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Az elektív csípô- és térdprotézis mûtéteket követôen
a betegeknek trombózis profilaxisban kell részesülniük
annak érdekében, hogy a vénás tromboembóliás
szövôdmények (VTE) kockázata minimálisra csökkent-
hetô legyen. A profilaxis aranystandardja évtizedek óta
a szubkután injekció formájában adható alacsony mole-
kulasúlyú heparin (LMWH). A rivaroxaban napi egyszer
adható faktor Xa inhibitor, orális antikoaguláns készít-
mény, mely hatásosságában megelôzi az enoxaparint. A
rivaroxabant az alacsony molekulatömegû heparinok-
hoz (LMWH) hasonlítottuk egy az IMS által kifejlesztett
költség-hasznossági modell alapján. A modellben sze-
replô hatásossági adatok a RECORD vizsgálatokból, a
hasznossági adatok nemzetközi felmérésekbôl szár-
maznak, a költségadatok a magyar rendszerre vonat-
koznak. A modell három modulból épül fel, melyek a
profilaxis alatti és utáni idôszakot, valamint a hosszú tá-
vú következményeket fedik le.

A rivaroxaban terápia esetén egy életminôséggel
korrigált életévnyereség 2,98 millió forintba, egy továb-
bi szimptomatikus VTE esemény elkerülése pedig 
274 093 forintba kerül az enoxaparinhoz képest. Élet-
minôséggel korrigált életévnyereségben számolva tehát
2,98 millió forintba kerül, ha az LMWH-k helyett a hatá-
sosabb, orális készítményt alkalmazzuk a trombózis
profilaxis során, mely kedvezô értéknek mondható.

Following hip and knee replacement surgery,
patients need to get therapy for thrombosis prophylax-
is to minimalise the risk of venous thromboembolic
events (VTE). The gold standard of prophylaxis has
been a low molecular weight heparin (LMWH) therapy
for several decades. Rivaroxaban is a factor Xa inhibi-
tor, an oral anticoagulant which overtakes enoxaparin
in efficacy. Rivaroxaban was compared to enoxaparin,
(LMWM) based on a cost-utility model designed by IMS.
Efficacy data came from the RECORD studies, utility
values were acquired from international surveys and
cost values from the Hungarian health care system. The
model is built up of three modules, covering the prophy-
laxis period, the post-prophylaxis period and the long-
term consequences. One extra quality-adjusted life year
costs 2.98 million HUF, avoiding one symptomatic VTE
event costs 274 093 HUF with rivaroxaban therapy com-
pared to enoxaparin. In terms of quality adjusted life
years, it costs 2.98 million HUF if we apply the oral, 
more effective anticoagulant instead of enoxaparin,
which is a favourable result.

BEVEZETÉS

A véralvadás természetes folyamat, melynek lényege,
hogy artéria- vagy vénasérülés esetén megakadályozza a
vérvesztést. Azonban, ha a vér nem az ereken kívül, hanem
azokon belül alvad meg, vérrögök képzôdnek, ami veszé-
lyes következményekkel járhat. Ha a vérrög leszakad az ér
belsô faláról, és elindul a vérárammal, eljuthat a tüdôbe
(tüdôembólia), akadályozhatja a légzést, akár halálos ki-
menetelû lehet. Különbözô érsérülések, a vérkeringés las-
sulása (hosszú ideig tartó mozgásképtelenség/mozgáshi-
ány miatt) és a vér fokozott alvadékonysága a vérrögképzô-
dés legfôbb kockázati tényezôi (Virchow triász) [1].

A trombus-képzôdéssel összefüggô negatív eseménye-
ket gyûjtônéven vénás tromboembóliáknak (VTE) nevezzük.
A VTE elôfordulása gyakori, és ezeknél a betegeknél  nagy
a valószínûsége újabb VTE  kialakulásának. A szövôdmé-
nyek súlyosak, de önmagában is halált okozhat.

Elektív csípô- és térdprotézis mûtét után a beteg hosszú
ideig ágyhoz kötött, az érfal sérülése mellett lelassul a vér
keringése. A mûtét egyik legfontosabb általános szövôd-
ménye a mélyvénás trombózis és az ezt követôen kialakuló
tüdôembólia. Az Egészségügyi Minisztérium 2008-as VTE-
vel kapcsolatos szakmai irányelve szerint a nagyobb ortopé-
diai mûtéten átesett betegek a magas VTE kockázatú cso-
portba tartoznak (1. táblázat), ezért 2-5 hetes gyógyszeres
profilaxisban kell részesülniük mechanikus kiegészítô terá-
piával [3].

A RIVAROXABAN HELYE 
A TÉRD- ÉS CSÍPÔPROTÉZIS MÛTÉTEKET 
KÖVETÔ VTE PREVENCIÓBAN

A rivaroxaban – a 2008-as alkalmazási elôírása szerint –
elektív csípô- vagy térdprotézis mûtéten átesett felnôtt bete-
geknél vénás tromboembólia megelôzésére javallott. A java-
solt dózis napi egyszer 10 mg orálisan. Az elsô dózist a
mûtét után 6-10 órával kell adni, a kezelést csípômûtét után
5 hétig, térdmûtét után 2 hétig kell folytatni [14].

A rivaroxaban költség-hasznossági modelljének 
hazai adaptációja
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Trombózis-kockázat profilaxis nélkül



53

EGÉSZSÉG-GAZDASÁGTAN    FARMAKOÖKONÓMIA

A véralvadási kaszkád három részre: extrinsic, intrinsic
és közös szakaszra bontható. A folyamat kulcslépése az ak-
tív trombin megjelenése, ami a vérben inaktív állapotában
protrombinnak nevezett fehérjébôl jön létre. A rivaroxaban
közvetlen Xa faktor inhibitor, az intrinsic és extrinsic útvona-
lakat egyszerre állítja le, ezért a kaszkád a trombin termelés
elôtt megszakad, és a vér nem alvad meg. A rivaroxaban a
trombin mûködésére és a vérlemezkékre nincs hatással [14].

A RECORD 1-4 vizsgálatok (RECORD: Regulation of
Coagulation in major Orthopedic surgery reducing the Risk of
DVT and PE) szerint a vérrög kialakulás kockázata a rivaro-
xaban használata mellett csípômûtét esetén 2% alá és térd-
mûtét esetén 10% alá csökkenthetô. A rivaroxaban elônye a
nagyobb hatásosság mellett, hogy per os formában, napi
egyszer, könnyen alkalmazható, ezzel csökkennek a beadás
költségei és nô a beteg compliance [6, 7, 11, 12].

KÖLTSÉG-HASZNOSSÁGI ELEMZÉS

A költség-hasznossági elemezés során egy IMS által fej-
lesztett modellt adaptáltunk. A hatásossági adatok a
RECORD 1-4 vizsgálatokból származnak, komparátornak a
vizsgálatokból kiindulva az enoxaparint választottuk. Az
eredményeket 5 éves idôtávon értékeltük a társadalom
szemszögébôl. A költségadatok a magyar egészségügyi
rendszerre vonatkoznak, az egy éven túli költségeket és
hasznokat egységesen 5 százalékos ráta mentén diszkon-
táltuk. 

A nemzetközi RECORD program célja a rivaroxaban és
enoxaparin hatásosságának összehasonlítása térd- vagy
csípôprotézis mûtétet követô tromboprofilaxis során. A
négy, fázis III-as, prospektív, randomizált, kettôs-vak vizs-
gálatban összesen 12 729 beteg vett részt [6, 7, 11, 12].

A RECORD1 tanulmány a csípômûtétek utáni hosszú tá-
vú (5 hetes), a RECORD3 a térdprotézis mûtét utáni 10-14
napos rivaroxaban illetve enoxaparin profilaxis kezelés ha-
tásosságát és biztonságosságát vizsgálja. Mindkét vizsgá-
latban az egyik csoport 10 mg orális rivaroxaban készít-
ményt kapott naponta egyszer, a másik csoport szubkután
40 mg-os enoxaparin kezelésben részesült. 

Az elsôdleges hatásossági végpont a mélyvénás trom-
bózis (DVT), a nem halálos kimenetelû pulmonális embólia
(PE) és a bármely okból bekövetkezô halálozás összessége
volt, a másodlagos végpontok a súlyos VTE és a szimpto-
matikus VTE bekövetkezése [6, 7].

A RECORD1 vizsgálatban az elsôdleges hatásossági
végpont (összes VTE) 1,1%-ban teljesült a rivaroxaban cso-
portban, és 3,7% volt az enoxaparin csoportban (RRR=
70%). Súlyos vénás tromboembólia elôfordulása 0,2% volt a
rivaroxabannal, és 2,0% az enoxaparinnal kezelt csoport-
ban (RRR= 88%). A szimptomatikus VTE elôfordulása 
0,3% volt a rivaroxaban és 0,5% az enoxaparin esetében 
(1. ábra). 

A RECORD1 vizsgálat igazolta, hogy a napi egyszer
adagolt orális 10 mg rivaroxaban szignifikánsan hatáso-
sabb, mint a 40 mg enoxaparin szubkután injekció az elek-

tív csípôprotézis mûtéten átesett felnôtt betegek hosszú tá-
vú tromboprofilaxisában. A rivaroxaban kifejezettebb ered-
ményessége mellett a két gyógyszer hasonló biztonságos-
sági profillal rendelkezett.

A RECORD3 vizsgálatban az elsôdleges végpont (ösz-
szes VTE) 9,6%-ban teljesült a rivaroxaban csoportban, és
18,9% volt az enoxaparin csoportban (RRR= 49%). Súlyos
vénás tromboembólia 1,0% volt a rivaroxabannal, és 2,6%
az enoxaparinnal kezelt csoportban (RRR= 62%). A szimp-
tomatikus VTE elôfordulása 0,7% volt a rivaroxaban és
2,0% az enoxaparin esetében (RRR= 66%) (2. ábra).

A RECORD3 vizsgálat igazolta, hogy a napi egyszer
adagolt orális 10 mg rivaroxaban szignifikánsan hatásosabb
volt, mint a 40 mg enoxaparin szubkután injekció az elektív
térdprotézis mûtéten átesett felnôtt betegek tromboprofila-
xisában. A rivaroxaban kifejezettebb eredményei mellett az
enoxaparinhoz hasonló biztonságossági profillal rendelke-
zett.

A modellben szereplô költségeket 2008 júniusa és júliu-
sa között gyûjtöttük össze. Az alkalmazott orvosi eljárásokat
szakértôi konzultációk alapján, az egységköltségeket min-
den esetben az Országos Egészségbiztosítási Pénztár
(OEP) hivatalos adatbázisai alapján határoztuk meg [15].

A hasznosságra vonatkozó megállapításaink magyar
adatok hiányában nemzetközi publikációkból származnak.
A tranzíciós valószínûségek, vagyis a stádiumok közötti át-
lépés valószínûségeinek alapjául nemzetközi cikkek és a
Központi Statisztikai Hivatal mortalitási adatai szolgáltak
[13, 15].

IME VIII. ÉVFOLYAM 2. SZÁM 2009. MÁRCIUS

1. ábra
RECORD1 vizsgálat eredményei 

2. ábra
RECORD3 eredményei
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MODELL STRUKTÚRA

A költség-hasznossági modell három modulból épül fel:
a profilaxis modulból, a poszt-profilaxis modulból és a hosz-
szú távú komplikációk moduljából. Az elsô két modul egy
döntési fa (3. ábra) alapú szimuláció, míg a harmadik egy 5
éves idôtávú Markov modell (4. ábra) [13].

EREDMÉNYEK

A költség-hasznossági modell futtatása a következô
eredményekhez vezetett: a rivaroxaban terápia esetén egy
életminôséggel korrigált életévnyereség 2,98 millió forintba,
egy további szimptomatikus VTE esemény elkerülése pedig
274 093 forintba kerül az enoxaparinhoz képest, a finanszí-
rozó szemszögébôl, 5 éves idôtávon vizsgálva (2. táblázat). 

MEGBESZÉLÉS ÉS KONKLÚZIÓ 

A vénás tromboembóliák kialakulásának kockázata elek-
tív csípô- és térdprotézis mûtét után rendkívül magas, ezért
a mûtéten átesett betegeknek véralvadásgátló profilaxisban
kell részesülniük. Az antikoaguláns kezelés jelenleg
szubkután injekció formájában történik, ami kényelmi és en-
nek következtében compliance szempontból hátrányosnak
tekinthetô az orális alkalmazáshoz képest [7,11]. A rivaro-
xaban per os formában napi egyszer adható, ezáltal nôhet a
beteg-együttmûködés, valamint csökkenhetnek a beadással
kapcsolatos költségek is.

Klinikai vizsgálatok bizonyítják, hogy a rivaroxaban hatá-
sossága megelôzi az LMWH-kat: csípôprotézis mûtétek
után 1,1%-ra (enoxaparin 3,7%, RRR=70%); térdprotézis
mûtétek után 9,6%-ra (enoxaparin 18,9%, RRR=49%) csök-
ken az összes VTE esemény száma [6,7]. A költség-hasz-
nossági modell alapján életminôséggel korrigált életévnye-
reségben számolva 2,98 millió forintba kerül, ha az LMWH-
k helyett a hatásosabb, orális készítményt alkalmazzuk a
trombózis profilaxis során. A hazai szakirodalom, illetve az
egészségpolitikai döntések alapján a magyar küszöb nagy-
ságrendileg 2,8-8 millió Ft között található (egy fôre esô
GDP 1-3 szorosa, ami nagyságrendileg megegyezik a dialí-
zis Cost/QALY értékével is).
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3. ábra
A költség-hasznossági modell döntési fájának felépítése

4. ábra
Hosszú távú komplikációk modul (Markov modell)

2. táblázat
Eredmények
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