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Hattér: Az endometriozis az endometrialis mirigyek
és stroma megjelenését jelenti valamely endometriumon
kivili lokalizaciéban. Az endometridzis leggyakrabban
medddséget, ciklusos fajdalmat, dysmenorrhoea-t okoz.
Kezelése elsddlegesen sebészi, de elérhetéek gyogysze-
res terapiak is. Jelen tanulmanyunkban egy gyogysze-
res kezelésnek — a dienogestnek — a terapias jelentésé-
gét és annak egészség-gazdasagtani vonatkozasat ki-
vanjuk bemutatni.

Mdédszertan: Tanulmanyunkban a dienogest terapia
24 hetes koltség megtakarité potencialjara kerestiik a
valaszt. Komparatornak a jelenleg leggyakrabban alkal-
mazott tamogatott hatéanyagot, a leuprorelint (leupro-
relin acetatot) valasztottuk. Az elemzés finanszirozoi
szemszogbol késziilt, csak az egyes hatéanyagokra vo-
natkozo tarsadalombiztositasi kiadasokkal szamoltunk.
Mivel a hatasossagi paramétereket egy éven beliil érté-
kelték, igy diszkontalasra nem volt sziikség.

Eredmények: Egy multicentrikus, randomizalt klini-
kai vizsgalat megallapitotta, hogy a dienogest non-infe-
rior a leuprorelin acetathoz képest. igy elemzési méd-
szertanként egy koltség-minimalizaciét végeztiink. Azt
az eredményt kaptuk, hogy a dienogest 100 szazalékos
tamogatasaval egy beteg esetén 24 hét alatt 139 200 Ft-
ot tud megtakaritani a biztosité. A teljes betegpopulaci-
ora vonatkoztatva a megtakaritas éves szinten nagysag-
rendileg 120 millio Ft.

Kovetkeztetés: Az endometriézis gyogyszeres keze-
Iése soran, a finanszirozé éves szinten 120 millié Ft meg-
takaritast konyvelhet el a dienogest tamogatasaval,
amely megtakaritott 6sszeget igy egyéb hatéanyagok
befogadasara fordithatja.

Background: Endometriosis is the appearance of
endometrial glands and stroma at an ex-endometrium
localisation. Endometriosis mostly results in infertility,
cyclic pain, dysmenorrhoea. It is primarily treated by
surgery, but therapy in the form of medication is also
available. In the present study, we aim at demonstrating
the therapeutical importance and health-economic
analysis of dienogest, a medicinal treatment.

Methodology: In our recent study, we examined the
cost-saving potential of the 24 week dienogest therapy.
The comparator was chosen to be the most commonly
used agent, leuprorelin (leuprorelin-acetate). The analy-
sis was carried out from the Financer’s perspective, only
reimbursement amounts of each agent were taken into
account. As efficacy parameters were assessed on a
one-year time period, there was no need for discounting.

Results: According to a multicentre, randomised
study, dienogest is non-inferior to leuprorelin-acetate.
Thus the method of analysis was cost-minimisation. We
came to the result that with the reimbursement of
dienogest, the Financer can save 139 200 HUF for each
patient during 24 weeks. Regarding the complete patient
population, the saving is roughly 120 million HUF in a
year.

Conclusion: During the medicinal treatment of
endometriosis, the financer can save 120 million HUF in
one year by supporting dienogest, which saving can be
utilised for the reimbursement of new agents.

BEVEZETES

Az endometridzis az endometridlis mirigyek és stroma
megjelenését jelenti valamely endometriumon kivli lokali-
zacioban. Reproduktiv koru n6k esetén az eléfordulasi gya-
korisag akar 10% is lehet. Még nem szlilt n6k kdzott a meg-
jelenés gyakoribb, menopauzaban ritkabb.

Az endometridzis gyakran okoz fajdalmas menstruaciot
valamint kismedencei fajdalmat. Jelentkezhet alvadt vérrel
telt kismedencei terime képében is (csokoladé cysta). Gya-
kori el6fordulasi helyei: az ovariumok, a Douglas-ireg, a
méhszalagok, a tubak, valamint a rektovagindlis szeptum.
Ritkébban érintheti a peritonedlis Ureg (hasureget boritd
hartya Uirege) tavolabbi részeit, valamint a kéldok kdrnyékét.
Még ritkdbban: a tidét, a szivet, a nyirokcsomdkat és a
csontokat [1, 2, 3].

AZ ENDOMETRIOZIS TiPUSAI

Az endometridzisnak harom f6 tipusa van: az endo-
metridzis interna (méhizomzat rostjai kdzé terjedhet, méhkart-
ben jelenhet meg), az endometriézis externa (petefészek,
retrocervicalis, peritonealis, vaginalis, cervicalis traktus) vala-
mint az endometridzis extragenitalisz (pl hugyhdlyag) [1, 2,].

A MEGBETEGEDES KIALAKULASA

Az endometridzis kialakulasat harom mechanizmussal
magyarazzak, de nincsen altalanosan elfogadott allaspont.
A regurgitacios tedria (legelfogadottabb) szerint a menstru-
acios vér és az abban lév6 endometridlis szévetek vissza-
folynak a petevezetéken keresztil, majd ezt kdvetéen meg-
tapadnak. Ez a tedria nem magyarazza a ritkabb el&for-
dulasi helyeket. A metaplasticus tedria a coelomaham ma-
radvanyai endometridlis iranyu differencialodasanak lehe-
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tGségét veti fel, mert az endometrium is coelomaham erede-
tl. Nem magyarazza szintén a ritkabb helyeket (fejl6dési
eredet). Végul a vaszkularis vagy limfatikus disszeminacios
tedria a kismedencei vénakon és nyirokutakon valo terjedés
lehet6ségét veti fel.

Az endometridzis okozta tlinetek: medddség, ciklusos
fajdalom, fajdalmas menstruacid, fajdalmas lehet a vizelés,
székelés, k6zOsUllés, vérzés, valamint szervspecifikus tiine-
tek és szovédmeények [1, 2, 3].

AZ ENDOMETRIOZIS KEZELESE

A magyarorszagi kezelési gyakorlat soran elsédleges a
sebészi megoldas. Kombinalt kezelés esetén az endomet-
riézis sulyossagatdl fliggéen a mitét el6tt vagy utan 3-6 ho-
napos gyogyszeres kezelés is torténik.

Az enyhe tinetekkel jaré endometriozis kezelése soran
a tarsadalombiztositasi tamogatassal nem rendelhet6
progesztin tartalmu fogamzasgatlé készitményeket alkal-
mazzak.

KOMPARATOR MEGNEVEZESE

Az endometriézis kezelése, ahogy a betegség bemuta-
tdsa soran is emlitettik, els6dlegesen sebészi. Ezen felll
elérhetéek gyogyszeres terapiak is. 90 szazalékos indikaci-
6hoz kotott tamogatassal rendelhetd danazol hatéanyag tar-
talmu készitmény, mig mas gyogyszeres kezelésre nem re-
agalé endometridzis esetén 100 szazalékos indikaciohoz
kotott tamogatassal érheték el a GnRH agonistak (triptore-
lin, leuprorelin valamint goserelin).

A jelenlegi hazai orvosi gyakorlat kéveti a nemzetkdzi
trendeket, és igy a danazol tartalmu készitmények helyett —
a kedvezébb hatasossagi eredményekre alapozva — a
GnRH agonistak tekinthet6k az arany standard gyégyszeres
kezelésnek [3].

A Magyarorszagon tamogatassal elérhet6 GnRH agonistak
kozUl klinikai hatasossagi eredményeket egyediil a dienogest —
leuprorelin 6sszehasonlitas soran kdzoltek, igy elemzésink-
ben is ezt a hatéanyagot valasztottuk komparatornak.

ELEMZESI MODSZERTAN

Az elemzést a finanszirozé szemszgébdl készitettik el,
kizarolag a gyogyszeres terapiak koltségeire fokuszaltunk.

Az elemzést egy multicentrikus, nyilt, randomizalt, kétka-
rd non-inferior klinikai vizsgalat eredményeire alapozva ké-
szitettiik el. igy, mivel a hatdsossagi eredmények nem tér-
nek el, elemzési mddszertannak a koltség-minimalizacios
elemzést valasztottuk. Ennek soran arra kerestik a valaszt,
hogy a dienogest tarsadalombiztositasi tamogatasaval mek-
kora koltségmegtakaritas mellett tudja ugyanazt az egész-
ségnyereséget megvasarolni a biztosito.

Mivel a hatdsossagi paramétereket egy éven belll érté-
kelték, valamint a relevans koltségek is egy éven belll je-
lentkeznek, igy diszkontalasra nem volt sziikség.
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AZ ELEMZES ALAPJAT KEPEZO
HATASOSSAGI PARAMETEREK BEMUTATASA

A kéltségminimalizacios elemzés tehat egy non-inferior-
itast igazold klinikai vizsgéalaton alapul, amelyet 2010-ben
publikaltak [4].

A multicentrikus, nyilt, randomizalt, kétkaru vizsgalatba
252 beteget vontak be. A vizsgéalatban csak olyan 18 és 45
év kozoétti n6k vehettek részt, akiknek szdvettanilag igazolt
endometridzishoz kéthetd, fajdalmakkal jaro tuneteik voltak.
De csak abban az esetben, ha az endometriézis a revised-
American Fertility Society (r-AFS, 1985) beosztas szerinti
barmely stadiuma diagnosztikus laparoszképiaval, legfel-
jebb 3 hénappal a vizsgalat el6tt igazolhat6 volt, terapias
laparoszkopia esetén pedig legfeljebb 12 hénappal a vizs-
galat el6tt igazolédott, és a betegnek visszatér6 panaszai
voltak.

A vizsgélat sorén az egyik karon a betegek randomizal-
tan dienogest (2 mg/nap, ordlisan) a masikon leuprorelin
acetat (3,75 mg, depot i.m. injekcid, 4 hetente) kezelést kap-
tak 24 héten keresztiil.

A vizsgalat elsédleges végpontja az endometriézishoz
kothet6 medencetdji fajdalmak vizual analédg skalan (VAS)
mért pontos értékei voltak. Masodlagos végpontokként érté-
kelték a reszponderek aranyat, a VAS értékek valtozasat és
a kisér6 tinetek gyakorisagat és tipusait.

A fajdalom mérésének egyik legegyszer(ibb és legelter-
jedtebb modszere a vizudlis analég skala (VAS). A VAS
skalanak 10 beosztasa van, a 0 jelzi a teljes fajdalommen-
tességet, mig a 10-es jelzés az elviselhetetlen fajdalmat. A
VAS skalat széles korben elismerik és hasznaljadk az
endometridzis okozta medencetdji fajdalmak mérésére [5].

Az elsédleges végpont vonatkozdsaban a dienogest és
a leuprorelin acetat esetében is jelentds cstkkenés kdvet-
kezett be a VAS értékekben a vizsgalat id6tartama alatt (1.
abra).

A vizsgalat kezdetekor az atlagos (+SD) VAS érték 60,2
(+24,2) mm volt a dienogest csoportban, és 57,9 (+21) mm
a leuprorelin acetat csoportban. A 24. hétre az atlag VAS ér-
tékek 12,7 (+20,3) mm-re csOkkentek a dienogest csoport-
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ban és 11,9 (+16,9) mm-re a leuprorelin acetat csoportban.
igy az abszolut csdkkenés a VAS értékben 47,5 (+28,8) mm
volt a dienogest csoportban és 46,0 (+24,8) mm a leuprore-
lin acetat csoportban, ami 1,5 mm-es terdpias el6nyt jelent
a dienogest szamara (95% ClI, -9,26 — 6,25). A dienogest
non-inferioritdsa a leuprorelin acetathoz képest bizonyitast
nyert (p=0,0001). A masodlagos végpontok vonatkozasa-
ban is igazoltak a dienogest non-inferioritast a leuprorelin
acetathoz képest.

Osszefoglalva a dienogest azonos klinikai valasz aranyt és
hatdsossagot biztosit, mint a leuprorelin acetat az endometrio-
zisos betegek medencetdji fajdalmainak csdkkentésében.

KOLTSEGEK SZAMITASA

A dienogest esetében, a vizsgdlat dozirozasa alapjan
naponta 1x2 mg-os tablettat kell alkalmazni, ami a 24 hetes
terapia alatt 6sszesen 168 tabletta bevételét jelenti. Egy 28x
2 mg hatasersseégi kiszerelésbdl tehat 6sszesen 6 dobozt
kell felhasznalni. Ennek a finanszirozét terhel6 6sszkoltsége
100%-0s tamogatast feltételezve 6 x 13 103 Ft = 78 618 Ft.

A leuprorelin esetében 3,75 mg-os adagolasa javasolt
minden negyedik héten hat hdnapon keresztlil. Ez pontosan
6 darab injekcié hasznalatat jelenti, darabonkénti 36 303 Ft-
os tdmogataskiaramlas mellett. igy ennek a karnak az 6ssz-
koltsége 6 x 36 303 Ft = 217 818 Ft.

Azaz betegenként 139 200 Ft-tal kedvez8bb aru a dieno-
gest terapia.

dienogest 78 618 Ft
leuprorelin 217 818 Ft
kiilonbség - 139200 Ft
[4],[6] alapjan sajat szamitas

1. tabldzat
Egyes karok kéltsége

KOLTSEG-MINIMALIZACIOS ELEMZES

A terapia el6tt és utan mért eltérés 1,5 mm-es kilénbsé-
get mutatott egy 100 mm-es skalan a két kar vonatkozasa-
ban. Ez a kulénbség 95%-0s konfidencia intervallum mellett
nem volt szignifikans. Mivel a két terapia kdz6tt a fajdalom-
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érzet csokkentésében nem volt klinikailag igazolt killénbség,
ezért egy koltség-minimalizacios eljarast végzink. Célunk
annak az igazolasa, hogy ugyanolyan hatasossagot a die-
nogest esetében alacsonyabb koéltségszint mellett tudunk el-
érni, mint a leuprorelin hasznalataval.

A dienogest kar 0sszkoéltsége 24 hetes terapia esetén
78 618 Ft, mig a GnRH-a kar 6sszkoéltsége 217 818 Ft egy
betegre vonatkoztatva. Azaz a dienogest koltséghatékony a
leuprorelinhez képest, hiszen kdzel harmad akkora koéltség-
szint mellett szignifikdnsan nem kilénb6z6 egészségnyere-
séget biztosit.

MEGBESZELES

Jelen egészség-gazdasagtani vizsgalat az endometrio-
zis kezelése soran hasznalt gydgyszeres kezelések klinikai
eredményeit és koltségeit mutatta be. A hivatkozott klinikai
vizsgalat alapjan megallapitottuk, hogy a dienogest és a leu-
prorelin klinikai hatasossaga megegyezik, igy a kedvez6bb
aru dienogest terapia tamogatasaval jelent8s kdltségeket ta-
karithat meg a jév6ben a finanszirozé.

Az ESKI TEA adatai szerint 2008-ban atlagosan 866 be-
teget kezeltek Magyarorszagon endometriézis diagnozissal,
és ez a szam emelkedd tendenciat mutat [7]. A betegszamot
figyelembe véve tehat tarsadalmi szinten az OEP potencia-
lisan mintegy 120,5 milli¢ Ft-ot tudna megtakaritani évente
a dienogest tAmogatasaval.

A jelenlegi szlikds forrasok mellett ezt a jelentds, t6bb
mint 120 millié6 Ft-os megtakaritast egyéb, még nem tamo-
gatott hatéanyagokra tudna forditani a biztosito.

(3) Dr. Berkes Enik8: Az endometridzis diagnosztikaja és
kezelése, Haziorvos Tovabbképz6 Szemle 2010, 15:
25-29

(4) T. Strowitzki, J. Marr, C. Gerlinger, T. Faustmann, and
C. Seitz: Dienogest is as effective as leuprolide acetate
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