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A periférias obliterativ ver6érbetegség incidencaja
folyamatosan emelkedik. A névekedés mogott elsésor-
ban arteriosclerosis obliterans és az angiopathia diabet-
ica esetszamanak novekedése all. Jelen vizsgalatunk-
ban egy — a periférias obliterativ ver6érbetegségek keze-
lésére szolgaléo — hatéanyag, az iloprost koltséghaté-
konysagi vizsgalatat végezziik el. A kdltséghatékonysa-
got két elemzési tipus segitségével vizsgaltuk. Rovidta-
von egy kéltséghatékonysagi vizsgalat soran az ilopros-
tot az alprostadil hatéanyaggal hasonlitottuk 6ssze. Ke-
mény végpontnak a mortalitas csékkenést valasztottuk.
Elemzésiink masodik részében egy altalunk kifejlesztett
modell alapjan egy kodltség-hasznossagi elemzést végez-
tiink. 10 éves idotartamu iloprost kezelést a nem keze-
léssel vetettilk 6ssze, az amputacio elkeriilésére és az
abbdl fakadé mindséggel korrigdlt életévnyereségre
(QALY) fokuszalva. Az egy éven tuli koltségeket és a
hasznokat egyarant 5 szazalékkal diszkontaltuk.

Eredmények: Roévid tavon (21 — 28 nap, illetve 6 ho-
nap) arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az iloprost
kezelés dominansan koéltséghatékony a szamitott
alprostadil atlaggal szemben. A koltség-hasznossagi
elemzésiink is az iloprost koltséghatékonysagat igazol-
ta. Eszerint egy tovabbi életminéséggel korrigalt életév-
nyereség 407 349 Ft-ba keriil a finanszirozé szamara a
nem kezeléshez képest.

Koévetkeztetésként kijelenthetjilkk, hogy az iloprost
terapia hatasos és koltséghatékony eljaras a periférias

obliterativ ver6érbetegség kezelése soran.

Health Economic Analysis of lloprost in the Treat-
ment of Peripheral Arterial Occlusive Disease. The inci-
dence of peripheral arterial occlusive disease is in con-
tinuous increase. The growth can be explained by the
rising number of arteriosclerosis obliterans and
angiopathia diabetica cases. In the present study, we
carry out the cost-effectiveness analysis of the active
substance, iloprost, in the treatment of peripheral arte-
rial occlusive disease. Cost-effectiveness was evaluat-
ed by means of two types of analysis. On the short term,
in the frame of a cost-effectiveness analysis, iloprost
was compared to alprostadil. The decrease in the rate of
mortality was chosen as the primary end point. In the
second part of our analysis, we performed a cost-utility
analysis based on a model developed by our team. On a
ten year time frame, iloprost was compared to no treat-
ment, focusing on the gain in Quality Adjusted Life
Years as the result of avoiding amputation. Costs and
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utilities exceeding one year were discounted by a 5%
rate. On the short term (21-28 days and 6 months), we
came to the conclusion that iloprost treatment is domi-
nant to the calculated alprostadil average. Our cost-util-
ity analysis also supported the cost-effectiveness of ilo-
prost. In this case, an extra quality adjusted life year is
407 349 HUF compared to no treatment.

As a conclusion, we can declare iloprost beeing effi-
cient and cost-effective in the treatment of peripheral
arterial occlusive disease.

BEVEZETES

A periférids obliterativ verGérbetegség egy jellegzetes
tunetekkel, azonos morfoldgiai kévetkezményekkel jaré be-
tegségcsoport dsszefoglalé megnevezése. Ezen betegsé-
gek az arteriosclerosis obliterans, a thrombangitis obliterans
és az angiopathia diabetica [1].

Arteriosclerosis obliterans — (AO)

Az artéridk ateroszklerdzisa kdvetkeztében kialakulo dif-
fuz, degenerativ folyamat, mely a ver8erek lumenének
sztendzisat, illetve elzarédasat (obliteraciojat) okozza. Mind-
ezek kdvetkeztében a keringés nem képes a megfelel§ sz6-
veti oxigenizaciot biztositani. Az AO legtdbbszér az alsé
végtagokban jelentkezik, de kisebb gyakorisaggal a felsé
végtagokon is kialakulhat [2].

Az arteriosclerosis obliterans-on belll négy stadiumot
kaldnithetink el (Fontaine I-11-111-1V). Elemzéstnkben kiza-
rélag a sulyos Fontaine Ill — IV stadiumra fokuszalunk.

Thrombangitis obliterans (Biirger-kér) — (TAO)

A thrombangitis obliterans az AO-hoz hasonléan els6-
sorban az alsé és felsé végtagokon jelentkezik. A kis és ko-
zepes artériak és vénak ismeretlen etioldgiaju, szegmentalis
gyulladasos betegsége, melyet gyakran kisér Raynaud-je-
lenség, illetve az esetek egy részében migralé flebitisz [2].

Angiopathia diabetica (AD)

Az angiopathia diabetica (diabéteszes lab szindroma) az
Osszetett késéi diabéteszes szévédmények ,klasszikus” for-
maja és egyike a legjelentGsebb klinikai problémaknak,
amelyek a cukorbetegséggel hozhatok &sszefliggésbe.
Szocialis és tarsadalmi jelentéségét bizonyitja, hogy a nem-
traumas végtag amputaciok mintegy feléért felelGs, és cu-
korbetegségben az amputacié 30-40-szer gyakoribb, mint
az egészséges anyagcseréjl népességben.
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MODSZERTAN
Komparator megnevezése

Elemzésiinkben két — klinikailag igazoltan hatdsos — ha-
téanyag koéltséghatékonysagat vizsgaljuk:

Az alprostadil a természetes prosztaglandinok csoportja-
ba tartozik. ,Legfontosabb hatasai kézé tartozik értagitd
thrombocyta aggregaciot gatlo és aktivald hatasa. Az értagi-
t6 hatas eredményeként cs6kken a vérnyomas és a periféri-
as vaszkularis rezisztencia.” [3]

Az iloprost egy szintetikus prosztaciklin analég, amely
megakadalyozza a trombocita aggregaciot, valamint a trom-
bocita megkétési és elengedési reakciot. A kis artériakon és
apro vénakon azok dilataciojat okozza. Ezen felll a klinikai
vizsgalatok soran hatasara megfigyelték a mediatorok okoz-
ta (szerotonin, hisztamin) kapillaris slrliség noévekedését
valamint a megndvekedett vaszkularis permeabilitas csok-
kenését a mikrocirkulacioban.

Az iloprost stimulalja az endogén fibrinolitikus potencialt,
gyulladasgatlo hatassal bir, pl. endotelialis 1éziét kévetéen a
leukocitak adhézidjanak gatlasan keresztil és a sérllt szo-
vetekben a leukocitak akkumulacidjanak gatlasan keresztil,
valamint a tumor nekrozis faktor csdkkentett felszabadita-
san keresztul [4].

Az elemzés alapjat képez6 hatasossagi paraméterek
bemutatasa

Koltség-hatékonysagi elemzésiink alapjaul Altstaedt és
munkatarsai randomizalt, nyilt, aktiv kontrollos vizsgalatat
valasztottuk, amely soran a prosztaglandin E1 (PGE1) illet-
ve a stabil prosztaciklin-analég, klinikai hatasossagat és to-
leralhatésagat hasonlitottak 6ssze Fontaine IV-es stadiumu
el6rehaladott periférias artérias okkluziv betegségben szen-
ved6 diabéteszes és nem-diabéteszes betegekben.

A vizsgalatba 267 beteget vontak be. A betegeket 21-28
napig kezelték, vagy napi hatéras infuzié keretében ilo-
prosttal, vagy napi 2x2 6ra PGE1-vel. A kezelés végén a
kovetkezé paraméterek javulasat értékelték: trofikus 1ézid
javulasat, a nyugalmi fajdalom csdkkenését, és a globalis
klinikai statusz valtozasat. 228 beteg volt végul értékelhetd,
52,7%-uk reszponderként, 43,1%-uk nonreszponderként
(p=0,148). Mig az iloprost mind a diabétesz, mind a nem-di-
abétesz csoportban hasonlé hatasossagot mutatott (53,3%
és 51,4% a terapiara reagalok aranya), addig a PGE1-cso-
porton belll a diabétesz-betegek szerényebb klinikai javu-
last mutattak (36,6% versus 53,3%). 6 honap elteltével
mindkét csoportban a betegek 62,5%-a volt életben és alsé
labszaruk jaroképes maradt. Valamivel tdbb iloprost-kezelt
betegnél kerult sor major amputaciora (32,1% versus
27,2%), mig a haldlozasok szama az iloprost-betegeknél
50%-kal csdkkent (7,5% versus 14,6%, p=0,1) szemben a
PGE1-csoporttal [5]. Az alabbiakban tablazatos formaban
mutatjuk be a vizsgalat legfontosabb eredményeit (1. 2.
tablazat).

paraméterek Hoprost (n=112) | PGET (n=116) | P érték

Trofikus lézio klinikailag értékelhets javuldsa | 60 (53.6%) 50 (43,1%) 0,114
Nyugalmi fajdalom cstkkenése (n=178) 55 (62,2%) 50 (53,8%) 0,189
Globalis klinikai javulis 69 (61,6%) 63 (54,3%) 0,265
Valaszadok ardnya 50 (52,7%) 50 (43,1%) 0,148

1. tablazat

A vizsgalat eredményei [5]

3honap | 6 honap

lloprost csoport (N=138) | Betegek szama 120 106

Minar ampulacio 25 (20,8%) |19 (17.9%)

Major amputacid 20 {16,7%) | 34 (32,1%)

Halalozasok szama 5(4,2%)" 8 (7.5%)"

Jaroképes labszard belagek szama |95 (79,2%) |66 (62,3%)

PGE1-csoport (n=129) Betegek szama 114 103

Minar amputdcid 27 (23,4%) |19 (18,4%)

Major mputacio 15(13,2%) |28 (27.2%)

Halilozasok szama 11 (9,6%)" |15 (14,6%)"

Jaroképes labszard betegek szama |90 (79%)
*Statisztikailag szignifikans

64 (62.1%)

2. tablazat
Az amputaciok és haldlozasok szama a kévetési ido fiiggvényében
kezelési szandék szerinti analizis alapjan [5]

Tekintettel arra, hogy a klldénbség csak a halalozasok
szama esetén érte el a statisztikai szignifikanciat, koltség-
hatékonysagi elemzésiink alapjaul igy a haldlozasok sza-
mat, mint kemény végpontot valasztottuk.

EREDMENYEK
Koltségszamitas

Az elemzéslink soran az alabbi gyogyszer-és terapias
koltségekkel szamoltunk. A komparator atlagkoltségét az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) hivatalos
gyogyszertdrzsében felsorolt alprostadil hatéanyagot tartal-
mazo gyogyszerek napi terapias kdltségének atlaga alapjan
szamoltuk (3. 4. tablazat).

ilo alprostadil atlag
Osszhatoanyag (21 nap) (ug) |1 050 10 500
Osszkoltség (Ft) 526 134 | 1511767

3. tablazat
21 napos terdpia kéltsége egy beteg esetén [6, 7]

iloprost | alprostadil atlag
Osszhatoanyag (28 nap) (ug) | 1250 14 000

701512 | 2015689

Osszkoltség (Ft)

4. tablazat
28 napos terdpia koltsége egy beteg esetén [6, 7]

A féléves hatasossagi eredmények és a gydgyszerkolt-
ségek vonatkozasaban — amennyiben nem vesziink figye-
lembe egyéb koltségtényezbéket, mint ezen idészak utan-
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kdvetés és rehabilitacio koltségeit — megallapithatjuk,
hogy az iloprost dominansan koéltséghatékony a szamitott
alprostadil atlaggal szemben, hiszen alacsonyabb kéltség-
szint mellett eredményesebben csdkkenti a mortalitast.

Koltség-hasznossagi elemzés

Koltség-hasznossagi modelllinkben az iloprost terapiat a
placebo kezeléshez hasonlitottuk, melyeket a standard tera-
pia mellé adtak. Arra kerestik a valaszt, hogy mekkora a
koltsége egy életminGséggel korrigalt életév nyereségnek
(QALY). A standard terapiahoz képest az iloprosttal kiegé-
szitett terapia ugyan dragabb, de magasabb hasznossagi
szintet biztosit azaltal, hogy szignifikdnsan cstkken a vég-
tagamputaciok szama és ezaltal a betegek életmindsége is
magasabb.

A modell harom f6 egészségi allapotot kiilbnbdztet meg.
Az egyes stadiumok kozétti atmenetek De Donato et al [8]
cikke alapjan kerultek meghatarozasra (1. abra).
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1. abra
A kéltséghatékonysagi modell felépitése [7]

Jelen elemzésilinkben egy 55 éves beteg életutjat szimu-
laltuk 10 éves id6tavon. Ezen értékek ebben az indikacios
kérben megfelelnek egy atlagos magyar betegnek. A kéltsé-
geket és a hasznossagokat egyarant 5 szazalékos rata
mentén diszkontaltuk.

Az egyes tranzicios valdszinliségi paramétereket az 5.
tablazat foglalja 6ssze:

Kar P [Akliv nam fertézdat [ P (haldl + amputacid) | P (halal)
fekélyes angiopathias beteg) | (amputécid
llaprost 1- 0,084-0.047 = 0.858 0.084 0.141 0,0470
(Mo freatment” | 1- 0, 106-0,083 = 0,801 0,083 0,199 | 0,106
5. tablazat

Tranzicios valosziniiségek [8]

A hasznossagi szintek meghatarozasanal Redekop et al
tanulmanyara tamaszkodtunk, amint az a 6. tablazatban
lathato.

A koltségeken belul kizardlag a direkt orvosi koltségeket,
vagyis az iloprost terapia, valamint az amputacié és az azt
kovetd rehabilitacié koltségét vettik figyelembe. lloprost terapia
koltsége: 28 nap x 25 054 (napi terapias koltség) = 701 512 Ft.
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Nincskordbhi | Egyvagytstb |  Egyikldble | Egylklabmajor M“mTWW
amputacld | Ebuj) amputacio amputacidja amputacktja q A

Pem akliv fekaly 0,54 074 0,68 0,62 051
Aktiv nem fertdzo

fekely 075 068 083 0,57

Aktiv ferldzbll fekély 07 065 059 0,55

Halal 0

6. tablazat
Hasznossadgi szintek [9]

Az amputécié koéltsége az OEP HBCS kod alapjan
torténd téritése szerint 396 239,62 Ft [10], amihez hoz-
zdadddik a mitét utani rehabilitacio koltsége, amelyet egy
hazai tanulmany szamitasai szerint 213 475,5 Ft-nak vet-
tnk [11].

Azaz az amputacidhoz kapcsolodd dsszes koltség te-
hat 609 715,12 Ft/amputacidé. Tovabbi kiadast jelent még a
hosszu tavu rehabilitacid koltsége, ami az emlitett tanul-
many alapjan 30 916,67 Ft/ho [11].

Aktiv nem fert6z6dott fekélyes angiopatids beteg
szamara a kovetkezd koltségeket szamoljuk el: diabétesz
teradpia, gyakori orvosi vizit, hosszu tavu rehabilitacio. A
gyogyszeres terapia az OEP gyodgyszertdrzse alapjan
2 414,58 Ft, mig a gyakori orvosi vizitek, laborvizsgala-
tok tovabbi 34 431,20 Ft-ba kerlilnek havonta az OEP
adatai alapjan. Egy aktiv, nem fert6z6dott fekélyes
angiopatias beteg koéltsége havi szinten tehat 36 845,75
Ft-ba kerll a finanszirozénak [7].

Az eléz6 fejezetben bemutatott paraméterek mentén az
ICER értéke 407 349 F/QALY-nak bizonyult. Azaz egy to-
vabbi életminGséggel korrigalt életévnyereség 407 349 Ft-
ba kerll a finansziroz6 szamara a nem kezeléshez képest.
Ez az érték jéval alatta marad a gyakran hivatkozott
7-8 000 000 Ft/QALY kuszobértéknek (threshold, amely kb.
a magyarorszagi dializis Ft/QALY értékének felel meg) (2.
abra).

RETENTT
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2. abra
Eredmeények [7]

MEGBESZELES

Jelen egészség-gazdasagtani elemzésiinkben az iloprost
kéltséghatékonysagat vizsgaltuk az alprostadillal (révidtavon)
és a nem kezeléssel ésszehasonlitva (hosszu tavon).

Rovidtavon (21 — 28 nap, illetve 6 honap) arra a kdvet-
keztetésre jutottunk, hogy az iloprost domindansan kolt-
séghatékony a szamitott alprostadil atlaggal szemben.



EGESZSEG-GAZDASAGTAN FARMAKOOKONOMIA

A koltség-hasznossagi elemzésiink is az iloprost kolt-
séghatékonysagat igazolta. Ebben az esetben hosszu ta-
von (10 év) a gydégyszeres terapiat a nem kezeléshez ha-
sonlitottuk, ekkor minden tovabbi életmindséggel korrigalt
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