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PROTELOS KEZELES KERDESEI

Posztmenopauzds osteoporofikus nok hossz tdvi stroncium-ranelat

kezelésének koltséghatékonysaga

Hiligsmann M., Bruyere 0., Reginster J-Y. Osteoporosis Int. 2010.21. 157-165.

Ez a vizsgalat a posztmenopauzas, osteoporotikus nék
hosszu tavu stroncium-ranelat kezelésének koltséghaté-
konysagat kivanta felbecsiilni.

A stroncium-ranelatrél bebizonyosodott, hogy egyide-
jleg képes csokkenteni a csontreszorpciot, és serkenteni
a csontképzddést — kovetkezésképp ez a hatdanyag a
csontanyagcsere mechanizmusait szétkapcsolo szerek 1j
terapids csoportjanak elsé képviseldje. A klinikai vizsga-
latok bebizonyitottak, hogy a stroncium-ranelat hosszabb
id6 (legfeljebb 5 ¢v alatt) szignifikdns mértékben csok-
kenti a csigolya- €s a non-vertebralis torések kockazatat
a betegek széles — az osteopeniasoktol az aggkoruakig
terjedd — tartomanyaban. Egy gyogyszer terapias eré-
nyein (példaul biztonsagossagan és hatékonysagan) kiviil
bizonyitott koltséghatékonysaganak is egyre nagyobb a
szerepe az egészségpolitikai dontéshozatalban.

Anyag és modszer

A stroncium-ranelat koltséghatékonysagi hanyadosat
ellen6rzott, mikroszimulacios Markov-modellel becsiil-
ték a kezelés melldzéséhez képest (a sziikség esetén
alkalmazott kalcium-/D-vitamin po6tlds mellett) a
TROPOS (Treatment of Peripheral Osteoporosis Study)
soran alkalmazott 5 éves kezelés adatainak felhasznala-
saval. Az elemzéseket 70 éves vagy id6sebb, <-2,5 SD
csontslirliség (BMD) T-pontszdmu, vagy csigolyatdrést
mar elszenvedett ndkre vonatkozdan végezték el az osteo-
porosis elleni gydgyszerek artamogatasanak — az elemzés
szempontjabol referencidnak kijeldlt orszagban -—
Belgiumban érvényben 1évo feltételei alapjan.

Gazdasagi modell

A validalt, mikroszimulaciéos Markov-modell az egész-
ségiigyi ellatas kozvetlen koltségeinek koltség-hasznos-
sag elemzését teszi lehetévé. A modell hatféle egészségi
allapotot tartalmazott: nevezetesen a csonttorés hianyat,
a csipdtaji torést, a klinikai tiinetekben megnyilvanulo
csigolyatorést, az alkartorést, egyéb csonttorést, és a
halalozast. Az elemzés kezdetekor az Gsszes beteget
torésmentesnek tekintették; az elemzés soran minden
egyes ciklusban és az aktualis allapottdl fiiggetleniil
lehetséges volt az atmenet mindegyik egészségi allapot
kozott. A beteg korel6zményét Gin. nyomkdvetd valtozok
alapjan rogzitették, ennélfogva a korabbi csonttoréseket
és az aktualis életkoriilményeket (kozosségben ¢él6k/

apold otthonban gondozottak) is felhasznaltak az egész-
ségi allapotok kozotti atmenetek valoszinliségének és az
¢életminbséggel sulyozott életév-nyereség (QALY), illet-
ve a koltségek kiszamitasakor. A ciklushossz 1 év, az
id6horizont a beteg élettartama volt. A valamely beavat-
kozas eldnyeinek teljes korl értékeléséhez megkdvetelt
id6horizontnak rendkiviil hosszunak kell lennie, mert a
csonttorések hossza tavon befolyasoljak az életmindsé-
get és generalnak koltségeket. Ennélfogva az idiilt beteg-
ségek (példaul osteoporosis) esetében az élettartamot java-
soltak id6horizontként. A beteg korel6zményétol fliggéen
mindegyik egészségi allapotnak megvan a maga kdltsége
és QALY mutatdja. Apold otthonban é16 nok esetében a
kozvetlen raforditasokon kiviil a csip6taji torés bekdvet-
kezését kovetd egy éven til felmeriilt, hossza tavu kiada-
sokat is tartalmaztak a csonttorés koltségei. A csonttoré-
sekkel jaro életmindség csokkenést is modellezték,
tovabba csip6taji, illetve klinikai tiinetekkel jard csigo-
lyatorések esetében tobbletmortalitast tételezték fel.

A csonttorések gyakorisagat mas orszagokban kozolt
torésgyakorisagokkal azonosnak vették, feltételezve,
hogy a csip6taji és az egyéb lokalizacioju torések aranya
hasonl¢ a kiillonb6z6 orszagokban. A klinikai tiinetekkel
jaré csigolyatorések és egyéb fracturdk koltségeit ugy-
szintén a csip6taji torés koltségéhez viszonyitva hataroz-
tak meg.

Modell populaciok
Az elemzéseket két betegcsoporton, azaz <-2,5 SD BMD
T-pontszamu, vagy csigolyatdrést mar elszenvedett ndkon
végezték el. A <-2,5 SD BMD T-pontszamu nék eseté-
ben, az osteoporotikus kiiszobérték alatti nék atlagpopu-
lacidhoz viszonyitott, relativ kockazatat a csontstirliség-
boél (BMD) szamitottdk ki. Feltételezték, hogy a BMD
egyetlen SD-nyi csokkenése esetén a klinikai csigolyatd-
rések relativ kockazata 1,8, az alkartoréseké 1,4, és az
egyéb osteoporotikus csonttoréseké 1,6. A csipdtaji torés
relativ kockazata az életkor el6rehaladtaval csokken: mig
50 éves korban 3,68, 85 éves korban csupéan 1,93.
Csigolyatorést mar elszenvedett ndk esetében a kovet-
kezd, relativ kockazat értékeket vették figyelembe: csi-
potaji torés 2,3, klinikai csigolyatorés 4,4, csuklotorés
1,4, egyéb osteoporotikus csonttorés 1,8. Ezeket a relativ
kockazat értékeket 70 éves kor felett évtizedenként 10%-
kal csokkentették.
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Stroncium-raneldt

A stroncium-ranelat toréskockazatra kifejtett hatasat
az 5 éves TROPOS vizsgalat eredményeibdl hataroztak
meg. Ebben a nemzetkdzi, randomizalt, kettésvak, place-
bo-kontrollos vizsgalatban 5091 osteoporotikus, 70 éves-
nél idGsebb né vett részt. Eredményei szerint a naponta
1x2 g (1x1 tasaknyi) dozisban adagolt stroncium-ranelat
a csigolyatorés kockazatat 24%-kal (relativ riziko 0,76,
95% CI 0,65-0,88), a csuklo- és egyéb torésekét 18%-kal
(relativ riziko 0,82, 95% CI 0,65-0,88) csokkenti.

A stroncium-ranelat csip6taji torésre kifejtett hatasat a
TROPOS résztvevdinek a csipotaji torések értékelése
céljabol 1étrehozott alcsoportjanak adataibol hataroztak
meg; ez a csipOtaji torés kockazatanak szignifikdns mér-
téki csokkenését mutatta (relativ riziko 0,57, 95% CI
0,33-0,97).

Abetegek 5 éven keresztiil szedtek stroncium-ranelatot.
A kezelés abbahagyasat kdvetden érvényesiild maradék
hatasnak fontos a szerepe a terapia koltséghatékonysaga-
ban. Egy vizsgalat kimutatta, hogy a 4 éves stroncium-
ranelat kezelés utan placebora atallitott betegek csontsii-
rlisége progresszivan csokken. A csokkenés iiteme hason-
16 volt a kezelés korabbi évei soran észlelt gyarapodasé-
hoz. Ennélfogva feltételezhetd, hogy a kezelés abbaha-
gyasat kovetd 5 évben fokozatosan, linedrisan csdkken
toréskockazat mérséklése terén elért elony.

A betegek osteoporosis elleni szerek szedése terén
tanusitott fegyelme jelenleg csekély és ez kihat a gyogy-
szerek koltséghatékonysagara. A stroncium-renelattal
kezelt betegek terapias fegyelmét az altalanos klinikai
gyakorlatban még nem mérték fel. A ,,terapias fegyelem”
altalanos fogalom, amit két OsszetevOje, vagyis az
»egyittmikodés” és a ,kitartas” alapjan értékeltek. Az
egylittmikodés gy hatarozhatdé meg, hogy ,,a beteg
milyen mértékben tartja be az eldirt terapias séma szerin-
ti adagolasi intervallumot és gyodgyszeradagot”; mig a
kitartast ,,a kezelés elkezdésétdl az abbahagyasaig eltelt
id6 hossza” jelzi. Feltételezték, hogy a betegek 30%-a 3
hénap, 12%-a 6 honap, 18%-a 1 év, és 15%-a 2 év utan
abbahagyja a kezelést. A kezelést 3 honap elteltével
abbahagyd betegek esetében a kezelést hatastalannak
tételeztek fel. A megfeleld terapids fegyelmi nok egyiitt-
miikodésének mértékét 70,5%-osra becsiilték.

Belgiumi adatok alapjan a stroncium-ranelat kezelés
éves koltségét 512,6 €-ra becsiilték. Evente egy orvosi
vizit (20 €) és masodévenként egy osteodenzitometrids
vizsgélat (47 €) koltségével is szamoltak.

A stroncium-ranelat alkalmazasa soran észlelt mellék-
hatasok altalaban enyhék és muld jelleglick. A placebo
csoporthoz képest tobben szamoltak be hanyingerrdl
(4,8% vs. 7,8%) és hasmenésrdl (5,45% vs. 7,2%). A
vénas thromboembolids szovodmények gyakorisaga is
nagyobb volt a stroncium-ranelattal kezelt csoportban,
mint a placebo csoportban (2,7% vs. 2,1%) azonban ez a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.
Ennélfogva, a mellékhatasok kevéssé befolyasoljak a
kezelés koltségét és a betegek életmindségét.

Eredmények

Az alapeset-elemzéseket 70, 75, és 80 éves, <-2,5 SD
BMD T-pontszamd, illetve csigolyatorést mar elszenve-
dett n6kre vonatkozdan végezték el dontés-elemzd szoft-
ver segitségével. A stroncium-ranelat alkalmazasaval nyert
QALY-k fajlagos koltsége az életkor elérehaladtaval prog-
resszivan csokkent és nem kiilonbdzott szamottevden a két
populacioban. Nyolcvanéves korban a stroncium-ranelat
kezelés koltségmegtakaritast eredményezett — azaz a tera-
pia koltsége kisebb volt az altala elharitott, osteoporotikus
csonttorések kezelésére forditott kiadasoknal. Hetvenéves
korban az eredmények rendkiviil érzékenyen reagaltak a
csipOtaji torés kezelés soran érvényesiilo relativ kockaza-
tara. A csip6taji torések megeldzése terén kisebb haté-
konysagot feltételezve mind a két csoportban nagymérték-
ben noétt a kezeléssel nyert QALY-k fajlagos koltsége.

A vizsgalat eredményeit befolyasolta a betegek terapi-
as fegyelme. Ha feltételezziik, hogy az utobbi hasonlo a
<-2,5 BMD T-pontszamu, biszfoszfonat kezelésben
részesiilé nékéhez, akkor a kezelés melldzése helyett a
stroncium-ranelat adasaval nyert QALY-k fajlagos kolt-
sége 70 éves korban 20,622 €, 75 éves korban 13,577 €,
és 80 éves korban 7,443 €. Csigolyatorést korabban mar
elszenvedett nék esetében ezek az értékek (az eldbbi
sorrendben) 30.388 €, 20,220 €, és 4,670 €.

Csonttorést még el nem szenvedett, —2,5 BMD
T-pontszamu ndk esetében a stroncium-ranelat kezeléssel
nyert QALY-k fajlagos koltsége 70 éves korban 39,217 €,
80 éves korban 44,211 €. A terdpia koltsége, csonttorés-
megel6z0 hatékonysaga, és lecsengésének idétartama kis-
mértékben befolyasolta a stroncium-ranelat koltséghaté-
konysagat. Az életkor elérehaladtdval a stroncium-ranelat
egyre nagyobb valoszinliséggel eredményezett koltség-
megtakaritast, nevezetesen 75 éves korban az esetek kb.
25%-éban, mig 80 éves korban kb. 57%-aban.

Megbeszélés

A stroncium-ranelat csokkenti a csontreszorpciot és ser-
kenti a csontképzddést. Biztonsagosan és szignifikans
mértékben csokkenti a csigolya- és a non-vertebralis
torések kockazatat — mégpedig a betegek széles tartoma-
nyaban és hosszl id6n keresztiil. Ennélfogva, a stroncium-
egészségiigyi dontéshozoknak fontos tudniuk azt is, hogy
vajon ez a gyogyszer ,,megéri-¢ a pénzét” a tobbi, rele-
vans alternativahoz képest. A dontéshozatal folyamata-
ban felhasznalt informaciok egyik fontos forrasa a kolt-
séghatékonysag-elemzés. Ebben az elemzésben a kezelés
mell6zéséhez képest stroncium-ranelat kezeléssel nyert
QUALY fajlagos koltsége mindegyik életkorcsoportban
és mind a két populacioban kedvezének bizonyult. A
szenzitivitas-elemzések kimutattak, hogy a stroncium-
ranelat még lazabb terapias fegyelem esetén is koltség-
hatékony. A stroncium-ranelat koltséghatékonysaga rend-
kiviil érzékeny volt a csip6taji torés kezelés ideje alatt
fennallo relativ kockazatara.
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Idealis esetben a gydgyszeres kezelés koltséghaté-
konysagat a legalkalmasabb alternativ kezelésével kelle-
ne Osszevetni. Nem létezik azonban olyan szer, amelyet a
legszélesebb korben, referenciaszerként alkalmaztak
volna. Ezért ebben a vizsgalatban a kezelés melldzésével
Osszevetve becsiilték a stroncium-ranelat koltséghaté-
konysagat — a betegek legfeljebb csak kalcium- és
D-vitamin poétlasban részesiiltek, ha ez sziikséges volt.
Tovabbi Osszehasonlitdson alapuld kutatasok sziiksége-
sek ahhoz, hogy tajékoztatni lehessen a dontéshozokat a
stroncium-ranelat mas gyogyszerekéhez viszonyitott
relativ hatékonysagarol.

A koltséghatékonysag-elemzés hasznos eszkoz, ha
orvosi beavatkozasok gazdasagi értékérdl kell tajékoztat-
ni az egészségpolitikusokat, azonban a dontéshozoknak
ezt az informaciot sajat preferenciaikkal és az esetleges
koltségvetési megszoritasokkal egyiitt kell értelmezniiik.
Az egyes gyogyszerek artamogatasaval kapcsolatos don-
tések multifaktoridlisak és szamos, egészségpolitikai
szempontbol potencidlisan fontos vonatkozastol fiigge-
nek. Mint ilyen, a koltségvetésre gyakorolt hatas elemzé-
se ugyszintén nélkiilozhetetlen és elvégzendd mozzanata
a dontéshozatalnak. Az egészségiigyi technologiak kolt-
séghatékonysaga az alkalmazas helyétdl fliggben valtozo
— ennek szamos oka lehet, tobbek kozott a kezelt beteg-
ség gyakorisaga, az egészségligyi eréforrasok hozzafér-
hetésége, a klinikai gyakorlat jellemzoi, és a relativ
arszintek. Az alkalmazas adott koriilményei kozott, ese-
tenként kell elemzéseket végezni és a helyi adatokat fel-
hasznalni (példaul a csonttorés koltségei €s gyakorisaga).
Val6szinl azonban, hogy a stroncium-ranelat koltségha-

tékonynak bizonyul mindazokban a rendszerekben, ame-
lyek jellemz6i hasonldoak az elemzés soran megtartott
mutatokhoz.

A stroncium-ranelatnak egyéb, a modellben nem sze-
repld eldnyei is vannak. Példaul bizonyitottan mérsékli a
gerinc osteoarthritisének radiologiai progresszidjat és a
gerincfajdalmat, tovabba kedvezden hat a posztmenopau-
zas osteoporosisban szenvedd ndék életmindségére. Az
¢életmindségre kifejtett hatast kérdéivvel értékelik, ami
viszont nem konvertalhatoé hasznossag-értékekké és ezért
nem hasznalhaté fel kozvetleniil koltséghatékonysag
elemzésekben. Szenzitivitas-elemzéssel kimutattak, hogy
a stroncium-ranelat 70, vagy 80 éves, —2,5 BMD
T-pontszamu, csonttorést még el nem szenvedett ndkre
vonatkozé koltséghatékonysaga kozel 40,000 € minden
egyes, a kezeléssel nyert QALY-ra szamitva. A stroncium-
ranelat osteopenids, tovabba stilyos osteoporosisban szen-
vedé fiatal posztmenopauzas nék esetében is mérsékli a
csigolyatorés kockazatat, koltséghatékonysaga ilyen jel-
legli populacidkban tovabbi vizsgalatokat igényel.

Kovetkeztetések

A vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a 70 éves-
nél idésebb, posztmenopauzas, osteoporotikus nék hosz-
szl tava, 5 éves stroncium-ranelat terapiaja koltségha-
tekony a kezelés mell6zésé¢hez képest. A stroncium-
ranelat biztonsagos, hatasos, és kdltséghatékony gyogy-
szer az osteoporotikus, posztmenopauzas nék hosszi
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