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1 Bevezetés

Az epilepszia a legelterjedtebb neurologiai betegség, amely hossza tava gydgyszeres kezelést
igényel. Prevalencidja Magyarorszagon a felnétt lakossag esetében 0,5%-ra tehetd, ami
kortilbeliil 50-60 ezer epilepszias beteget jelent orszagos szinten. Az incidencia értékek,
vagyis az évente el6forduld 0j esetek aranya, 0,4 és 1,0%o. kozott mozognak. A mortalitasi
mutatokat tekintve az epilepszidban szenvedd betegeknek sokkal nagyobb esélylik van a
hirtelen halalra, azonban azoknal a betegeknél, ahol a kezelések hatdsara sikeriil elérni a
rohammentességet, a mortalitdsi mutaté megegyezik a normal populacié mutatdival.

Az epilepszia kezelése leggyakrabban gyogyszeres terapiaval torténik, mely lehet
monoterdpia, vagyis mindossze egy szer alkalmazasa vagy kombinalt terapia vagyis tobb szer
egylittes alkalmazésa. Az 0 generacios antiepileptikumok 1980-as évekbeli megjelenése utan
valt lehetévé a kombinalt terapia alkalmazasa. (Szupera, 2007) Ezek a készitmények kevesebb
mellékhatassal, de altaldban magasabb koltséggel érik el ugyanazt a hatasossagi szintet.
Segitséglikkel szinte személyre szabott terapidk alkalmazasara van lehetdség a kiilonb6zo
betegeknél. (Bakos, 2012)

Sajnos, a magas prevalencia adatok €s a sulyos koltség illetve ¢életmindség terhek ellenére,
mely mind az egyén, mind a tarsadalom szintjén megjelenik, Magyarorszagon még kevés
kutatas all rendelkezésre az epilepszias betegek helyzetét illetden. Ez indokolja a téma
relevanciajat és a kiilonbozo terapiak koltséghatékonysaganak vizsgalatat.

A modellezés gyakran alkalmazott modszer az egészség-gazdasagtani elemzésekben. Mivel a
modell a vald életbdl vett helyzetek és folyamatok leegyszerlsitett valtozata, hasznalata
lényegesen megkonnyiti az elemzések elkészitését. Legelterjedtebb formaja a Markov-modell,
melynek segitségével kiillonb6zo terapidk és beavatkozasok lefolyasat mutathatjuk be. A
legfontosabb betegségstadiumok és a hozzajuk rendelt koltségek és hasznossagok
meghatarozasaval, valamint a betegek mozgasanak iranyat bevonva a modellbe
megbecsiilhetjiikk a betegség vagy terdpia hosszii tdva koltségeit, betegségterhét, vagy
koltséghatékonysagat.  fgy  lehetdség nyilik akar tobb  kiilonbozd  terdpia
koltséghatékonysaganak 6sszehasonlitasara is.

Dolgozatomban az epilepszia kezelésére haszndlt monoterdpia ¢és kombindlt terdpia
egymashoz viszonyitott koltséghatékonysagat vizsgalom. Ehhez egy 2005-ben Wilby és
szerzOtarsai altal publikdlt hét 0j generdcids antiepileptikum klinikai hatdsossagardl,

toleralhatosagarol és koltséghatékonysagardl szolo szisztematikus attekintést vettem alapul.



(Wilby, et al., 2005) Az altaluk ko6zolt modell szolgalt az elemzéshez hasznalt modell
alapjaul, melyet a 2009-2010-ben zajlott Epilepszia betegségteher felmérés Magyarorszagon
kutatds eredményeibdl nyert adatokkal egészitettem ki és aktualizaltam a magyar lakossag
adataira. (Mikudina 2010, 37-44)

A dolgozat felépitése a kovetkezéképpen alakul. A bevezetés utan roviden bemutatom magat
az epilepszia betegséget, annak kezelési modjait és lefolyasat, emellett ismertetem a
modellezés elméleti hatterét, bdvebben részletezve a Markov modszert. A masodik részben
bemutatom a moddszertant, amely alapjan a modellt felépitettem, a kiilonb6zé paraméterek
0sszegylijtésétol kezdve a mintqul vett modellstruktura atalakitasdn at a determinisztikus €s
valosziniiségi, vagy probabilisztikus, érzékenységvizsgalat leirasaig. A harmadik részben
prezentalom az eredményeket, mig a negyedik részben Osszefoglalom az eddigi

tapasztalatokat €s felvazolom a jovObeni kutatés lehetdségeit, irdnyat.



2  Epilepszia

Az Egészségligyl Minisztérium altal kiadott, jelenleg is érvényben 1év0 iranyelv az epilepsziat
a kovetkezéképpen definialja:

,, Az epilepszia kronikus kozponti idegrendszeri kordllapot. F6 klinikai jellemzdi az ismétlédo,
rovidebb-hosszabb rohamszerii események (epilepszids rohamok), amelyek altalaban spontan
lepnek fel és onmaguktol sziinnek. Az epilepszia kialakuldasa olyan korfolyamatok
kovetkezménye, amik az idegsejtek ingerlékenységének tartos és korosan fokozott
megvaltozasat okozzak.” (Magyar Epilepszia Liga 2010, 6388)

Az epilepszia a legelterjedtebb neuroldgiai betegség, ami hosszu tavu, akar élethosszig tarto,
gyogyszeres kezelést igényel. Prevalencidja Magyarorszagon a gyermek populacio esetében
1%-ra, mig a felndtt populaciod esetében koriilbeliil 0,5%-ra tehetd. Ezen értékkel szamolva
hazankban koriilbeliil 50-60 ezer epilepszias beteg ¢l. A betegség incidenciaja 0,4-1,0%0. Ez
az érték csecsemo- és gyerekkorban a legmagasabb, ekkor meghaladja az 1,0%o-€t. Az
epilepszia akar évtizedekig is fennalld betegség, igy a kumulativ incidencia az életkor vége
felé akar a 3-5%-ot is elérheti. (Magyar Epilepszia Liga, 2010)

Az epilepszidban szenvedd betegeknek sokkal nagyobb esélylik van a hirtelen haldlra, vagy
barmilyen mas fizikai sériilésre (pl.: €gési sériilés), mint az atlagos lakossagnak. A nem-
rohammentes betegek esetében akar 5-10 évvel is megrovidiilhet az ¢lettartam. A betegek 0,1-
0,5%-nal fordul el6 a betegséghez kapcsolhatd kozvetlen haladl. Azonban fontos azt is
megemliteni, hogy rohammentes betegek mortalitdsi mutatdja gyakorlatilag megegyezik a
normal populacioééval. (Magyar Epilepszia Liga, 2010)

A kozhiedelemmel ellentétben, mely szerint a férfiaknal gyakrabban fordul eld epilepszia, a
betegség ugyanolyan aranyban érinti a néket és a férfiakat is.

Hosszu tava és kiszamithatatlan betegség 1évén a mindennapi életvitelre is hatassal van. A
rohamok bekovetkeztét altaldban nem lehet elére jelezni, emiatt sok beteg képtelen a
sériilések elkeriilése érdekében eldvigyazatossagi 1épéseket tenni. A rohamoktol valo félelem
¢s szorongas miatt az epilepszia negativan hat az életminGségre, tovabba, a betegek
rendszeres orvosi gondozasra, nem ritkan élethosszig tartd, monitorozast igényld gydgyszeres
kezelésre szorulnak. A rohamok megel6zésében a megfeleld életvitel kialakitasara is sziikség
van, a betegség az egyén életének Osszes teriiletére hatassal lehet, alapvetéen befolyasolhatja

karrierjét és maganéletét egyarant. (Magyar Epilepszia Liga, 2010)



A betegség kezelésére hasznalt terapidk harom csoportba sorolhatdk; 1. gyogyszeres, 2.
sebészi és 3. egyéb modszerek (pszichoterapids eljarasok, biologiai, illetve kombinalt
sebészeti-biologiai modszerek). Mindegyik kezelés célja a roham-mentesség elérése és ezaltal
az ¢letmindség javitasa. A mitéti eljaras az egyetlen, amelynek segitségével gyogyithatd
epilepszia, ilyen esetben hatasossaga meghaladja a gydgyszeres terapia hatdsossagat. A tobbi
kezelési mod csak rohammentességet eredményez. Az azonban jelentds eredmény, hogy csak
gyogyszeres kezelés esetén is mar a betegek 70-75%-a rohammentessé tehetd, mig a
gyogyszer-rezisztens betegek 30-40%-anal érheté el ugyanez mitéttel. (Magyar Epilepszia
Liga, 2010)

Mivel az elemzés célja a kombindlt terdpia koltséghatékonysdganak vizsgalata, a
kovetkezOkben bdvebben irok az epilepszia esetén alkalmazott gydgyszeres kezelés
technik4jarol.

A mar hivatkozott Egészségligyr Minisztérium szakmai iranyelve szerint az Ujonnan
diagnosztizalt betegek esetében monoterapids gyogyszeres kezelést kell alkalmazni. Ezt
eldszor kis dozisban adagoljak, majd fokozatosan ndvelik a mennyiséget és beallitjak azt a
gyogyszerszintet, amely mellett kialakul az allando vérszint. A gyogyszerbevételek szama
jelentésen befolyasolja a betegek compliance-ét, terapiahliségét, ezért a javasolt napi
gyogyszerbevétel 1-2 alkalom. Amennyiben az elsé gyogyszerrel nem sikeriil elérni a
rohammentességet at lehet térni egy masik gydgyszer szintén monoterapias alkalmazasara
vagy kombinalt terapiara, mely az esetek nagy részében két gyogyszer egyiittes alkalmazasat
jelenti (ritka esetben fordul ¢l6 harom szer egyiittes alkalmazasa). A Magyarorszagon elérhetd
szerek alkalmazasanak sorrendjét az 1. Mellékletben talalhaté tablazat mutatja be. A Szakmai
Iranyelv alapjan a kétféle terapids modszer egyarant alkalmazhatdé masodik 1épésként, mivel
hatékonysaguk nem kiilonbozik jelentdsen. A gydgyszeres terapia valtasa esetén fokozatosan
szabad csak csokkenteni az els0 szer dozisat, a megvondsos rohamok elkeriilése végett.

(Magyar Epilepszia Liga, 2010)



3 Modellezés

A modellezés gyakran alkalmazott modszere az egészség-gazdasagtani elemzéseknek.
Alkalmazoiknak a vald életben eldforduld bonyolult szituaciok és folyamatok leegyszertisitett
képét kinaljak, igy hasznalatuk egyszeri és attekinthetd. (Trikalinos, Siebert and Lau, 2009)
Segitségiikkel hatasossagi adatokbol hatékonysagi adatokat szamolhatunk, a rdévid tava
eredményeket pedig hosszi tavra vetithetjik. Modellezéssel akar meg nem tortént
eseményeket is szimulalhatunk vagy 0Osszehasonlithatunk kiilonb6zd szcendriokat és
végkimeneteleket. (Annemans, Genesté and Jolain, 2000)
Mindezek célja az egészségligyl dontéshozok tamogatasa €s relevans informaciokkal ellatasa
az egészségligyre forditandod forrasok hatékony elosztasa érdekében. (Drummond, et al.,
2005)
Egy modell felépitése azonban altaldban nem egyszerli. Drummond és szerzdtarsai a modell
épités folyamatat 6t allomasra bontjak. Ezek a kovetkezok:

1. A modellezni kivant probléma meghatarozésa

2. A modell limitacidinak és hatarainak meghatarozasa
3. A modell strukturajanak meghatarozasa
4

Az eredmények meghatarozésa és szintetizalasa

A modellezni kivant probléma meghatarozasa a modellezés legfontosabb lépése. Ennek soran
meg kell hatarozni a modellezés céljat és a kiilonb6z0 beavatkozasokat vagy terapidkat,
amiket 6ssze kivanunk hasonlitani az elemzés soran.

A modell limitacidinak és hatdrainak meghatarozasat a modellek alap természete indokolja,
mivel leegyszertsitett képei minddssze a valdésagnak. Ezért meg kell hatarozni tobbek kozott
az iddtavot, amelyet vizsgalunk, a koltségek ¢és a hasznok mérésének eszkozeit és a
modellezés perspektivajat, vagyis hogy finanszirozoi, tarsadalmi vagy egyéni nézdpontbol
vizsgaljuk-e a végkimeneteket. Ezeket a hatirokat erdsen befolydsolja a meglévd és fellelhetd
adatok mindsége valamint a vizsgalt probléma Osszetettsége.

A modell struktura meghatarozasa fontos dontés. Ennek soran meghatarozasra keriil az input
paraméterek egymashoz vald viszonya, valamint a klinikai események bekovetkeztének

sorrendje. Harom {8 modell sémat kiilonboztet meg a szakirodalom.



Ezek 1. a Dontési fak, 2. a Markov-modell és 3. a Szimulaciés modellek. Az epilepszia
kezelésére hasznalt kombinacios terdpia koltséghatékonysadganak vizsgalata soran Markov-

modellt alkalmaztam, igy a késdbbiekben errél irok bévebben.

3.2.1 A Markov-modell

A Markov-modell segitségével kiilonb6z6 terapiak lefolyasat mutathatjuk be, meghatarozva a
legfontosabb betegségstadiumokat, melyek kozott a betegek ciklusonként meghatarozott
iranyokban mozoghatnak. Ezekhez az Aallapotokhoz koltségeket ¢€s egészségnyereséget
rendelve szimuldlhatjuk a betegség vagy terapia hosszl tava koltségeit és betegségterhét. Egy
ciklus hosszat a betegség vagy a vizsgalt terapia hatarozza meg. A Markov-modell struktaraja
betegségallapotokbol és az ezeket 0sszekotd nyilakbol all. A nyilak mutatjak meg a betegek
utjat a kiilonbozo allapotok kozott és ezekhez valdsziniiségi valtozokat rendelve hatarozhatjuk
meg, hogy az adott ciklusban hany beteg tartozkodik a kiilonb6zd allapotokban az el6zd
allapothoz képest. A modell sebességét a valoszintiségi valtozok nagysaga hatdrozza meg.
(Drummond, et al., 2005)

Az egészség-gazdasagtani elemzésekben eldszeretettel alkalmaznak Markov-modelleket,
mivel segitségiikkel kiilonb6zd egészségligyi kimenetek hatarozhatok meg. Ilyen példaul az
atlagos varhato ¢€lettartam vagy a hosszitavon felmeriild koltségek €s életmindség adatok.
Emellett sajnos korlatai is vannak a Markov-modellnek. Ilyen példdul a hianyz6 emlékezet,
vagyis az atmenet valdsziniiségek nem fliggnek attol, hogy a beteg mennyi idot toltott el az
adott allapotban, amely a val6 €letben azonban jelentésen befolyasolhatja a beteg tovabbi
utjat. Masik kritika, ami gyakran megfogalmazodik, az atmenet valdszintiségek becslésének
nehézsége. Ezeket altalaban klinikai vizsgalatokbol, vagy korabbi elemzésekbdl nyerik. Ezek
azonban nem biztos, hogy megegyeznek a valosagban eléforduld értékekkel, a Klinikai
vizsgalatok soran vizsgalt betegminta értékei ugyanis torzitottak lehetnek a teljes

populacioéhoz képest. (Brodszky, 2012)



3.2.2 A bizonytalansag kezelése

Modellezés soran a bizonytalansag kezelésére tobbféle érzékenység vizsgalat elvégzése
szilkséges. Kétféle bizonytalansdgi tényezOt kiilonboztetink meg. Az egyik a
modellbizonytalansdg, mely a modell szerkezetére utal, a masik pedig a paraméter-
bizonytalansag, amely a modell inputok bizonytalansagéra utal.

A paraméter-bizonytalansag harom szintbe sorolhaté:

1. Moddszertani bizonytalansag, mely az elemzés soran alkalmazott médszerekbol fakad,
mint példaul a helyteleniil megvalasztott diszkontrata értéke vagy a koltségszamitas
soran figyelembe vett, vagy figyelembe nem vett koltségek.

2. Betegjellegzetességek, amely a modellben kovetett betegmintat leir6 demografiai és
klinikai valtozokbol ered. Ennek magyardzata, hogy mas és mas betegcsoportoknal
valtozhat a koltséghatékonysag, tehat a minta betegjellegzetességeinek pontos leirdsa
elengedhetetlen. Az eredmények teljes populaciora torténd kivetitésével pedig
kortltekintden kell eljarni.

3. Mintavétellel becsiilhetd paraméterek bizonytalansaga. Ez a modell inputjaul szolgalo
paraméterek értékei koriili bizonytalansagra utal. Mivel ezek a paraméterek gyakran
egy mintabol megbecsiilhetok, a pontbecsléshez tartozd szoras, konfidencia
intervallum ¢és eloszlas segitségével jellemezhetjiik az adott paramétert. Azonban ez
els6fokt bizonytalansaghoz vezet, mivel nem tudhatjuk biztosan, hogy a minta alapjan
meghatarozott érték jol jellemzi-e a sokasagot. Masodfoka bizonytalansagnak
nevezziik a véletlen mintavételbdl ered6 bizonytalansagot. Ez akkor fordul eld, mikor
nem tudjuk meghatarozni a paraméter closzlasat, igy azt mas modszerrel kell
megbecsiilniink. Ezen bizonytalansag kezelésére kétféle modszer alkalmazhato; a
determinisztikus érzékenységvizsgalat valamint a probabilisztikus, vagy valdszinliségi
érzékenységvizsgalat. A kovetkezOkben ezekrdl irok bdévebben. (Briggs, 2000;
Brodszky, 2012)

A determinisztikus érzékenység vizsgalat soran azt feltételezziik, hogy a paraméterek egy
adott tartomdnyon beliill mozognak. Ezen tartomanyok szélsd értékeivel Ujraszdmolva a
modellt megkapjuk, hogy az adott paraméter valtozasa mennyiben befolyasolja az ICER
értékét. Ez a modszer azonban tulsdgosan leegyszeriisitd, mivel a valosdgban a paraméterek
nem egyesével, egymastol fliggetleniil valtoznak, hanem egyiittesen és akar befolyasolhatjak

IS egymas értékét.



Ennek a problémdanak a kezelésére alkalmazhatunk probabilisztikus, vagy mas néven
valoszinliségi érzékenység vizsgalatot. A probabilisztikus érzékenységvizsgalat mar nem csak
egy paraméter valtozasat képes vizsgalni, hanem egyszerre az Osszes paraméterét. Ez
kozelebb all a valosaghoz és segitségével pontosabb eredményeket kapunk. A probabilisztikus
érzékenységvizsgalat modszere, hogy elszor eloszlast rendel a kiilonbozd paraméterekhez,
majd ezen eloszlasokbdl mindig 0j, véletlen mintat véve ajrafuttatja a modellt. Ezt nevezik
Monte Carlo szimuldcidnak. A kiilonb6zé modelleredmények egy mintat alkotnak, melyet
statisztikai modszerekkel jellemezhetiink. A  mintdn beliilli  eltérések oka a
paraméterbizonytalansag. A modszer soran eldszor meg kell hatarozni a modellben
alkalmazott kiilonbdz6 paraméterek eloszlasat.

A megfeleld eloszlads megtaldlasa mindig az adott paramétertdl fligg, de vannak széles korben
elfogadott moédszerek ezek meghatarozasara. Koltségadatok esetében példaul normal eloszlast
feltételezhetiink, a mintabol becsiilt atlag és szoras értékekkel. Az atmenet valoszintiségek,
vagy akar az ¢életmindség adatok esetében, melyek 0 és 1 kozé esO értékeket vehetnek csak
fel, altalaban béta-eloszlast feltételeziink. (Brodszky, 2012) A modell Gjraszamolasa ezek utan
Monte Carlo szimulaci6 alkalmazéasaval torténik, altalaban ezerszer vagy még tobbszor,
mindig 0 mintat véve a kiilonbozo eloszlasokbol. Az ezekbdl kapott eredmények segitségével
meghatarozhato az ICER koriili konfidencia intervallum, vagy a ndvekményi nettdé haszon. Az
abrazolasi médok koziil az ICER értékek pontdiagramon vald abrazolasa a legelterjedtebb,
amely megmutatja az ICER -eloszlasat koltség-hatékonysagi szempontbol. Segitségével
megalapozottabb dontést hozhatunk az adott terdpia koltséghatékonysagardl. Emellett
lehetéséget ad az elfogadasi gorbe megszerkesztésére, mely a finanszirozasi kiiszob, vagyis az
egy QALY -ra koltott 6sszeg novelésével mutatja meg annak a valoszinliségét, hogy az adott
beavatkozas vagy terapia koltséghatékony. Altaldban elmondhatd, ahogy novekszik a
finanszirozasi kiiszob, ugy nd az -elfogadhaté koltséghatékonysagi aranyok szama.

(Drummond, et al., 2005)

A dolgozat kovetkezd részében bemutatom a modszertant, aminek segitségével az elemzést
készitettem. Részletesen irok tobbek kozott az alkalmazott Markov-modell felépitésérél,
valamint a determinisztikus és probabilisztikus érzékenységvizsgalatok soran alkalmazott

modszerekrol.



4 Modszertan

Amint mar az el6z6 fejezetben eldrevetitettem a dolgozat ezen részének célja a moédszertan

bemutatasa és a modell jellemzése.

4.1 Markov-modell

A Markov-modell segitségével kiilonboz6 terapiak lefolyasat mutathatjuk be, meghatarozva a
legfontosabb betegségstadiumokat, melyek kozott a betegek meghatirozott irdnyokban
mozoghatnak. Ezekhez az Aallapotokhoz koltségeket és egészségnyereséget rendelve
szimulalhatjuk a betegség vagy terdpia hosszu tavi koltségeit és betegségterhét.
A koltség-hatékonysagi elemzéshez modellt készitettem, melynek alapjaul egy Wilby és
szerz6tarsai altal publikalt modell szolgalt. (Wilby, et al., 2005) Tanulmanyukban, melyben
hét 1) generacids antiepileptikumok klinikai hatdsossagat, toleralhatosagat és koltség-
hatékonysagat vizsgaltdk egy nyolc betegségallapotot bemutatdé modellt alkalmaztak. Az
altaluk megkiilonbdztetett allapotok:

1. Monoterapia kezdete, ujonnan diagnosztizalt epilepszids betegek esetében

2. Monoterapia folytatasa, ujonnan diagnosztizalt epilepszids betegek esetében

3. Uj monoterapia kezdete az elsé gyogyszerre nem reagald epilepszias betegek esetében

4. Uj monoterapia folytatdsa az elsd gyogyszerre nem reagald epilepszias betegek

esetében

o

Kombinalt terapia kezdete

6. Kombinalt terapia folytatasa

7. Kombinalt terapia fenntartasa a kombinalt terapiara sem reagald epilepszias betegek
esetében

8. Halal

A modell koncepcidja szerint az Gjonnan diagnosztizalt epilepszids betegek gyogyszeres
terdpiaként monoterapiat kapnak egyfajta antiepileptikummal. Ha ez az elsé iddszak utdn
rohammentességet okoz naluk, fenntartjdk a terdpiat, egészen addig amig roham nem
kovetkezik be. Ez esetben egy uj antiepileptikumot alkalmaznak monoterapiaként.
Amennyiben a masodik terdpia a megkezdéstdl szamitott elsé idOszakban hatasosnak
bizonyul, vagyis nem kdvetkezik be epilepszids roham, fenntartjak azt, egészen addig amig

epilepszias roham nem kovetkezik be. Ha a beteg a masodik monoterapidval sem tehetd
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rohammentessé, kombindlt terapiat kezdenek, amely ha hatdsosnak bizonyul, tovabb
alkalmazzak. Azoknal a betegeknél, akik nem reagilnak a kombindlt terapiara sem,
fenntartjak ugyan a kombindlt terapiat, de a jelentkezd rohamok miatt jelentésen megné a
kezeléstik koltsége és romlik az életmindségiik.
A fent leirtakhoz képest az altalam haszndlt modell annyiban kiillonbozott, hogy az
egyszeriiség kedvéért kihagytam a masodik monoterapia alkalmazasat és a rohamot
elszenvedd betegek esetében rogton kombinalt terapia keriilt alkalmazasra. Mivel a Szakmai
Iranyelv szerint sem feltétleniil sziikséges masodik monoterapias szert alkalmazni, hanem
rogton tovabb lehet 1épni a kombindlt terapiara, ez az egyszerlsités modszertanilag
megengedhetd. (Magyar Epilepszia Liga, 2010)
A modell igy hat betegségallapotot sorakoztat fel.

1. Monoterapia elkezdése
Monoteréapia fenntartdsa
Kombindlt terapia elkezdése
Kombinalt terapia fenntartasa
Semmi nem hat, terapia fenntartésa,

Halal

o U A W N

Az elsé allapot a monoterapia megkezdését jelenti és mindossze egy cikluson keresztiil
tartozkodhatnak itt a betegek. Innen, ha nem jelentkezik roham, P1 valdszintiséggel (a
val6szinliségi paramétereket a kovetkezd részben mutatom be) vandorolhatnak a masodik
allapotba, mely a monoterapia fenntartasat jelenti. Itt addig maradhatnak a betegek, amig
rohammentesek. Ha rohamot tapasztalnak, P3 valdszintiséggel a 3. allapotba keriilnek. A
rohamot elszenved0 betegek az 1. allapotbol is a 3. allapotba vandorolnak, P2
valdszintiséggel, ami a kombinalt terapia megkezdését jelenti €s szintén csak egy ciklus
erejéig maradhatnak benne a betegek. Innen ismét kétfelé mehetnek tovabb. A rohammentes
betegek P4 wvaloszinliséggel a 4. allapotba, ahol szintén addig maradnak, amig a
rohammentesség fennall; vagy pedig P5 valosziniiséggel az 5. allapotba, ami azt jelenti, hogy
a beteg kombinalt terdpidval sem tehetd rohammentessé, igy fenntartjdk ndla a mar
megkezdett kezelést. A 4. allapotbol a tovabbi ciklusokban rohamot tapasztald betegek P6
valoszinliséggel az 5. allapotba keriilnek. A 6. allapot a halal, amely egy abszorpcids pont,
ahonnan a betegek mar nem vandorolnak tovabb, hanem az elemzés végéig minden ciklushan

itt maradnak. A modellen beliil a mozgas iranya egyiranyu.
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Az elemzés intervalluma 15 év volt, egy ciklus id6tartama pedig fél év, a Wilby cikk alapjan.
Igy a modellezés soran 30 ciklust futtattam le.

A részletes ¢s kissé bonyolult leirds utdn taldn atlathatobba teszi a modell felépitését az 1.
Abra.

1. abra: A Markov-modell felépitése

Abetegnsl hat teréini 1 Abetegnél hat a
.. . etegnél hat a monoterapiaaz 1. . - .
1. Monoterapia elkezdése I g ciklusban P P3 Monoterapia fenntartasa monoterapiaa
tovabbi ciklusokban
Abetegnél nem hata A betegnél nem hatamonoterapia a
monoterapia az 1. ciklusban tovabbieiklusokban

Abetegnél hata
kombinalt terapia a
tovabbi ciklusokban

A betegnél hat a kombinalt terapia

3. Kombinalt terapia az 1. ciklusban 4. Kombinalt terapia
clkezdése fenntartasa
Abetegnél nem hat a kombinalt A betegnél nem hat a kombinalt
terapia az 1| ciklusban terapia a tovabbiCiklusokban
beteg kombinalt
5. Semmi nem hat, terapia / terapidval sem
. tehetd
fenntartasa .
rohammentessé, a
megkezdett terapiat
folytatja 6. Halal !

! A hatodik allapotba az 6sszes tobbi allapotbdl johetnek a betegek, az attekinthetéség érdekében azonban ezt nem jel6ltem.
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4.2 Paraméterek

4.2.1 Valo6sziniliség paraméterek

A modell inputjaul szolgald paraméterek a kiilonb6z6 valdszinliségi paraméterek, a
koltségparaméterek és a hasznossag vagyis QALY kiszamitasahoz hasznalt paraméterek
jelentették.

A valoszinliségi paramétereket az 1. tablazat mutatja be. A P1, P3 és P4 paramétereket,
valamint a mortalitdsi ratadkat az alapul hasznalt tanulmanybdl nyertem, a tobbi paramétert
pedig a modell struktira alapjan ezek segitségével szamoltam ki. A cikk szerz6i a

valosziniiségi paraméterek értékeit meta-analizissel nyerték. (Wilby, et al., 2005)

1. tablazat: A modell atmenet valésziniiség paramétereinek bemutatasa

Annak a valosziniisége, hogy a betegnél | P1 0,4200 0,0574

hat a monoterapia az 1. ciklusban.

Annak a valésziniisége, hogy a betegnél | P2 =1-P1 -

nem hat a monoterapia az 1. ciklusban.

Annak a valdsziniisége, hogy a betegnél | P3 0,0291 0,0015
nem hat a monoterapia a tovabbi

ciklusokban.

Annak a valdszinlisége, hogy a betegnél | P4 0,2700 0,0488

hat a kombinalt terapia az 1. ciklusban.

Annak a valdszinlisége, hogy a betegnél | PS5 =.1-P5 -
nem hat a kombindlt terapia az 1.

ciklusban.

Annak a valdszinlisége, hogy a betegnél | P6 =P3 -
nem hat a kombinalt terapia a tovabbi

ciklusokban.

Rohammentes betegek mortalitasi rataja. mSF 0,0280 0,0014

Rohamot elszenvedd betegek mortalitdsi | MNSF 0,0400 0,0020

ratdja
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4.2.2 Kaoltségek

Amint azt mar a bevezetésben leirtam, az eredeti modellhez magyar adatokat rendeltem, igy a
koltség adatokat a 2009-2010-ben zajlott Epilepszia betegségteher felmérés Magyarorszagon
adataibol szarmaztattam.

Ez a kutatdas az Egészség-gazdasagtani ¢és Egészségiigyi Technologiaelemzési
Kutatokozpontban késziilt és az eredmények 2010-ben Keriiltek el6szor publikalasra a
Tudomanyos Didkkori Konferencidn. A kutatds célja a magyarorszagi epilepszias betegek
koltségterhének és ¢Eletmindség adatainak felmérése volt. Az adatfelvétel Onkitdltos
kérdoivvel tortént, két epilepszia centrumban Budapesten, 100 beteg bevonasaval. (Mikudina,
2010)

A koltségek harom csoportra bonthatok: 1. Allapotkoltségek, 2. Terapiakoltségek és 3.
Atmenetkoltségek.

Az allapotkoltségek két esetet kiilonboztetnek meg. A rohammentes 1d6szakhoz kapcsolddo
koltségeket (274 024 Ft, SD: 81 162 Ft) és a rohamot elszenvedett betegek adott ciklusban
felmeriil koltségeit (927 850 Ft, SD: 129 035 Ft). A terapiakoltségek a monoterapia (97 355
Ft, SD: 13629 Ft) és a kombinalt terapia koltségét (262 966 Ft, SD: 24 911) foglaljak
magukban. Az atmenetkoltségek kozé tartozik az elhalalozas esetén felmeriild egyszeri
koltség, amit egy korhazi felvétel araval tettem egyenlévé (17 157 Ft, SD: 875 Ft). Roham
bekovetkezése esetén a betegeknek 4ltalaban sziikséges felkeresni a szakorvosukat. Igy
ezekhez az allapotokhoz, vagyis a 2., 4., és 5. betegségallapothoz a modellben
hozzarendeltem még egy szakorvosi vizit arat is (1 894 Ft, SD: 97). (Mikudina, 2010)
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2. tablazat: A modell koltségparamétereinek bemutatasa

Allapotkoltségek

Azon betegek koltsége, akiknek rohamuk volt az | cost_NSF 927 850 129 035
adott ciklusban.

Azon betegek koltsége, akiknek nem volt | cost_SF 274 024 81 162
rohamuk az adott ciklusban.

Terapiakoltségek

Monoterapia koltsége. cost_mono 97 355 13 629
Kombinalt terapia koltsége. cost_komb 262 966 24 911
Atmenetkoltségek

Elhalalozas esetén felmeriild egyszeri koltség. cost_halal 17 157 875
Roham  bekovetkezése  esetén  sziikséges | cost_vizit 1894 97

szakorvosi vizit koltsége.

4.2.3 Eletminéséggel korrigalt életév nyereség (QALY)

A QALY meghatarozéasa két adat felhasznalasaval torténik; a hasznossag €s a megélt életévek
szama.

Hasznossag

Az hasznossag meghatarozasdhoz hasznalt paramétereket szintén az Epilepszia betegségteher
felmérés Magyarorszagon adatai alapjan szamoltam. A kérddives felmérés sordn két
generikus életmindséget mérd kérddivet toltettek ki a betegekkel.

Az elsd, a legelterjedtebb, mar tobb mint 100 orszagban validalt EQ-5D, vagy korabbi nevén
EuroQoL kérddiv volt. A kérddiv két részbdl all. Az elsd, egy 6t dimenziot (mozgékonysag,
Onellatas, szokasos tevékenységek, fajdalom/rossz kdzérzet, szorongas/lehangoltsag) vizsgalo,
minden dimenziéra harom féle valaszlehetOséget tartalmazod szoveges rész. A masodik,
kiegészitd rész pedig egy tigynevezett egészséghdmérd, vagyis vizudlis analog skala, melynek
terjedelme 0-t61 100-ig terjed. A 100 jelenti az elképzelhetd legjobb egészségi allapotot, mig a
0 az elképzelhetd lehetd legrosszabb egészségi allapotot. Ezek alapjan a kérdéiv 243 féle
egészségi allapotot ir le, amelynek szdmszeriisitéséhez egy iddalku moddszeren alapuld

algoritmust hasznal. (Péntek, 2012)
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Az EQ-5D-vel kapott hasznossag értékek rohammentes betegek esetében 0,9160 (SD:
0,0290), mig rohamot elszenvedett betegek esetében 0,7800 (SD: 0,0343) volt. (Mikudina,
2010)

A masodik életmindség kérdéiv az SF-36 volt, mely az EQ-5D-val szemben mar nyolc
dimenzi6 (fizikai aktivitas, fizikai problémakbdl ado6dod szerepkorlatozottsag, mentalis
egészség, testi fajdalom, vitalitas/energia, tarsadalmi aktivitds6szocialis funkcio, altalanos
egészség, emocionalis funkcid) vizsgalatat teszi lehetové. A kérddiv altal kapott életmindség
értékeket az SF-6D kérd6iv algoritmusanak segitségével hasznossag szamitasara alkalmassa
lehet tenni, igy Osszehasonlithatovd téve az adatokat mas betegségek vagy ¢€letmindség
kérdoivek eredményeivel. (Péntek, 2012)

Az SF-6D-vel kapott hasznossag értékek rohammentes betegek esetén 0,8208 (SD: 0,0160),
mig rohamot elszenvedett betegek esetén 0,7266 (SD: 0,0183) volt. (Mikudina, 2010)

Eletévek
Az életévek szama adott ciklusra a ciklus hossza és a ciklusonkénti betegszam alapjan lehet
meghatarozni. Jelen esetben egy ciklus hossza fél év volt, tehat ciklusonként gyokot kellet

vonni a ciklusonkénti életévek kiszamolasahoz.

3. tablazat: Az modell hasznossag paramétereinek bemutatasa

Rohammentesek EQ-5D atlagértéke u_SF 0,9160 | 0,0290
Rohamot elszenved6 betegek EQ-5D atlagértéke u_NSF 0,7800 | 0,0343
Rohammentesek SF-6D atlagértéke SF _6D_SF 0,8208 | 0,0160
Rohamot elszenvedo betegek Sf-6D atlagértéke SF_6D_NSF 0,7266 | 0,0183
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4.2.4 Diszkontalas

Az egy évnél hosszabb iddtavot vizsgald elemzésekben a diszkontélds, vagy is jelenérték
szamitas jelentOs hatassal lehet a koltséghatékonysagra. Ennek oka, hogy a koltségek ¢és a
hasznok gyakran nem azonos id6pontban jelentkeznek. Az egészségiigyi beavatkozasok
esetében ez szinte mindig igy van. Maga a beavatkozas vagy terapia jelentds koltségekkel jar,
altalaban a jelenben, mig az egészségnyereség csak hosszu tdvon mutathatoé ki. (Gulacsi,
2012)

A diszkontrata meghatarozasa az egyik leggyakrabban vitatott kérdés az egészségiigyi
kozgazdaszok korében. A koltségek €s az egészségnyereség diszkontdlasahoz hasznalt ratdk 0
és 10% kozott mozognak a kiillonb6zd orszagok iranyelvei szerint. Az is vita targya még,
hogy azonos diszkontratat sziikséges-e alkalmazni a koltségek €s az egészségnyereség
jelenértékének kiszamitashoz. (Gulacsi, 2012)

Magyarorszdgon az Egészségiigyi Minisztérium altal az egészség-gazdasdgtani elemzések
készitéséhez kiadott szakmai iranyelve szerint 5%-os diszkontrataval kell szamolni a
koltségek és az egészségnyereség esetén egyarant. (Egészségiligyi Minisztérium, 2007) Ezzel
szemben az Egyesiilt Kiralysagra vonatkoz6 NICE szakmai iranyelv 3,5%-ot javasol a
koltségek és 1,5%-ot az egészségnyereség esetében. (National Institute of Health and Clinical
Excellence, 2011)

A determinisztikus érzékenység vizsgalat soran vizsgaltam ezen esetek hatasat az ICER-re.
Ezek mellett harmadik szcenarioként megnéztem, hogyan alakulnak a koltségek, a QALY

nyereség ¢s az ICER, ha nem diszkontalunk.
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4.3 Erzékenység vizsgalat

4.3.1 A determinisztikus érzékenység vizsgalat
A determinisztikus érzékenységvizsgalat soran tobbféle szcendrid elemzése €s eredményeik
Osszehasonlitasa torténik, amint azt mar a bevezetd 3.2.2. fejezetben bemutattam.
Feltételezzlik, hogy a paraméterek egy bizonyos tartomanyon beliil valtoztatnak és ezen
tartomanyok sz€lso értékeit valtoztatva szamoljuk Gjra a modellt.
A determinisztikus érzékenységvizsgalat soran a kovetkezd szcenaridk vizsgalatara keriilt sor.
a) QALY értékek kiszamitasa EQ-5D vagy SF-6D generikus életminéség kérddivek
hasznossag értékeinek felhasznalasaval
b) A diszkontratak valtoztatasa a magyar és az Egyesiilt Kiralysagban elfogadott
diszkontratak szerint tortént, harmadik szcenarioként pedig a diszkontalas nélkiili
értékeket is kiszdmoltam

C) A halal bekovetkeztének egyszeri koltsége illetve annak elhagyasa

4.3.2 A probabilisztikus érzékenység vizsgalat

Ez a modszer a modellben hasznalt paraméterekhez eloszlast rendel, majd ezen eloszlasokbol
vett véletlen minta alapjan Gjrafuttatja a modellt.

Ehhez el6szor meg kellett hatarozni a kiillonb6z6 paraméterek eloszlasat. A szakirodalom a
koltségek esetében normal eloszlast feltételez, a valoszinitiségi €s hasznossag paraméterek
esetében pedig béta eloszlast, igy ezeket alkalmaztam én is. (Brodszky, 2012)

Ez utan kovetkezett a mintavétel melynek soran a paraméterekhez rendelt eloszlasok
segitségével 1) paraméter értékek kertiiltek meghatarozasra ¢s a modell ezekkel szamolta Gjra
a koltségek és hasznossagok kiilonbségét, valamint az ICER ratat. Monte-Carlo szimulaciot
alkalmazva, mindezt 1000-szer megismételve koordinata rendszerben abrazoltam az ICER

felh6t, valamint az elfogadasi gorbét.
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5  Eredmények

Az eldsz6 részben leirt moddszerek alapjan kiszamoltam a betegpopulaciora vetithetd
koltségeket és QALY-kat a kombinalt terapia és a komparator monoterapia esetben is. Az
alap szcendrié az EQ-5D-val kapott hasznossag értékeket tartalmazta. A diszkontrata mértéke
5-5% volt a koltségek és a hasznok esetében is. A haladlhoz tartozd egyszeri koltség szintén
hozzaadodott a koltségekhez.

A koltség és QALY kiilonbségek segitségével kiszamoltam az ICER értékeket is. Ez alapjan
Az ICER éréke 1 746 762 Ft/QALY, a koltségkiilonbség 396 762 Ft, mig a QALY kiilonbség
0,23. Az alapesetet a 4. tablazat tartalmazza.

Eloszor a determinisztikus érzékenység vizsgalat eredményeit mutatom be, melynek 1ényege

hogy leirja az adott paraméter valtozasanak hatasat az ICER értékére.
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5.1 A determinisztikus érzékenység vizsgalat eredményei

5.1.1 QALY értékek kiszamitasa EQ-5D vagy SF-6D generikus életmindség kérdéiv
segitségével

A determinisztikus érzékenység vizsgalat soran eldszor a QALY adatok valtozasanak hatdsat
vizsgaltam. Valésziniileg az EQ-5D kevésbé érzékeny volta miatt az igy kapott QALY
értékek magasabbak voltak és a monoterapia valamint a kombinacids terapidhoz tartozo
eredmények kozti kiilonbség is nagyobblett. Az EQ-5D kérdéiv, amint azt mar a 4.2.3.
fejezetben is leirtam, foleg fizikai problémékra kérdez rd. Azonban mivel az epilepszias
betegeknél a rohamtdl vald félelem jelenti az egyik legnagyobb problémat, a két kérddiv
kozotti modszertani kiilonbség az eredményeken is megfigyelhetd. Ennek hatdsara az ICER
az SF-6D esetében kozel 450 000 Ft-tal magasabb. Ez azt jelenti, hogy az SF-36-tal szamolva
a kombinalt terapia kevésbé koltség hatékony a monoterdpiadhoz hasonlitva. A két kérdéivvel

kapott eredményeket a 4. és az 5. tablazat mutatja be.

4. tablazat: EQ-5D-val kapott QALY értékekkel szamolt ICER, az alapeset

Monoterapia 11 639 627 5,92
Kombinalt terapia 12 036 393 6,15
Kiilonbség (A) 396 766 0,23
ICER 1746 762

5. tablazat: SF-6D-vel kapott QALY értékekkel szamolt ICER

i

Monoterapia
Kombinalt terapia 12 036 393 5,62

Kiilonbség (A) 396 766 0,18

ICER 2 195 027




5.1.2 Diszkontalas

Diszkontratak valtoztatasa a magyar egységes 5%-os érték és az Egyesiilt Kiralysagban
elfogadott 3,5%-os érték a koltségekre, illetve 1,5%-o0s érték az hasznossagra, szerint tortént.
Az elemzés masodik részében a diszkontrata valtozasanak hatasat az ICER-re vizsgaltam.

Az eredmények tikrében elmondhatd, hogy a leghatékonyabb eredményhez, vagyis
legalacsonyabb ICER értékhez az 5%-os diszkontrata egységes alkalmazdsa vezetett.
Sorrendben ez utdn a diszkontrata elhagyasaval szamolt ICER érték kovetkezett. A koltségek
¢s egészség-nyereség esetén alkalmazott kiilonbozoé diszkontratdk azonban nagyon magas
ICER aranyt eredményeztek, melynek alapjan a kombinalt terapia nem koltséghatékony a
monoterapidhoz hasonlitva. A kiilonb6z6 diszkontrataval szamolt értékeket a 6., 7., és a 8.

tablazat mutatja.

6. tablazat: Diszkontalas nélkiili ICER érték

Monoterapia 15398 776 7,78
Kombinalt terapia 16 034 413 8,11
Kiilonbség (A) 635 637 0,33
ICER 1946 092

7. tablazat: 5%-os diszkontrata, egyarant a koltségekre és az egészségnyereségre

Monoterapia 11 639 627 5,92
Kombinalt terapia 12 036 393 6,15
Kiilonbség (A) 396 766 0,23
ICER 1746 762




8. tablazat: 3,5% koltségekre vonatkozo diszkontrata és 1,5%-o0s egészség-nyereségre alkalmazott

diszkontrataval szamolt ICER

Monoterapia 15398 776 7,78
Kombinalt terapia 13 038 878 7,42
Kiilonbség (A) -2 359 898 -0,36
ICER 6 492 271

5.1.3 Az elhaldlozashoz kapcsolodo egyszeri koltség elhagyasa

Mivel az elhalalozashoz kapcsolodd egyszeri koltségre nem taldltam hivatalos tarifat, igy,
témavezetOmmel konzultalva, egy korhdzi felvétel értékével szdmoltam. Ezen koltség
elhagyasa mindossze 8500 Ft koriili megtakaritast eredményez a monoterdpia és a kombinalt
terapia esetében iS. Azonban a koltségek kozotti kiillonbség nagyobb, igy a halalozas egyszeri

koltségének megtartasa az elemzésben kissé alacsonyabb ICER érékekhez vezet.
A halalozas koltségéhez tartozo értékeket a 9. és 10. tablazat mutatjak be.

0. tablazat: A halalozashoz tartozo egyszeri koltség elhagyasaval szamolt ICER

Monoterapia 11 631 078 5,92
Kombinalt terapia 12 028 085 6,15
Kiilonbség (A) 397 007 0,23
ICER 1747 820

10. tablazat: A haldlozashoz tartozé egyszeri koltséggel szamolt ICER

T

Monoterapia 11 639 627 5,92
Kombinalt terapia 12 036 393 6,15
Kiilonbség (A) 396 766 0,23
ICER 1746 762




5.2 A probabilisztikus érzékenység vizsgalat eredményei

A probabilisztikus érzékenység vizsgalat eredményeit a 2. és a 3. Abra mutatja be.

A Monte-Carlo szimulacioval kapott 1000 ICER értéket a 2. Abran lathatjuk. A piros vonal
mutatja az Egyesiil Kirdlysagban hasznalt finanszirozasi kiiszobot, ahol 1 egészségben
eltoltott életév nyereség £30 000-ot ér. Ez alatt a kiiszob alatt a pontok kozel 90%-a talalhato.
A z061d vonal jelenti a 2009-ben egy fore jutdé GDP értékét Magyarorszagon, ami 2 556 496 Ft
volt.(KSH, 2012) Ez egy masik megkozelitést mutat, mely a finanszirozasi kiiszob értékét a
GDP-hez kéti, igy ha egy orszag gazdasaga erésodik a finanszirozasi kiiszob is emelkedik. Ez
ala a korlat ala a pontok 74%-a esik.

A pontok 33%-a az x-tengely ala, vagyis a dél-keleti tér negyedbe esik, ahol a kombinalt
terapia mindig domindns a monoterapiaval szemben, mivel itt a koltségek alacsonyabbak, mig
a hasznok magasabbak, mint a monoterapia esetében. A legidealisabb az lenne, ha minden 1j
terapia ICER felh6je ebbe a tér negyedbe esne, hisz igy a hatasosabb terapiak koltség
megtakaritast is jelentenek. Az esetek nagy tobbségében azonban nem ez a helyzet.

Az ICER felho segitségével elfogadasi gorbe szerkeszthetd. Az elfogadasi gorbe y-tengelyén
a koltséghatékonysag valosziniiségének mérése torténik, mig az x-tengelyen az egy QALY-ra
juto fizetési korlat értékét mérjiik. Jelen esetben ahogy novekszik a finanszirozasi kiiszob ugy
nd annak a valdszintisége, hogy a kombinalt terapia koltséghatékony.

Az elfogadasi gorbe szépen koveti az ICER felhdnél latott mintazatot. Mar 2 500 000 Ft-os
egy QALY-ra juto fizetési korlat esetén is tobb mint 70% a valdszinlisége annak, hogy a

kombinacids terapia koltséghatékonyabb a monoterapiahoz képest.
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2. abra: Az ICER eloszlasa
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6  Osszegzés

A dolgozat célja az epilepszia kezelése soran alkalmazott kombindt gyogyszeres terapia
monoterapidhoz hasonlitott koltséghatékonysaganak felmérése volt. Ennek vizsgalatdhoz
Markov-modellt épitettem ¢és determinisztikus illetve probabilisztikus érzékenység
vizsgalattal néztem meg a kiilonb6z0 paraméterek valtozadsdnak hatasat a ndvekményi

koltséghatékonysagi ratara.

A fenti eredmények tiikrében elmondhat6, hogy a kombinalt terdpia egységnyi
egészségnyereséget kevesebb koltséggel ér el, mint a monoterapia, epilepszids betegek
esetében. A magasabb koltségek mellett a hasznossag értékek is magasabbak. A koltség
kiilonbség 396 762 Ft, mig a kétféle terapiaval nyerhetd életmindséggel korrigalt életévek
kiilonbsége 0,23 QALY lett. Az ICER értékére 1 746 762 Ft-ot kaptam. Ez 6sszhangban van
a kiindulasi pontként hasznalt Wilby és szerzdtarsai altal készitett elemzés eredményeivel is,
mivel 6k is azt talaltak, hogy kombinalt terapia esetén a magasabb koltségekhez magasabb
QALY értékek parosulnak.

A determinisztikus érzékenység vizsgalat eredményei alapjan az SF-6D kérddivvel kapott
QALY értékek negativan befolyasoltak az ICER alakulasat, mivel alacsonyabb életminéség
értékeket adtak eredményiil. Emellett a koltségek és a hasznossagok kiilonb6zo, koltségek
esetében magasabb 3,5%-0s diszkontrataval torténd diszkontalasa, szintén novelte az ICER
értékét. A haldlozashoz kapcsolodo egyszeri koltséggel szamolt ICER alacsonyabb lett, mint a
koltség nélkiil szamolt ICER. A determinisztikus érzékenység vizsgalat eredményei jol
mutatjak, hogy kiilonbozé elemzések, vagy akar klinikai vizsgalatok esetén milyen
kortiltekintéen kell kivalasztani a paramétereket és a mérési modszereket, hogy az elvart

eredményt a legmegfeleldbb mdédon mutathassuk be.

A probabilisztikus érzékenység vizsgalat eredményeit tekintve az ICER megoszlasa azt
mutatja, hogy a kombinalt terapia mar 2 500 000 Ft feletti finanszirozasi kiisz6b esetén is tobb
mint 70% valoszinliséggel koltséghatékony. Az Egyesiilt Kiralysagban hasznalatos
finanszirozasi korlathoz viszonyitva pedig tobb mint 90%-o0s valosziniiséggel. Az esetek 33%-
ban a kombinalt terdpia dominans a monoterapidhoz képest, mert alacsonyabb koltséggel jar

viszont magasabb hasznossag értékeket mutat. Ennek oka, hogy a rohamos betegek koltsége
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lényegesen nagyobb, 927 851 Ft. A kombindcids terdpia okozta koltség tobblet egy részét

kompenzalja az, hogy tobb beteg rohammentes lesz, ami kdltségmegtakaritést jelent.

Javaslatok a jovore nézve: A téma tovabbi kutatdsa sziikséges, mely magéaban foglalna egy
magyarorszagi reprezentativ minta koltség, életmindség és betegségprogresszios adatainak
felmérését. Ezek segitségével meg lehetne becsiilni a tényleges paramétercket és az
eredmények segitségével megalapozott népegészségiigyi dontések hozni az epilepszias

betegek ellatasara és tarsadalmi helyzetére vonatkozodan.
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V  Mellékletek

1. Melléklet: Az Egészségiigyi Minisztérium Szakmai Irdnyelve altal javasolt

antiepileptikumok alkalmazasanak sorrendje

Javaslat az antiepileptikurmok valasztasara (Ajanlas 18 — A, B, C)

A . Elsd valasztandd szerek:
karbamazepin (fokilis epilepszidban), lamotrigin (fokalis epilepszidban), valpredt (generalizalt vagy nem-kategorizalhato
epilepszidban)

B/l. Az A csoporthéli szerek valamelyikével nem kezelhetd (azokra nem reagald, ill. mellékhatasok miatt azokat nem tolerald)
beteqeknél a jelen evidencidk szerint leginkabb az alabbi szerek valaszthatdk:

1. egyeb, nem alkalmazott A csoportbeli szerek: lamotrigin, carbamazepine, valproat
2. levetiracetam, oxcarbazepin, topiramat, klobazam, fenitoin, zonisamid

" i 5 (o A Bl ovabhbi _._4|.|_
gabapentin, klonazepam, fenobarbitdl, pregabalin, wvigabatrin, acetazolamid, tiagabin, felbamat, primidon, sulthiam,

ethaosuximid, mesiximid

L. 5pecidlis helyzetekben és ritka epilepszia szindrémakban elsdként is valaszthato szerek:
1. Fogamzd képes noknél: lamotrigin vagy levetiracetam is valaszthatd elsdnek barmelyik epilepszia szindrémaban (ilyenkor
valproat adasa nem ajanlott)

2. ldGskon epilepszia (> 60 v, polimorbiditas, gyogyszerinterakcio veszélye, oroklatt metabolikus betegség esetén: lamotrigin,
levetiracetam, gabapentin, valproat

3. Csecsemdkorban specialis esetekben levetiracetam, topiramat

4, West szindroma: vigabatrin, ACTH

5. Absence epilepszia: succinimid szarmazekok

6. Micklonusokkal jard epilepszidban: levetiracetam, klonazepam,

7. Lennox-Gastaut szindromaban: levetiracetam, lamotrigin, topiramat, rufinamid, felbamat

8. Akut rohamgatlasra: rektalisan adott diazepam

2. Landau-Kleffner, ESES szindrama: ACTH, sulthiam

10. Benignus centroternporalis epilepsziaban: valproat, sulthiam, oxcarbazepine (*52V*, *EA*)

11. Sdlyos csecsemdkorni myodonus epilepszia (Dravet): valproat, clobazam, stiripentol, topiramate (*SZV

Réwidites K: csak kombinacioban, adjuvans szerként

Forras: Magyar Epilepszia Liga, 2010
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