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Majer Istvan, Brodszky Valentin, Gulacsi Laszl6, Budapesti Corvinus Egyetem,
Egészség-gazdasagtani és Technoldgiaelemzési Kutatokdézpont, Budapest
Péntek Marta, Pest megyei Flor Ferenc Kérhaz, Kistarcsa

Jelen kétrészes tanulmanyunkban a rheumatoid
arthritis (RA) bioldgiai terapiajanak példajan mutatjuk
be azt, hogy az egészség-gazdasagtani modellezés ho-
gyan jarul hozza az egészségpolitikai dontéshozo, a
gyakorlé orvos és a tarsadalombiztositas dontéseinek
elokészitéséhez. Hazankban, torvényi szabalyozas ko-
vetkeztében a gydgyszer-tamogatasi déntésekhez a fi-
nanszirozé hazai adatokon alapulé kéltséghatékonysa-
gi elemzések eredményeit varja el a bioldgiai terapiak
teriiletén is. Az RA olyan gydgyithatatlan, kronikus be-
tegség, amely esetében egy Uj terapia hatasanak valos
megitélése csak hosszu tavon torténhet. Magyarorsza-
gon azonban nincs reumatologiai regiszter, amelyben a
betegek életmindségérdl, betegségprogresszidjarol
vagy forras-felhasznalasi adatairél informacié lenne
nyerhetd. llyen kérnyezetben a modellezés, és a kiilén-
b6z6 forrasbdl szarmazo informacidk szintetizalasanak
szerepe kerill el6térbe. Vizsgalatunkban hazai adatok
felhasznalasaval elvégeztitk egy nemzetkozi koltségha-
tékonysagi modell adaptacidjat, amely eredményeként
readlis képet kaptunk a betegség és egy uj gyogyszeres
terapia, az infliximab hosszu tavi hatasairdl a varhaté
egészségnyereség, koltségek és a koltséghatékonysagi
rata tekintetében.

By the instance of a new biological drug therapy in
rheumatoid arthritis we present in our article in two
parts how health economic modelling can contribute to
decisions made by not only policy decision makers but
also by physicians. In Hungary, similarly to other coun-
tries, the financing institution requires cost-effective-
ness studies for drug reimbursement decisions accord-
ing to the legal regulation. Rheumatoid arthritis is an
incurable, chronic disease that needs analyses with
long-term time horizon for assessing a new therapy.
However, in our country there is no rheumatologic re-
gistry as an essential source of patient data on quality
of life, disease progression or costs. Under such cir-
cumstances the role of modelling that is synthesizing
information from different sources comes to the front.
In our study we adapted a foreign cost-effectiveness
model in that we replaced the international data with
Hungarian, where it was possible. As a result, we
obtained long-term reliable data on health gain, disease
progression, costs and incremental cost-effectiveness
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ratio of rheumatoid arthritis and infliximab, a new bio-
logical drug therapy for the disease.

AZ EGESZSEG-GAZDASAGTANI MODELLEZES
SZEREPE

Napjainkban az egészség-gazdasagtani vizsgalatok
egyre névekvd hanyada alapul valamilyen mértékben mo-
dellezésen is, hiszen az elemzéshez sziikséges informacid
szinte soha nem lelhetd fel egyetlen forrasbdl, példaul egy
klinikai vizsgalatbdl. A modellezés lehetéséget nyujt a kilon-
bdz8 forrasokbdl szarmazé eredmények szintetizalasara,
vagyis a klinikai vizsgalatok és egészség-gazdasagtani
elemzések eredményeinek olyan kiterjesztésére, amely se-
gitségével az egészséglgyi dontéshozé megfeleld informa-
ciéhoz juthat.

Magyarorszagon — mas orszagokhoz hasonléan — az
egészség-gazdasagtani elemzésekhez segitséget nyujtd
szakmai iranyelv megallapitja, hogy: ,A modellezés alkal-
mazasa minden olyan esetben elfogadhatd, ahol a modell
transzparens modon keril bemutatasra, és ahol a modell
felhasznalja, és nem pedig poétolja a hatasossagra (eredmé-
nyességre) vonatkoz6 tudomanyos bizonyitékokat.” [1] . Az
egészség-gazdasagtani elemzések, és ezen belll maga a
modellezés jelentésége azért ndvekedett vilagszerte, mert a
finanszirozok (hazankban a tarsadalombiztositas) a gyégy-
szerek tamogatasanak elbirdlasahoz tovabbi kdvetelménye-
ket allitottak a gyogyszergyartok elé, azaz az eddigi harom
adatszolgaltatasi kdvetelményt vagy ,akadalyt” egy negye-
dikkel is kiegészitették. Az Eurdpai Unié valamennyi orsza-
gaban elvaras, hogy a gyart6 a gyogyszerek esetén, a gyar-
tési minéséggel (quality — ,elsé akadaly”), a biztonsagos-
saggal (safety — ,masodik akadaly”) és a hatasossaggal
(efficacy — ,harmadik akadaly”) kapcsolatos informacidkat
mind a gyogyszer bejegyzése soran, mind a finanszirozasi
(befogadasi) folyamat (kérelem) inditasakor mellékelje 2.
Eurdpaban ez a feltétele az EMEA (European Medicines
Agency) altal t6rténé bejegyzésnek. Negyedik akadalyként
a gyartoknak a gydgyszereik eredményességérdl és kolt-
ség-hatékonysagardl (effectiveness & cost-effectiveness —
-negyedik akadaly”) is szlikséges adatokat szolgaltatniuk,
amennyiben tarsadalombiztositasi tamogatast kérvényez-
nek. Az egészség-gazdasagtani vizsgalatok végzése el6tt
annak demonstralasa szikséges, hogy a regisztralt gyogy-
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szerek alkalmazasa valéban a klinikai tlnetek javulasat
eredményezik. Az egészség-gazdasagtani elemzések leg-
fontosabb eléfeltétele és 6sszetevje az adott egészségugyi
technoldgiak hatasossagarodl rendelkezésre allé tudoma-
nyos tények minGsége. Sok gydgyszer-regisztracios célbdl
készllt klinikai vizsgalattal az a probléma, hogy a vizsgalat
id6tartama révid, és olyan klinikai végpontra vonatkoznak az
eredmények, amelyek nem feltétleniil figgenek 6ssze a kli-
nikai kép javuldsaval. A regisztraciét célzé vizsgalatokra
jellemzé, hogy a klinikai végpontok megvalasztasa a sajat
céloknak megfelelSen torténik, amely nem sziikségszerlien
esik egybe az egészség-gazdasagtani vizsgalatok adatigé-
nyét képvisel§ szempontrendszerrel. Ennek eredményekép-
pen az Uj gyégyszerek regisztracidjakor még viszonylag ke-
vés szamu tudomanyos bizonyiték all rendelkezésre azok
hosszu tavu klinikai hasznardél. Egy Uj, nagyhatasu gyogy-
szer megjelenésekor példaul az orvosnak a terapiardl, a
dontéshozénak pedig — a dragabb terapiak esetében éven-
te betegenként — akar t6bb millié forintba is keril6 kezelés
tdmogatasarol kell dontenie anélkil, hogy a szer kézép- il-
letve hosszabb tavu hatasairdél elegendd informacio allna
rendelkezésre. Ezért a ,negyedik akadaly”-nak torténé meg-
felelés tovabbi kiegészit6 informacidkkal szolgal a valds kli-
nikai haszonrdl és a koltség-hatékonysagrdl [3, 4, 5].

CELKITUZES

Vizsgalatunk célia a rendelkezésre alld6 nemzetkozi
szakirodalmi és hazai adatok alapjan az orvosi dontésho-
zatal és a finanszirozéi tamogatasi dontések elésegitése
volt a rheumatoid arthritis (RA) kezelésében egy hazankban
Uj bioldgiai szer, az infliximab terapiajanak egy kivalasztott
kilfoldi modell adaptaciojan keresztiil. A rheumatoid arthritis
(RA) egy kronikus autoimmun, leginkabb a koézép- és
id6skoru néket fenyegets betegség, melyet sokiziileti fajda-
lom, duzzanat, az izuletek progressziv destrukcidja jellemez
és funkcidvesztéshez illetve rokkantsaghoz vezet. A beteg-
ség eléforduldsa vilagszerte 0,5-1,5% kordl van, prevalen-
cidgja Magyarorszagon 0,5%-ra becsllhet6 epidemioldgiai
tanulmanyok alapjan [6, 7], vagyis hazankban jelenleg mint-
egy 50 ezer RA-ban szenvedd beteg él.

Az RA modellezésének orvosi déntésre vonatkozo rele-
vancidjat az adta, hogy a betegség élethosszig tarté (pro-
grediald) folyamat, igy terapidjanak klinikai hasznat csak
hosszu tavon lehet értékelni teljes kdrlien. Az infliximabbal
végzett klinikai vizsgalat azonban csupan egy évig tartott
(54 hétig), ezért a betegségprogresszidra valamint a beteg-
ség intenzitasara vonatkozéan minddssze korlatozott
id6szakot tekintve allt rendelkezésre adat [8, 9]. Hazankban
raadasul nincs kell6 szamu, biolégiai terapiaban részestlé
beteg, nincs RA regiszter sem, amibdl a betegség progresz-
szidjara, életmindségre vagy akar koltségekre vonatkozdan
megbizhato adatok lennének nyerheték az infliximab terapia
hosszl tavu hatasainak megitéléséhez, vagyis a klinikai
vizsgalat rovidtavu eredményeinek hosszu tavra térténé ki-

vetitéséhez. Ezért az orvosi dontéshozatal el6segitése ér-
dekében mas orszagbdl vett regiszter adatait hasznaltuk.
Masik oldalrdl, a modellezés a finanszirozasi dontésben be-
toltott szerepét az a jogszabalyi elSiras tamasztja ala, mely
szerint a biztosité hazai adatokon alapulé kéltséghatékony-
sdagi elemzések eredményeit varja el a bioldgiai terapia terd-
letén is. A biolégiai kezelés jelen esetben, mely a sulyos, ak-
tiv, DMARD szerekre (hagyomanyos terapia) nem reagald
RA-s betegeknél javasolt, évi 3-5 millié Ft-ba keril, szem-
ben a tradicionadlis kezelés atlagos kézel 150 ezer Ft koltsé-
gével. Vagyis a finanszirozénak tudnia kell, hogy milyen
egészségnyereségért mekkora arat fizet (kdltség/egészség-
nyereség). Ebbdl fakaddan ismernie kell azt is, hogy meny-
nyivel terheli meg a koéltségvetést az infliximab terapia (bud-
get impact) mind révid, mind pedig hosszu tavon, vagyis
hany betegre vonatkozik a bioldgiai terapia jelenleg és a
jovében Magyarorszagon. Altaldanosan megfogalmazva, a
modellezés finanszirozéi szemszdgbdl azt a célt szolgalta,
hogy a koltségek hosszu tavu kivetitésében, a kéltséghaté-
konysagi tanulmanyok adaptalasaban nyujtson segitséget.

,»FONTOS” FOGALMAK

Roéviden ismertetjlk a vizsgalatunk soran végzett model-
lezés megértéséhez szilkséges alapfogalmakat, majd pedig
bemutatjuk az adaptacié soran felhasznalt randomizalt klini-
kai, kdvetéses vizsgdlat, valamint a magyarorszagi kereszt-
metszeti felmérés eredményeit és magat az adaptacioé alap-
jaul szolgalé modellt. A randomizalt kontrollalt klinikai vizs-
galat, angol megnevezés szerint ,randomized controlled tri-
al” vagy ,clinical trial” vagy ,medical research” olyan klinikai
vizsgalatokat jelentenek, melyek az Uj egészségugyi tech-
nolégiak (Uj gyégyszerek, egészségligyi eszkdzok, bioldgiai
szerek vagy mas egészségligyi beavatkozasok) hatasossa-
ganak és biztonsagossaganak bizonyitasa céljabdl, a vizs-
galati protokoll altal szabalyozott, idealis kérilmények kdzott
zajlanak. A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok pedig
a klinikai vizsgalatok aranymércéi.

A RHEUMATOID ARTHRITISSZEL KAPCSOLATOS
FOGALMAK

A RA jelenleg gydgyithatatlan betegség, a terapiak a faj-
dalom enyhitését és a progresszié megallitasat, esetleg las-
sitasat célozzak meg. Az alkalmazott kezelés hatasat pon-
tosan ezért a progresszido mértékével lehet a legjobban jel-
lemezni. RA-ban az egyik legszélesebb korben vizsgalt
betegségjellemzé a funkcionalis karosodas, mely szoros
Osszefliggésben all a betegség fennallasanak idejével. A
funkcionalis valtozasok, vagyis a terapias eredmények mé-
résére és értékelésére kérdbiveket fejlesztettek ki, mint ami-
lyen a HAQ kérdéiv is. A Health Assessment Questionnaire
(HAQ) egy oOnkitoltés kérd6iv, amely bizonyitottan alkalmas
a funkcionalis karosodasok mérésére, erés kapcsolatot mu-
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tat a betegség progresszidjaval és elfogadott médszer a te-
rapias eredmények kovetésére [10]. A HAQ kérdéiv kiérté-
kelése soran a betegek allapota egy 0 és 3 kdzé es6 szam-
mal irhaté le, ahol a magasabb érték rosszabb funkcionali-
tasra utal.

Az RA hagyomanyos, un. DMARD (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs — methotrexate, leflunomide, sul-
phasalazine, chloroqin, azathioprin, cyclosporine) terapiaja-
nak HAQ pontszam alapjan tértén6é megitélése egy id6ben
abrazolt gorbén tipikusan pipa alakd format ad (J-gorbe).
Vagyis a betegség felismerését kdvetben a terapia megkez-
désekor a HAQ pontszam csokken, majd az id§ elérehal-
adtaval visszafordithatatlanul kezd névekedni, jellemz&en a
kiindulasi érték felé emelkedve.

Az elmdult évtizedben géntechnoldgiai eljarasokkal kifej-
lesztett un. bioldgiai terapiak azonban egy olyan Uj gyogy-
szercsoportot alkotnak (az un. TNF-alfa-gatlék: infliximab,
etanercept, adalimumab és a T- ill B sejtgatlok: rituximab,
abatacept), melyek a korabbi szerekhez képest gyorsabban
hatnak, és képesek az izuletet alkotd csontszdvetek pusztu-
lasat is megakadalyozni, azonban ezek a bioldgiai szerek
kdzel 20-szor tobbe keriilnek, mint a hagyomanyos DMARD
terapiak. Példaul ez utébbiak kdzul a két leggyakrabban al-
kalmazott DMARD, a methotrexat és a leflunomid terapiak
kéltsége minddssze 30 000 valamint 80 000 Ft/beteg/év. A
betegség kronikus, rokkantsaghoz vezet§ jellegébél adodo-
an a terapias beavatkozasok élettartamra kifejtett hatasai-
kon kivll a betegek életminéségében bekdvetkezett valto-
zasok is kiemelt jelent6séggel birnak. Az EQ-5D az egyik
legelterjedtebb életmin6ségméré modszer az egészség-
gazdasagtani elemzésekben [11]. Az EQ-5D (eredeti nevén
EuroQol) nyugat-eurdpai kutatokdzpontok altal kézdsen ki-
fejlesztett OnkitdltGs egészségi allapot kérdSiv, amely 5 di-
menzidra terjed ki: mozgékonysdag, onellatas, szokasos te-
vékenységek, fajdalom/rossz kdzérzet, szorongas/lehan-
goltsag. Alkalmazasaval a betegség illetve a beavatkozasok
okozta egészség-nyereség életminGséggel korrigalt életév
egységben (Quality Adjusted Life Year, QALY) valik kife-
jezhet6vé, mely magaba foglalja nem csak a megnyert élet-
tartamot, de annak min&ségét is.

EGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZESEKNEL
HASZNALT KOLTSEGKATEGORIAK

Az er6forrasok a koltségfajtak szerint a kdvetkez6kép-
pen csoportosithatok:

e Direkt egészségligyi koltségek: egészségligyi eréforra-
sok, amelyek kdzvetlenll sziikségesek az egészséglgyi
beavatkozashoz (pl. laboratériumi vizsgalatok, gyogy-
szerek koltségei)

e Direkt nem egészséguigyi koltségek: nem-egészségligyi
er6forrasok, amelyek szliikségesek az egészségligyi be-
avatkozashoz (pl. utazasi koltségek, mentbszallitas), az
informalis ellatast biztositdk (informal care givers) ideje
és az informalis ellatas mas koltségei (informalis ellatas
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koltségei, vagyis azon kiadasok, amelyek nem az egész-
ségugyi koltségbdl finanszirozottak)

e Indirekt koltségek: a betegek ideje, amely a munka-ter-
melékenységben (productivity changes) bekdvetkezett
véltozast is tartalmazza (pl. rokkantnyugdijazas, nem-fi-
zetett munkabdl valo kiesés koltsége)

e az egészségligyi beavatkozas kovetkezményeként a
jovében felmerul6 egészséglgyi koltségek.

MARKOV-MODELLEZES
AZ EGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZESEKBEN

A Markov-modellek kulénésen j6l hasznalhatok azokban
az esetben, ahol az adott dontési probléma olyan kockaza-
tot hordoz, amely idében folytonos (ongoing risk over time).
Az id6ben folytonos kockazatok két 6 jellegzetessége, hogy
bizonytalan az esemény bekdvetkezésének ideje (pl. halalo-
zasi kockazat), valamint a bekdvetkezéseinek szama (pl.
adott terapia megvaltoztatasa, egészségben bekdvetkezd
valtozas). A Markov-modellek az emlitett kockazatokat ké-
pesek megfeleléen kezelni matematikai médszerek segitsé-
gével. Felépitésik alapvetben két tényezbvel jellemezhetd,
az egyik a betegség sulyossagat leiré un. Markov-allapot
vagy modellallapot (specidlisan az RA-nal a HAQ pontok
alapjan kialakitott intervallumok, vagyis a funkcionalis alla-
pot minésége szerint mért egészségugyi allapot kategoria-
ja), a masik a Markov-allapotok k&z6tti mozgast biztosité at-
meneti valdszinliségek. Az egyes valdszinliségek azt feje-
zik ki, hogy egy beteg mekkora valdszinliséggel keril az
egyik funkcionalis allapotbdl egy masikba. Négy Markov-al-
lapotot tartalmazé modell esetében ezek a valdszinliségek
egy 4x4 elemi matrix formajaban irhatdk fel. Az egészség-
gazdasagtani elemzéseknél hasznalt Markov-modellekben
egy adott beteg mindig csak egy véges szamu egészségi al-
lapotban tartézkodhat. Minden egyes, az egészség-gazda-
sagtani vizsgalathoz kotott eseményt gy modelleziink, mint
két allapot kdz6tti atmenetet. Az allapotoknak egymast kol-
csondsen kizardknak és teljesnek kell lennilk, tehat egy be-
teg egyszerre mindig csak egy allapotban lehet, de valami-
lyen allapotban mindig lennie kell. Azt az allapotot, amelyet
tdbbé mar nem lehet elhagyni, un. abszorpcios allapotnak
nevezik, mely jelen esetben a halal allapota.

A Markov-modell egyik lényeges tulajdonsaga, hogy a
modelinek ,nincs emlékezete” (memoryless), amely azt je-
lenti, hogy az atmeneti valdszinliségek allandéak az egy-
mast kovetd ciklusok soran. Egy, példaul progressziv alla-
potban lévé betegnek mindig ugyanakkora esélye van arra,
hogy meghal, flggetlenil attél, hogy milyen régdta van
progressziv allapotban. Altaldnosabban fogalmazva, a mo-
dell nem veszi figyelembe, hogy a beteg az el6z6 ciklusok
soran milyen utat jart be.

A modellezés a gyakorlatban ugy toérténik, hogy az elem-
zés id6horizontjat egyenl6 id6északokra osztjak (ciklusok), a
ciklusok hosszat pedig ugy valasztjadk meg, hogy a klinikai
események bekdvetkezéséhez mérten ésszer(i id6tartamot



EGESZSEG-GAZDASAGTAN

1. dbra

A Markov-modell struktirdja a Wong-modeliben.

Minden kér egy allapotot, minden nyil egy megengedett atmenetet
jelez.

takarjon. Olyan modellekben, amely a beteget egész életén
at koveti, és az egyes események bekdvetkezésének
valészinlisége viszonylag csekély, ott a ciklusidét altalaban
egy évben hatarozzak meg, tipikusan ilyenek bizonyos kar-
diovaszkularis és kronikus megbetegedések modelljei. Ha
viszont a klinikai események gyakrabban kévetkeznek be,
akkor a ciklusidének is rovidebbnek kell lennie, példaul a da-
ganatos betegségeknél altalaban egy hénap, vagy akar egy
hét is az influenza esetében.

A Markov-modell a betegek egy kohortjanak el6re régzi-
tett allapotok k6z6tti mozgasat kdveti az id6 el6rehaladtaval.
Minden egyes id6pontban maguk az életben lévé betegek,
valamint a forrasfelhasznalasuk nyomon kdvetésével kisza-
molhatok az élethosszig tartd koltségek és életmindséggel
korrigalt életévek szama. Rogzitve az egyes allapotokhoz
tartozé kimeneteleket (health outcome), hasznossagokat
(utility), illetve koltségeket (cost) a modell sok cikluson at
térténd futtatdsaval meghatarozhaté egy adott betegség
(vagy technoldgia) hosszu tavu koltsége és haszna. Ennek
alapjan 6sszehasonlithatéva valik, hogy hogyan alakulnak
a klinikai és gazdasagi kdvetkezményei az RA-nak, ha a
betegek kapnak, vagy ha nem kapnak infliximab terapiat
[11,12,13].

MODSZER
A modellezésnél felhasznalt vizsgalatok és felmérések

Az infliximab hatasossaganak és biztonsagossaganak
megallapitasara Maini és Lipsky [8, 14], valamint Antoni és
Calden az ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid Arthri-
tis with Concomitant Therapy, 1999) vizsgalat soran egy 54
hétig tarté randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollalt klinikai
vizsgalatot végeztek [15]. Utdbbiak az infliximab hatasossa-
gat ugy értékelték, hogy a vizsgalatban résztvevé betegeket
a kiindulasi idépontban funkcionadlis allapotuk (HAQ érték)
szerint megkulénboztették, majd el6sz6r 30 hét, masodszor
pedig egy év elteltével Ujra besoroltak Sket valamelyik HAQ
kategoriaba. A funkcionalis allapot szerinti megkllénbdzte-
tés 4 intervallum szerint tortént, azok a betegek, akik HAQ

értéke 0 volt, a funkciondlis karosodas nélkiili kategdriaba
kerlltek, a 0 és 1 kozotti értékkel rendelkez6k az enyhe, az
1 és 2 kozottiek a kbzepesen sulyos, a 2 és 3 kozottiek, pe-
dig a sulyosan karosult funkcionalis allapottal jellemzett ka-
tegériaba.

Az infliximab terapia egy éven tuli hasznanak megallapi-
tdsahoz felhasznalt reumatoldgiai adatbazis az ARAMIS
(Arthritis, Rheumatism, and Aging Medical Information Sys-
tem) szolgalt [16]. Az ARAMIS adatbazis egy kovetéses
vizsgalaton alapult, amelyben 4258 RA-s beteget kovettek
dsszesen 17 058 betegéven keresztill az Egyesiilt Allamok
és Kanada 9 centrumaban 1981 juliusa és 1995 decembere
kozott

Magyarorszagon nincs RA regiszter, amely az RA-s be-
tegeket kovetné, és amelyet fel lehetett volna hasznalni a
magyar adatokon nyugvo koltséghatékonysagi szamitasok-
hoz. igy ahhoz, hogy egy4ltalan valamilyen valés képet kap-
junk a magyar betegek életminéségérél, betegségprogresz-
szidjarol, a betegség gazdasagi terhérdl, minimalisan egy
keresztmetszeti vizsgalat szlkségeltetett. Ez volt a célja an-
nak a 2004-ben 6 reumatolégiai centrum kdézremiikddésév-
el zajlott felmérésnek, amelyben 6sszesen 255 betegrél rog-
zitettek adatokat, a demografiai jellemz6iktél kezdve a be-
tegség-torténetiikig [17, 18]. A betegek minden esetben egy
kérdGivet toltottek ki, amelyen keresztil felmérték azokat a
faktorokat, amelyek egy egészség-gazdasagtani modelle-
zéshez szlikségesek, igy a betegek:
¢ funkciondlis karosodasanak mértékét, betegségprog-

resszidjat: HAQ érték
e életmin&ségliket: EQ-5D érték
* mindazokat a tényezSket, amelyekhez forrasfelhaszna-

las kothet6 (egy éves idészakra vonatkoztatva)

o direkt koltségek: felhasznalt gydgyaszati segédesz-
kozok, gyogyszerek, korhazi koltségek, szakapolas
vagy mas ember segitsége, stb.

e indirekt koltségek: a munkabdl kiesett jovedelem
mértéke.

A hazai adaptacié alapjaul szolgalé modell

A nemzetk6zi szakirodalom RA tertletén készilt model-
lek szisztematikus attanulmanyozasa soran tébbféle modell-
szerkezetet azonositottunk [19, 20], melyek dont6 tébbsége
valamilyen Markov-modellen alapult. A modellek attekintése
utan kivalasztottuk a Wong-modellt, mely a magyarorszagi
adaptaciohoz alapul szolgalt. Mindezt azért tettik, mert a
Markov-modellezéshez szilkséges atmeneti valészinliség-
matrixokat — mas kozlésektdl eltéréen — ezekben a cikkek-
ben publikaltak, és mert az kifejezetten az infliximab koéltség-
hatékonysagat becslilte mas orszagokban [21, 22, 23].

Betegségprogresszio
E modellek (melyeket a tovabbiakban egy modellnek te-

kintiink) alapvetSen vertikdlisan (terapia szerint) és horizon-
talisan (id6ben) is két részre oszthatok. A modell vertikalis
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Placebo + MTX 30. héten

Infliximab + MTX 30. héten

HAQ=0 0<HAQ<! I<HAQ<2 2<HAQ<3 .H!\Q—ﬂ 0<HAQ<I1 1<HAQ<2 2<HAQ<3 |
. HAQ =10 o 0 0 0 I 0 0 0
0<HAQ<1 |02 0.7 0,1 0 0,27 0,46 0.27 0
1<HAQ<2 [0 0,32 0.63 0.05 0.07 0.43 047 0,03
2<HAQ<3 |0 0.09 0,32 0,59 0,02 0,06 0.5 0,42

1. tébldzat

Atmenetivalésziniiség-matrixok az elsé ciklus alatt, ATTRACT vizsgalat

tagolasat az ATTRACT Kklinikai vizsgalat alapjan épitették
fel, melyben a betegeket két terapias agon kovették, ezaltal
lehetévé téve azok kdzvetlen dsszehasonlitasat. Az inflix-
imab placebéval szembeni hatasossaganak megitélése
azon alapult, hogy milyen aranyban mozogtak a betegek fel-
felé és lefelé az egyes funkcionalis allapotokkal jellemzett
intervallumok kozo6tt, melyet atmeneti valdszinliségekkel le-
hetett jellemezni. Az 1. tablazat a kiindulasi allapot és az
els6 mérés kozotti atmeneti valdszinliségeket mutatja a két
terapias agon.

A modell horizontalis tagolasa a betegség progresszidjat
koveti (fél éves ciklusokban) a klinikai vizsgalat id6tartama
illetve az ezt kovet6 id6szakban. Randomizalt kontrollalt
vizsgdlat az infliximab hatdsossagardl csak egy éves
id6szakra allt rendelkezésre, az ezt kovets id6szakra vonat-
kozo betegségprogresszié a modellben egy hosszu tavu ko-
vetéses RA regiszter, az ARAMIS adatbazis alapjan publi-
kalt fél éves atmenetivaldszinliség-matrixok szerint tértént.
Mivel a modellben egy éves infliximab terapiat feltételeztek,
a hosszu tavu hatas vizsgalatdhoz az ARAMIS kévetéses
vizsgalat megfelel6nek bizonyult, hiszen az itt regisztralt be-
tegek egyike sem részesiilt biolégiai terapidban. Osszessé-
gében, a modell elsé évében a betegek a terapia két kildn-
b6z6 agan két kulénbdz8 atmenetivaldszinliség-matrix
(ATTRACT vizsgalat) alapjan progredialtak, a masodik évtdl
kezdve azonban mar egységes valdszinliségek szerint
(ARAMIS).

EGESZSEG-NYERESEG

Az egészség-gazdasagtani elemzések egyik célja annak
megitélése, hogy az Uj terapia tébbletraforditasa — amely je-
len esetben az infliximab koltsége — milyen egészségnyere-
ségben mérhet6 tobblethasznot eredményez. Ez a koltség-
hatékonysagi vizsgalatoknal hasznalt un. inkrementalis kolt-
séghatékonysag, ahol a tdbbletraforditast viszonyitjuk a

tébblethaszonhoz. A vizsgalatok ezen formaja leginkabb
azért terjedt el az egészség-gazdasagtani elemzéseknél,
mert szemben példaul a kéltség-haszon elemzésekkel, egy
adott egészségugyi kimenetelt nem kell konkrét pénzérték-
kel jellemezni. Ehhez a funkcionalis karosodas mértéke 6n-
magaban nem elegendd. Korabbi felmérésekbdl azonban
bebizonyosodott, hogy az egyes HAQ stadiumokhoz
jellemzé koltségeket és életminGség-értékeket (egészség-
nyereség) lehet rendelni, ugyanis e harom tényez6 kozott
egyértelm(i kapcsolat all fenn: minél magasabb a funkciona-
lis karosodas mértéke — névekvé HAQ értékek — annal ma-
gasabbak a betegség koltségei és értelemszerlien, annal
alacsonyabb az életminéség (EQ-5D érték). A modellben
ennek megfelel6en minden HAQ csoporthoz egy EQ-5D ér-
téket tarsitottak, igy a betegek HAQ csoportok kdzotti el-
mozdulasa egyben egészségnyereség-valtozast is kifeje-
zett, ami a QALY (életmindséggel korrigalt életév-nyereség)
szamitas alapja.

MORTALITAS

A modell hosszu tavu jellegébdl kdvetkezéen fontos a
mortalitas figyelembevétele is. Az atmeneti valoszinliségek
alapjaul szolgald randomizalt kontrollalt vizsgalatnal csak azt
kozolték, hogy a betegek milyen eséllyel mozognak a HAQ
stadiumok ko6z6tt, azt nem, hogy milyen kilatasaik vannak az
életben maradasra. Ugyanakkor szamos publikaciébdl kide-
ril, hogy az RA megbetegedés néveli a haldlozas kockaza-
tat, amelyet a modellben figyelembe kellett venni. [24] Wong
és mtsai modelljében [22] epidemioldgiai adatok alapjan
tébblethalalozassal szamoltak, amely soran minden HAQ
stadium kozotti ugras 1,77-szeresére emelte a mortalitast a
korra és nemre azonos orszag-specifikus populacié halalo-
zasi rizikdjahoz képest. Ennek megfeleléen, a modellbdl
csak a funkcionalis karosodas nélkiili allapotban 1évé bete-
gek keriltek ki a standard haldlozasi valoszinliségek szerint.

Vizsgalatunk eredményeit és az érzékenységi vizsgalatokat cikkiink masodik részében, a kévetkezd lapszamban kozoljuk.

A szerz6k bemutatasat kdvetkez6 lapszamunkban olvashatjak.
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