 49/107
Itraconazol 400 mg/nap/3 kurzus (13) 12 hét 38% 411107 23% 25/107
Terbinafin 250 mg/nap (T16) 16 hét 81% 80/99 55% 54/98
Itraconazol 400 mg/nap/4 kurzus (14) 16 hét 49% 53/108 26% 28/108

2. tablazat
Terbinafin versus itraconazol mikoldgiai és teljes gydgyuldsi ardanya a vizsgalt betegcsoportokban (p<0,0001 a mikoldgiai €s p<0,0044 a teljes
gyogyulédsra betegcsoportonkénti 6sszehasonlitasban).
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eredményességére veégzett érzékenységvizsgalat alata-
masztotta a modell klinikai végpontokon nyugvo robosztus-
sagat (2. abra). A teljesen gydgyult betegek aranya a terbi-
nafin csoportokban (T12, T16) szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult, mint az itraconazol csoportokban (p<0,0044).

Az egy teljesen gyogyult betegre juté gydgyszerterapias
kéltség terapias csoportonkénti bontasban lathat6é a 3. &b-
ran. A koltség-hatékonysagi aranyszamokat, a T12 beteg-
csoportra, mint vonatkoztatasi alapra kalkulaltuk, mivel en-
nek a kezelési alternativanak volt a legalacsonyabb gyogy-
szerterapias koltsége. A négy alternativa paronkénti éssze-
hasonlitdsa, csakugy, mint a modellben kalkulalt érték, azt
mutatta, hogy a terbinafin atlagos koltség-hatékonysagi
aranyszama minden esetben alacsonyabb az itraconazolé-
ndal. A legkedvez8bb aranyt a T16 betegcsoportnal talaltuk,
ahol egy teljesen gyégyult betegre 69 249 forint jutott. Ha-
sonl6 eredményt kaptunk, ha a gyogyult betegek szama he-
lyett a gyogyulasi aranyt vettik alapul. A terbinafin kezelé-
sek mindkét formaja (T12, T16) domindlta az itraconazol
kezelésekét (I3, 14), annak ellenére, hogy a koéltségek becs-
Iésénél, illetve az eredményesség szamitasanal is tdbbszo-
ri egyszerdisitést voltunk kénytelenek tenni. Alternativ meg-
kozelitésként elvégeztik a ndvekményi elemzést is, bar a
dominancia miatt ennek jelent6sége csak moddszertani
szempontbdl volt. Ennek értelmében inkrementalis kdltség-
hatékonysagi aradnyszamot becslltink, mely azt mutatja
meg esetlinkben, hogy egy tovabbi gyogyult beteg érdekeé-
ben mekkora tébbletkdltségre van szlikségink. Ez a tébblet-
kéltség tovabbi egy teljesen gyégyult beteg eléréséhez a
T16 esetében volt a legalacsonyabb. A T12 kezelés volt a
legkevésbé koltséges a négy terapias alternativa kozul, kli-
nikai eredményesség tekintetében pedig a masodik helyen
allt. A T16 csoportban valamivel tébb kéltséggel, de Iénye-
gesen jobb terapiads hatést lehetett elérni. Az 14 csoport do-
minalt stratégia, a legnagyobb kéltséggel a legkisebb terapi-
as eredményt nyujtja. Az I3 csoport ugyan a T16-nal olcsob-
ban, de annal Iényegesen alacsonyabb gydgyulasi arannyal
fejezte be a vizsgalatot. Osszességében megallapithato,
hogy terbinafin itraconazollal szembeni kdltség-hatékonysa-
gat a L.1.O.N vizsgalatbdl szarmaztatott Iényegesen maga-
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2. dbra

Egyvaltozos érzékenységvizsgalat a teljesen gyogyult betegek
szaman, mint kimeneteli eredményen. A T16 kezelés (Terbinafin)
hatékonysdga a tobbi alternativahoz viszonyitva nem valtozik ér-
demben a teljesen gyodgyult betegek szamanak véletlentél fiiggo
megvaltozasadra.

sabb teljes gyogyulasi arany okozta. Mas terbinafin hatéa-
nyagu kezelés magasabb koéltségei miatt nem volt elemzési
alternativa [7].

Az érzékenységvizsgalat alapjan a becslésiink érzéke-
nyebbnek bizonyult a kéltségekre, mint a klinikai eredmé-
nyességi értékekre.

MEGBESZELES

A folyamatos napi 250 mg terbinafin kezelés 12 és 16
hétig tarté formaja kéltség-hatékonyabb az intermittalé it-
raconazol kezelés mindkét formajaval (400 mg naponta
1 hétig, 3 vagy négy alkalommal adva, 12 illetve 16 he-
tes periédusban) szemben, abban az esetben is, ha ha-
zai jelenértékre szamolt koéltségadatokkal és a L.I.O.N
vizsgalat eredményein alapuld, jelenértékre szamolt tel-
jes gyogyulasi aranyokkal és betegszamokkal modellez-
tuk a vizsgalatot. A modell alapjan a 16 hétig tart6 folya-
matos terbinafin kezelés volt a dominans stratégia, eb-
ben az esetben atlagosan 69 249 forintos kéltséggel tud-
tunk elérni egy teljesen gyogyult esetet, a vizsgalat 72.
hetében. Ez az 6sszeg a 12 hetes folyamatos terbinafin
kezelés esetében 74 273 forint, az intermittalé itracona-
zolra pedig 39 2719 forint a 12 hetes és 408 059 forint a
16 hetes kezelésre szamolva. Az inkrementalis koltség-
hatékonysagi aranyszam a T16-nal a legalacsonyabb,
53 181 forint, ennyi tdbbletkdltség lenne szlkséges egy
tovabbi gyogyult eset eléréséhez. Inkrementalis koltség-
hatékonysagi aranyszamot az itraconazol esetében nem
volt értelme becsiilni, mert a terbinafin altal dominalt
doéntési stratégia.

Irodalmi adatok szerint [8] az 8sszkdltség mintegy
40-58%-at az antimikotikus terdpia kéltsége adja; bar je-
len elemzésiink adatok hianyaban nem terjedt ki az
egyéb, ellatassal 6sszefliggd koltségek, mint relapszus,
ambuléans ellatas, laboratériumi kéltségek, nemkivéana-
tos események ellatasa elemzésére, nagy valészinliség-
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3. dbra

Kéltség-hatékonysdgi aranyszamok az onychomycosis kezelésé-
re alkalmazott négy kiilonb6z6 gyogyszeres kezelési csoportban.
Az abran az egy teljesen gyogyult betegre juto kéltség (MFt.) lat-
hato.
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gel kovetkeztetésiink ezen koltségek bevonasa mellett
is megallna a helyét. A kodltség-hatékonysagi elemzés
eredménye nem volt érzékeny a teljes gyégyulas ara-
nyanak széles hatarok kozti valtoztatdsara sem, na-
gyobb érzékenységet mutatott viszont a koéltségek ese-
tében, tekintve, hogy a hazai gyogyszerkdltségek az
egyes kezelési csoportok esetében csak kevéssé kilén-
boéztek. A koéltségek érzékenységvizsgalaton bellli val-
toztatdsa a modellt klinikai hatékonysagi vizsgélatra
egyszerlsitette, melyben legnagyobb teljes gydgyulast
a 16 hetes folyamatos terbinafin kezelés biztositott. Sza-
mos tanulmanyban kézéltek a laboratériumi és terapias
vizitek tekintetében eltérést a terbinafin és itraconazol
kezelések kozott [8], melyek tekintetében érdemes len-
ne jelenlegi modelliinket tovabb béviteni ujabb kdltség-
tényezdk figyelembe vételével. A kéltség-hatékonysagi
arany becsléséhez a gyégyszerkdltségeken kivil a
teljes gyogyulasi aranyt, a teljesen gyégyult betegek
szamat valasztottuk, ami a betegek szempontjabdl rele-
vansabb eredmény, mint a mikolégiai gyogyulas. Mivel
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4. abra

Koltség-hatékonysagi aranyszamok a beteg nézépontjabdl az ony-
chomycosis kezelésére alkalmazott négy kiilébnb6z6 gyodgyszeres
kezelési csoportban. Az abran az egy teljesen gyogyult betegre ju-
to gyogyszerkéltség beteg dltal fizetett része (EFt.) lathato.
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elemzésunkho6z klinikai vizsgalat adatait hasznaltuk fel,
ezek az eredmények eltérhetnek a mindennapi orvosi el-
latdsban mérhet§ eredményességtdl; a kildnbség mini-
malizaladsara minden |épésben kiterjedt érzékenység-
vizsgalatot végeztink.

Alternativ megkozelitésként elvégeztik a gyogyszerkolt-
ségek alcsoportonkénti bontasban térténd elemzését (4. ab-
ra). Megvizsgaltuk, hogyan alakul a koéltség-hatékonysagi
aranyszam becsllt értéke, ha a beteg nézépontjabdl vizs-
géljuk meg a modellt. Ennek eredményei megerdsitették az
el6z6ekben foglaltakat, a legalacsonyabb kéltséggel a mo-
dositott modell alapjan a 16 hétig tart6 folyamatos terbinafin
kezelés volt a dominans stratégia. Hasonl6 konkluziéra ju-
tottunk, ha az elemzést a biztositdé szempontjabdl végeztik
el. Bér a teljes gyégyulas adatai a terbinafin esetében impo-
zansak, megbizhaté eredményt mégis egy hazai betegeken
végzett, j6l felépitett kdltség-hatékonyséagi vizsgalat nyujta-
na, melynek hazai példaja egy nemrégiben befejez6dott
nem-kontrollalt klinikai vizsgalat [9].
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telijes gyogyszerkdltség, mind ennek beteg altal kdzvetle-
nil fizetett része vonatkozéséban. Ebben nagy szerepet
jatszott az — mint ahogyan az a L.I.O.N vizsgalat eredmé-
nyei alapjan is lathaté —, hogy a teljes gydgyulas tekinteté-
ben a folyamatos terbinafin kezelés hatékonysaga kétsze-
rese az intermittalé itraconazolénak.
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zott, 2003-ban EOQ oklevelet szerzett egészségligyi ming-

Beszamolo

ségmenedzsment és audit témaban. 1997-2000 kozott a
DOTE Népegészséglgyi Iskolajaban dolgozott észtdndijas-
ként, kutatasi terilete a technoldgiai értékelés mddszertani
kérdései és alkalmazasa az egészséguigyben, a kardioldgiai
rehabilitacidos technologiak koéltség-hatékonysagi vizsgalata
és a klinikai vizsgalatok tervezése és sztohasztikus modelle-
zése. 2001-t8l a ClinTrial Szerz6déses Kutatasi Szervezet
orvosigazgatoja, 2002-t6l a nyiregyhazi Jésa Andras Korhaz,
majd a debreceni Kenézy Gyula Kérhaz Klinikai Farmakologi-
ai Részlegének vezetbjeként a klinikai vizsgalatok gyakorlati-
maodszertani kérdéseivel és farmakodkondmiai modellezésé-
vel foglalkozik, szamos klinikai vizsgalatban vesz részt.

Balatonaligan 2003. augusztus 25-27 k6z6tt rendezték meg az Egészségiigyi Szakdolgozok
XXXIV. Kongresszusat a Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhaz szervezésében.

Az apolok életében mindig nagy jelent6ségi esemény egy orszagos méretli kongresszus. Kulénos jelentéséggel bir
ez akkor, ha a doéntéshozo politikusok el6adasaikkal is hozzajarulnak a rendezvény sikeréhez.

Az apolas és a paramedicindlis szakteruletek fejl6dését, elismerését, az adott terlileten dolgozo kivald képzettsé-
gl, tapasztalatd munkatarsak tudjak csak kivivni. Ehhez folyamatosan és elengedhetetleniil sziikséges volt gondo-
lataink kicserélése, a tudomanyos konferenciak keretében. A résztvevlk szakmai lelkesedése, a tamogatok aldo-
zatvéllalasa lehet6séget teremtett a legujabb ismereteket kdzvetité rendezvény szinvonalas lebonyolitasahoz.

Az apolastudomany rohamos fejl6dése, az egészség évtizede Johan Béla Népegészségligyi Programbdl rank ha-
rulé feladatok, kételeznek benniinket, hogy tartsunk lépést a fejl6déssel, és feleljiink meg a legujabb kihivasoknak.
A Kongresszus 6nallé szekcidkban magas szintl el6adasok megtartasaval foglalkozott az egészségugyi informati-
kaval, illetve a kérhazi nyilvantartasokkal és dokumentacios renddel. Tébb el6adast halhattunk az elektronikus apo-
lasi dokumentaciordl, annak jogi hatterérdl, elméleti és gyakorlati megvaldsitasarol.

A téma kiléndsen aktudlis, mert 2004 elejére varhatd egy Uj jogszabaly az egységes egészségligyi dokumentacid
hasznalatardl. Az Egészségligyi Szakképzé és Tovabbképzd Intézet egy idei felmérése szerint a 160 fekvébetege-
ket is ellato egészségligyi intézménybdl csak 18-ban van szamitdgépes apolasi dokumentacio, és a papiralapu né-
véri feljegyzések is kivanni valét hagynak maguk utan. Pedig a jogszabaly szerint csak olyan teljesitmény jelenthe-
t6 elszamolasra, amelynek teljesitése az érvényes szakmai szabalyok szerint megtériént és elvégzése szabalyosan

dokumentalt.
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