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Uj eredmények osszefoglalasa:

Metaanalizis alkalmazasaval eldszor kozoltiik, hogy hogy nem mutathat6 ki
adalimumab, etanercept és infliximab klinikai hatasossaga kozott, és nem
szignifikans a klinikai hatasossag és biztonsagossag végpontokon a
kiilonbség a rheumatoid arthritisben (RA) és spondylitis ankylopoeticaban
(SPA) alkalmazott biohasonld és a bioldgiai szerek kozott.

El6észor igazoltuk, hogy AP-ban a funkcionalis allapot (HAQ), a betegség-
aktivitas (DAS, BASDALI), és a beteg és az orvos véleményét kifejez6 VAS
skalak szoros Osszefiiggést mutatnak a generikus (EQ-5D) és betegség-
specifikus (PsAQoL) életmindséggel.

RA-ban els6ként publikaltunk biologiai terapidk adherenciajaval foglalkozo
szisztematikus Aattekintést. Europaban els6ként vizsgaltuk a systemas
sclerosis (SSc) kozvetlen és kozvetett koltségeit és masodikként végeztiink
AP betegségteher vizsgalatot. Hazankban elséként vizsgaltuk az RA betegek
életmindségét és betegségterhét, valamint a biologiai terapidra keriild
betegek jellemzait.

Psoriasis esetén elsdként bizonyitottuk, hogy azoknak a betegeknek rosszabb
az ¢letmindsége, akiknél a psoriasis a ruhdval nem fedett, lathato
borfeliileten helyezkedik el, és elsdként vizsgaltuk a betegek élettartamukkal
és egeszséggel 0Osszefliggd életmindségiikkel kapcsolatos varakozasait.
Psoriasisban az EQ-5D és DLQI prediktorai koziil eddigi legtobb valtozot
azonositottunk a szakirodalomban.

Els6ként becsiiltik a biologiai terapiak koltség-hasznossagat kronikus
immunologiai  betegségekben és elemeztik a technologiaclemzés

modszertanat Kozép-Kelet-Europa orszagaiban.
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Roviditések listaja

ACR American College of Rheumatology

AP Arthritis psoriatica

ASAS Assessment of SpondyloArthritis

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BIA Budget Impact Analysis
BST Biologiai szisztémas terapia
CD Crohn betegség

DAS Disease Activity Score

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMARD Disease Modifying Antirheumatic Drug

DSS Disease Severity Scale

EScSG  European Scleroderma Study Group Activity Index
HAQ Health Assessment Questionnaire

HTA Health Technology Assessment

HRQOL Health Related Quality of Life

ICER Incremental cost-effectivenness ratio

PsAQoL Psoriatic Arthritis Quality of Life

QALY  Quality Adjusted Life Year

PASI Psoriasis Area and Severity Index

RA Rheumatoid Arthritis

RAQoL  Rheumatoid Arthritis Quality of Life Questionnaire
SPA Spondylitis ankylopoetica

SSc Systemas sclerosis

TNF-alfa Tumor nekrozis faktor-alfa

TST Tradicionalis szisztémas terapiaVAS Visual Analogue Scale



dc_916_14

Tartalom
i oY SAVA 574 23 N 2R 4
2 CELKITUZESEK ..oooiovoeeeeeee e eeeeeee e eeee e eeeseeeserarees s 5

2.1 A klinikai hatdsossag és biztonsdgossdg metaanalizise
rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica
megbetegedesek €SEtEN ... .uviiiiiiiiiiiiiiii 5

2.2 Eletmindség és betegségteher felmérések immunologiai hattert

gyulladdsos megbetegedésekben .........cccoovviiiiiiiieiiieiiecee 5
2.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések..........cocevvvrrnnnnnn. 6
2.4 Egészségiigyi technologiaelemzés Kozép- Kelet Eurdpaban. 7
3 MODSZEREK ....coosiiiiriiiiieniineiseississsiessies e 8
3.1 Klinikai hatdsossag és biztonsagossag elemzése .................. 8
3.2 Eletmin3ség és betegségteher felmérések ..........ccovururunnnne. 9
3.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések..........ccoovevvrnnnnnn. 11

3.4 Egészségiigyi technologiaelemzés Kozép és Kelet Europaban

4  EREDMENYEK, MEGBESZELES .....oovieeieeeeeeeeeeenn. 13
4.1 Klinikai hat4dsossag és biztonsdgossdg elemzése: biologiai
ETAPIAK ..o 13
4.2 Eletmin8ség és betegségteher felmérések; immunoldgiai hatterti
gyulladdsos betegSEEek ........oovviimiiiiiriiiier 14
4.3 Egészségiligyi kozgazdasagtani elemzések; koltség-hatékonysag
€5 KOlts€@vetési hatas ........ccoooveiiiiiiiiii i 23
4.4 Egészségiigyi technologiaelemzés:  egészségpolitika  €s

TINANSZITOZAS ...oeeeieeeviiee ettt ettt ettt et e e e et e e s e e e e e reesrrr s 25



dc_916_14

5

6

7

Uj eredMENYEK ...covveeeieeeieeieeieeeeeeee st
Az értekezést megalapozo in extenso kézlemények .................

Scientometriai adatok



dc_916_14

1 BEVEZETES

Az elmult két évtizedben nagyon hatdsos és koltséges gyogyszerek jelentek
valtozasokat okozott az orvosi, egészségpolitikai ¢és finanszirozasi
dontéshozas teriiletén.

Ezeknek a gyogyszereknek megjelenése szamos korkép kezelésében igen
jelentds valtozasokat eredményezett. Az 0j terapiak klinikai hatasossaga és
hatas/mellékhatas aranya olyan kedvezd, ami korabban elképzelhetetlen
volt. Az Uj szerek megjelenése lehetové tette a terapias célok
megvaltoztatasat is. A kronikus gyulladasos iziileti betegségekben példaul
korabban a cél a tiinetek csokkentése, a betegség-progresszio lassitasa, a
szovodmények elkeriilése volt, ma pedig a cél teljes remisszid elérése és a
karosodasok megeldzése. A terdpia eredménye olyan teriileteken is
jelentkezik, amelyekre korabban, terapias lehet6ség hianyaban, kevesebb
figyelem iranyult, ide tartoznak az életmindség, munkaképesség és a
tarsadalmi hatds. Ugyanakkor a sokszor hosszii tdvon folyamatosan
jelentkez6, magas gyogyszerkoltség miatt a finanszirozasi szempontok is a
mindennapi betegellatas, az orvosi dontések szerves részéve valtak.

Ezzel parhuzamosan gyorsan fejlodott az egészsegiigyi kozgazdasagtan és
az egészségligyl technologiaelemzés, amelyek célja az egészségligyi
dontéshozatal segitése, és amelyek mara az orvostudomany és az

egészségligy integrans részévé valtak.

Az értekezés egymastol fliggetlen, kiillonbozé betegségekben végzett

kutatasok eredményeit tartalmazza.
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2 CELKITUZESEK

2.1 A Kklinikai hatdsossag és biztonsagossag metaanalizise
rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és spondylitis
ankylopoetica megbetegedések esetén

Kutatasunk célja bioldgiai terapiak hatasossaganak €s biztonsagossaganak

elemzése RCT-K vizsgalatok alapjan:

- RA: a rituximab és a TNF-alfa gatlok csoportjaba tartozé adalimumab,

etanercept és infliximab szerek klinikai hatdsossaganak 6sszehasonlitasa;

- AP: a TNF-alfa gatlok (adalimumab, etanercept, infliximab) klinikai

hatasossaganak Osszehasonlitasa;

- RA és SPA: az els6ként regisztralt biohasonldo TNF-alfa gatlo (infliximab-

biohasonlo) és a Dbiologiai terapidk klinikai hatasossaganak és

biztonsagossaganak az dsszehasonlitasa. RA-ban az abatacept, adalimumab,

certolizumab pegol, etanercept, golimumab, (origindtor) infliximab,

rituximab és tocilizumab, mig SPA-ban adalimumab, etanercept, golimumab

és infliximab RCT-ket hasonlitottuk dssze.

2.2 Eletmingség és betegségteher felmérések immunologiai hatterii
gyulladdsos megbetegedésekben

Kutatasunkat harom immunolodgiai hatteri, kronikus reumatologiai betegség,

az RA, AP, SSc ¢s psoriasis teriiletén végeztiik.

Az RA esetén harom kiilonb6z6 kutatast végeztiink:

- A reumatolégiai centrumokban kezelt altalanos RA populacio (2004) és a

bioldgiai terapiara keriild betegek (2009-2010) klinikai, életmindség és

betegségteher jellemzdinek felmérése.

- A biologiai terapiahoz vald hozzaférés Gsszehasonlitdsa mas orszagokkal,

kiilonos tekintettel a KKE orszagokra.

- A biologiai szisztémas terapiak adherenciajanak vizsgalata.
5
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Az AP teriiletén az altalanos és a betegség-specifikus életmindséget (EQ-5D,
PsAQoL) ¢és funkcionalis allapotot (HAQ) leir6 mércék kapcsolatdnak
vizsgalata. Annak elemzése, hogy az RA-ban alkalmazott betegség-aktivitas
(DAS28) és funkcionalis allapot (HAQ) mércék és eredmények hogyan

alkalmazhatok az AP teriiletén.

SSc megbetegedés soran a diffuz cutan (dcSSc) és a limitalt cutan (IcSSc)
alcsoportokba  sorolhatd betegek betegségterhének felmérése ¢és

Osszehasonlitasa az RA-val és AP-vel.

A psoriasis teriiletén két kutatast végeztiink:

- A kozépsulyos és sulyos psoriasis esetén a tradicionalis szisztémas (TST)
és a Dbiologiai gyodgyszeres terapidban (BST) részesiildé betegek
Osszehasonlitasa, az életmindség meghatarozo tényezdinek elemzése. Az
egészségi allapottal Osszefiiggd €életmindséggel, a terapia eredményével és
az élethosszal kapcsolatos szubjektiv varakozasok vizsgalata. Az AP-val
tarsuld psoriasisos betegek életmindségének és betegségkdltségeinek
vizsgalata.

- Egy irani psoriasis centrum betegeinek felmérése a hazai kérdéiv

alkalmazasaval.

2.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések

Hérom kiilonb6z6 kutatast végeztiink:

- Koltség-hatékonysag és koltségvetési hatas vizsgélata. Célunk egy
biologiai terapia, a rituximab koltség-hatékonysaganak és koltségvetési

hatasanak az elemzése volt RA-ban, hazai adatok alapjan.
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- Szisztematikus folydirat keresés végzése a koltségvetési hataselemzés
nemzetkdzi szakirodalmanak elemzése céljabol.

-  Mas orszagban végzett koltség-hasznossagi  elemzések
eredményeinek athelyezhet6sége Kozép és Kelet Eurdpa (KKE)
orszagaiba. Célunk az RA, AP, SPA, Crohn betegség (CD), colitis ulcerosa
(CU) és psoriasis biologiai terapidja koltség-hasznossaganak becslése hat
orszagban: Bulgaria, Lengyelorszdg, Magyarorszdg, Romania, Cseh
Koztarasdg. Modszertani célunk a nemzetkdzi  szakirodalomban
rendelkezésre allo koltség-hasznossagi eredmények athelyezhetdségének
vizsgalata. Arra a kérdésre is keressik a valaszt, hogy az ezekben a
kérképekben alkalmazhato bioldgiai szerek, becslésiink eredményei alapjan

koltség-hatékonyak-e ezekben az orszagokban.

24 Egészségiigyi technologiaelemzés Kozép- Kelet Eurépaban

Kutatasunk célja a KKE orszagaiban alkalmazott HTA modszertananak
Osszehasonlitasa, és Osszevetése a fejlett orszagok gyakorlataval. A HTA
orvos-szakmai, egészségpolitikai és finanszirozasi dontéshozasra gyakorolt

hatasanak elemzése ezekben az orszagokban.
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3 MODSZEREK

3.1 Klinikai hatdsossag és biztonsagossag elemzése

RCT-k alapjan a vizsgalt gyogyszerek hatasossagat és biztonsagossagat
placebohoz illetve komparatorokhoz viszonyitva, direkt metaanalizist,
indirekt metaanalizist s Bayesi kevert 0sszehasonlitast végeztiink.

- A rituximab és a TNF-alfa gatlok hatasossaganak és biztonsagossaganak
Osszehasonlitasa RA-ban: a szisztematikus folyoirat keresést 2006.06.20-an
zartuk, és indirekt metaanalizist végeztiink a rituximab és a TNF-alfa gatlok
(adalimumab, etanercept, infliximab) hatasossaganak 0sszehasonlitisa RA-
ban ACR20 végpontban az RCT 24. hetében.

- A TNF-alfa gatlok hossza tavu (6 honap) hatasossaganak 0sszehasonlitasa
2007.12-.04-én zartuk. Az elemzést megismételtik 2012-ben (keresés
zarasa: 2012.04.15.), az RCT-k 12-16. hetében végeztiik el az eredmények
Osszehasonlitasat, az ACR20, ACR50, ACR70, PsARC hatasossagi és a
visszavonas barmely okbol, a visszavonas nemkivanatos és sulyos
nemkivantos mellékhatasok miatt biztonsagossagi végpontokban.

¢) A biologiai €s biohasonlo terapiak hatdsossaganak és biztonsagossaganak
Osszehasonlitasa RA és SPA esetén (a keresést 2013.08.20-an zartuk). A
hatasossagi kimenet RA-ban az ACR20 és ACRS50 volt a vizsgalat 24.
hetében, abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab, infliximab-biohasonlo, rituximab és tocilizumab
szerekre. SPA-ban az elemzés Kkiterjedt az adalimumab, etanercept,
golimumab, infliximab és az infliximab-biohasonlé RCT-kre és az ASAS20
végpontban tortént az Osszehasonlitas a vizsgalat 12. és 24. hetében.
Elemeztiik a silyos nemkivanatos eseményeket is. Mindkét esetben indirekt

metaanalizist végeztiink.
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3.2 Eletminéség és betegségteher felmérések

Beavatkozassal nem jard, keresztmetszeti kérddives vizsgalatokat
végeztiink, fekvObeteg hattérrel rendelkezd szakrendeléseken megjelent
betegek bevonasaval. A betegség-sulyossag, funkcionalis allapot, betegség-
progresszid és az altalanos €s betegség-specifikus ¢€letmindség mérése
céljabol, a kérdoivek validalt magyar nyelvii verzioit hasznaltuk. A betegek
(és a terapia monitorizalasat), és az egészségligyi szolgaltatasok
igénybevételét (haziorvosi és szakorvosi vizitek, korhazi felvételek,
diagnosztika), a megbetegedés betegségterhét, a betegek foglalkoztatasi
viszonyait sajat fejlesztésii kérdéiv hasznalataval nyert adatok alapjan
elemeztiik. A betegségteher elemzése soran a direkt egészségiigyi, a direkt
nem egészségiigyi és az indirekt koltségeket vizsgaltuk. A koltségszamitast

tarsadalmi perspektivabol végeztiik.

Az RA teriiletén harom kiillonb6z6 vizsgalatot végeztiink:

- Két kérddives vizsgalatot végeztiink. El6szor, az altalanos RA populacid
vizsgalata céljabol, 2004-ben egymast kovetden megjelend felnott (>18
éves) RA betegeket valogattunk be hat reumatologiai centrumban. Masodik
felmérésiinket 2009-2010-ben végeztiikk, tiz reumatologiai centrum
részvételével. A vizsgalatba egymast kovetden megjelend, olyan felndtt (=18
éves), RA diagndzisu bioldgiai naiv beteget valogattunk be, akik a kérddives
vizsgalatot kovetden bioldgiai terapiara keriiltek. A betegség-aktivitas
mérésére a DAS28-t, az izileti funkcionalis allapotot a HAQ-DI
(tovabbiakban HAQ), az altalanos egészségi allapotot az EQ-5D és a
betegséggel 0Osszefliggd életmindséget a RAQoL (2004-es vizsgalat)
onkitoltés kérddivekkel vizsgaltuk és elemeztiik a mércék, valamint a

mércék és a koltségek kozotti kapcsolatot.
9
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- A szakirodalom és szakértdi panel segitségével Osszehasonlitottuk a
bioldgiai terapidra keriilés esélyét a KKE orszagokban.
- A szakirodalom szisztematikus attekintése és elemzése segitségével

vizsgaltuk a bioldgiai terapiak adherencigjat.

AP betegek bevalogatasaval 2007-2008-ban egymast kdvetéen megjelend
felndtt (=18 éves) nyolc reumatologiai centrumban, kérddives vizsgalatot
végeztink. Vizualis Analog Skala (VAS) alkalmazasaval mértiik az orvos
véleményét az AP betegség-aktivitasardl, a beteg véleményét az iziileti
fajdalomrol, és a beteg véleményét a betegségérol. Az életmindség mérésére
az EQ-5D és a PsAQoL kérdoiveket hasznaltuk, a betegek funkcionalis
allapotat HAQ, a bortiinetek sulyossagat PASI segitségével mértiik.
Elemeztiik a mércék kozotti, valamint a mércék és a koltségek kozotti

kapcsolatot, €s az AP betegségterhét.

Az egymast kovetd felnétt (>18 éves) SSc betegre (dcSSc és 1cSSc
alcsoportok) kiterjedd kérddives felmérést és betegdokumentacié elemzést
végeztiink 1 centrumban, amely soran vizsgaltuk a megbetegedés egészségi
allapotra, ¢életmindségre €s gyakorolt hatasat. A beteg kovetésére az un.
SHAQ indexet, a betegség stilyossaganak mérésére a Disease Severity Scale
(DSS)-t hasznaltuk. Az SSc betegségterhét 6sszehasonlitottuk az RA és AP
betegséggel.

A psoriasis teriiletén két kiilonb6z6 vizsgalatot végeztiink:

- 2012-2013-ban két egyetemi borgydgyaszati klinika jarobeteg
szakrendelésén psoriasis betegek bevonasaval kérdbives vizsgalatot
végeztink. Olyan betegeket valogattunk be, akinél a Psoriasis Area and

Severity Index (PASI)>10 és a Dermatology Life Quality Index (DLQI)>10,
10
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vagy tradicionalis szisztémas terapiaban (TST) vagy biologiai szisztémas
terapidban (BST) részesiiltek. Az egészségi allapottal Osszefliggd
¢életmindség mérésére az EQ-5D kérdodivet hasznaltuk. Elemeztiik az EQ-5D,
DLQI és a PASI mércék kozotti Osszefiiggéseket és megkiséreltiik
azonositani a legfontosabb magyarazo valtozokat. Sajat fejlesztési
kérdéivvel gyljtottiink adatokat a betegek egészséggel 0Osszefiiggo
¢életmindségével és varhato élettartamaval kapcsolatos véarakozasair6l, €s
vizsgalatuk a fobb meghatarozo tényezoket. Elemeztiik az AP-val tarsuld
psoriasis betegek csoportjat.

- 2013-ban egy irani borgyogyaszati klinika betegeinek bevonasaval
vizsgalatot végeztiink, a Magyarorszagon hasznalt kérddéivvel csaknem
megegyez0 kérdbéivvel. A biologiai terapiakra vonatkozo kérdéseket hagytuk

ki, mivel ez a terapia nem allt rendelkezésre.

3.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések

Harom kiilonboz0 kutatast végeztiink:

- A rituximab koltség-hatékonysagat és koltségvetési hatasat elemeztiilk RA
terapiaja esetén, hazai adatok alapjan;

- A koltségvetési hataselemzés teriiletén szisztematikus folyodirat keresést
végeztink, amely soran a 2000. januar és 2008. november kozott a PubMed
adatbazisban talalhat6 tanulmanyokat tekintettiik at.

- Koltség-hasznossagi eredmények athelyezése mas orszagokbol:
Azonositottuk a KKE orszagaiban a biologiai szerek (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab) arait. Kivalasztottuk a referencia orszagot és
ennek adatai alapjan meghataroztuk a KKE orszagaiban a koltség-hatékony
arat”. Ezutan szisztematikus folyoirat kereséssel azonositottuk a koltség-

hasznossagi publikaciokat a hat vizsgalt diagnoézisban: RA, AP, SPA, CD,

11
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CU és a psoriasis. A referencia orszagot egy sajat fejlesztésti kritérium
kapcsolatos szisztematikus folyoirat keresés eredménye alapjan valasztottuk
ki. Becsiiltiik a hat KKE orszagban a hat vizsgalt biologiai terapia koltség-
hasznossagat (koltség/QALY érték). Majd ezeket Osszevetettiik az egyes
orszagok finanszirozasi iranyelveivel, annak érdekében, hogy valaszolni
tudjunk arra a kérdésre, hogy az altalunk becsiilt kdltség-hasznossag alapjan
ezek a szerek megfelelnek-e a tamogatandd szerekre vonatkozo

finanszirozasi kritériumoknak.

3.4 Egészségiigyi technoldgiaelemzés Kozép és Kelet Eurépaban

A HTA hazai és régiobeli helyzetének, gyakorlatanak elemzése soran a
folyoirat keresés mellett attekintettiik az egyes KKE orszdgokban
rendelkezésre allo, nemzetkozi adatbazisok altal nem referalt, altalaban nem
angol nyelvii publikaciokat, jogszabalyokat, rendeleteket, minisztériumi,

finanszirozoi és mas kozleményeket, web oldalakat, adatbazisokat.

12
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4 EREDMENYEK, MEGBESZELES

4.1 Klinikai hatasossag és biztonsagossag elemzése: biologiai
terapiak

RA-ban a rituximab és a TNF-alfa gatlok hatasossaganak Gsszehasonlitasa

soran hét, adalimumab, az etanercept, az infliximab és a rituximab RCT-ket

vontunk be a vizsgalatba. A szakirodalomban els6ként indirekt

crer

hatasossaga ACR20 végpontban nem kiilonbdzik szignifikansan

AP-ben a TNF-alfa gatlok hatasossaganak Osszehasonlitasa soran egy
adalimumab, etanercept és infliximab RCT keriilt elemzésre. A vizsgalt
szerek klinikai hatasossaga kozott ACRS50 végpontban, a 24. héten mérve,
nem mutathatd ki szignifikans kiilonbség. 2012-ben hét adalimumab,
etanercept, golimumab és infliximab RCT-t elemeztiink ACR végpontban a
vizsgalatok 12.-16. hetében. A terapiak klinikai hatasossagaban és a stilyos

mellékhatasok gyakorisagaban szignifikans kiilonbség nem mutathato ki.

Elsoként hasonlitottuk 6ssze Bayesi kevert 0sszehasonlitas segitségével a
biologiai és az infliximab-biohasonlé terapiak hatasossagat és
biztonsagossagat RA-ban és SPA-ban. 36 RA RCT-t valogattunk be az
elemzésbe, 23 RCT RA-ban és 13 SPA-ban. A hatasossag tekintetében nem
volt szignifikans kiilonbség az RA (ACR20, ACR50) és SPA (ASAS20 a 12.
héten, ASAS20 a 24. héten) megbetegedésekben alkalmazhato biologiai
szerek és biohasonld TNF-alfa gatld kozott. Ugyanez mondhatd el a
biztonsagossag végpontok: ,0sszes nemkivdnatos esemény”, ,sulyos

nemkivanatos esemény”, ,,sulyos fert6zés” esetén is.
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4.2 Eletminéség és betegségteher felmérések; immunolégiai hatteri
gyulladasos betegségek

RA: bioldgiai terapia nélkiili (2004) és biologiai terapiat kezdo betegek
keresztmetszeti vizsgalata (2009-2010)

Klinikai jellemzdk és terapia: A 2004-es vizsgalatunkba bevalogatott 255
biologiai terapia nélkiili beteg életkor atlaga 55,5 (SD 12,3), a betegség-
fennallas atlaga 9,0 (SD 9,3) év, a nok aranya 82,5%, a betegség-aktivitas
(DAS28) 5,1, a betegség progresszidjat jellemzé HAQ 1,38 volt. A 2009-
2010 felmérés, biologiai terapiat kezdé 116 betegének életkora 52,3 (SD
11,7), a betegség-fennallas 9,3 (SD 8,3) év, a ndk aranya 85,5 %, a DAS28
értéke 6,2, a HAQ 1,48 volt. A betegek 74,1% (2004) illetve 68,5% (2009-
2010) részesiilt monoterapiaban, az MTX-et 12,11 (SD 4,21) mg/hét

dézisban kaptak (2004). Biologiai teradpian levo beteg nem volt a mintakban.

Betegség-koltség: Az RA betegek (2004-ben) éves atlagos Osszes koltsége
1,04 milli6 (SD 0,84) Ft/beteg. A kozvetlen egészségiigyi, a kozvetlen nem
egészségiigyi és a kozvetett koltség 287 ezer (27,5%), 184 ezer (17,7%)
illetve 572 ezer (54,8%) Ft/beteg/év volt. Az aktiv betegek (DAS>3,2)
koltsége atlag 1,08 millio (SD 0,86) Ft/beteg/év volt, a tobbieké (DAS<3,2)
atlag 882 ezer (SD 0,76) Ft/beteg/év. Mindkét mintaban magas volt a
rokkantnyugdijasok aranya, 36% ¢és 47%.

Betegség-aktivitas €s funkcionalis allapot: A 2004-es és a 2009-2010-es
vizsgalat esetén a DAS28 magas, 5,1 illetve 6,2 volt, azaz mindketté elérte
az EULAR szerinti sulyos betegség-aktivitas értéket, a betegség-aktivitas
nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is sulyosnak bizonyult.

A HAQ értékelése soran figyelembe kell venni, hogy a karosodasok

kialakulasa 0sszefliggést mutat a betegség-fennallas hosszaval. A bioldgiai
14
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terapiak megjelenése el6tti szakirodalmi adatok szerint 5-10 éves betegség-
fennallas esetén a HAQ atlag 0,5-1,8 kozotti, 10 évnél hosszabb betegség-
fennallasnal pedig 0,8-2,4 volt. Ezekkel az adatokkal dsszehasonlitva 2004-
es vizsgalatunkban az atlag 9 éves betegség-fennallas mellett mért HAQ
atlag 1,38 volt, azaz a nemzetkozi, bioldgiai terapia nélkiili kohorszok 12
éves Dbetegség-fennallasnal varhatd értékhez kozelitett, illetve azt
meghaladta. A 2009-2010-es HAQ eredmény (9,3 év betegség-fennallas
mellett a HAQ atlag 1,48) a bioldgiai terapia naiv, els6 TNF-alfa gatlo
gyogyszert kezdd6 RA betegek jellemzOit tartalmazé nemzetkozi

regiszterekkel vethetok Ossze.

Altalanos és betegség-specifikus életminéség: Az EQ-5D index atlaga 0,46
volt (2004) és 0,35 (2009-2010), amely minden korcsoportban szignifikans
egészségi allapot csokkenést jelez. Az EQ-5D index kategoridk alapjan az
RA betegek kozel felének az egészségi allapota a ,,rossz” €s ,,nagyon rossz”.
Az RA az atlagpopulaciohoz és mas betegcsoportokhoz viszonyitva is stilyos
betegség. A 2009-2010-es vizsgalat HAQ értéke azt igazolta, hogy a
bioldgiai terapiara kivalogatott betegek egészségi allapota rosszabb, mint a
2004-es vizsgalatunkba bevalogatott, altalanos RA betegpopulaciot
reprezentald RA betegeké, a rosszabb EQ-5D érték is ezzel hozhato
Osszefiiggésbe. A bioldgiai terapiara keriilé betegek életmindsége rosszabb,
betegsége sulyosabb, mint az altalanos RA populacioé, és az egészségiigyi
kozgazdasagtan altal hasznalt EQ-5D elég érzékeny mérce ahhoz, hogy a két

beteg populaciot elkiilonitse egymastol.

Betegség-progresszid hatasa az egészségi allapotra, életmindségre: Szoros
korrelaciot talaltunk a HAQ és a DAS28, az altalanos egészségi allapot (EQ-

5D), a betegség-specifikus életmindség (RAQoL) és a koltségek kozott. A
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betegség progressziojaval rosszabbodik az altalanos egészségi allapot és
¢életmindség. A magasabb betegség-aktivitas rosszabb funkciondlis allapottal

jar.

Biologiai terapia a KKE orszagokban: 2013-as adatok alapjan
Osszehasonlitottuk az RA biologiai terapidhoz valo hozzaférést hat KKE
orszagban ¢és igen jelentds eltéréseket talaltunk. Az eltérések az egyes
orszagokban hasznalatos szakmai iranyelvek minimalis kiilonbségeivel nem
magyarazhatok, és az egészségiligyi technologiaclemzési eldirasok sem

kiilonbdznek 1ényegesen.

A biologiai terapiak adherenciaja; compliance és perzisztencia: Tudomasunk
szerint publikicionk az elsd biologiai terapidk adherenciajaval foglalkozo
szisztematikus attekintés a nemzetkozi szakirodalomban. A Csak TNF-alfa
gatlokkal kapcsolatos kozleményeket taldltunk (adalimumab, etanercept,
infliximab). A perzisztencia az 6sszes vizsgalat szerint idével folyamatosan
csokken, 12 honappal a terdpia kezdete utan 65-87%-os, 48 honap milva ez
az arany 41-56%. Az atlagos terapian toltott id6 291 -316 nap kozott
valtakozik, a medidn 347 - 464 nap kozott van. A compliance vizsgalata
soran a 80% cut-off pont gyakran hasznalatos, a compliance és a non-
compliance elkiilonitésére. Azonban ez a cut-off pont lehet, hogy irrelevans.
Nem tudjuk, hogy mi lenne a klinikailag relevans cut-off pont, azaz, hogy mi
az a sziikséges gyogyszer hatas, amely lehetévé teszi az optimalis klinikai

hatast.
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AP Dbiologiai terapias és anélkiili vegyes betegcsoport, keresztmetszeti
felmérés, 2007-2008

Klinikai jellemzok és terapia: A bevalogatott 183 beteg atlagos életkora 50,1
(SD 12,9) év, koziiliikk 105 n6 (57,4%) volt. A betegek atlagos életkora a
diagnozis felallitasakor 30,7 (SD 9,8), illetve 40,9 (SD 13,3) év volt, a
psoriasis illetve az AP esetében. Az iziileti gyulladas lokalizacioja szerint
leggyakoribb az axialis forma (52,2%) volt. A HAQ pontszam 1,0 volt. A
betegek 92,3%-nak bortiinetei is voltak a felmérés idépontjaban, az atlagos
PASI index 6,5 (SD 10,1) enyhe betegség sulyossagot jelez. Az EQ-5D index
0,47, a PsAQoL mérce7,7 volt.

Betegség-koltség: Az AP teljes koltsége 1,39 millié (SD 1,89) Ft/beteg/év
volt. A legnagyobb koltség a rokkantnyugdijazas indirekt koltsége volt
(49,2%). Ezt kovette a biologiai terapidk koltsége, ami a teljes koltség
18,1%-at tette ki. A direkt egészségiigyi koltség 469 ezer Ft/beteg/év volt, a
teljes koltség 33,7%-a. Az indirekt koltség 726 ezer Ft/beteg/év, a teljes
koltség 52,1%-a. Osszesen 77 (42,1%) beteg keriilt korhazi felvételére, a
korhazi felvételek atlagos szama 0,6 (SD 0,9) volt. Magas volt a
rokkantnyugdijasok aranya, a betegek 81%-a (148 beteg) munkaképes koru,
a rokkantnyugdijasok szama 58 (31,7%) volt.

Betegség-aktivitas és funkcionalis allapot: A betegség-aktivitas periférias
izlleti érintettség esetén kozepes volt (DAS28 alapjan), axidlis megjelenés
esetén magas volt (BASDAI alapjan). Mintankban az atlagos DAS28
pontszam 4,7, ez az érték kozepes betegség-aktivitasnak felel meg az
EULAR beosztas szerint. A betegek funkcionalis allapota karosodott, amit
az emelkedett HAQ pontszam (1,0) jelez.
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Altalanos és betegség-specifikus életmindség: A betegek életmindsége
csokkent, a generikus EQ-5D és a betegség-specifikus PsAQoL mércék
szerint. A betegek életmindsége (EQ-5D) minden korcsoportban
szignifikansan rosszabb, mint az altalanos lakossagé (a kiilonbség 0,37 pont).
A legnagyobb kiilénbség (0,47 pont) a 45-54 éves korcsoportban volt. Ez a
kiilonbség igen jelentds ¢letmindség csokkenésre utal. A betegek kozel fele
nagyon rossz vagy rossz allapotba sorolhatd életmindsége alapjan, és
kevesebb, mint tizedének az egészségi allapota mondhato jonak. Korabban,

hazai EQ-5D eredmények nem alltak rendelkezésre AP-ban.

Az életmindség, betegség-aktivitas és funkcionalis allapot kapcsolata: A
sulyosabb allapothoz mindharom mérce esetében, mindig szignifikansan
magasabb érték tartozott. Standardizalt kiilonbségek a PsAQoL-nal voltak a
legnagyobbak. A korrelacids elemzés azt mutatja, hogy mind az EQ-5D,
mind a HAQ, mind a betegség-specifikus PsAQoL pontszam kozott erds
kapcsolat (R>0,5) volt megfigyelhetd. A betegség-aktivitds, a beteg és az
orvos véleménye VAS skalak kdzepesen erds vagy erds kapcsolatban alltak
a vizsgalt valtozokkal. A betegség-fennallas és a bortiinetek gyenge

kapcsolatot mutattak az életminéséggel és a funkcionalis allapottal.

Az egészségi allapotot meghatarozo valtozok

A HAQ pontszam all a legszorosabb kapcsolatban a betegek altalanos
¢életmindségével EQ-5D kérdéivvel mérve (R=-0,681). Eszerint 1 HAQ
pontszam romlas az EQ-5D index 0,33 csokkenésével jar egyiitt. A HAQ
utan AP-ban - axialis érintettség esetén - a BASDAI van a legszorosabb
kapcsolatban az EQ-5D index-szel (R=-0,653). Ha a BASDAI-t bevonjuk a
HAQ mellé az életmindséget magyarazo valtozok kozé, akkor a linearis

Osszefliggés magyarazd ereje novekszik. A két valtozd az életminOség
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valtozas 75%-at (R=0,755) magyarazza, a kapcsolat a kozepesnél erésebb
(R2=0,571). Az AP betegek psoriasisa a PASI index-el mérve, enyhe foku
volt. Feltételezziik, hogy ez is hatassal lehetett az EQ-5D index-el mért
életmindségre, azonban ez nem volt szignifikans. A betegség-specifikus
¢életmindség (PsAQoL) is a HAQ pontszammal (R=0,619) és a BASDAI
index-szel (R=0,614) van a legszorosabb korrelacioban. A két valtozo
egylittesen a betegség-specifikus életmindség valtozas 70%-t magyarazza. A
HAQ és a BASDALI egyiittesen mind a betegség-specifikus mind a generikus
¢letmindséget jol elorejelzik. A DAS28 szoros kapcsolatban van a betegek
életmindségével, azonban a HAQ pontszam illetve a BASDAI még

szorosabb Osszefiiggést mutat.

Systemas sclerosis, keresztmetszeti felmérés, 2007

Klinikai jellemzok: A bevalogatasra keriilt 80 betegbdl atlagos életkora 57,4
(SD 9,6) év, a nék szama 72 (90,0%) volt. Koziiliik 60 (75%) ill. 20 (25%)
beteg tartozott a limitalt cutan illetve diffuz cutan SSc csoportba, a betegség-
fennallas atlag 6,2 (SD 7,2) év illetve 6,2 (SD 4,8) év volt, 5 (6,3%) betegnél

2 évnél rovidebb ideje diagnosztizaltak a betegséget.

Betegség-koltség: A teljes betegség-koltség atlag 2,41 millid Ft/beteg/év
volt, az atlagos direkt egészségiigyi, direkt nem egészségiigyi, az indirekt
koltségek rendre 825 ezer, 232 ezer, 1,35 millio Ft/beteg/év (34,3%, 9,7%,
56%). Mindharom koltség-kategoria magasabb volt a dcSSc betegeknél, a
kiilonbség rendre 572 ezer, 254 ezer és 825 ezer Ft/beteg/év. A direkt
koltségek vonatkozasaban a kiilonbség szignifikans (P=0,005). Az utazasi
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koltségek tették ki a direkt nem-egészségiigyi koltségek valamivel tobb, mint

felét (125 650 t/beteg/év).

Kutatasunk az els¢ felmérés Eurdpaban, amely SSc megbetegedésnek mind
a kozvetlen, mind a kozvetett koltségeit vizsgalta. Az EScSG Activity Index
szoros korrelaciot mutatott mindegyik koltség-kategoriaval, a betegség
stlyossagat mérd Disease Severity Scale (DSS), a HAQ és az S-HAQ pedig
a direkt koltségekkel. A dcSSc alcsoportba sorolhatd betegek ellatasanak
koltsége magasabb volt, mint a lcSSc alcsoportba sorolhatd betegeké, a
kozvetlen koltségek kiilonbsége szignifikansnak bizonyult. A legnagyobb
kiilonbség az utazasi koltségek terén mutatkozott, mivel a dcSSc alcsoportba
tartozd betegek sokkal gyakrabban vettek igénybe mentdszallitast és ezen
betegek korhazi és informalis ellatdsi koltségei is meghaladtak az 1cSSc
alcsoportba tartozd betegek hasonld koltségeit. A meghatarozo koltség-
tényezOk elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy SSc-ben a betegség-aktivitas

szignifikdnsan meghatarozza mind a kozvetett mind a kdzvetlen koltséget.

A kozépsulyos és silyos psoriasis betegek egészségi allapottal
osszefiiggd, valamint az életmindéséggel és az élethosszal kapcsolatos
szubjektiv varakozasainak elemzése, 2013

Klinikai jellemzok: Hazai felmérésiinkben 200 beteg vett részt, az atlagos
életkor 51 év (SD 13), betegség-fennallas 22 év (SD 11), a n6k aranya 68 %
volt. A betegek koziil 36-an nem kaptak szisztémas terapiat (NST), 61-en
tradicionalis szisztémas (TST), 103-an pedig biologiai szisztémas terapidban
(BST) részesiiltek. A BST alcsoportba tartozd betegek szignifikansan
fiatalabbak voltak, mint az NST alcsoportba tartozok, atlagosan 49 (SD 12)
és 56 évesek (SD 13). A BST és TST alcsoportba tartozo betegek esetén a

betegség-fennallas szignifikansan hosszabb volt, mint az NST betegeknél
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(p=0,05). A 200 bevalogatott beteg koziil 57 esetben allt fenn AP, 65%-uk
férfi, atlagéletkoruk 54,3 év (SD 11,6), az atlagos betegség-fennallas 23,4 év
(SD 12) volt.

Altalanos és betegség-specifikus életmindség: A BST betegek betegség-
aktivitasa és €életmindsége a legjobb a vizsgalt alcsoportokban (p\0.01). A
legnagyobb ¢letminéség csokkenés azon betegek esetén volt mérheto,
akiknél a psoriasis a nyakon és/vagy dekoltazs teriiletén volt megfigyelhetd.
Az 57 arthritis psoriaticaval tarsuld kozépsulyos és sulyos psoriasis beteg
EQ-5D index atlaga 0,48 (SD 0,4), az EQ VAS atlag pedig 57,6 (SD 21) volt.
A DLQI pontszam atlag 9,3 (SD 7,7), a PASI index atlaga pedig 12,4 (SD
11,5) volt. A VAS-n a betegek szignifikansan rosszabbra értékelték psoriasis
betegségiik aktivitasat az orvosokhoz képest (47,9 vs. 35,5, p<0,001). A
betegeket 3 alcsoportra bontottuk az alkalmazott terapiak szerint, az EQ-5D
mérce nem mutatott szignifikans eltérést a 3 csoport kozott, azonban a TST
és BST csoportok rendre jobb DLQI, PASI és betegség-aktivitds VAS
pontszdmokat mutattak (p<0,001).

Betegség-koltség: A BST betegek terapias koltsége is jelentdsen magasabb,
mint az a masik két alcsoportnal tapasztaltuk. Vizsgalatunk az 6todik olyan
felmérés a szakirodalomban amely BST alcsoport betegségterhét vizsgalta,
ezek kozott is sajat felmérésiink a legnagyobb esetszamu. Az atlagos teljes
koltség 2 637 390 Ft./beteg/év (SD 2 423 070), ennek a 86 %-a direkt koltség.
A legfontosabb koltségtényez6 a BST (atlagosan 2 091 605 Ft./beteg/év). Az
atlagos koltség az egyes terapias csoportokban szignifikansan kiilonbozik, az

egyes csoportokban az atlag (SD): az NST 623 010 Ft. (1 187 025), a TST
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680 580 Ft. (1 170 210) és a BST csoportban 4 500 150 Ft. (1 714
560)/beteg/év, (p\0,001).

A psoriasi mércék szenzitivitasa és korrelacioja: Felmérésiink eredménye
szerint a harom terapias alcsoport (NST, TST, BST) kozott az altalanos
¢életmindség tekintetében nincs szignifikans kiilonbség. A bortiinetekre
specifikus DLQI és a betegség-sulyossagot méré PASI pontszamok azonban
egyértelmilen a BST alcsoport jobb betegség-specifikus életmindséget
mutattadk. A PASI index és a DLQI pontszam kozott erds korrelacio
figyelhet6 meg (rs = 0.81, p\0.05), alcsoport megkiilonbézetd képességiik is
igen jo. Azonban ezek korrelacidja az EQ-5D-hez kozepes, a DLQI esetén -
0,48, a PASI index pedig -0,43 Spearman’s korrelaciét mutat, mindketté
szignifikans (p<0,05). Ennek oka az lehet, hogy az EQ-5D fontos tényezdket,
példaul a bortiinetek elhelyezkedésébdl adodo kiilonbségeket és a betegség
okozta stigmatizaciot nem tudja kelld szenzitivitassal mérni.

Vizsgalatunk az els6 a szakirodalomban, amely bizonyitékokat szolgaltatott
arrdl, hogy azoknak a betegeknek rosszabb az életmindsége, akiknél a
psoriasis a lathaté borfeliileten helyezkedik el. Hazai felmérésiink
eredményeit az irani felmérés eredményei is megerdsitették. A fontos
meghatarozd tényezok azonositasdra iranyuld kutatasunk soran a
kozépsulyos és stilyos psoriasisban a hasznossag veszteség 48,8%-at sikertilt
modellezniink, amely 17,7%-kal tobb mint a nemzetkdzi szakirodalomban.
Az eddigi legtobb, 6sszesen 8 olyan valtozot (példaul psoriasis az arcon, kéz
és labujj kormokon, dekoltdzsban) azonositottunk, amelyek a terapiaval
potencialisan  befolyasolhatok és egészség-nyereséggé alakithatok.
Kutatasunk legfontosabb eredménye az, hogy sikeriilt tiz olyan valtozot
azonositani, amelyek az EQ-5D variancia 48,8 %-at magyarazzak (ANOVA

p\0,001).
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A betegek szubjektiv varakozasai: A férfiak 2,734+11,14 évvel tobb varhato
élettartamot, ezzel szemben a nok 5,23+9,34 évvel kevesebb élettartamot
varnak, mint az életkor és nem illesztett statisztikai élettartam (p<0,05).
Azok a betegek varnak rovidebb élettartamot a statisztikai atlagnal, akiknél
a psoriasis tenyér-talpi megjelenése figyelheté meg, illetve inverzpsoriasis,
PsA, és fejborpsoriasis all fenn (-4,01, -3,01, -2,67, -1,65 év). Ezek koziil
azonban statisztikailag csak a fejbdr érintettségének hatasa szignifikans.
Azokon a betegeken kiviil, akiknél 4 vagy tobb altipusa is fennall a
psoriaisnak, és akik a kérddives felmérés idején kezdték a bioldgiai terapiat
a tobbi beteg jovObeni, egészségi allapotaval kapcsolatos varakozasai
nagyon alacsonyak voltak. Az életkor, az EQ-5D, EQ VAS, DLQI pontszam
és a PASI index valamint a szubjektiv élettartam kozott statisztikailag
gyenge/kozepes korrelaciéo mutathato ki.

A betegek életmindségiikkel kapcsolatos szubjektiv varakozasai a
kovetkezOket mutatjak. A mintankba bevalogatott betegek 73%-, 97%-,
99%- és 100%-a volt 60, 70, 80 és 90 év alatti. A szubjektiv élettartam
valaszok alapjan a ’feltételezett talélok’ a jovobeni EQ-5D pontszamaikat 60
és 90 éves koruk kozott a kdvetkezoképpen jeleztek elore: 0,59+0,46,
0,48+0,41, 0,42+0,41, és 0,2+0,47. Megemlitendd, hogy a ’feltételezett’
tulélok’ korra és nemre standardizalt populécios atlaghoz képest pozitiv EQ-
5D pontszam eltérést jeleztek minden életkorban. A ’feltételezett nem-
talélok’ pedig, EQ-5D értékei negativan térnek el a populacios atlagtol, és ez

igy van még 60 éves korukban is.

4.3 Egészségiigyi kozgazdasagtani elemzések; koltség-hatékonysag
és koltségvetési hatas

A rituximab koltség-hatékonysaga
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A rituximab kezelés mellett az egy betegre es6 atlagos koltség 1,488 millid
Ft-tal nagyobb, mint a tiineti ellatds esetében. Az egy betegre esd atlagos
QALY nyereség 0,155, a nyereség legnagyobb része az elsd két ciklusban
jelentkezik. 1 QALY 9,5 milli6 Ft-ba keriil a modell alap paramétereit és
¢élethossz értékelést figyelembe véve.

Egy ACR20 allapotban t5ltott beteg év — ami legalabb olyan mértékii javulast
jelent, amit a beteg érzékel — 4,1 milli6 Ft-ba keriil. ACR50 és ACR70

végpontok esetében ugyanez az dsszeg rendre 7,3 és 14,8 millio Ft.

A rituximab koltségvetési hatasa RA-ban

Vizsgalatunk idején évi 750 kezeléssel szamolva becslésiink szerint 75
beteget érinthetett évente az RTX kezelés. A finanszirozonal jelentkezo
koltségvetési hatast a betegszam, a gyogyszerkoltségek €s a monitorozasi
koltségek alapjan kalkulaljuk. Attol fiiggéen, hogy a TNF-alfa kezelést kapo
betegek mekkora hanyadat tekintjiik jeloltnek a rituximab kezelésre, valtozik
a koltségvetési hatas. A legvalosziniibb esetben 147,3 millio Ft. a
finanszirozo tobbletkiaddsa, aminek dontd része (98,6%) a gyogyszerkasszat
érinti. Az atlagos megtakaritdas 100 beteget és a TNF-alfa gatlok azonos

aranyu felhasznalasat tekintve 35,1 millio Ft./év.

Mas orszagokban végzett koltség-hasznossagi elemzések eredményeinek
transzferalasa

Referenciaként az Egyesiilt Kiralysagot (UK) valasztva, elsé 1épésben azt
vizsgaltuk, hogy a KKE orszagokban a biologiai szerek milyen arak mellett
lennének ugyanolyan mértékben koltség-hasznosak, mint az UK-ban. A
KKE orszagokban a bioldgiai szerek lista arai 144—333% magasabbak annal
az arnal (u.n. ’pro rata’ arak), amely mellett a koltség-hasznossaga az adott

orszagban megegyezne az adott szer UK koltség-hasznossagaval. Az UK-t
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referencia orszagként valasztva becsiiltiik az adott KKE orszagban az adott
bioldgiai szer es diagnozis esetén a finanszirozasi kiiszobot.

A szisztematikus folyoirat keresés 0Osszesen 85 koltség-hasznossag
kézleményt eredményezett, amelyek koziil, elézetesen felallitott kritériumok
alapjan 15-6t valogattunk be, és ezek alapjan kalkulaltuk a biologiai szerek
koltség-hasznossagat (per capita GDP/QALY) az egyes KKE orszagokban.
A koltség-hatékonysag egyik kritériuma, amely 1ényegesen meghatarozza a
finanszirozasi dontéseket, az hogy az 0j technologia altal elérhet6 egységnyi
egészség-nyereség (QALY) az adott orszag hany egy fére esé nemzeti
jovedelmének megfelelé 6sszegbdl érhetd el. Altalaban 2-3 GDP/f6/QALY
értéket hasznaljak koltségvetési kiiszobnek a KKE orszagokban.

A vizsgalt biologiai szerek per capita GDP/QALY értékei 0,42 — 6,4 kozott
ingadoznak az egyes orszagokban a kiilonbozé vizsgalt diagnozisokban
(Bulgaria: 0,97-6,38; Cseh Koztarsasag: 0,42-2,76; Magyarorszag: 0,54—
3,54; Lengyelorszag:0,59-3,90; Romania: 0,77-5,07; Szlovakia: 0,55-3,61).

4.4 Egészségiigyi  technologiaelemzés: egészségpolitika és
finanszirozas

Az 1j technologidk esetén valamennyi orszagban megkdvetelt a HTA
eredmények felhasznaldsa a finanszirozasi dontések soran. A jogi hattér és a
HTA vizsgalatokba bevont technologiak kore az EU harmonizacionak
megfeleléen nagyon hasonlo, a szervezeti felépités és az emberi eréforras
kapacitas pedig nagyon eltérd az egyes KKE orszagokban.

A KKE orszagokban a HTA és egészségiigyi kozgazdasagi vizsgalatok
végzésének modszertani iranyelvei hasonlok. A pozitiv finanszirozoi
dontések hivatalos kritériumai eltérék, mivel az orszagok eltéré mértékben
tamaszkodnak mas orszagok HTA eredményeire. Egyik KKE orszagban sem

talaltunk olyan dokumentumot, ami arra utalt volna, hogy a HTA
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eredményeket népegészségiigyi (egészségpolitikai) prioritasok képzése
soran folyamatosan felhasznalndk, holott ez a HTA egyik {6 célja a fejlett
orszagokban. A gyogyszerekkel kapcsolatos HTA alapu dontések szdma
igen magas minden orszagban. Részletes informaciok és a dontések indokai
egyediil Lengyelorszagban hozzaférhetoek, és csak ebben az orszagban
elemzik és teszik kozzé rendszeresen a HTA alapu dontések, a befogadas és
elutasitas indokait és a dontéshozassal kapcsolatos tapasztalatokat és

eredményeket.

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy az egészségiigyi kozgazdasagtan és
a HTA célja, az orvos-szakma, és mas egészségiigyi szakmak, az
egészségpolitika és a finanszirozas informalasa, hatékonysag-nyereség
elérése érdekében. A szakirodalom azt mutatja, hogy ennek a modszertannak
a hasznalataval megvan a lehet6sége annak, hogy az aggregalt egészség-
nyereség koltség-hatékony modon ndvekedjék [1, 43, 48, 349, 356, 357]. Az
egészségligyi kozgazdasagtan és a HTA célja, azaz a hatékonysag nyereség

tehat elérhetd. Kutatasaimmal ehhez kivantam hozzéjarulni.
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5 Uj eredmények

1. Szisztematikus folydiratkeresés és metaanalizis

crer

etanercept és infliximab hatasossaga kozott ACRS0 végpontban nem
mutathato ki szignifikans kiilonbség. Bizonyitottuk, hogy rituximab és a
TNF-alfa gatlok (adalimumab, etanercept, infliximab) hatdsossaga ¢és
biztonsagossaga kozott, RCT vizsgalatok alapjan nincs szignifikans

kiilonbség RA-ban ACR20 végpontban. Elséként igazoltuk, hogy RA-ban és

SPA-ban, a biohasonldo és a bioldgiai szerek (infliximab biohasonlo,
abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab, tocilizumab) hatdsossaga és biztonsagossaga kozott,
RCT vizsgalatok alapjan nem mutathat6 ki szignifikdns kiilonbség ACR20
és ACRS0, illetve ASAS20 végpontban.

2. Rheumatoid arthritis

Elsoként mértiik fel az RA betegek demografiai és klinikai jellemzoit,

egészségi allapotat és betegségterhét hazankban és régionkban. Elsdként
vizsgaltuk az RA betegek életmindségét hazankban, €s mutattuk ki hogy az
RA betegek ¢életmindsége az azonos koru altaldnos magyarorszagi
lakossaghoz hasonlitva, mindegyik korcsoportban szignifikans rosszabb, és
igazoltuk, hogy az RA okozta egészség-veszteség, mas korabban mar stlyos
betegségként nyilvantartott betegségekhez képest is jelentds. Bizonyitottuk,
hogy az EQ-5D-val jél elkiilonitheté egymastdl a biologiai terapidban nem
részesiilo, reumatologiai centrumokban kezelt altalanos RA populacid, a
bioldgiai naiv, biologiai terapiara keriilé betegek populaciojatol (EQ-5D
0,46 vs. 0,35, a kiillonbség szignifikans). Igazoltuk, hogy a funkcionalis és

altalanos egészségi allapot kozotti fliggvénykapcsolat és a HAQ
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csoportonként EQ-5D index atlag értékek hasonloak a nemzetkozileg kozolt
értékekhez, ezért szakirodalomban kozolt eredmények megalapozottan

hasznalhatok fel hazankban.

3. Bioldgiai terapiak: adherencia, compliance és perzisztencia RA-ban

Tudomasunk szerint publikicionk az elsd bioldgiai terapiak adherenciajaval

foglalkoz6 szisztematikus attekintés a nemzetkdzi szakirodalomban. A
szakirodalom szisztematikus attekintése alapjan arra a kovetkeztetése
jutottunk, hogy: a) a compliance €és a non-compliance elkiilonitésére
szokasosan hasznalt 80% hatarérték pont lehet, hogy irrelevans; b)
valészinlileg, nem csak a 100% compliance tekinthetd optimalisnak a
terapias cél elérése szempontjabol; és c) a perzisztencidt a klinikai
hatékonysag jellemzdjének (proxy) is tekinthetjiik, azonban ez egyéb
tényezoktol is fiigg, példaul a rendelkezésre allo biologiai szerek szamatol,

ezért az 6sSzehasonlitas nagy ovatossaggal végezhetd.

4. Arthritis psoriatica

El6szor kozoltiik a szakirodalomban, hogy a funkcionalis allapot (HAQ), a

betegség-aktivitds (DAS, BASDAI), és a beteg és az orvos véleményét
kifejez6 VAS skalak szoros 0sszefiiggést mutattak a generikus (EQ-5D), és
a betegség-specifikus (PsAQoL) életmindséggel. Az EQ-5D ¢és a PsAQoL
értéke pedig a HAQ, BASDAI és a fajdalom mértékével volt a legszorosabb
kapcsolatban. Eurdépaban masodikként végeztiink AP betegségteher
vizsgalatot. A szimmetrikus polyarticularis forma esetében a legnagyobb a
betegség-koltség. A teljes koltség a HAQ és a PsAQoL, a kozvetlen
egészségligyi koltség a PASI pontszammal, és az orvos véleményével a
betegségrdl vannak a legszorosabb kapcsolatban. Bizonyitottuk, hogy AP-

ben a HAQ pontszam hasonlo6an jol jelzi az ¢letmindség alakulast, mint RA-
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ban, és a kapcsolat er6ssége is hasonld. Hazankban és régidnkban elséként

publikaltuk, hogy a betegek életmindsége csokkent, mind a generikus EQ-
5D (0,47), mind a betegség-specifikus PsAQoL (7,7) mércék szerint, a
betegek ¢letmindsége (EQ-5D mércével mérve) jelentdsen rosszabb, mint az

altalanos lakossagé (a kiilonbség 0,37 pont).

5. Systemas sclerosis

Elsoként vizsgaltuk Europaban az SSc¢ megbetegedés kdzvetlen és kdzvetett

koltségeit. A betegség-aktivitas a legfontosabb koltséget meghatarozo
tényez0, a betegség-sulyossag pedig a kozvetlen koltséggel mutat jo
korrelaciot. Az EScSG Activity Index szoros korrelaciot mutatott mindegyik
koltség-kategoriaval, a betegség sulyossagat méré Disease Severity Scale

(DSS), a HAQ és az S-HAQ pedig a direkt koltségekkel.

6. Kozépsilyos és sulyos psoriasis

Vizsgalatunk az els6, amely bizonyitékokat szolgaltatott arrdl, hogy azoknak

a betegeknek rosszabb az ¢életmindsége, akiknél a psoriasis a ruhaval nem

fedett, lathat6 borfeliileten helyezkedik el. A szakirodalomban az eddigi

legtébb, Gsszesen tiz olyan valtozot azonositottunk, amelyek az EQ-5D és
DLQI lehetséges prediktorai. Ezek az EQ-5D variancidjanak 48,8%-at
magyarazzak, amely 17,7%-kal tobb, mint amit megel6zéen kozoltek a

nemzetkozi szakirodalomban. Elséként vizsgaltuk a szakirodalomban a

betegek élettartamukkal kapcsolatos szubjektiv varakozasait, amely azt
mutatta, hogy a férfiak 2,73+11,14 évvel tobb varhatd élettartamot, ezzel
szemben a nbék 5,23+9,34 évvel kevesebb élettartamot varnak, mint az
életkor és nem illesztett statisztikailag varhatd élettartam. ElsOként
vizsgalatuk a betegek életmindséggel kapcsolatos varakozasait, a betegek a

kérdoives felmérést kovetd 6 honapban atlagosan 0,1+0,23 EQ-5D pontszam
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javulast varnak, amely megfelel a klinikailag minimalisan fontos

kiilonbségnek (0,09 EQ-5D).

7. Koltség-hatékonysag és koltségvetési hatas

Hazankban és régionkban eldszor kozoltiink eredményeket a rituximab

koltség-hatékonysagarol és koltségvetési hatasarol RA-ban.

8. Koltség-hatékonysagi eredmények athelyezhetosége a Kozép-Kelet
Eurépaba

Els6ként becsiiltiik a koltség-hatékony arat és a bioldgiai terapiak koltség-

hasznossagat az RA, AP, SPA, CD, CU és psoriasis diagn6zisok esetén a
KKE orszagokban és bizonyitottuk, hogy a betegségek bioldgiai terapiaja
nagyrészt a 3 GDP/f6/QALY finanszirozasi kiiszob alatt van.

9. A HTA szerepe a K6zép-Kelet Eur6paban

Elsoként elemeztilk a HTA moddszertanat és szerepét a KKE orszagokban.

Bizonyitottuk, hogy a HTA integrans része az orvosi, egészségligyi

dontéshozasnak, alkalmazasuk hatékonysag-nyereség elérésére vezethet.
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Gulécsi Laszlo tudomanyos és oktatdsi munkdssaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2015.06.11.)

T a és oktata:

Szama Hivatkozasok!

Osszesen |Részletezve|Fiiggetlen| Osszes

1. Folyoiratcikk® 245

szakcikk, dsszefoglalé nemzetkizi folydiratban -

230

50

szakcikk, 6sszefoglale, hazal idegen nyelvil

szakcikk, sszefoglald, magyar nyelvl

rovid kozlemeény

I1. Kényv.

a) Szakkdnyv, kézikényv

idegen nyelvii 2

magyar nyelvii 0

Felsdoktatasi tanksnyv 2 1 1
b) onyv, tankdnyv szerkeszts

idegen nyelvii o =

magyar nyelvii

Felsdoktatasi tankanyv

TI1. Kényvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvi =

Felsdoktatasi tankonyviejezet

Oktatasi kézlemények dsszesen (II-111)

ES

0

1V. Konferenci 0 0
0:

T a és oktatasi Ko: é dsszesen (1-V.)* 331 6

V. Tovabbi a miivek

Tovabbi tudomanyos mvek, ide értve a nem teljes folyoiratcikkeket s a nem ismert lektoraltsaga folydiratokban megjelent teljes

o5 & " 3 29
folydiratcikkeket is 4 =
Szerkesztossgi levelezes, hozzaszolasok, valaszok 2

Jelentés, guideline — 0 []

VL. 1dézett absztraktok® [

[ i impakt faktor®

1,4

Idézettség szama

Hirsch index®

VII. Sokszerzés vagy csoportos ( i ikus)

a) Szerzg?

b) Kollaboréciés kézremiikédé® - 3

Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Elsd szerz6s folyiratcikkek szama

Utolsé szerzds tudomanyos cikkek szama

Elsé és utolso szerzdségu folysiratcikkek impakt faktor osszege

Az utolsd tudomanyos fokezat (PhD) elnyerése utdni (2002- ) teljes tudomanyos felyéiratcikkek szama
impakt faktora osszege

Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folyoiratcikkek szama

Az utols6 10 év (2005-2015) tudomanyos teljes, lektoralt folydiratcikkeinek szima
impakt faktor dsszeg
idézések szama

A legmagasabb idézettséqii kozlemény idézettsége (az osszes idézettség szazalékaban)

WOS/Scopus azonositéval idézettség

Sokszerzds és/vagy csoportes kdzlemények impakt faktor gsszege
idézettsége

Folydiratcikkek, 15-29 szerzovel
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