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ABSZTRAKT

Gyogyszerrezisztens epilepszids betegek szadmara a rohaminditd zona sebészeti uton térténd
eltavolitasa a leghatékonyabb kezelési opcid. Azon betegek szamara, ahol a hagyoméanyos
képalkotd diagnosztikai eljarasok nem mutatnak specifikus epileptogén 1éziot, invaziv EEG
monitorozas soran az epilepszias goc pontos helyzete meghatarozhatova, kovetkezésképpen
az epilepszia sebészeti beavatkozas elvégezhetévé valhat. Elemzésemben az invaziv EEG
monitorozas koltséghatékonysagat vizsgaltuk a gyogyszeres kezeléssel, mint komparatorral
szemben gyogyszerrezisztens fokalis epilepszia betegek korében a finanszirozo

szempontjabol.

Az invaziv EEG koltséghatékonysagat (iIEEG) az altalunk fejlesztett dontési fa és prevalencia

alapu folyamat Markov modell segitségével vizsgaltuk 30 éves iddintervallumban.

A mélyelektrodakat alkalmazé SEEG beavatkozas inkrementalis kdltsége 5 781 000 forint.
Az invaziv EEG monitorozads a magasabb koltségek mellett 3,978 QALY nyereséget
eredményez a gyodgyszeres kezeléssel szemben. gy a beavatkozas inkrementalis

koltséghatékonysagi rata (ICER) értéke 1 453 000 forint.

A parhuzamosan lefuttatott SDG modellben, tisztan subduralis strip és grid elektrodak
alkalmazasaval, a beavatkozas inkrementalis koltsége 3 375 000 forint, ami 3,253 QALY
nyereséggel parosul. Igy a beavatkozis ICER értéke 1 038 000forint.

Osszegezve elmondhatjuk, hogy az iEEG beavatkozas inkrementdlis koltséghatékonysagi
ratdja (ICER) mind az érzékenységi vizsgalatok mind a vizsgalt extrém szcenaridk esetében
joval a koltséghatékonysagi kiiszobérték alatt maradt, ami azt mutatja, hogy a beavatkozas
magas bekeriilési koltségei mellett jelentds egészségnyereséget biztosithat a megjelolt

betegpopulacioban.

Ezek alapjan, a beavatkozas alkalmas az egészségligyi ellatérendszer hatékonysdganak
novelésére, mivel nagyobb erdforrds felhaszndlas mellett Ilényegesen nagyobb
egészségnyereséget biztosit. Tovabba a beavatkozas tiineti kezelést kivalto oki terapia, ami a
betegség vagy a panaszok kivalté okdnak megsziintetésére iranyulnak, amit az epilepszias
gbéc (epileptogenic zone; EZ) lokalizacidja biztosit, és nem csupan a panaszok, tiinetek

mérséklését célozza, mint ahogy a komparatorként alkalmazott gyogyszeres kezelés.



1 BEVEZETES

1.1 AZERTEKEZES TEMAVALASZTASANAK HATTERE

Az egészségligyi ellatasban az elmult 5 évtized technologiai fejlodése valddi attdrést hozott
szamos kiilonb0z6 teriileten. Az olyan technologiai teriiletek, mint példaul a célzott
rakterdpia, a személyre szabott gyogyaszat, a fejlett képalkot6 diagnosztika, a nagy iziiletek
mivi potlasa és cseréje, valamint a modern fajdalomcsillapitas csak a jéghegy csticsa. Az
egészségiigyhoz kapcsolodo technoldgidk elterjedése és a hozzajuk kapcsolodo egyre
novekvd egészségiigyi koltségek egy 1) tudomdnyosan megalapozott modszer, az

egészségiigyi technologiaértékelés felemelkedését katalizaltak.

Az egészségiigyi technologiaértékelés az egészségiigyi alkalmazasi teriilettel biro
technoldgidk hatdsossaganak, eredményességének, koltséghatékonysadganak ¢és egyéb
tulajdonsagainak szisztematikus értékelése, ami a technoldgia kozvetlen és szandékolt
kovetkezményeivel, valamint kozvetett és nem szandékolt hatasaival foglalkozik (Goodman,
2014) Az értékelés 6 célja, hogy tajékoztassa az egészségpolitikai dontéshozokat egy uj

technoldgia jellemzo6irdl a jelenlegi standard ellatassal 6sszehasonlitva.

Az elmult 30 év sordn az egészségiigyi ellatds folyamatosan ndvekvd koltsége, valamint a
magas szinvonalll egészségiigyi ellatdshoz vald hozzaférés megdrzésére, illetve javitasara
iranyul6 tarsadalmi elvaras 6sztonozte az egészségligyi technoldgidknak megfeleld elemzési
keretrendszer kidolgozasat és dontéselokészitdi szinten torténd alkalmazasat. Az 1j
technologidk rendkiviil sokféle modon és gyakran kritikus mértékben ndvelik az
egészségiigyl koltségeket, és mivel még a leggazdagabb orszagok esetében is korlatozott az
egészségiigyl kiadasokra fordithatd koltségvetés, a HTA keretrendszer €s annak alkalmazasa
jelentdsen javitotta a forrasallokacios dontések altalanos mindségét az egészségiigy teriiletén

(Angelis et al., 2018; Drummond et al., 2008)

Az egészségligyl technologiaértékelés az 1) gyogyszerek és koltséges orvostechnikai
eszkozok esetében az arképzési és technologiabefogaddsi dontések, azaz az egészségiigyi
technologidk egészségbiztositasi finanszirozasba vald befogaddsanak alapjava valt. Bar

ugyanilyen fontos lenne a klinikai kornyezetben nyujtott orvosi beavatkozasok
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koltséghatékonysaganak értékelése is, a HTA-modszertan alkalmazasa ezen a teriileten még

mindig ritkan fordul eld.

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neuroldgiai betegség (Elger and Schmidt, 2008), amit a
becslések szerint vilagszerte 50 milli6 embernél diagnosztizalnak (WHO, 2017). Az
epilepszia standardizalt incidenciaja Europaban 24-82/100 000 lakos/év kdzott mozog (Behr
et al., 2016). Az epilepszia prevalenciaja Eurdpaban orszagonként és a kiilonboz6 életkort
populaciokban eltérd, az altalanos populécidban 3,3-7,8/1000 lakos és a gyermekgyogyaszati

vizsgalatokban 3,4-5,8/1000 lakos k6zo6tt valtozik (Behr et al., 2016).

Az epilepszids roham elsé megjelenése utan az azonnali epilepsziaellenes gyogyszeres (AED,
antiepileptic drug,) kezelés nem sziikséges, ezt altalaban két vagy tobb nem provokalt roham
utan kezdik alkalmazni, és a betegek 63%-a megfelelé kezelés mellett rohammentes maradt
(Kwan and Brodie, 2000). Annak ellenére, hogy az elmult 15 évben Gj AED-ek jelentek meg,
az epilepszias betegek koriilbeliil 30%-néal fordulnak eld ismétl6dé rohamok, és sokan
tapasztalnak nemkivanatos mellékhatdsokat. Annak ellenére, hogy az epilepszia kizarolag
AED-kel torténd kezelésében még mindig vannak kielégitetlen egészségligyi sziikségletek,
és hogy az epilepszia mitét a rohamok jelentés csokkentését vagy teljes kontrolljat
biztosithatja a refrakter epilepsziaban szenvedd betegek szamara (Kelly and Chung, 2011),
az epilepszia sebészet tovabbra is a leginkabb kihasznalatlan terapids beavatkozasi forma az

epilepszia kezelésében (Engel, 2016).

Altalanossagban, az érintett agyi régio sebészi rezekcidja hosszi tavii rohammentességet
biztosit, azonban a beavatkozas el6tt elengedhetetlen az atfogd miitét eldtti kivizsgalas, amely
gyakran funkciondlis vagy metabolikus képalkotast és hosszii tdvu intrakranidlis EEG-
monitorozast is magaban foglal (Lara E. Jeha et al., 2007; Liiders et al., 2006; Spencer and
Huh, 2008).

Ha a noninvaziv kivizsgalads nem vezetett eredményre, és a rutinszerti EEG monitorozas nem
elegendd, akkor a rohamfokusz kozelébol szarmazd EEG-jel rogzitésre van sziikség, ami az

agy felszinén vagy az agy alloméanyéaban elhelyezett elektrodék segitségével torténhet.

Ez az eljarés jelentds erdforrast kot le az egészségligyi szolgaltatd részEérdl és az alkalmazott
elektrodak koltsége is magas, amit a hagyomanyos noninvaziv Kivizsgalas koltségét
megtéritd finanszirozasbol nem lehet kigazdalkodni. Az invaziv EEG monitorozas koltségét
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abban az esetben érdemes kdzfinanszirozas terhére megtériteni, ha a betege szadmara nyujtott
eldnyok aranyban allnak annak koltségeivel. Ennek vizsgalatara szolgdl az egészségligyi
technoldgiaértékelés. Magyarorszdgon a gyogyszereken kiviill nem jellemzé mas
egészségligyi technologiak értékelése, igy az Osszetett orvosi eljaras (elézetes diagnosztikai
kivizsgalas és azt kovetd mutéti beavatkozas) értékelésének hianya korlatozza, hogy
hazankban a megalapozott finanszirozasi dontéshez tudomanyos bizonyiték erejii informaciéd

alljon rendelkezésre.
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2 CELKITUZES ES AZ ERTEKEZES SZERKEZETE

2.1 CELKITUZES

Az értekezésemben arra a kérdésre kivanok valaszt adni, hogy érdemes-e ma Magyarorszagon az
invaziv EEG monitorozasi technologiak alkalmazéasat finanszirozni epilepsziasebészeti
beavatkozasok tervezésében a gyogyszerrezisztens, MRI-negativ, refrakter fokalis epilepszia
betegek korében? A dolgozat, ennek a kérdésnek megfelelden, egy finanszirozoi dontést kivan
tamogatni azzal, hogy meghatarozza, lehet-e egészségnyereség-tobbletet elérni az invaziv EEG
monitorozasi beavatkozasok alkalmazasa révén, €s amennyiben igen, ez milyen tobbletkoltséggel
jar a jelenleg sztenderdnek tekinthetd gydgyszeres kezelés koltségéhez képest, és mindezek alapjan
melyik kezelési alternativat célszeri finanszirozni a magasabb tarsadalmi haszon elérése

érdekében.

A kérdésfeltevésbdl kiindulva az invaziv EEG monitorozasi eljaras egészség-gazdasagtani

elemzésére iranyuld kutatdsunk soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztuk meg:
Az invaziv EEG monitorozasi eljarasok eredményessége és a lehetséges komplikaciok felmérése:

e Az invaziv EEG monitorozasi beavatkozasok és a jelenleg sztenderdnek tekinthetd
gyogyszeres kezelés eredményességének Osszevetése a beavatkozds eredményeként
kialakul6 rohammentes allapot valoszinliségének vizsgdlatdval MRI-negativ, gydgyszer
rezisztens epilepszia betegek korében.

e Az invaziv EEG monitorozasi beavatkozasok és a jelenleg sztenderdnek tekinthetd

gyogyszeres kezelés komplikdcios profiljanak dsszevetésé.
Az invaziv EEG monitorozasi eljarasok valos onkoltségének felmérese:

e Az invaziv EEG monitorozasi eljarasok valos onkoltségének meghatarozasa egészségiligyi

szolgaltatoi adatok alapjan,

Az invaziv EEG monitorozasi eljardsok koltséghasznossaganak értékelése finanszirozoi

nézOépontbal:

e A vizsgaltinvaziv EEG monitorozasi alternativak €s a sztenderdnek tekinthetd gydgyszeres

kezelés egészségnyereségének (QLAY) és koltségének meghatarozasa.
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e Az invaziv EEG monitorozési eljarasok inkrementalis koltséghatékonysagi ratajanak
meghatarozasa a relevans komparatorral szembe.

e A bizonytalan paraméterek dontésre gyakorolt hatdsanak vizsgalata egyvaltozos
determinisztikus és tobbvaltozds probabilisztikus érzékenységvizsgalat segitségével.

e Azinvaziv EEG monitorozasi eljarasok aggregalt koltségvetési hatdsanak meghatarozasa.

A technologiértékelési keretrendszer valtozasainak 6sszefoglaldsa és ennek hatdsa az invaziv EEG

monitorozasi eljarasok koltséghatékonysagi eredményére:

e A technoldgiaértékelési beadvany ¢és jelen értekezés véglegesitése kozott a
technologiaértékelési keretrendszer jelentds valtozason ment at, elsGsorban a
koltséghatékonysagi  kiiszobértéket illetéen, ezért ezen valtozasok ¢és azok
koltséghatékonysagi eredményre gyakorolt hatasainak megjelenitése is célja az

értekezésnek.

2.2 AZERTEKEZES SZERKEZETE

Mivel értekezésem fokuszaban az invaziv EEG monitorozas teljes egészség-gazdasagtani
elemzésének bemutatdsa 4all, ezért szerkezeti felépitése az erre a szakteriiletre jellemzden
erdsen tdmaszkodik az irodalmi adatok Osszefoglaldsara és szintetikus bemutatasara. Bar
munkank részeként egy koltség-hasznossagi modellt is fejlesztettiink excelben, a
modellalkoltas technikai részleteit, mint példdul az excel modell programozasara és az

alkalmazott fliggvények bemutatasara, jelen tanulmanyban nem tériink ki részletesen.

A dolgozat keretében elsésorban a modell bemeneti valtozoinak kidolgozasat mutatom be,
illetve részletesen kitériink a vizsgalt egészségligyi probléma, a bevezetésre vard U]
technologia, annak a betegellatasban betoltott helye, az elemzési keretrendszer, az adaptalt
modell szerkezete, majd bemutatjuk a modellben alkalmazott klinikai és koltség paraméterek
meghatarozasara hasznalt modszertant, a modell input paramétereinek korét és alkalmazott

szamértékeit.

Az irodalmi attekintés és input paraméterek meghatarozasa utan bemutatjuk az adaptalt
koltség-hasznossagi modellbél szarmazd eredményeket és azok limitacioit, valamint

Osszefoglaljuk az uj eljaras bevezetésének legfontosabb hatasait, és ajanlast tesziink egy
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alternativ feltételes befogadasi keretrendszerben térténd atmeneti finanszirozasra, ami az

egyedi méltdnyossag alapu finanszirozas alternativaja lehetne.
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3 ELMELETI H},TTER A DOLGOZATBAN ALKALMAZOTT
MODSZEREK ERTELMEZESEHEZ

3.1 AZEGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZES KERETRENDSZERE

A szlikos egészségiigyi erOforrasok optimalis felhasznaldsa érdekében az uj technoldgidk
elterjedését ¢és finanszirozasba torténd befogaddsat a klinikai hatdsossagukra,
eredményességiikre és koltséghatékonysagukra vonatkozo bizonyitékokhoz kell kotni (Rosen
and Gabbay, 1999). Az egészségiigyben kiilonbozé egészségligyi szolgaltatasok iranti
kiilonbo6z6 Kkereslet keletkezik, és igy a kiilonb6z6 egészségiigyi technoldgiak preferenciaja
is kiilonbozik. Mivel azonban az eréforrasok korlatozottak és a kinalat nem mindig felel meg
a keresletnek, a kereslet novekedésével mindig 0j technologiak és eljarasok alakulnak ki.
Newhouse mar 1992-ben kimutatta, hogy a technoldgiai fejlédés jarul hozza a legnagyobb
mértékben az egészségligyi kiadasok novekedéséhez (Newhouse, 1992). Ez azonban
elkeriilhetetlenné teszik a kiilonb6zd egészségligyi technoldgidk kozotti rangsorolést

(Kristensen and Sigmund, 2007).

Az egészség-gazdasagtani elemzések segitenek meghatarozni a legjobb eréforras-elosztast az
egészségligyi agazatban. Az alternativak kozotti elengedhetetlen valasztas és ennek hatasa az
er6forrasok elosztasara az egészségiigyi technologiaértékelés (HTA, health technology
assessment) kozponti kérdése. A HTA legfontosabb kérdése tehat az, hogy az
egészségiigyben milyen technolédgiaval, milyen egészségnyereséget allithatunk eld, és ezt
hogyan osszuk el a tarsadalomban? Ebben az értelemben az egészség-gazdasagtani elemzés
szerepe a HTA-ban az, hogy eldkészitse a kiilonb6z6 technologiadk eréforrds-felhasznaldsara
vonatkoz6 sziikséges informacidkat, és Osszehasonlitsa az altaluk 1étrehozott
egészségnyereségiiket. A HTA elsédleges célja tovabba annak megallapitdsa, hogy a

technologia tarsadalmi szempontbdl vonzo6-e vagy sem (Kristensen and Sigmund, 2007).

Azt pedig, hogy egy adott technoldgia tarsadalmi szempontbol mennyire vonzod, azt
kiilonb6z6 orszagok kiilonbozé dontéstdmogatasi keretrendszerek kialakitasaval teszik
lathatéva. Az Eurdpai orszdgok nagy részénél, ezen dontéstamogatasi keretrendszer alapjat
az egészség-gazdasagtani elemzésekhez kapcsolddo iranyelvek hatarozzak meg. Adott

orszagokban ezen iranyelv részét képezi az ugynevezett koltséghatékonysagi kiiszobérték
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(cost-effectiveness threshold, CET), ami az egységnyi egészségnyereségre jutd elfogadhatd
tobbletkoltséget szamszerlsiti. A kiiszobérték nominalis értéke orszagrol orszagra valtozhat,
valamint orszagonként is idészakosan feliilvizsgélatra keriil, viszont elméleti és gyakorlati
megfontoldsok alapjan az értékének tliikrozni kell az orszag gazdasagi teljesitOképességét,
valamint azt a tagabb gazdasagi kornyezetet, amiben az adott orszdg a technoldgidk
befogadasarol szol6 dontéseit meghozza. A dolgozat megirasdnak idejében Magyarorszagon
a koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy fore esé GDP haromszorosaban volt megallapitva,

ami ~12,5mFt volt.

A HTA-hoz kapcsoloddan négyféle egészség-gazdasagtani elemzéstipust lehet alkalmazni.
Ezek a mddszerek hasonloak abban az értelemben, hogy a vizsgalt Uj technoldgia és annak
komparatora (hasznalatban 1év6 technoldgidhoz) esetén meghatarozzak és mérik a kiilonboz6
koltség elemeket és egészségnyereséget. Azonban jelentds kiilonbségek vannak abban, hogy
ezek a moddszerek hogyan értékelik az egészségnyereséget, és milyen kovetkeztetések
vonhatok le beldlik. A kovetkezOkben Kristensen ¢és Sigmund (2007) munkéjanak
megfelelden roviden Osszefoglalom a 4 leggyakrabban alkalmazott egészség-gazdasagtani

elemzési tipus legfébb jellemzdit.
3.1.1 AZEGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZESEK TiPUSAI
3.1.1.1 Koltségminimalizdcios elemzés (CMA, cost minimization analysis)

Ez a legegyszerlibb elemzéstipus, amely feltételezi, hogy a felmeriild egészségnyereség az
0sszehasonlitott technologidk esetében azonos. Ebben az esetben elegendd csak a kiilonb6z6
beavatkozasok koltségeirdl informéciot gylijteni €s azt dsszehasonlitani. A CMA tipust a
legijabb szakirodalmi anyagok a koltséghatékonysagi elemzés specidlis alcsoportjaként

targyaljak, amikor az egészségnyereség azonos.
3.1.1.2 Koltséghatékonysdgi elemzés (CEA, cost effectiveness analysis)

Ebben az elemzési tipusban, mind a koltségeket, mind a technoldégidk alkalmazasabol eredd
egészségnyereséget hasonlitjuk dssze Ebben az esetben a egészségiigyi kovetkezményeket
azaz az eredmeényességet természetes egységekben (¢életé nyereség, Hgmm, ng) mérik és
értékelik. A koltséghatékonysagi elemzés alapjan levonhaté a kovetkeztetés, hogy az

Osszehasonlitott technoldgidk koziil melyik a legkoltséghatékonyabb ugyanazon nyereség
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clérése érdekében. Kovetkezésképpen a CEA-ban az inkrementalis koltséghatékonysagi
aranyszamot (ICER) hatarozzuk meg, amely egy egészségligyi beavatkozas
koltséghatékonysdganak Osszegzésére szolgald mérészam. Az ICER a két lehetséges
beavatkozas koltségeinek kiilonbsége, osztva a hatasuk kiilonbségével, ami azt adja meg,
hogy a természetes egységben mért egészségnyereség egy egységgel torténd novelésének

mennyi az inkrementélis koltsége. Az ICER a kdvetkezOképpen becsiilhetd:

ICER = =
AEredményesség  E, — E;

3.1.1.3 Koltség-hasznossdaqi elemzés (CUA, cost utility analysis)

Ez az elemzési tipus abban az értelemben kiilonbozik az el6z6t6l, hogy az egészségnyerséget
mindséggel korrigalt életévek (QALY, quality adjusted life year) formdjaban méri és értékeli.
A QALY azéletévnyereség (halalozas) és a nyert életévek mindségének kombindcidjat jelenti
egy kvazi standardizalt formdban. Ily médon lehetdvé valik a beavatkozdsok eredményeinek
Osszehasonlitasa az egészségligyi dgazat kiilonb6zd tevékenységei kozott, mivel ugyanazt a
kimeneti mérészamot (QALY) alkalmazhatjuk kiilonb6z6 szakmai teriileteken. A CUA-t a
CEA specialis esetének is tekintjiik, ahol az egészségnyereség mérészama a mindséggel
korrigalt életévek. Az 0j technoldgidk Osszehasonlitdsa a standard ellatassal egy koltség-
QALY kétdimenzios koltséghatékonysagi sikban értelmezhetd (1. abra). A standard ellatas a
grafikon kozepén az origdban helyezkedik el, ehhez a pozicidohoz hasonlitjuk az 0j kezelést,
aminek eltéré koltsége és hatékonysaga lehet. Ha az 01j beavatkozas a dominans kvadransok
valamelyikébe esik (I1. vagy V. negyed, akkor nincs sziikség tovabbi elemzésre. Ezekben az
esetekben az ujbeavatkozas, alacsonyabb koltségekkel és magasabb hatékonysaggal
jellemezhetd (II. negyed) és dominans a régi beavatkozas felett, vagy magasabb koltséggel
¢s alacsonyabb hatékonysaggal rendelkezik (IV. negyed), azaz a régi kezelés a dominans. A
masik két kvadransban tovéabbi elemzésre van sziikség, mérlegelve az 0j beavatkozas
hatarkoltségét és hatékonysagat a standardhoz képest (1. és I11. negyed) (Goodman, 2014). A
CUA esetében az ICER kiszamitdsa egy kicsit mas, mivel a két lehetséges beavatkozas
kozotti koltségkiilonbséget el kell osztani a QALY kiilonbségével.

Akoltseg (c,—¢y)
ICER = =
AQALY  QALY, — QALY;
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1. dbra: A koltséghatékonysagi sik kvadransainak bemutatasa (sajat szerkesztés
Goodman 2014 alapjan)

3.1.1.4 Koltség-haszon elemzés (CBA, cost benefit analysis)

A koltség-haszon elemzésben a koltségeket ¢és az egészségnyereséget is pénzbeli
ellenértékben mérik és értékelik, igy az esetleges nettd nyereség kozvetleniil kiszamithato.
Ez lehetdvé teszi, hogy atfogd képet kapjunk arrol, hogy a technologia kivanatos-e gazdasagi
szempontbol, hiszen az eredményeket kiilonb6z6 gazdasagi agazatok kozott is elvégezhetjiik.
A CBA ezen jellemz6i alapjan a kovetkezmények széles skalaja vonhaté be, de
mindenképpen pénzbeli érékre torténd konverzidt igényel, amiben a konverzids ratdk azonos

kimenetelek esetén is jelentds eltérést mutathatnak.

A tovabbi félreértések elkeriilése végett fontos megjegyezni, hogy egy adott technologia
koltséghatékonysaga ezen négy elemzési tipus mindegyikével értékelhetd a limitaciok

figyelembevételével.

3.1.2 A DONTESI FA ES MARKOV MODELLEK ALKALMAZASA AZ EGESZSEGUGYI
DONTESHOZATALBAN ES A KOLTSEGHATEKONYSAGI ELEMZESEKBEN

Az egészség-gazdasagtani elemzéseket és modelleket egyre gyakrabban hasznaljak az
egészségpolitikai dontések megalapozasara. Ebben a kontextusban a modellezés kifejezés

altalaban olyan vizsgélatra utal, amelyek analitikus moddszertant alkalmaznak az idében
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bekodvetkez6 események figyelembevételére (Barton et al., 2004). A korlatozott egészségiigyi
er0forrasok figyelembevételével a koltséghatékonysagi elemzések arra iranyulnak, hogy a
forrasok optimalis elosztasaval hogyan tudjuk az egészségnyereséget maximalizalni. (Sailer
et al., 2015). Ezek az elemzések altalaban olyan matematikai modellezési megkdzelitéseket
hasznalnak, amelyek ma mar altalanos gyakorlatnak szamitanak az egészségiigyi
technologiak gazdasagi értékelésében, és jol meghatarozott keretrendszert kinalnak a
finanszirozasba torténd befogadashoz kapcsolodd dontések eldkészitésében (Claxton et al.,

2002).

Az els6 kérdés, amellyel az egészség-gazdasagtani értékeléshez hasznalt modelltipus
kivalasztasakor foglalkozni kell, az, hogy a modellben szerepld betegek fiiggetleneknek
tekintheték-e, és hogy az egyének kozotti interakciokat, mint példaul a fertézés vagy a
beavatkozasok miatti személyes talalkozasokat szeretnénk-e modellezni. A koélcsonhatasok
modellezése jelentds probléma az olyan modszereknél, mint a diszkrét eseményszimuléacio
(DES, discret event simulation), ami egyéni szinten miikodik, és a rendszerdinamikai
modellekben (SD, system dinamics) ami aggregalt szinten képez predikcidkat (Barton et al.,
2004). Mivel azonban a gyakorlatban az egészségiigyi ellatas gazdasagi értékelésében
hasznalt modellek tobbsége nem igényli az egyének kozotti kolcsonhatas szimulacidjat ezen

modellezési eljarasok bemutatdsatol eltekintlink, és inkabb az interakcidét nem tartalmazé

modelltipusok a dontési fak és a Markov-modellek alkalmazast mutatom be részletesebben.
Dontési fa modellek

A dontési fa a legegyszerlibb és legismertebb strukturaval és vizudlis megjelenitéssel
rendelkez6é modellcsalad. Ezekben a modellekben vizualisan megjelenik az 6sszes lehetséges
betegutvonal a dontési fan, amely egy dontési csomoponttal kezdddik (négyzettel abrazolva),
majd az alternativ stratégidk az ezt kdvetd valoszinliségi-csomdpontok szerint abrazolédnak
(korokkel abrazolva), és az elsé csomdOponton belépd hipotetikus populéacio az agak altal
jelzett utakon keresztiil osztodik el a valoszinliségi valtozoknak megfelelden (2. abra). A
dontési fa végén a kohorsz a dontési folyamat jellemzdinek megfeleléen kiilonb6zo
lehetséges egészségiigyi Kimenetelek kozott oszlik meg (Barton et al., 2004; Sailer et al.,
2015).
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2. dbra: Egy dontési fa sematikus abrazolasa. (sajat szerkesztésii abra).

Altalanossagban, ha a betegek fiiggetlenck, az idékeret rovid, a betegek utjai nem keresztezik
egymast, ¢s ha a betegek mortalitasa nem kiilonbozik a kiilonb6z6 dontési agak kozott, akkor
a modellezéshez egy egyszerli dontési fa modell is elegend6. Elvileg minden olyan dontési
probléma, amely megfelel a fenti feltételezéseknek, dbrazolhato egy dontési faval, amelynek
gyokerében egyetlen dontési csomdpont van, amely aztdn Osszekapcsolt valdszinliségi fak
halmazava valik (Barton et al., 2004). Ennek megfeleléen a dontési fa modellek szinte
végteleniil bévithetéek, azonban a gyakorlatban a valoszinliségi fa kezelhetd méretének és
elfogadhat6 rekurzivitasdnak is van hatar, ami felett mas modellezési alternativat, példaul

Markov modellt érdemes haszndlni.
3.1.2.1 Markov modellek

A Markov-modelleket egyre gyakrabban hasznaljak egészség-gazdasagtani értékelésben. F6
elonytlik az 1smétlodd események egyszerii abrazoldsa, ami rekurziv dontési fa modellekben
nem megvalosithato, azonban ez a modellezési forma sem teszik lehetdvé az egyének kozotti
interakciot (Barton et al., 2004) Egy Markov-modellben a klinikai helyzetet ugy képezziik le,
hogy meghatarozzuk, hogy a betegek milyen allapotokban lehetnek ("egészségi allapotok"),
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hogyan mozoghatnak ("atmenetek"), és milyen valosziniiséggel ("atmenet valoszinliségei")

ezen allapotok kozott (Sailer et al., 2015).

Az elemzés idOhorizontjat az alapul szolgdlé orvosi kérdésnek megfeleld, egyenld
iddintervallumokra osztjuk, amelyeket Markov-ciklusoknak neveziink. Minden egyes ciklus
soran a beteg egyik allapotbdl a masikba léphet at. A Markov-folyamatok altalanosan
hasznalt abrazolasa, az ugynevezett allapot-atmeneti diagram (State transition diagram),
amelyben minden allapotot egy kor abrazol. A két kiilonb6z6 allapotot 6sszekotd nyilak jelzik
a megengedett atmeneteket, azonban csak bizonyos atmenetek engedélyezettek. Egy
allapotb6l 6nmagaba vezetd nyilak azt jelzik, hogy a beteg az egymast kovetd ciklusokban is

maradhatnak az adott allapotban (Sonnenberg and Beck, 1993).

Minden egyes rendezett allapotparhoz tartozik egy atmeneti valdszintiség, amely annak a
feltételes valdszinlisége, hogy a beteg barmely idéciklus végén a kovetkezd allapotban lesz,
feltéve, hogy a beteg a ciklus kezdetén az el6z6 allapotban volt. Barmely allapot esetében az
adott allapotbol vald kilépés valoszinliségeinek 0sszegének egyenlonek kell lennie eggyel.
Fontos megjegyezni, hogy az atmenet valdszinlisége csak attol az allapottol fiigg, amelyben
a beteg a ciklus kezdetén van, ez az Ggynevezett Markov-feltétel. E feltételezés szerint az
atmenet valoszinlisége nem fiigg sem attol, hogy a beteg mennyi i1d6t toltott egy adott
allapotban, sem pedig attél, hogy a beteg milyen eldzményei voltak az adott allapotba vald

belépést megeldzden.

Technikailag a "Markov-lanc" kifejezést akkor hasznaljuk, ha az atmenet valdszinliségei
minden ciklusban azonosak maradnak, azonban a gyakorlatban leginkabb alkalmazott
Markov-folyamat, lehetové teszi, hogy a valdszinliségek az id6 elérehaladtaval kiillonbozé

atmeneti matrixok alkalmazasaval valtozhassanak(Barton et al., 2004; Brennan et al., 2006).

Barmely elemzett beavatkozas esetében az egyes allapotokban 1évd betegek ardnya
szekvencialisan kiszamithatd6 minden egyes iddciklusra a szimulalt id6 alatt. A koltségek
ezutan az egyes ciklusokban az adott allapotban 1év0 betegek szamanak megfeleléen az
egységkoltségek felhasznaldsaval szamithatoak. A koltségek és az atmenet valosziniiségeinek

megvaltoztatasaval kiilonbozo beavatkozasokat lehet tesztelni (Barton et al., 2004).

A Markov-modellek a dontési fanal tomorebb formaban is megadhatok, ha a kimenetek
ismétl6dé halmaza értelmezhetd az id6 dimenzidban. A kohorsz-alapi Markov-modellben az
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atmeneti valoszinliségi matrix egy egységnyi ciklusidOre vetitett atmeneti valosziniiséget
tartalmaz, amit a kohorszban 1év6 egyének mas allapotba vald atmenetelének megadasara
hasznélunk. A 3. abra egy példa dtmenet valoszinliségi matrixot, az ehhez tartoz6 a lehetséges
allapotvaltozast grafikusan leir6 allapotatmeneti diagramot és az ezzel azonos folyamatot

leird ismétlddd dontési fat mutat be.

A
Atmeneti vsz. |[Egészséges  Beteg
Egészséges 0.80 0.20
Beteg 0.01 0.99

" m 0,80 .

Egeszseges Egeszseges —’ Egeszseges

0,01 0,20 >< ><

Beteg Beteg Beteg

U 0,99

TO Tl T2

3. abra: A Markov-modell kiilonbozd sematikus abrdzoldsai: (A) egy Markov-
modell atmeneti valosziniiségi matrixa, (B) dallapotatmeneti diagram, és (C)
rekurziv dontési fa struktura.

A Markov-modellek helyes megvalésitasahoz az atmenet valdsziniiségi matrixok (TPM,
transition probability matrix) megbizhat6 €és robusztus becslése sziikséges. A legegyszeriibb
esetben az atmenet valdszinliségeket egyszerli modon lehet becsiilni nemparametrikus
modszerekkel, amelyek az adatforrasban az egészségi allapotok kdzotti mozgasok megfigyelt
szamlalasan alapulnak. Az dtmenet valdszinliségeit és a beavatkozasi hatasokat azonban a
dontési probléma szempontjabdl legreprezentativabb adatforrasokbol kell levezetni. Az

atmenet valdszinliségeinek kiilonb6z6 forrasokbol torténd szarmaztatisdra szolgalod
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modszerek részletes leirasa és alkalmazasa az irodalomban korabban bemutatasra kerilt

(Caro et al., 2012; Miller and Homan, 1994; Olariu et al., 2016; Siebert et al., 2012).
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4 AZ KUTATAS EGESZSEGUGYI HATTERENEK
BEMUTATASA

4.1 AZ EGESZSEGUGYI PROBLEMA ES AZ UJ TECHNOLOGIA ERETTSEGENEK
BEMUTATASA

4.1.1 EPILEPSZIA DEFINICIOJA ES A ROHAMOK KLASSZIFIKACIOJA

Az epilepszia az egyik leggyakrabban eléfordulé neurologiai betegség (Behr et al., 2016; Elger
& Schmidt, 2008), olyan kronikus kozponti idegrendszeri korallapot, aminek f6 klinikai
jellemzdje az ismétlodo, rovidebb-hosszabb rohamszerli események (epilepszias rohamok),
amelyek altalaban spontdn Iépnek fel és Gnmaguktol szlinnek meg. Az epilepszia kialakulasa
olyan korfolyamatok kovetkezménye, amik az idegsejtek ingerlékenységének tartds és
korosan fokozott megvaltozasat okozzak. Epilepszia betegségnek tartjuk, ha az epilepszias
rohamok felismerhetd provokald koriilmény nélkiil, ismétlédve 1épnek fel. Az epilepszia
diagnozisa egyetlen nem-provokalt roham alapjan is kimondhato, ha nagy a valoszinlisége a

roham ismétlédésének (Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai iranyelv, 2008).

Az epilepszids roham megjelenési formajat az EZ anatomiai lokalizacidja és patofizioldgiai
mechanizmusa hatdrozza meg. Az epilepszia sulyossagat legfoképpen (de nem kizardlagosan)
a rohamgyakorisag, és részben a rohamforma hatarozzak meg, amit a kovetkezd

egyszertisitett besorolas szerint csoportosithatunk (Magyar Epilepszia Liga, 2008).

e Parcialis rohamok: az agykéreg valamely koriilirt teriiletének a kezdeti koros
aktivacidja hozza létre
o elemi (szimplex) parcidlis rohamok
o Osszetett (komplex) parcidlis rohamok (utébbi lényege a zavart
tudatallapot).
e Generalizalt rohamok: koriilirt anatdmiai goc nem igazolhato
o Absence
o miokléonusos roham
o klonusos roham
o tonusos roham

o tonusvesztéses roham
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o tonusos-klonusos (grand mal) roham.
e Masodlagosan generalizalt rohamok: a parcidlis rohambol a terjedés soran

generalizalt forma fejlédik ki.

4.1.2 A BETEGSEG EPIDEMIOLOGIAJA

Az epilepszia incidenciaja 0.4-1.0%o0, bimodalis megjelenésti (Behr et al., 2016; Kotsopoulos
et al.,, 2002). Csecsemé- és gyerekkorban a legnagyobb, ekkor eléri az 1 %o-et, majd a
serdiilokorig csokkend tendenciaval jellemezhetd, amit a késdi (> 60 év) csucs kovet. Mivel
az epilepszia gyakran évtizedekig tart, ezért a kumulativ incidencia az ¢életkor vége felé eléri
a 3-5,0%-ot. Az epilepszia pont prevalenciaja a magyar populacidoban atlagosan 0,5-1,0%
(Magyar Epilepszia Liga, 2008).

Az epilepszia a népesség 0,3-0,6%-at érinti a fejlett ipari orszdgokban, azaz feltételezhetd,

hogy Magyarorszagon 50-60 ezer epilepszias beteg ¢l (Péntek et al., 2013).

Magyarorszagon az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar 2010-ben 6,3 milliard forintot
koltott az epilepszias betegek kezelésére. Ezen kiaddsok meghatarozo része, 67,3 %-a az
Egészségbiztositasi Alap gyogyszer kiadésait érintette, €és 151.357 beteg szdmara kertilt sor

epilepszia diagnozissal vények kivaltasara (Oberfrank et al., 2013).
4.1.3 GYOGYSZERREZISZTENS EPILEPSZIA

Epilepszia betegség esetén a beteget gyogyszeres kezelésben részesitik, melyet
antiepileptikus kezelésnek neveznek. Azon betegek esetén, akiket a megfelelden beallitott
antiepileptikus kezelés ellenére sem (els6, masodik, esetleg harmadik vonalbeli
antiepileptikum maximalis, a beteg altal még toleralhat6 doézisti adasa mellett sem) lehet
rohammentessé tenni, gyogyszerrezisztens epilepszia betegség all font (French, 2007; Kwan
et al., 2011, 2010). Ezen betegek esetében, annak ellenére, hogy nem biztosit teljes
rohammentességet, folytatni kell a gydgyszeres terdpiat, mivel a gyogyszer elhagyésa esetén
a beteg akar ¢életveszélyes allapotba, status epilepticusba is keriilhet. A harmadik és tovabbi
beallitott antepileptikum kezelés a betegek 3-4% esetén biztosit rohammentességet (Choi et

al., 2011, 2008a). A gyogyszerrezisztens esetek aranya 23-30 % (Banerjee et al., 2009;
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Marson et al., 2005; Mula and Cock, 2015; Remy and Beck, 2006a), ami Magyarorszagon
legalabb 7-18 ezer beteget jelent.

414 MR-NEGATIV ES MR-POZITIV EPILEPSZIA

Az epilepszids betegek kivizsgalasaban alapvetd szerepet tolt be az epilepszia protokoll
szerint elvégzett koponya MR vizsgéalat, mely a rutin koponya MR-hez képest tobb
szekvenciat ¢és foleg a tempordlis lebenyt érintéen vékonyabb szeletvastagsagot tartalmaz
(Barsi, 2011). A tovabbiakban azokat a gydgyszerrezisztens epilepszias betegeket, akiknek
részletes koponya MR vizsgalata specifikus epileptogén 1¢ziét nem igazolt, MR -negativ
eseteknek fogjuk nevezni. Azokat a betegeket, akiknek az epilepszia protokoll szerinti
koponya MR vizsgalata az epilepszia betegséggel Osszefiiggésbe hozhatdo koros eltérést

(“specifikus epileptogén 1€zi6t”) igazol, MR-pozitiv eseteknek hivjuk az alabbiakban.
415 MR-NEGATIV GYOGYSZERREZISZTENS EPILEPSZIA

A gyogyszerrezisztens eseteknek a 17-34 %-a MR-negativ (Alarcon et al., 2006; Chapman et
al., 2005; Lara E Jeha et al., 2007; Lee et al., 2005; Lerner et al., 2009; Remy and Beck,
2006b) vagyis ezekben az esetekben epilepszia protokoll szerint elvégzett koponya MRI
vizsgalat alapjan specifikus epileptogén 1€zi6 nem igazolhat6. Magyarorszagon a fentiek

alapjan legalabb 1500-6000 MR-negativ gydgyszerrezisztens epilepszias beteg él.
4.1.6 MORTALITAS

Rohammentes betegeknél a mortalitas lényegében megegyezik a normal populdcioéval. A
nem-rohammentes betegek mortalitasa magasabb, élettartama 5-10 évvel megrovidiil és a
betegek ~0,1- 0,5%-nal fordul el6 a betegséghez kozvetleniil kapcsolodo halal, aminek
leggyakoribb okai a rohamokbol eredd sériilésveszély, a status epilepticus és a hirtelen
epilepszias halal (Callaghan et al., 2014; Choi et al., 2016, 2008a; Emberi Eréforrasok
Minisztériuma and Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok), 2017; Magyar Epilepszia
Liga, 2008).
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4.2 AZ EPILEPSZIA TERAPIAS MODALITASAI

421 GYOGYSZERES KEZELES

Az epilepszia betegség terapidja gyogyszeres, sebészi és egyéb elemekbdl all. A kezelés
alapvetd célja a rohammentesség elérése és az életmindség javitasa. Az epilepszia betegek
60-70%-a rohammentessé valik a megfeleld antiepileptikumok hatasara (Kwan and Brodie,
2000). Azonban, koriilhatarolhatéak olyan epilepszia szindromak, amelyekben a miitéti
terapia meghaladja a farmakoterapia eredményeit (Magyar Epilepszia Liga, 2008). A
farmakorezisztencia relativ fogalom. Akkor tekinthetd gyogyszerrezisztensnek a betegség, ha
az epilepszia szindromanak megfeleld kezelése soran kiprobalasra keriil legalabb 2-4
elsdvonalbeli antiepileptikum a maximalis tolerdlhatdé dézisig — monoterdpidban vagy
kombinacioban — és nem eredményez hatasos rohamkontrollt (French, 2007; Kwan et al.,
2011, 2010). A mutéti kezelés lehetdségére mar az elsé két bazis szer kudarca utan

megfontolandd, ha mitétileg kezelhetd epilepsziardl van sz6 (Magyar Epilepszia Liga, 2008).
4.2.2 SEBESZETI KEZELES

Altalanossagban elmondhat6, hogy a hosszlitava rohammentességet az epilepszias goc altal
érintett agyi teriilet rezekcidja biztositja (Lara E. Jeha et al., 2007; Liiders et al., 2006;
Spencer and Huh, 2008). Az epilepszia sebészet specialis igényei miatt a teljes preoperativ
kivizsgalast ajanlott multidiszciplindris epilepszia mitéti centrumokban végezni. Az
epilepszia miutét eldtti kivizsgadlds célja az epilepszias goc lokalizacidjanak pontos
meghatarozasa, ami altalanossagban rutin és vide6-EEG, nagyfelbontast MRI, FDG-PET és
ictalis SPECT diagnosztikai eljarasokkal, valamint ezek kombinacidjaval biztosithato
(Cascino et al., 2017). Abban az esetben, ha nem-invaziv eljarasokkal a lokalizaci6 nem
eredményes (MR-negativ), a goc kozelébdl szarmazd EEG felvétel sziikséges, amit invaziv
EEG monitorozéas sordn az agy kozvetlen felszinére (subduralis strip and grid elektrodok
hasznélataval) vagy az agyallomanyba (mélyelektrodak) helyezett elektrodakkal lehetséges
(Shah and Mittal, 2014).

Az epilepszias goc invaziv EEG monitorozassal torténd kivizsgalasa MR -pozitiv csoport
esetén is sziikséges lehet, abban az esetben, ha (1) a vizsgalati eredmények diszkordansak,

vagy (2) ugyan kunkorodas a vizsgalati eredmény, de kozvetlen elokvens area
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(beszédkdzpont, mozgatd kozpont, 1latokdzpont) melletti specifikus epileptogén 1ézidval

allunk szemben.

4.3 A KLINIKAI GYAKORLATBA BEVONHATO UJ ELJARAS LEIRASA

431 AzINvAZIiV EEG MONITOROZAS JELENLEGI STATUSZA, A TECHNOLOGIA ERETTSEGE

Az epilepszids rohamok tipusanak, valamint az epilepszia diagndzis meghatarozasanak
alapvetd standard eszkoze a hosszutavi vided-EEG monitorozds. Az elmult 30 évben a
noninvaziv skalp EEG vizsgalatok mellett hosszu tava invaziv EEG monitorozasi eljarasok
is megjelentek, amelyek extratempordlis elhelyezkedésti és/vagy MR negativ epilepszias
gbécok esetén is alkalmazhatok. Ennek legfébb oka, hogy az epilepszids goc sebészeti eljaras
soran torténd eltavolitdsa hosszi tavon jobb kimenetelt biztosit, mint a komparatorként
alkalmazott gyogyszeres terapia (Téllez-Zenteno et al., 2010; Wiebe et al., 2001). Az EEG
vizsgalat invazivitdsa a foramen ovalén keresztiil behelyezett strip elektrodaktol az
epiduralis, subduralis strip és grid elektrodokon keresztiil az agy mélyebb allomanyéaba
behelyezett mély elektrodakig terjed (Kobulashvili et al., 2016; Kwan and Leung, 2007;
Nordli, 2006; Shah and Mittal, 2014). Az invaziv EEG beavatkozas széles kori elterjedtsége
¢s elfogadottsdga miatt az érett technoldgidk kozé sorolhatdo. Ennek megfeleléen a
technologia jelenleg a piaci igényeket kovetve valtozatos fizikai megjelenési formakban
elérhetd, amit a rendelkezésre 4116 elektroda tipusok és az implantacidos modszerek (kézi, 3D

keret, robot, robot és 3D navigacio vezérelt) sokszinlisége j61 mutat.

Az invaziv vide6-EEG monitorozas az ellatdsi lancban 0j elemként jelenik meg. A kordbban
alkalmazott EEG, video-EEG és képalkotd diagnosztikai eljarasok osszességének értékelése
soran az EZ meghatarozdsanak sikertelensége esetén alkalmazhat6 az epilepszias goc pontos
lokalizaci6janak meghatarozasara.

4.3.2 MR-NEGATIV ES MR-POZITIV GYOGYSZERREZISZTENS EPILEPSZIAS BETEGEK INVAZIiV
EEG MONITOROZASA

Az MR-negativ és MR-pozitiv gyodgyszerrezisztens epilepszids betegek 2 1épcsds miitéti
eljaras soran, sztereotaxids EEG vizsgalattal (SEEG) és/vagy subduralis elektrodokkal
késziilt elektrokortikografiaval (ECoG) kiegészitett invaziv EEG monitorozas (SDG)
segitségével operalhatova valhatnak (Serletis et al., 2014; Taussig et al., 2014; Yang et al.,
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2017). Az SEEG és az SDG invaziv, explorativ diagnosztikus eljaras, ami az elektroklinikai
adatok (anamnézis és noninvaziv vide6-EEG monitor eredménye), valamint az epilepszia

protokoll szerinti koponya MRI és FDG-PET vizsgalatok eredményei alapjan indikalhato.

Az els6 miitét soran az intracranialis EEG monitorizalas céljabol elektrédak implantacidja

torténik. Jelenleg erre a célra 3 fajta elektréda hasznalhato:

1. a foramen ovale elektréda (hazankban jelenleg is alkalmazott eszkoz)
e amelyet az arcon keresztiil implantdlnak rontgen kontroll mellett a
temporalis lebeny parahippocampalis felszinére.
2. subduralis strip vagy grid elektrédak (subdural strip/grid [SDG]]
3. sztereotaxids technikaval behelyezett mélyelektrodak (stereo-

electroencephalographia [SEEG]).
4.3.2.1 SDG monitorozds

Az SDG sordn steril, egyszer haszndlatos platina/iridium (Pt/I) felszini elektroddkat
hasznalunk nyilt koponyamiitét (craniotomia) sordan behelyezett subduralis stripek és/vagy
grid(ek) segitségével (4. abra). A subduralis strip vagy grid elektroddk a corticalis
convexitason elhelyezked6 rohaminditd zona meghatarozasat, valamint megfeleld stimulatios
paraméterezéssel preciz funkciondlis kérgi térképezést tesznek lehetdvé. Mindazonaltal, a
mély corticalis strukturdk, a mesialis felszin, a temporobasalis felszin, a hippocampus, az
amygdala, valamint a sulcusok mélye ezen technikdval nem érhetéek el (Taussig €s mtsai,
2015).
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4. abra: Az SDG monitorozashoz hasznalt subduralis grid elektrodok és elhelyezésiik nyitott
koponyamiitét esetén (Taplin et al., 2016, a kiado engedélyével, licensz szam:

5334830884069)

4.3.2.2 SEEG monitorozds

Sztereotaxias technikdval steril, egyszer hasznalatos Pt/ mélyelektrodak keriilnek
behelyezésre a rohamindité zdéna, a propagacioés zona, valamint a rezekcids szélek pontos
meghatarozasa céljabol. A SEEG zart koponyatérben, a guiding screw-k (jeldlécsavarok)
altal meghatarozott trajektoridkban, 0.8 mm-es atmérdjli, elére kialakitott sziurcsatorndkba
behelyezett, MR-ezheté Pt/I mélyelektrodak felhasznalasaval késziil. Beavatkozasonként 7-
23 darab, atlagosan 13 darab mélyelektroda keriil implantélasra (Gonzalez-Martinez és mtsai,
2014). A posztoperativ  MRI képek segitségével pontos neuroanatomiai meghatarozas
torténik elektrédpoziciorol elektrédpoziciora, egyenként (5. abra). Ezt kovetden egyedi
montage késziil, az adott betegre optimalizalva. Ezutan 3-21 napos (atlagosan 11 napos)
invaziv vide6-EEG monitorozast sordn meghatarozasra keriil a rohaminditd6 zéna pontos
helye. Ez az eljaras kiegészithetd SDG (strip-ek vagy grid-ek) hasznalataval, ha a mélyen,
vagy nehezen elérhetd feltételezett epileptogén zona széle valdszinlisithetéen eléri

valamelyik elokvens areat.
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5. dbra: A SEEG mély agyi elektrodak beiiltetésének modszere. A: A miitét elotti MR-kép és az
intraoperativ digitalis angiogram fuzioja. B: Példa a SEEG-elektroda beiiltetése soran a digitalis
angiogrammal fuzionalt 616 fluoroszkdpos képre. C: El6 fluoroszképos kép fuziondlva a
preoperativ MR-felvétellel a SEEG-elektrodak beiiltetése soran. D: Intraoperativ
posztimplantdcios kép, amelyen a miitét elotti T1-sulyozott korondlis térfogati kép az
intraoperativ DynaCT-képekkel fuzionalva lathato. E: Veégleges implantacios kép (Gonzalez-
Martinez et al., 2014, a kiado engedélyével)

4.3.2.3 Az implantdciot kovetd video monitorozds

A Kklinikai gyakorlatban a monitorizalas soran rogzitett rohamok soran észlelhetd
elektrofizioldgiai rohamjelenség a roham klinikai kezdetekor, ellaposodott héattéren, a
hattértevékenység karakterisztikajanak teljes megvaltoztatdsaval, S00 msec-nal hosszabb,
lassul (Kerber és mtsai, 2014). Amennyiben a rohamok sztereotipen zajlanak és a kiilonb6z6
idépontban lezajlott rohamok hasonld lokalizacioju -elektrédpozicioknak megfeleléen
indulnak, akkor a rohamindit6 zéna pontosan meghatarozhat6 a rezektiv epilepsziasebészeti

eljaras (cortectomia) szamara.

A helyi gyakorlatnak megfelelden, a vide6 monitorozas részeként opciondlis formaban a
megfelelden felkészitett epileptologus a tovabbi pontositas céljabol minimalis &ramerdsséget

hasznalé stimulacids eljaras soran a rohamkezdetet két kiilonboz6 napon kivaltva
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bizonyithatja a rohamindit6 zona pontos helyét. Ebben az esetben a rohamkezdet kivaltasa
bizonyitd, dontd ereji. Emellett, ha un. elokvens kérgi teriilet (primer motoros kéreg, Broca
régido, Wernicke régio, latokéreg) van a rezekcidos szél mellett, akkor ezen teriiletek

funkcionalis kérgi térképezése elvégzendo.

A maésodik mitét soran a monitoriozas befejeztével a felszini- vagy mélyelektrédak
eltavolitasra kerlilnek. Amennyiben a rohaminditd zoéna egyértelmiien nem volt
meghatarozhat6 az intracranialis EEG monitorizalas soran, akkor rezektiv epilepsziasebészeti

beavatkozas (szelektiv cortectomia) nem jon szoba.

SDG beavatkozas esetén a masodik mitéttel egybekototten, SEEG beavatkozas esetén
jellemzéen egy harmadik, 0©nall6 beavatkozas keretében elvégzett rezektiv miitét

(cortectomia) soran a rohaminditd zéna eltavolitasra keriil.

4.4 AZINVAZIV EEG BEAVATKOZAS HELYE A TERAPIAS GYAKORLATBAN

Az j eljaras terdpias gyakorlatba betoltott helyének, illetve szerepének meghatarozasahoz az
International League Against Epilepsy (ILAE) és az American Epilepsy Society altal kozosen
kialakitott ellatasi protokoll rovid attekintése sziikséges. Mivel azonban az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma altal 2017.02.20-an kiadott ,,az epilepszias rohamok ¢€s epilepszia
felismerésérol, kezelésérdl és az epilepszias betegek gondozasarol” szolo szakmai iranyelv is
ezen ajanlasoknak megfeleld és azzal teljes 6sszhangban lett kialakitva (Emberi Eréforrasok
Minisztériuma and Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok), 2017), jelen fejezetben
az 0j eljards magyarorszagi terapias protokollban elfoglalt helyét szeretném bemutatni és az

iranyelvnek megfeleléen meghatarozni.

crer

pontos lépéseit, az alkalmazhatd laboratoriumi, noninvaziv EEG vizsgalatok és egyéb
diagnosztikai vizsgalatok szekvencidjat. A jelen fejezetben nem részletezett diagnosztikai
algoritmusok alapjan a beteg az ILAE altal meghatarozott megfeleld szindroma kategoriaba

keril besorolasra.

A diagnozist kovetden az epilepszia betegség terapidja kovetkezik, ami gyogyszeres, sebészi
¢s egyéb elemekbdl allhat. A kezelés alapvetd célja a rohammentesség elérése és az
¢letmindség javitdsa.

33



Az epilepszia betegség fO terapidas modszere a gyogyszeres kezelés. Altalanossagban
elmondhatd, hogy a kezelés célja a tartds és teljes rohammentesség biztositdsa. A
farmakorezisztencia relativ fogalom. Akkor tekintjiik gydgyszerrezisztensnek a beteget, ha
az epilepszia szindromanak megfeleld kezelés soran kiprobalasra keriil legalabb 2-4
elsdvonalbeli antiepileptikum (monoterapidban vagy kombindcioban, megfeleld adagban) és

ez nem eredményez hatdsos rohamkontrollt.

A mitéti kezelés lehetéségére mar az elsé két bazis szer kudarca utdn megfontolando,
kiilondsen, ha miitétileg kezelhetd epilepsziarol van szo6. A mutéti kezelés elokészitése az
Epilepszia Centrumok feladata. Az epilepszia-sebészeti kivizsgalas alapvet6 targyi feltételei:
a rutin epileptoldgiai vizsgalatok eszkoztaran feliil a nagyfelbontasu, a feltételezett fokuszra

centralt MRI, a 24 6ras folyamatos vide6-EEG monitorozas és a neuropszichologiai vizsgalat.

Bonyolultabb esetekben a miitét eldtti kivizsgalas kiterjedhet a legszélesebb korii képalkoto
(fMRI, PET-CT, PET-MR, iktalis és interiktalis SPECT kombinacidja, MR-volumetria, T2-
relaxdcididé mérés, MR-spektroszkopia) ¢és elektrofizioldgiai (intracranialis, illetve
subduralis és foramen ovale elektrodakkal torténd invaziv) moddszerek alkalmazaséara. Az
invaziv EEG monitor invaziv természeténél fogva az epileptogén fokusz lokalizacidjanak

utolso lehetséges preoperativ formaja.

A magyar iranyelvvel megegyezden, a NICE altal kiadott az Epilepszia diagnosztizalasarol
¢s kezelésérdl szolo klinikai iranyelv, gyogyszerrezisztens epilepszia betegek esetén eldirja
(6. abra), hogy referalas formajaban, a betegnek hozzaférést kell biztositani olyan
idegsebészeti és multidiszciplinaris csoporthoz, ahol specialis epilepsziasebészeti és invaziv

EEG tapasztalat all rendelkezésre (National Institute for Health and Care Excellence, 2018).
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1.10 Beutalasi iranyelvek komplex vagy refrakter epilepszia esetén

* 1.10.1: Mindenepilepszias gyermek, fiatal és felnétt szamara biztositanikell,
hogy hozzaférése legyen szakorvoson keresztiil egy tercier egészségligyi
ellatashozz, ha a kériilmények ezt megkivanjak. [2004]

* 1.10.2: Ha a rohamok nem kontrollalhatdok és/vagy diagnosztikai
bizonytalansagall fenn, vagy a kezelés sikertelensége esetén a gyermekeket,
fiatalokat és felnStteket be kell utalniegy tercier egészségiigyi ellatéhoz. A
beutaldsaz alabbikritériumok koziil egy vagy tobb fennallasa esetén
mindenképpen megfontolandd:

* azepilepsziat 2 éven beliil gydgyszeres kezeléssel nem sikerlt
kontrollalni

* akezelés két gydgyszeres kezelés utan is sikertelen

* agyermek 2 év alatti

* agyermek, fiatal vagy felnétt elfogadhatatlan mellékhatasokat tapasztal,
vagy ezek veszélye fennall a gydgyszeres kezelés miatt

* unilateralisstrukturalis|ézi6 esetén

» pszicholdgiai és/vagy pszichiatriaitarsbetegség all fenn

» diagnosztikai kétségek merilnek fel a rohamok és/vagy a
rohamszindréma jellegétillet8en

* 1.10.9: A beteget ellaté multidiszciplinaris csapat idegsebészének
rendelkeznie kell gyakorlattal vagy szakorvosi végzettséggel epilepszia-
sebészeti teriileten, és hozzaféréssel kell rendelkeznie invaziv EEG-felvételi
lehet8ségekhez. [2004]

6. dbra: A National Institute for Health and Care Excellence. (2018). Epilepsies : diagnosis
and management cimii klinikai iranyelv invaziv EEG-re vonatkozo relevans része (sajat

forditas).
Az el6z0 iranyelvektdl eltéréen a Franciaorszagban kialakitott konszenzusos iranyelv (Isnard
et al., 2018) tudomanyos igényességgel a technologia és a technika részletes leirasaval adja
meg az SEEG beavatkozéas mddszertani leirdsat, és a beavatkozashoz kapcsolodoé ajanlasokat.
A publikicio megadja a SEEG beavatkozas indikacioit és limitacioit, a miitéti tervezésben

betoltott szerepét, a miitéti eljarast, az elektrofiziologiai elemzés folyamatat €és az EEG

crer

A publikicioban pontosan kijeldlésre keriil a SEEG beavatkozas alkalmazasanak helye a
terdpias gyakorlatban, ami egybevag az el6z0 két iranyelv ajanldsaval. Ennek megfelelden a
SEEG beavatkozas minden beteg esetén egyedi tervezési eljaras eredményeként végezhetd
el. A nem invaziv képalkotd és diagnosztikai eljarasok idében megeldzik az invaziv video-
EEG monitorozast és hozzdjarulnak a SEEG beavatkozashoz szilikséges munkahipotézis

felallitasahoz. Az invaziv EEG monitorozashoz sziikséges implantaciés mutét csak ezen
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munkahipotézis meghatdrozasa utan végezhetd el és az ebben megfogalmazott kérdésekre

adhat adekvat valaszt.
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5 MODSZEREK

5.1 A MODELL KONCEPCIO KIALAKITASA

5.1.1 KORABBI EGESZSEG-GAZDASAGTANI ELEMZESEK ATTEKINTESE AZ ALKALMAZOTT
MODELLEK ADAPTALHATOSAGANAK ERTEKELESEHEZ

A cost-effectiveness analysis registry! (CEAR) keresémotorjat hasznalva az ,,invasive EEG”,

vagy ,,.SEEG” vagy ,stereotaxic electroencephalography” vagy ,subdural strip”, vagy

»subdural grid” keres6 kifejezések O taldlatot eredményeztek. A ,,drug-resistant epilepsy”

keres kifejezés az alédbbi 3 taldlatot eredményezte, amibdl egy sem volt relevans invaziv

EEG monitorozast vizsgald publikacio.

e Helmers, S. L., Duh, M. S,, Guérin, A., Sarda, S. P., Samuelson, T. M., Bunker, M. T., ... Faught,
E. (2012). Clinical outcomes, quality of life, and costs associated with implantation of vagus
nerve stimulation therapy in pediatric patients with drug-resistant epilepsy. European
Journal of Paediatric Neurology, 16(5), 449-458.
https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2012.01.001

e Fallah, A., Weil, A. G., Wang, S., Lewis, E., Baca, C. B., & Mathern, G. W. (2016). Cost-utility
analysis of competing treatment strategies for drug-resistant epilepsy in children with
Tuberous Sclerosis Complex. Epilepsy and Behavior, 63, 79-88.
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.07.034

e Kitwitee, P., Unnwongse, K., Srikijvilaikul, T., Yadee, T., & Limwattananon, C. (2017). Cost-
Utility of Video-Electroencephalography Monitoring Followed by Surgery in Adults with
Drug-Resistant Focal Epilepsy in Thailand. World Neurosurgery, 98, 750-760.e3.
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2016.11.041

A Scopus adatbazisban a kovetkezd keresési algoritmus segitségével ( TITLE-ABS-KEY (
"invasive EEG" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "stereotaxic electroencephalography” ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "stereotaxic electroencephalography” ) OR TITLE-ABS-KEY (
"subdural strip”) OR TITLE-ABS-KEY ( "subdural grid") OR TITLE-ABS-KEY ( seeg)
AND TITLE-ABS-KEY ( "cost-effectiveness" ) ), ami az invaziv EEG beavatkozasok lehetd
legszélesebb korét probalta megfogni, az alabbi 9 kozleményt azonositottunk, amibdl egy

darab francia nyelvili kézlemény volt, 2 publikaci6 pedig csak absztrakt forméjaban elérhetd.

1 http://healtheconomics.tuftsmedicalcenter.org/cear4/Home.aspx
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Angol nyelvl kdzlemények

Hinde, S., Soares, M., Burch, J., Marson, A., Woolacott, N., & Palmer, S. (2014). The added
clinical and economic value of diagnostic testing for epilepsy surgery. Epilepsy Research,
108(4), 775-781. https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2014.02.002

Bennani, A., Wisniewski, S., Beretz, L., & Chassagnon, S. (2010). Surgical treatment of drug-
resistant epilepsy, University Hospital of Strasbourg. Pharmacien Hospitalier, 45(2).
https://doi.org/10.1016/j.phhp.2010.05.004

Romstock, J., Fahlbusch, R., Ganslandt, O., Nimsky, C., & Strauss, C. (2002). Localisation of
the sensorimotor cortex during surgery for brain tumours: Feasibility and waveform
patterns of somatosensory evoked potentials. Journal of Neurology Neurosurgery and
Psychiatry, 72(2), 221-229. https://doi.org/10.1136/jnnp.72.2.221

Dash, G. K., Radhakrishnan, A., Kesavadas, C., Abraham, M., Sarma, P. S., & Radhakrishnan,
K. (2012). An audit of the presurgical evaluation and patient selection for extratemporal
resective epilepsy surgery in a resource-poor country. Seizure, 21(5), 361-366.
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2012.03.005

Carter, D. A,, Lassiter, A. T., & Brown, J. A. (1998). Cost-efficient localization of siezures of
mesiotemporal onset with foramen-ovale electrodes. Neurological Research, 20(2), 153—
160. https://doi.org/10.1080/01616412.1998.11740499

Ryvlin, P., & Rheims, S. (2008). Epilepsy surgery: Eligibility criteria and presurgical
evaluation. Dialogues in Clinical Neuroscience, 10(1), 91-103.

Francia nyelvi kdzlemény

Bennani, A., Wisniewski, S., Beretz, L., & Chassagnon, S. (2010). Le traitement chirurgical de
I’épilepsie pharmaco-résistante. Pharmacien Hospitalier, 45(1), 14-19.
https://doi.org/10.1016/j.phhp.2010.01.006

Csak absztrakt elérhet6

Jayakar, P. (1999). Invasive EEG monitoring in children: When, where, and what? Journal of
Clinical Neurophysiology, 16(5), 408—418. https://doi.org/10.1097/00004691-199909000-
00002

Jayabal, V., Pillai, A., Sinha, S., Mariyappa, N., Satishchandra, P., Gopinath, S., &
Radhakrishnan, K. (2017). Role of magnetoencephalography and stereo-
electroencephalography in the presurgical evaluation in patients with drug-resistant
epilepsy. Neurology India, 65(7), S34-544. https://doi.org/10.4103/0028-3886.201680

Az azonositott 9 publikacio teljes szovegének és referencia gytijteményének attekintés utan

egy relevans cikket talaltunk (Hinde et al., 2014), amely cikk referencia keresése alapjan egy

tovabbi cikket azonositottunk:

Burch, J., Hinde, S., Palmer, S., Beyer, F., Minton, J., Marson, A., ... Soares, M. (2012). The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of technologies used to visualise the seizure
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focus in people with refractory epilepsy being considered for surgery: A systematic review
and decision-analytical model. Health Technology Assessment, 16(34), 1-163.
https://doi.org/10.3310/htal16340

Keresésiinket az NHS Economic Evaluations Database? adatbazisaban megismételtiik az
»epilepsy” és ,,EEG” keresOszavakat alkalmazva. A keresés 37 rekordot eredményezett,
amibdl 1 darab relevans publikaciot azonositottunk, ami megegyezett a kordbban mar leirt

publikacioval.

e Burch, J., Hinde, S., Palmer, S., Beyer, F., Minton, J., Marson, A., ... Soares, M. (2012). The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of technologies used to visualise the seizure
focus in people with refractory epilepsy being considered for surgery: A systematic review
and decision-analytical model. Health Technology Assessment, 16(34), 1-163.
https://doi.org/10.3310/htal16340

A két azonositott publikacio, a szerzok azonossaga alapjan hasonldé megkozelitést alkalmaz,
¢s az epileptogén  fokusz azonositdsahoz  hasznalt lokalizacids  stratégidk
koltséghatékonysagat elemzik. A két publikdcié mddszertanaban, modellezési mdédszereiben
¢s eredményeiben szinte azonosnak tekinthetd. Ennek megfeleléen az invaziv EEG
lokalizacios eljaras koltséghatékonysagi elemzése mindkét publikacioban a FDG-PET és
FDG-PET+ iEEG stratégia részeként keriilt meghatarozasra. Ebben a stratégidban az invaziv
EEG monitorozas abban az esetben keriil elvégzésre, ha a kordbbi FDG-PET diagnosztikaval

a lokalizaci6 nem volt eredményes.

Burch és munkatarsai (Burch et al., 2012), az NIHR HTA program keretében elemezték a
epileptogén fokusz lokalizacidjara irdnyuld beavatkozasok koltséghatékonysagat. Elemzésiik
alapjan az FDG-PET stratégia iEEG beavatkozassal kiegészitve az esetek 3201 GBP
Inkrementalis Koltséghatékonysagi Rata mellett az esetek 83% vagy 84%ban
koltséghatékonynak bizonyult 20000 és 30000 GBP hatérérték esetén.

Hind és munkatarsai (2014) elemzésiikben a lokalizaciot kovetd epilepsziasebészeti
beavatkozas hosszutava eldnyeit is figyelembe véve, 3227 GBP Inkrementalis

Koltséghatékonysagi Rata mellett az esetek 83% vagy 84%-ban koltséghatékonynak

2 Informéaciok az NHS Economic Evaluations Database tartalmival kapcsolatban

http://vortal.htai.org/index.php?q=node/238
Az adatbazis a https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ honlapon érhetd el.
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bizonyult 20000 és 30000 GBP hatarérték esetén. A képet arnyalja, hogy a sebészeti

beavatkozas hosszutavi eldnyei nélkiil ez az arany 27 és 39%-ra csokken a megfeleldé 20000

¢s 30000 GBP hatarérték mellett.

Az altalunk vizsgalt kérdéssel kapcsolatban, ami az invaziv EEG beavatkozas, mint 6nallo
lokalizaciés modalitas az epilepsziasebészeti tervezési folyamatban, koltséghatékonysagi

elemzés még nem késziilt.
5.1.2 AZUJ EGESZSEG-GAZDASAGTANI MODELL KIALAKITASANAK MODSZERE

Modelliink koncepcidja a Burch et al., 2012 altal fejlesztett és publikalt dontéstamogatasi és
koltséghatékonysdgi elemzés adaptalt valtozata. Modelliinkben a sztereotaxias EEG
monitorozas koltséghatékonysaganak meghatarozasara fektettilk a hangsulyt, és a betegség
Osszetettségének megfelelden a monitorozds eredményét részletesebben leir6 modellt

fejlesztettiink, amit 2020-ban nemzetkdzi folyodiratban publikdltunk (Kovécs et al., 2021).

Az irodalomban megtaldlhat6o adatok mindségiiket és felhasznalhatosagukat tekintve jelentds
eltérést mutattak, igy a modelliinkben torténd felhasznalhatésag érdekében az adatokat csak
a szakértokkel tortént egyeztetés és validalas utan alkalmaztuk. Ennek megfeleléen a modell

eredményei a késObb részletezett megszoritasokkal vehetdk figyelembe.

Az elemzés alapjat képezo modelliinkben az iIEEG eljaras esetén azzal a feltételezéssel €ltiink,
hogy a beavatkozas soran csak egy tipusu elektroda keriil beiiltetésre (mélyelektrodéak), amit
az IEEG modellben mutatunk be. Ezt a modellt egészitettiik ki egy az SDG adatokat integrald
masodik modellel, ami szerkezetében azonos az iIEEG modellel, de bemeneti értékeiben a
subduralis elektrédakkal elérhetd eredményességi adatokat tartalmazza, és a subduralis

elektrodak behelyezésével jar6 magasabb komplikacios ratakkal szamol.

A modell elektroda tipus szerinti megkiilonboztetése jol egybevag az irodalmi forrdsokban is
alkalmazott gyakorlattal, a mély- és subdurdlis elektrédokkal elért eredményességi és

biztonsagossagi adatok elkiilonitett kozlésével.

A valos gyakorlatban el6fordul6d helyzetre vonatkozdan, melynek sordn agyi mélyelektrod és
subduralis elektrod egyiittes beliltetése is megtorténhet, a lehetséges variaciok nagy szdma
miatt, nem 4ll rendelkezésre elegendd irodalmi adat. Jelen elemzésben abbdl a feltételezésbdl

indultunk ki, hogy a kombinacidoban alkalmazott eljaras koltséghatékonysaga szamottevéen
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nem tér el az SDG vagy SEEG eljardsok esetén kiilon-kiilon megadott értékektol. A
kombinacidt azért alkalmazzdk, hogy az eredményességet tovabb javitsdk, mikdzben a

beavatkozas koltsége nem magasabb, mint a dragabb beavatkozas koltsége.

A tisztan subduralis strip és grid elektrédak felhasznalasaval végzett beavatkozast az invaziv
EEG monitorozas egy specialis valtozataként definialtuk, és a SEEG eljaras szenzitivitasi
vizsgalatdban a modell egyik szélséértékeként teszteltiik. Ezzel a megkdzelitéssel a
monitorozas eszkozkoltségében ¢€s a komplikaciok eléfordulasi gyakorisagaban megjelend
kiilonbségeket, illetve a kiilonbségek koltséghatékonysagra gyakorolt hatasat tudtuk
bemutatni. A szterotaxias EEG (SEEG) cljaras gyogyszeres kezeléssel szembeni
koltséghatékonysagi vizsgalata egy dontésfa és egy prevalencia alapu Markov modell
kiillonbozdsége, valamint a folyamatokat leird és rendelkezésre 4ll6 adatok kiilonbozdsége

miatt volt sziikséges.

A folyamat els6 évében az epileptogén fokusz iIEEG eljarassal torténd lokalizacioja, valamint
a sikeres lokalizdci6 utani epilepszia sebészeti eljaras kovetkezményeként kialakuld
rohammentes, rohamoz6 ¢és terminalis allapotok kialakulasat modelleztik dontési fa
segitségével (7. abra). Ebben az iddszakban a betegutak jol definidltak, egymastol
elkiiloniilnek €s egymast nem keresztezik. A modellezett id6tav egy év. A dontési fa végagain
a modellben hasznalt valdsziniliségi paramétereknek megfeleld értékek képezik a hosszutava

Markov modell bemeneti adatait.

A Dbeavatkozds hosszatavli hatasnak modellezésére az elsé évbdl szarmazd bemeneti
populacidknak megfelelden egy prevalencia Markov modellt fejlesztettiink. A modellezett
iddtartam 30 év, a modell ciklusideje 1 honap. A modellben alkalmazott 30 éves id6tartamot
a Magyarorszagi beteg populacio 35 év koriili atlag életkora, és a varhatd élettartam

figyelembevételével hatdroztuk meg (Péntek et al., 2013).

A modellben harom egészségi allapotot hasznaltunk (8.abra), a rohamoz6, a rohammentes ¢€s
a halal allapotat. A SEEG beavatkozast kovetden azonban az epileptogén zbéna
lokalizaciojatol és az orvos, valamint a beteg kozds dontése alapjan a beavatkozason atesett
betegek csoportja harom alcsoportra bomlik (9. abra) Az elsé esetén a sikeres lokalizacio

ellenére sem végezhetd el a miitét, igy ezen alcsoport modellezésénél a gyogyszeres
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kezelésnek megfelelé atmeneti valdszintiségeket alkalmaztunk. A masodik és harmadik
alcsoport modellezése esetén a temporalis vagy extratemporalis lokalizdcionak megfeleld
atmeneti valdszinliségeket hasznaltuk. A hosszatdvu Markov modellbe belépd beteg
populacié atlag életkorat az epilepsziaval él6 magyar felnétt lakossagot felméré 2013 -ban
kiadott kozlemény alapjan hataroztuk meg 35 évben (Péntek et al., 2013). A modellben
alkalmazott atmeneti valosziniiségek az irodalmi adatoknak megfeleléen idérdl idére
valtoznak, ami folyamat modell (process model) alkalmazasat tette szlikségessé. A 30 éves
modellezett idéintervallum miatt figyelembe vettilk a populaciora jellemzd korspecifikus
halalozasi adatokat (Bado et al., 2014; Bodiné Vajda et al., 2014), amit az epilepszia
betegségben szenvedokre jellemz0 hirtelen haldlozas miatt kialakulé magasabb standardizalt

mortalitasi rataval tovabb sulyoztunk.
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Terdpia rezisztens epilepszia

Roham 0,0799

0,0000
Gyogyszeres kezelés Roh 0 0,9188 0,0000
1,0000
Mortalitas (1 éves) | 0,0013 0,0000
SEEG mortalitas | 0,0033| 0,0033
Roham mentes 0,0795 0,0056
Sikertelen EZ meghatarozas | 0,0700 Roh 6 0,9148 0,0638
SEEG beavatkozds
Mortalitds (1 éves) | 0,0056 0,0004
Roham 0,0795 0,0160
SEEG tulélés Nincs rezekcié Roh 0 0,9148 0,1840
Mortalitas (1 éves) | 0,0056 0,0011
Epilepszia miitét mortalitds | 0,0049 0,0027
Sikeres EZ meghatérozas Temporalis lebeny rezekcié
0,9300
Roham 0,7983 0,4439
ilepszia miitét tulélés Roh 6 0,1996 0,1110
Mortalitas (1 éves) | 0,0022 0,0012
Epilepszia miitét mortalitds | 0,0049 0,0008
alis lebeny r
Roham 0,4183 0,0695
ilepszia miitét tulélés Roh 6 0,5777 0,0960
Mortalitas (1 éves) | 0,0040 0,0007

7. abra: A beavatkozads utani elsé év modellezésére hasznalt dontési fa modell. Az abra a komparator ag eseményeit is bemutatja. A fa elagazasaiban és
az agakon négyszégekben tiintettiik fel az adott agra keriilés valdsziniiségeit
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8.dbra: A Markov modellben alkalmazott egészségiigyi dllapatok buborék diagrammja
gyogyszeres kezelés esetén, -iEEG: nem tortént iEEG beavatkozas, +MM: Gyogyszeres
kezelés (Medical Management)

+iEEG; -RES +EEG; + TLR +iEEG; +ETLR
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9. abra: A Markov modellben alkalmazott egészségiigyi allapatok buborék diagrammja

SEEG beavatkozas esetéen; +iEEG: iEEG beavatkozas; -RES: Nem tortént rezekcios miitét,
+TLR: Temporalis lebenyi rezekcios miitét; +ETLR: Extra-temporalis lebenyi rezekcios
miitét;
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5.1.3 A BEAVATKOZAS DIAGNOSZTIKAI PONTOSSAGA

A hagyomanyos értelemben vett diagnosztikai eljarasokra jellemz6 diagnosztikai pontossag
(Eusebi, 2013) (sensitivity, specificity, positive and negative predictive values) IEEG
diagnosztikai eljaras esetén nem értelmezhetd, ahogy arra mar Burch et al. (2012) is
ramutattak. Ertekezésemben az epilepszia sebészeti beavatkozast megelé6z6 noninvaziv
diagnosztikai és lokalizacids beavatkozdsok diagnosztikai pontossagat kivantak
meghatdrozni, ami az altaluk vazolt kéltséghatékonysagi modell fontos paramétere. Azonban
kiemelik, hogy az adatok korlatozott elérhetdsége miatt FDG-PET ¢s iEEG beavatkozasokra
fokuszalnak. Ennek megfelelden vizsgalatukban harmadik stratégiaként eredménytelen FDG-
PET vizsgélat utan a modellben iEEG beavatkozast alkalmaztak. Az elemzett technologiak
esetén 3 limitdlé tényezOt azonositottak, ami gatolja a diagnosztikai pontossag

meghatarozasat.

1. Nincs az eljaras esetén alkalmazhat6 standard diagnosztikai teszt, ami referencia
pontként szolgéalna a pontossag meghatdrozasaban, ami a zavar6 tényezok hatdsanak
ismeretlen mértékli és irdnyt feler6sdodéséhez vezet az eredmények interpretacidja
soran. Ilyen esetekben az igynevezett kevert kompozit standard alkalmazdsa nyu;jthat
tampontot, azonban iEEG eljards esetén jelenleg ez a modell sem elérhetd. Végsod
megoldasként, az epilepszia miitét rohammentes kimeneteli ardnya alkalmazhato
lenne, ez azonban olyan ismert és ismeretlen zavar6d tényezOk altal terhelt, amik
semmilyen kapcsolatban nem 4allnak a lokalizdci®6 pontossdgat meghatarozo
tényezOkkel (pontos lokalizacid ellenére sem keriil elvégzésre a rezekcios miitét, a
beteg allapota, lehetséges komplikaciok, egyéni dontések miatt, vagy az elvégzésre
keriilt mlitét nem a lokalizaciés hiba miatt sikertelen, példaul tobb goc, nem megfeleld
rezekcios szél esetén). Problémat jelenthet tovabba, az index és Uj diagnosztikai
eljaras hatékonysaganak kiilonbsége, ami abbodl a ténybdl addodik, hogy az iEEG
beavatkozas azon betegek esetében alkalmazhatd, ahol a korabbi diagnosztikai
eljarasok nem eredményeztek egyértelmii lokalizaciot.

2. Az 1. pontban részletezett okok miatt a diagnosztikai pontossag meghatarozasahoz
sziikséges 2x2-es kontingencia tablazat nem allithato el6. Ennek legfobb oka, hogy a
rezekcios sebészeti beavatkozas szempontjabol az iEEG eljarasnak legalabb 4
kimenetele lehetséges:
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a. korabbi eredményekkel megegyez6 lokalizacid (concordant result)
b. korabbi eredményekkel részben megegyez6 lokalizacid (partially concordant
result)

korabbi eredményeknek ellentmondé lokalizacio (discordant result)

d. nem lokalizalhat6 (non localising)

Tovabba az eredmények értékelése minden esetben egyénre szabottan, egy
specialistakbol all6 csoport altal torténik, ami Onmagaban is a standardizalt

folyamatoktol torténd eltavolodas iranyaba hat.

3. A 2x4-es kontingencia tablazat is nehezen értelmezhetd. Példaul:

a. A megegyezd lokalizacios eredmény esetén eldfordulhat, hogy a lokalizacio
valdjaban nem volt pontos, viszont az idegsebészeti és neuroldgia értékelés alapjan
nagyobb rezekcids vagasi szél keriilt megallapitasra, igy a helytelen lokalizacid
ellenére is rohammentes kimenetel érhetd el.

b. Az index kompozit teszthez képest kapott nem egyez6 eredmény az index teszt hibas
kovetkeztetései miatt alakul ki, mikdzben az iEEG beavatkozas jol hatarozza meg az

epilepszias fokuszt.

fgy amig a fent emlitett ellentmondasok nem oldhatok fel, a hagyomanyos diagnosztikai
pontossagot leird értékek helyett a miitét utdni elsd éves rohammentes kimenetelek
valdszinliségi értékét hasznalhatjuk. Az elemzésemben a cikkek heterogenitisa miatt olyan
értekeket alkalmaztunk, ami a nagy mintaszdm miatt a lehetd legkevésbé terhelt torzitod
hatasokkal, valamint a betegpopuldcid bevalogatasi kritériumai pontosan megtalalhatoak
voltak, és azonosak az altalunk meghatarozott betegpopulacidéval. Ennek megfeleléen a mar

korabban leirt Cohen-Gadol (2006) és MacDougall (2009) kézleményeket alkalmaztuk.
5.14 A MODELL EREDMENYEINEK ERTELMEZESI KERETRENDSZERE

A dolgozatomban bemutatott eredményeket a 2017 és 2021 kozott érvényben 1éve az
egészség-gazdasagtani elemzés magyarorszagi iranyelvének megfelelden szamitottuk ki és
publikaltuk. A modell segitségével kiilon-kiilon meghataroztuk a SEEG beavatkozas ¢és a
gyogyszeres kezelés finansziroz6i szempont szerinti 0Osszkoltségét, valamint az

Osszehasonlitott eljarasokkal és a komparatorral elérhet6 QALY mennyiségét, aminek
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jelenértékét a 3.7% diszkontrata haszndlatdval hataroztunk meg (Emberi Erdéforrdsok
Minisztériuma, 2017). Ezutan keriilt meghatarozasra kiilon-kiilon a SEEG ¢és SDG
beavatkozads gyogyszeres kezeléssel szembeni inkrementalis koltséghatékonysagi ratdja
(ICER). A megadott id0szakban Magyarorszagon a koltséghatékonysagi kiiszobérték az egy
fore jutd6 GDP haromszorosaval volt egyenld, ami 2021-es GDP adatok alapjan koriilbeliil
$42000, azaz ~12.5 millio forint. A szakmai iranyelv 2021-es megujitasa soran a
kutatocsoportunk  ajanlasdval  Osszhangban, a  koltséghatékonysagi  kiiszobértékre
vonatkozoan 1j szabdlyozéasi keretrendszer keriilt kialakitasra, aminek hatasait az
eredmények megvitatdsa soran mutatom be (Emberi Er6forrasok Minisztériuma and

Egészségligyi Szakmai Kollégium, 2021; Sandor Kovacs et al., 2022).

Az 11j szabalyozas értelmében a vizsgalt egészségiigyi technologia koltséghatékonysagat, az
uj irdnyelv bevezetése utan, eltérd koltséghatékonysagi kiiszobértékek mentén kell megitélni
aszerint, hogy az adott egészségiigyi technologia ritka vagy nem-ritka betegség kezelésére
szolgal-e. Els6 1épésben a vizsgalt egészségligyi technologia koltséghatékonysaganak
megitéléséhez az elérhetd relativ egészségnyereséget kifejezd tobblet egészségnyereségi
mutatot (TEM) kell kiszamitani, az inkrementalis diszkontalt QALY és a vizsgalt egészségiigyi
technoldgia altal elérhetd diszkontalt QALY aranya alapjan.

QALY uj technoldégia — QALY komparator

TEM =
QALY 1j tecnoldgia

Amennyiben a TEM értéke 0,00 — 0,25 kdzé esik, a kiiszobérték a Ft-ban, nominalis értéken
kifejezett egy fore jutd bruttdo hazai ossztermék legutolso, a Kézponti Statisztikai Hivatal
adatbazisaban elérhetd hazai adatanak mésfélszerese. Amennyiben a TEM értéke 0,25 — 0,60
kozé esik, gy a kiiszobérték az egy fore juto GDP kétszerese. Amennyiben a TEM értéke
0,60 — 1,00 kozé esik, ugy a kiiszobérték az egy fore jutdé GDP haromszorosa. Ha az elemzés
eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi mutatd (ICER) értéke (Ft/QALY)
az adott kiiszobértéknél magasabb, az egészségligyi technoldgia nem tekinthetd

koltséghatékonynak.
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5.2 AZ INVAZIV EEG BEAVATKOZAS EREDMENYESSEGE, BIZTONSAGOSSAGA ES
AZ EGESZSEGI ALLAPOTOKHOZ KAPCSOLODO HASZNOSSAG ERTEKE

Epilepszia betegség esetén a kiilonboz6é terdpiak hatdsossagat a beavatkozas hatdsara
kialakul6  roham mentes allapottal (Engel Class I) és ezen allapot hosszat leird
progresszidomentes talélési mutatokkal adjak meg. Az Engel féle osztadlyozas alapvetden az
epilepsziasebészeti beavatkozas utani rohamallapot leirasara szolgalt (Engel et al., 1993),
kés6bb azonban ezt egyéb terapias modalitdsok hatasossaganak osztalyozasara is atvették.
Az Engel Class I osztaly jellemzdje, hogy a beavatkozas utdn a beteg rohammentes vagy
kozvetleniil a beavatkozas utdn még rohamok eléfordulnak, de ezek rovid idén beliil
elmaradnak, generalizalt rohamok megjelenése csak az antiepileptikus gyogyszer elvonasara
alakul ki. A rohammentes iddszak leirasat jellemzéen 1, 5 és 10 éves rohammentes

(progressziomentes) tulélési mutatokkal jellemzik.

Az invaziv EEG diagnosztikai eljards preoperativ epilepsziasebészeti kivizsgdlasban mutatott
eredményességére és biztonsagossagara vonatkozé irodalmi adatokat célzott és referencia
alapu irodalomkeresés segitségével azonositottuk PubMed adatbazis hasznalataval. A
keresésiinkben az invaziv EEG eljards és az eredményességre vagy biztonsagossagra
vonatkoz6 kifejezés szinonimait hasznaltuk, és tovabbi megszoritdsokat nem alkalmaztunk,

hogy a lehetd legszélesebb taldlati kort 1athassuk.

A célzott irodalomkeresésben, valamint a cikkek értékelésében és az adatok validitasanak
ellendrzésében a Pécsi Tudomanyegyetem (PTE) és az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi
Intézet (OKITI) neuroldgiai és idegsebészeti szakemberei vettek részt. Az eredményesség €s
biztonsagossag leirdsa sordn, a koltséghatékonysagi modellben torténd felhasznalhatosdgnak

megfelelden kiilon SEEG és SDG beavatkozasra jellemz6 bontasban kozoljiik az adatokat.

5.3 A MODELLBEN HASZNALT ADATOK VALIDACIOJA SAJAT METAANALIZIS
SEGITSEGEVEL

Az 1j eljaras modellezése soran tapasztalt hianyossagok €és bizonytalansag az invaziv EEG
eredményességét  illetéen, sajat  metaanalizist  készitettink a  beavatkozdsok

eredményességének értékelésére (Toth et al., 2019), amit az altalunk a modellben hasznalt
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atmeneti valoszinliségi valtozok fiiggetlen validaciojara hasznaltuk. A kapott Engel I

rohammentes kimenetelek ardnya megerdsiti a modellben hasznalt adatok validitasat.

A célzott irodalomkeresés sordn a PubMed adatbazisban a kovetkezd keresési algoritmust

alkalmaztuk SDG

o epilepsy[All Fields] AND (SDG OR (Subdural AND grid) OR (subdural
AND grids) OR (subdural AND strip) OR (Subdural AND EEG) OR
(subdural AND strips)) AND (outcome[All Fields] OR outcomes[All

Fields]), mely 292 keresési talalatot eredményezett.
¢s SEEG monitorizalds eredményesség €s biztonsagossaganak megitélésének felmérésére:

e epilepsy[All Fields] AND (stereotaxic[All Fields] AND
("electroencephalography"”[MeSH Terms] OR
"electroencephalography”[All Fields] OR "eeg"[All Fields])) OR
(stereo[All Fields] AND ("electroencephalography”[MeSH Terms] OR
"electroencephalography”[All Fields] OR "eeg"[All Fields])) OR
SEEG[AII Fields] AND (outcome[All Fields] OR outcomes[All Fields]),

221 eredménnyel.

5.4 EROFORRAS FELHASZNALAS ES EGYSEGKOLTSEGEK

A modellben hasznalt er6forras felhasznalasi adatokat a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai
Kozpont Neurologiai, valamint Idegsebészeti Klinikdin elvégzett beavatkozas soran tételes
adatgylijtés sordn mértiikk fel. A beavatkozas teljes folyamatat a felmeriild erdforras
felhasznalas pontosabb azonositasa érdekében alfolyamatokra bontottuk, és minden egyes
alfolyamat esetén monitoroztuk a ténylegesen felhasznalt er6forrasokat. Az
er6forrasfelhasznalashoz tartozo egységkoltségeket a Pécsi Tudoméanyegyetem kontrolling
rendszerébdl szarmaztattuk a tényleges onkoltségnek megfelelden. Az elektrodak koltsége
3 422 878 forint SEEG beavatkozas és 756 370 forint SDG beavatkozas esetén, ami kiegésziil
3 639 964 Ft monitorozasi koltséggel és a rezekcios miitét koltségével, ami 638 441 Ft.

A modellinkben a koérhazi benntartozkoddas és EEG monitorozas hosszat a tételes

adatgyjtéstol eltéréen az irodalmi adatoknak megfelelden (atlag 11 napban) hataroztuk meg

49



(Mullin et al., 2016b), és a koltségeket ennek megfeleléen hasznaltuk, annak ellenére, hogy
az eljaras bevezetése soran ¢és a kezdeti idészakban ennél jelentésen hosszabb

benntartdozkodasra is szamithatunk.

A beavatkozas kozvetlen koltségeit az eréforras felhasznalas és egységkoltség szorzataként
szamitottuk ki. A kézvetett koltségeket és altalanos koltséget apolasi napra vetitve szamoltuk
ki, majd az egy esetre vonatkozo atlagos apolasi napok szdmanak atlaga alapjan hataroztuk

meg.

5.5 SZENZITIVITAS VIZSGALAT

A modell paramétereinek bizonytalansdgabdl szarmazo6 lehetséges eltéréseket egyrészt
egyvaltozés vagy determinisztikus mdasrészt probabilisztikus érzékenység-vizsgalatok
sorozataban teszteltiik. A determinisztikus érzékenységvizsgalat (DSA) soran a modell
valtozoinak egyenként torténd megvaltoztatasaval teszteltik a valtozék inkrementalis
koltséghatékonysagi mutatora gyakorolt hatdsat. A vizsgalt valtozok értékét valoszinliségi
mutatok esetén +£10%-kal, koltségek esetén +£25%-kal valtoztattuk. A valtozdkat ICER

értékre gyakorolt hatasa szerint sorba rendeztiik és tornado diagram formajaban 6sszegeztiik.

A probabilisztikus érzékenységvizsgalat (PSA) soran 1000 szimulaciot futtattunk a Monte
Carlo elemzésben, hogy megkapjuk az egyes szimulaciok megfeleld inkrementalis koltségét
és QALY-értékét, amelyeket grafikusan szérasdiagram formdjaban 4abrazoltunk a
koltséghatékonysagi sikban abrazoltuk. Ezeket a szimulacidkat hasznéltuk fel a
koltséghatékonysagi elfogadhatosagi gorbék (cost-effectiveness acceptability curve=CEAC)
kiszamitasahoz is a SEEG és a SDG beavatkozasok esetében, amelyek a koltséghatékonysag
valoszinliségét mutatjak az egyes alternativak esetében a koltséghatékonysagi kiiszobérték

kiilonbozd értékei mellett.
Az érzékenység vizsgalat kiegészitdjeként szcenarid vizsgéalatokat is végeztiink, amiben az
invaziv EEG monitorozas elektrod tipusatol fiiggd kiilonbségek, valamint a tanuldsi

folyamathoz kapcsolodd valtozok extrém eltéréseinek koltséghatékonysagra gyakorolt

hatasat vizsgaltuk.
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6 EREDMENYEK

6.1 EREDMENYESSEG ES KOMPLIKACIOK

6.1.1 EREDMENYESSEG (SEEG)

Annak ellenére, hogy MR negativ gydgyszerrezisztens betegek esetén az epilepszia sebészeti
beavatkozas el6tti epileptogén zona invaziv EEG monitorozassal torténd meghatarozasa
egyre gyakoribb, a klinikai vizsgalatok mindsége, valamint a bizonyitékok szintje ezt a
valtozast nem kovette le. Az invaziv EEG monitorozas hatasossagat vizsgaldé randomizalt
klinikai kisérletet nem talaltunk. A bizonyitékok alsobb szintjén 1év0, monocentrikus ’single-
arm study’-k eredményeit szintetizald metaanaliziseket (Mueller et al., 2018; Murad et al.,
2016; Rousseau and Evans, 2017) azonositottunk. A SEEG beavatkozas eredményességét
bemutatdé (Hotan et al., 2016) publikacio mellett sikeriilt a beavatkozas biztonsagossagat
Osszegz6 cikket is azonositani (Mullin et al., 2016b). Az eredményességre vonatkozo
metaanalizist attekintve azonban olyan modszertani hibat (kiilonb6z6 publikdciokbol
szarmaz6 eredményeket a tanulmanyozott populdciora jellemzd eloszlasok [treatment effect,
effect size, point estimate, standard error, confidence interval, and variance]
figyelembevétele nélkiil 6sszegeztek) és a klinikai tapasztalatoknak ellentmondoé értékeket
(bolygoideg stimulacios modszer esetén a roham mentes kimenetelek valdszinlisége a
megfigyelési intervallum hosszdval nd) talaltunk, amelyek miatt a metaanalizis
eredményének felhasznalasat elvetettiik. Azonban a kozleményben hivatkozott irodalmak
részletes attekintésével olyan nagy elemszdmui monocentrikus vizsgalatokat azonositottunk
(Cohen-Gadol et al., 2006; Devaux et al., 2008; Elsharkawy et al., 2009; Gonzalez-Martinez
et al., 2014), amelyek eredményességre vonatkozé adatait a SEEG eljaras modelljéhez fel
tudtunk hasznalni. A gyogyszeres kezelés eredményességét Choi et al. (Choi et al., 2008b)
0sszegz0 publikicidjanak megfelelden alkalmaztuk (1 tablazat), amit a szerzék késdbbi
publikaciojukban hosszabb idétavon azonos eredményekkel megerdsitettek (Choi et al.,

2016, 2011).
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Gyodgyszeres Kezelés

P (1 éves rohammentesség) 0,080 Choi et al., 2008
P (1-5 éves rohammentesség) 0,047 Choi et al., 2008
P (5- éves rohammentesség) 0,016 Choi et al., 2008

P (Engel Class | kimenetel Temporalis EZ lokalizacié esetén n=372)

P (1 éves rohammentesség) 0,800 Cohen-Gadol et al., 2006
P (1-5 éves rohammentesség) 0,760 Cohen-Gadol et al., 2006
P (5-10 éves rohammentesség) 0,740 Cohen-Gadol et al., 2006
P (10-30 éves rohammentesség) 0,740 Cohen-Gadol et al., 2006

P (Engel Class | kimenetel Extra Temporalis EZ lokalizacié esetén n=27)

P (1 éves rohammentesség) 0,420 Cohen-Gadol et al., 2006
P (1-5 éves rohammentesség) 0,420 Cohen-Gadol et al., 2006
P (5-10 éves rohammentesség) 0,420 Cohen-Gadol et al., 2006
P (10-30 éves rohammentesség) 0,420 Cohen-Gadol et al., 2006

1 tablazat: A gyogyszeres kezelés és az epilepszia sebészeti beavatkozas utani rohammentes
tulélés valosziniisége.

Az epilepsziasebészeti beavatkozéas azonban csak az EZ meghatarozasa esetén alkalmazhato

terapias modalitds. Ennek megfelelden az invaziv EEG monitorozas eredményességét az EZ

meghatarozasanak valdszinlisége, az EZ elhelyezkedése, a beavatkozds mortalitdsi ratdja,

valamint a ténylegesen elvégzett miitétek aranya is befolyasolja (2. tablazat).

A SEEG beavatkozas altalanos eredményességi mutatoi

P (halalozas a SEEG beavatkozas miatt) 0,003 Gonzalez-Martinez et al., 2014
P (sikeres EZ meghatarozas) 0,930 Gonzalez-Martinez et al., 2014
P (rezektiv m(itét | sikeres EZ meghatarozas) 0,783 Gonzalez-Martinez et al., 2014
P (Temporalis lebeny lokalizaciéju EZ) 0,770 Devaux et al., 2008
P (Extra Temporalis lebeny lokalizaciéju EZ) 0,230 Devaux et al., 2008

2. tablazat: A SEEG beavatkozads hatékonysagi mutatoi
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6.1.2 EREDMENYESSEG (SDG)

Subdurélis strip és grid EEG monitorozasra vonatkoz6 metaanalizist az irodalomban nem tudtunk
azonositani, igy egyedi tanulmanyok eredményét vizsgaltuk, és végiil MacDougall eredményeit
alkalmaztuk, amit els6sorban az eredmények elektroda tipus és EZ lokalizacidé szerinti bontasban
torténd publikacidja és a relative magas esetszam indokolt (Bulacio et al., 2012; MacDougall et
al., 2009; Mullin et al., 2016a; Vadera et al., 2013). MacDougall eredményeit alapul véve
tempordalis lokalizdcio esetén az 1 éves miitét utdni rohammentes kimenetel valoszintisége 0,5254,
ami az 2. év végére 0,4653-ra csokken. Extratemporalis lokalizadci6 esetén az 1 éves mutét utdni
rohammentes kimenetel valdszinisége 0,4075, mig az 2 éves 0,3608. SDG modelliinkben ezen
hatasossagi eredményeket extrapolaltuk azzal a feltételezéssel, hogy az 2. év utdn a rohammentes

allapot valoszinlisége nem csdkken tovabb.
6.1.3 EREDMENYESSEG VALIDACIOJA SAJAT METAANALIZIS ALAPJAN

Osszesen 513 absztrakt keriilt attekintésre a kovetkezd bevalasztasi kritériumok alapjan:

e az utdnkovetési idok pontosan honapban megadva

e az 1EEG monitort kovetden elvégzett rezektiv epilepsziasebészeti
beavatkozasok elsddleges kimeneti eredményei Engel osztalyozdsnak
megfelelden vannak megadva és elkiilonitve

e 2018. majus 20-ig megjelent kézlemények

e angol nyelven elérhet6 formaban.
A kizarasi kritériumok a kovetkezd6k voltak:

e posztoperativ utankovetési id6 kevesebb, mint 6 honap
e szisztematikus irodalmi attekintés, metaanalizis,

o atfedd betegszériak

e kizarolag gyermekpopuléciot vizsgald kozlemények

o félreérthetéen kozolt sebészi kimenetek

e A betegpopulacio kevert, a betegek mind SDG, mind SEEG monitorozason atestek.

31 kozlemény felelt meg a fent leirt kovetelményeknek, ezekbdl az iEEG monitorozast
kovetden elvégzett Osszes rezektiv miitét ardnyat, az utankodvetett mitéti esetek ardnyat,

valamint az utdnkovetett esetekbdl szédmitott rohammentességi ratat allapitottuk meg
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metaanalizis segitségével ’single arm’ obszervacios vizsgalatok eredményeit felhasznalva

(Mueller et al., 2018; Murad et al., 2016; Rousseau and Evans, 2017).

Az SDG-csoportban 19 kézleményben 1025 intervencidt azonositottunk mig SEEG esetén

974 intervenci6 eredményét 16 cikkben tették kozzé.

Az SDG-monitort kovetben a rezektiv mutétek aranya 88,8% (95% CI: 83,3%-92,6%);
(12=76,99%; p<0,001) volt, mig az SEEG-csoportban 79,0% (95% CI: 70,4%-85,7%);
(12=72,47%; p<0,001),

Az SDG-intervenciok esetében az utankovetés aranya 96,2% (95% CI: 92,4%-98,1%);
(12=49,12%; p=0,010) volt, mig SEEG-monitorok esetében 94,9% (95% CI: 89,3%-97,6%);
(12=80,18%; p<0,001). Az atlagos utankdvetési id6 az SEEG-csoportban 10,06 honap volt,
mig az SDG-csoportban 18,79 honap.)

Az Osszes vizsgalt esetet figyelembe véve az SDG-monitorizalast kovetden, az utankovetett
rezektiv csoportban az az Engel 1. kimenetel ardnya 55,9% volt (95% CI1:50,9%-60,8%), mig
a SEEG monitorok hasznalata utan 64,7% (95% CI1:59,2%-69,8%). A kiilonbség a
rohammentes kimenetel kozott a SEEG és az SDG csoportok kozott statisztikailag szignifikans volt

(p=0,02).

Tisztan nem-1€zios eseteket figyelembe véve az SDG csoportban nyomon kovetését kovetden
az Engel I kimenetelek aranya 54,4% (95% CI: 40,6%-67,6%), mig a SEEG csoportban ez az
arany 52,0% (95%-0s Cl: 37,3%-66,3%). A kiilonbség a rohammentes kimenetelek kozott a
nem-lézios esetek esetén a SEEG és az SDG csoportok kozott statisztikailag nem volt

szignifikans (p=0,813).

Az EZ lokalizaciojat figyelembe véve temporalis lokalizacid esetén az SDG csoportban az
Engel I. kimenetel aranya 56,7% volt (95% C1:51,5%-61,9%) mig a SEEG csoportban 73,9%
(95% CI: 64,4%-81,6%) volt. A kiilonbség a roham-mentes kimenetelek kozott statisztikailag
szignifikdns volt (p=0,002) temporalis lokalizacio esetén. Extratemporalis lokalizacid esetén
az SDG csoportban az Engel 1. kimenetel aranya 46,7% (95% CI: 36,5%-57,2%) mig a SEEG
csoportban 61,0% volt (95% CI:51,0%-70,2%) volt. Bar a kiilonbség a roham-mentes
kimenetelek kozott extratemporalis EZ lokalizaci6 esetén a hatdron mozog, de statisztikailag

szignifikans eltérést még nem mutathat6 ki a= 0,05 szint mellett (p=0,053).
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A fent bemutatott adatok, az invaziv EEG eljarasoknak az ellatdsi rendszerbe torténd
befogadasi eljarasanak idején még nem voltak publikdlva, igy a modelliink eredményeiben

csak egy kiilon szélséérték szcenaridként jelenitettik meg, és az eljarasban csak az

crcr

6.1.4 KOMPLIKACIOK (SEEG)

A komplikéciok eléfordulasi valoszintiségét az SEEG beavatkozas esetén a kordbban mar emlitett
Mullin et al. (2016) altal publikalt analizisbdél vettilk at, ami szisztematikus irodalomkeresés

segitségével 30 publikaciot azonositott és metaanalizis modszerével az eredményeket szintetizalta.

Ezen publikacio alapjan a SEEG beavatkozas soran leggyakrabban eléfordulé komplikaciok a
vérzéses komplikaciok (subdural hematoma [SDH], epidural hematoma [EDH], intracerebral
haemorrhage [ICH]), amelyeknek Gsszesitett prevalenciaja 1,0% (95% CI 0,6-1,4%), tipusonkénti
prevalencija pedig ICH esetén 0.7% (95% CI 0.3-1.0%), SDH esetén 0.4%, (95% CI 0.1-0.7%)
EDH esetén 0.3%, (95% CI 0.1-0.6%). Ezen komplikaciok mellett kiilonb6z6 fertdzéses
komplikaciok 1éphetnek fel, amelyek Gsszesitett prevalenciaja 0,8% (95% CI 0,3-1,2%).

6.1.5 KOMPLIKACIOK (SDG)

Az irodalmi adatok alapjan egyértelmiien megallapithatd, hogy az SDG beavatkozas komplikacios
rataja joval magasabb, mint a SEEG beavatkozasé, azonban a komplikaciok tipusa azonos (Arya et
al., 2013; Hedegird et al., 2014; MacDougall et al., 2009; Yang et al., 2017). Hedegard és
Arya kozleményét alapul véve az SDG beavatkozas soran az dsszesitett morbiditasi rata 13,6 %. A
leggyakrabban el6forduld komplikaciok a vérzéses komplikdciok (subdural hematoma [SDH],
epidural hematoma [EDH], intracerebral haemorrhage [ICH]), amelyeknek Osszesitett prevalenciaja
4,4%. Tipusonkénti prevalencidja pedig ICH esetén 0.7% (95% CI 0.3—1.0%), SDH esetén 0.4%,
(95% CI 0.1-0.7%) EDH esetén 0.3%, (95% CI 0.1-0.6%). Ezen komplikaciok mellet kiillonb6z6

fert6zéses komplikaciok 1éptek fel, amelyeknek Osszesitett prevalencidja 5,9%.
6.1.6 HASZNOSSAG

A klinikai eredményesség mellett a modelliink f6 bemeneti paramétere az epilepsziaval €16
betegek ¢letmindsége, amit a gyogyszeres vagy sebészeti beavatkozas hatasara kialakulo
rohammentes allapot jelentésen megvaltoztat. A betegségre jellemz6 hasznossagértékek a de
Kinderen et al. (de Kinderen et al., 2016) altal jegyzett “time trade off” alapu mddszerrel,

multiregresszids modellben meghatarozott linedris egyiitthatok segitségével hataroztuk meg.
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A publikalt modell kodzvetlen kapcsolatot teremt az epilepszia betegek szempontjabol
relevans klinikai egészségi allapotok (rohamok strlisége, rohamok sulyossaga,
mellékhatasok) és az adott allapothoz tartozé hasznossag kozott. A szerzék a modell
hasznélatat elsOsorban egészség-gazdasagtani elemzésekhez ajanljak, ahol a kozvetlen
¢letmindség mérés nem minden esetben lehetséges. Korabbi vizsgalatokban kozolt, a
betegségre jellemzd hasznossagértékek az egészséges populdcidhoz mérten nagyon jelentds
kiilonbséget mutatnak, amit a vizsgalatokba bevont stulyos epilepszia betegséggel €16
vizsgalati populdcié magyarazhat. A modelliinket konzervativ megkozelitésben allitottuk
0ssze, igy a hasznossag paraméter esetén egy kdzepesen stulyos epilepszia beteg korképének

megfeleld hasznossagértéket szamoltunk ki a multiregresszios modell segitségével.

Ezen modell alapjan a rohammentes allapot hasznossagi értéke 0,849. A rohamozé allapot
hasznossagi értékeként, az epilepszia betegség kodzepesen stlyos megjelenési formajahoz
tartozo hasznossagi értékét hasznaltuk, ami 0,543 (heti egy roham, a rohamok eldjel nélkiil
tornek a betegre, a roham kozben a beteg furcsan viselkedik, inkontinencia el6fordulhat, de

a betegnek fizikai sériilése nem keletkezik).

6.2 KOLTSEGEK

A beavatkozast koltségek szempontjabol 5 homogén alfolyamatra bonthatjuk. Ezen
részfolyamatok koltségeit, valamint a koltségek megoszlasat a 10. abra 11. abra foglaltuk
Ossze. A rezekcios mitét SEEG beavatkozas esetén, nagy valdsziniiséggel egy harmadik
fliggetlen miitét alatt torténik meg, azonban a miitét nélkiill a diagnosztikai beavatkozas
klinikai hatdsa nem érvényesiilhet, ezért az elemzésemben ezen miitét koltségeit is bevontuk.
Tovéabba az SDG beavatkozas soran, legtobbszor a dezimplantaciot és a cortectomiat egy
mitét soran végzik el, mivel a strip €s grid elektrodok behelyezése craniotomiat igényel. A
rezekcios mitét koltségeit a ,,002A Nagy intracranialis miitétek 18 év felett, nem trauma

miatt” HBCs stlyszama és a forint ellenértékének szorzataként szamoltuk ki
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Pre-implantacié M Implantacié Monitorozas Dezimplantacid Tavozas

*436 156 Ft «4 207 247 Ft «2 014 097 Ft +347 370 Ft «57 970 Ft Reszekciés miitét

+638 441 Ft
v

10. abra: A SEEG diagnosztikai eljards folyamata és a megfelel6 részfolyamatok kéltségei.

SEEG beavatkozads és a rezekcios miitét koltségeinek megoszlasa

_6,2%

m Pre-implantacids koltségek
= Implantacios koltségek

= Monitorozasi koltségek

28,5%
Dezimplantdacids koltségek

m Dezimplantécio utan felmeriild koltségek

m Rezekcios mtét

11. abra: A SEEG beavatkozas kéltségeinek részfolyamatok szerinti megoszlasa. A

rezekcios miitét SEEG beavatkozads esetében kiilon egy harmadik miitét alatt torténik meg,
de szerves része a folyamatnak. A szazalékos értékek a kéltségek megoszlasat mutatja a
rezekcios miitét kéltségei nélkiil szamitott teljes koltség szazalékaban

A beavatkozas alatt és a beavatkozas utani iddszakban a komplikaciok kezelésének koltségén
kiviil egyediil a kiilonb6zd egészségi allapotokra jellemzd gyogyszerhasznalat koltségét
tudtuk figyelembe venni, amihez adatokat anonim moédon az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Intézet (OKITI) neuroldgiai és idegsebészeti szakemberei biztositottak (3.
tablazat). A rendelkezésiinkre allo 53 f6 adatai alapjan a beavatkozas el6tt a betegek atlagos
havi gyogyszerkoltsége 25671,3 HUF, mig a beavatkozas utan az Engel class I roham mentes

kimenetellel rendelkezd betegek esetén ez a koltség 8269,8 HUF -ra, mig az ennél rosszabb
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kimenetellel rendelkezd betegek esetén 20993,4 HUF-ra csokken.

gyogyszerkoltségeket a beavatkozas utani 13. honaptol vettiik figyelembe.

A csOkkentett

Gyogyszerek szdma hetegenkent

Havi dtlagos gygyszerkdltség

Gyogyszerek szama hetegenkent

Havi dtlagos gygyszerkdltség

Betegszam , . , , ., ,
b (PreOP, itlag, medidn) betegenként (HUF, PreQP) (PostOP, atlag, median) betegenként (HUF, PostOP)
Engel Class |/A kimenetel 29 231 1 26255,5 083 82698
Nem Engel Class I/A kimenete A 254 3 249653 258 209934
ftlag 24 ) 256713
pvalue 0,2646 0,7969 0,0000 0,0093

3. tablazat: A gyogyszerrezisztens epilepszia betegek gyogyszerelésére vonatkozo valoélet-
beli adatainak eredménye (gyogyszerek szama (atlag, median), gyogyszerkéltség (HUF))

6.3

INKREMENTALIS KOLTSEGHATEKONYSAGI RATA (ALAPESET)

A modelliink kimeneti adatai azt mutatjak, hogy az invaziv EEG beavatkozas — tisztan

mélyelektrodok alkalmazasdval — ¢és a beavatkozds kovetkezményeként elvégezhetd

epilepszia sebészeti beavatkozas, valamint a gyogyszer felhasznalasi koltségek nettd

jelenértéke a modellezett idotartamra vonatkoztatva 10 470 000 forint, mig a komparator

gyogyszeres kezelési dgon felmeriild Osszkoltség azonos diszkontdldsi eljarast alkalmazva

4 689 000 forint. Ennek megfeleléen a beavatkozéas inkrementalis koltsége 5 781 000 forint.

Az invaziv EEG monitorozas a magasabb koltségek mellett 3,978 QALY nyereséget

eredményez a modellezett 30 éves id6tavon a gyogyszeres kezeléssel szemben. Igy a

beavatkozas ICER értéke 1 453 000 forint. A Magyarorszagon 2017-2021 kdzo6tt érvényben

1évé koltséghatékonysagi kiiszobértéknek megfeleléen, ami ~12.5 millié forint volt, az

invaziv EEG monitorozas koltséghatékony (12. abra).
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SEEG
Eredmény - 30 év

Koltség QALY
Gydgyszeres Kezelés 4,688,717.5 Ft 8.304
SEEG 10,469,954.0 Ft 12.282
ICER AKoltség AQALY Koltség per QALY
Gyégyszeres kezelés vs. SEEG | 5,781,236.5Ft | 3.978| 1,453,298 Ft|
AQALY QALYsgeg AQALY/QALY g6
TAM (Gyégyszeres kezelés vs. SEEG) | 3.978| 12.282] 0.324]
SDG
Eredmény - 30 év
Koltség QALY
Gyogyszeres Kezelés 4,688,717.5 Ft 8.304
SDG 8,064,197.1 Ft 11.558
ICER AKoltség AQALY Koltség per QALY
Gyogyszeres kezelés vs. SDG | 3,375,479.6 Ft | 3.253| 1,037,546 Ft|
AQALY QALYspe AQALY/QALYspg
TAM (Gyégyszeres kezelés vs. SDG) | 3.253| 11.558| 0.281|

12. dbra: Az iEEG beavatkozads ICER értékeinek dsszefoglalasa. A SEEG és SDG modell
eredményei kiilon-kiilon osszefoglalva.

A parhuzamosan lefuttatott SDG modell, tisztan subdurdlis strip és grid elektrodak
alkalmazasaval, a beavatkozas inkrementalis koltsége 3 375 000 forint, ami 3,253 QALY
nyereséggel parosul. Igy a beavatkozas ICER értéke 1 038 000forint, azaz a strip/grid tipusu
elektrodak alkalmazasaval, az elektrodak alacsonyabb ara miatt, a kisebb QALY nyereség

ellenére 1s koltséghatékony.

A 2021 novemberében ¢életbe 1épett 1) egészség-gazdasagtani irdnyelv értelmében, a
koltséghatékonysag megallapitdsa érdekében eldszor a tobblet egészségnyereségi mutatot
(TEM) kell kiszamitani, az inkrementalis diszkontalt QALY és a vizsgalt egészségiigyi
technoldgia 4ltal elérhetd diszkontalt QALY aranya alapjan. A TEM mutato értéke a SEEG
¢s az SDG beavatkozds esetében is 0,25-0,60 kozé esik, igy mindkét beavatkozas

koltséghatékonysagat az egyfore jutd6 GDP kétszereséhez, mint koltséghatékonysagi
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kiiszobértékhez kell hasonlitani. A jelenleg elérhetd 2020-as GDP/f6 adatok alapjan a
kiiszobérték ~8.3 millio6 forint. A beavatkozadsok ezen kiiszobérték mellett is

koltséghatékonyak.

6.4 ERZEKENYSEGVIZSGALATOK

6.4.1 DETERMINISZTIKUS ERZEKENYSEGI VIZSGALAT

Az egyvaltozds determinisztikus érzékenységi vizsgalatba bevontuk valamennyi input
paramétert, azzal a kiegészitéssel, hogy komplementer paraméterek esetén csak az egyik
valtoz6 értékét modositottuk, mig a mésik lekdvette a valtozast. A modellben hasznalt
atmeneti valdszinliségi, mortalitdsi és hasznossagi paraméterek értékét 10%-kal, mig a
koltség paramétereket 25%-kal csokkentettiik és noveltiik, ami az érzékenységvizsgalat also
¢s felso hatarértékét adta. A vizsgalat soran a paraméterek valtozasanak ICER-re gyakorolt
hatasat elemeztiik egyvaltozds determinisztikus érzékenységi vizsgalat formdjaban (13.

dbra).

A 31 vizsgalt valtoztatas koziil 19-nek a hatasa az ICER-re 50 ezer forint alatti. Az
érzékenységi vizsgalatunk eredményei alapjan az dtmeneti valdszintiséget megadd valtozok
esetén a legjelentdsebb hatasa az 5. évet kovetden alkalmazott rohammentességi mutatoknak
van, ami 50 és 150 ezer forint kozotti ICER valtozast jelent. Ez 6sszhangban van a valtozok
modellben betoltott jelentdsebb szerepével. Ezen feliil 50 ezer forintnal nagyobb hatdsa az
epileptogén fokusz meghatarozasanak sikerességének, a fokusz lokalizacidjanak €s a sikeres
lokalizdcié utdn végrehajtott miitétek aranyanak van, ami 200 ezer forint alatti ICER
kiilonbséget eredményez. A legjelentdsebb hatdssal a vided monitorozas koltségének, a
rohamoz6 betegek gyogyszeres kezelésének, az invaziv EEG monitorozas beavatkozashoz
tartozd egyszerhaszndlatos szakmai anyag koltségének, valamint a rohammentes allapot
hasznossagi értékének volt (4. tablazat). Egyetlen paraméter sem okozott akkora valtozast,
ami a beavatkozashoz tartoz6 ICER értéket a koltséghatékonysdgi hatarértek folé emelte

volna, az értékek 1 098 000 és 1 846 000 forint kozotti tartomanyban mozogtak.
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Qol_SF
Cost_SEEG_DIAG
Cost_SEEG_dispos_inst
Cost_DS_MM

P (res surg|succ EZ lock)
P (Succ_EZ_local)

P (Aft_Surg_DS-->DS 5+yr)
Qol_DS

P (Aft_Surg_DS-->DS 1-5yr)
P (SEEG_TL_EZ5+yr_SF)
Cost_SF_MM_SEEG
P(TL_EZ)
Cost_DS_MM_SEEG

RR No SEEG DS
Cost_Res_Surg

P (SEEG_ETL_EZ5+yr_SF)
P (SEEG_TL_EZ1-5yr_SF)

P (SEEG_ETL_EZ1-5yr_SF)
Age_Spec_mort (all_50%)
RR SEEG DS

RR SF

P (SEEG_TL_EZ_1yr_SF)
Age_Spec_mort (all_10%)
P (SEEG_ETL_EZ_1yr SF)
Cost_SEEG_Adv_Events

P (D_in_RES_SURG)

P (MM_lyr_SF)
P(D_in_SEEG_int)

P (MM _5+yr_SF)

P (MM_1-5yr_SF)

P (MM_Seizure RELAPSE)

-300,000 Ft

-200,000 Ft

-100,000 Ft

- R

100,000 Ft

200,000 Ft

13. abra: A SEEG beavatkozas Tornado diagrammja.

300,000 Ft

400,000 Ft
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Avaltozd leirdsa At ICER mutatd értékenek valtozasa abszolit értekben
QoL SF A rohammentes egészségi allapot hasznossaga 393,05t
Cost_SEEG_DIAG A SEEG beavatkozas elekirdda nélkil inkoltsége 264107
Cost SEEG_dispos inst A SEEG beavatkozas elektroda koltsége 1907
Cost DS MM Arohemozo hetegek yogyszeres kezelésnek koltsge 01838t
P (res surg|suce EZ lock) Arezektiv sebészet beavatkozds valdszindisege, fetéve hogy sikeres az EZ lokalizdcioja 200,384
P (Suce_EZ_local) Az EZ ikeres lokalizaciojanak valoszindisége 200384
P (Aft Surg_DS->DS Siyr) Abeavatkozds utdni 5+ vben a rohammentes allapot fennmaraddsanak valdszindisege 182,347
QoL DS Arohammentes egeszségiallapot hasznossaga 174111
P (At Surg DS->DS 1-5yr) Abeavatkozds utani 1-5 évben a rohammentes allapot fennmaradasanak valdszindisege 130424 1t
P (SEEG_TL EZ5#yr SF) Aa'5 éven tlli rohammentes kimenetel valdszinisege 117392 ft

4. tablazat: A determinisztikus érzékenységi vizsgalatban legnagyobb hatast mutato
paraméterek roviditése és értelmezése, valamint az ICER valtozas abszolutértékei.

6.4.2 PROBABILISZTIKUS ERZEKENYSEGI VIZSGALAT

A PSA szimulaciok 99,5%-a és 99,7%-a a SEEG és az SDG beavatkozas tekintetében

koltséghatékony eredményt hozott. A Monte-Carlo-szimulaciok tGlnyomo tobbsége 12,5

milli6 HUF/QALY kiiszobérték alatt van, amint azt a szorasdiagram is mutatja (14. abra, A,

B). A koltséghatékonysagi

elfogadhatosagi gorbéken jol latszik (cost-effectiveness

acceptability curve, CEAC), hogy 1,2 millio, illetve 0,6 millio forintos elméleti kiiszobérték

felett a SEEG ¢és az SDG beavatkozds mar tobb mint 50%-o0s valoszinliséggel lesz

koltséghatékony a szimulaciok alapjan (14. abra, C, D). Tovabba, rendre 1,9 millio és 1

millio forint feletti kiiszobérték esetén, pedig a szimulaciok 90%-ban bizonyult a két 1;j

beavatkozas koltséghatékonynak.
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14. abra: A SEEG (A) és az SDG (B) beavatkozasok probabilisztikus érzékenységi
vizsgalatanak eredményei. Az origon dathalado vonal a 2017-2021 kozotti
koltséghatékonysagi kiiszobérték/QALY-et mutatia. A SEEG (C) és az SDG (D) beavatkozas
koltséghatékonysagi elfogadhatosagi gorbéje (cost-effectiveness acceptability
curve=CEACQC). Y-tengely: Az adott beavatkozas koltséghatékony technolégiaként valo
elfogaddasdanak valosziniisége adott fizetési hajlandosag mellett kiiszobérték, X-tengely: A
dontéshozok koltséhgatékonysagi kiiszob értéke QALY-nként. Magyarorszagon a
kiiszobérték az egy fore juto GDP hdaromszorosa volt 2017-2021 kézott (12,5 millio HUF

2020-ban).

A 2021 novemberében életbe lépett U iranyelvben bevezetett 8,3 milli6 HUF/QALY

kiiszobérték esetén, 99,3% ¢€s 99,6% a SEEG ¢és SDG szimulacioknak koltséghatékony. Azaz

a kiiszobérték 1/3 résszel torténd csokkentése sem befolyasolta érdemlegesen a

beavatkozasok koltséghatékonysagat, mivel az alap modell ICER értéke még az uj

kiiszobértéknél is joval alacsonyabb.
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6.4.3 SZELSOSEGES SZCENARIOK

Az invaziv EEG monitorozéas érzékenységi vizsgalatat kiegészitettiik olyan szcenariokkal,

amelyekben egy vagy tobb paramétert az irodalmi adatoknak megfeleld szélséértéken, vagy

extrém modon megvaltoztattunk (15. abra).

Qol_SF=DS

Qol_Ds=Slight_Seizure

P (MM_NO-Seizure RELAPSE)

PostOP_MM=DS_MM

LoS_in_Monitor_double_length

P (SEEG_TL_EZ_SF=0.5000)

Std_mort_ratios=1

P (MM=30%)

P (SEEG_ETL_EZ_SF=0.25)

Cost_SEEG_Adv_Events_10X

P (D_in_RES_SURG_+100%)

METAanalizis (Toth et al., 2019) [ |
SDG [N
-500,000 Ft

500,000 Ft 1,500,000 Ft 2,500,000 Ft 3,500,000 Ft

15. abra: Extrém szcenariok SEEG beavatkozas ICER-re gyakorolt hatasa

Fontos kiemelni, hogy a legjelentdsebb ICER valtozast a rohamoz6 és rohammentes allapotok

hasznossagi értékének azonossa tétele okozta, azonban ezen extrém esetben is a beavatkozas

5376 000 forintos ICER érték mellett még mindig koltséghatékonynak bizonyult. Az ICER

1 milli6 forint koriili emelkedésével jart a rohamoz6 allapot hasznossaganak az enyhe, aura

jellegli rohamszintjére torténd emelése (QoL DS Slight Seizure), valamint a gydgyszeres

kezelésre jellemzd visszaesések valoszinliségének 0-ra csokkentése (P (MM_NO-Seizure

RELAPSE). Fontosnak tartottuk, azt a lehetdséget is megvizsgalni, amiben az elvégzett

rezekcios mitét utan a betegek gyogyszeres kezelése a mitét eldtti szinten marad

(PostOP_MM=DS MM), ami 516 ezer forintos ICER emelkedést okozott. A beavatkozas
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bevezetése utani tanulasi gorbe modellezésére, kiillon-kiilon szcenaridokban, a rezektiv mutét
mortalitasat (P(D_in Res SURG 100%) megduplaztuk, a SEEG beavatkozashoz tartozo
komplikacidk aranyat megtizszereztiik (Cost SEEG_Adv_Events 10X) és a monitorozas
idétartamat megduplaztuk, ami 9, 33 és 501 ezer forintos ICER ndvekedést eredményezett.
Az epilepszia betegekre jellemzd epilepszia miatti hirtelen halalozasi eseményekbdl
szarmazo6 magasabb haldlozasi ratdt megsziintetve (Std_mort ratios=1) az ICER emelkedés
169 ezer forint. A temporalis és extratempordlis lokalizacioju EZ eltdvolitdsa utani
rohammenteséget  kiilon-kiilon  lecsokkentve (P (SEEG TL EZ SF=0.5000), P
(SEEG_ETL EZ SF=0.25)), 376 ¢és 68 ezer forintos ICER novekedést tapasztalhatunk. A
gyogyszeres kezelés eredményességének 8%-rol 30 %-ra torténd emelése 73, mig a
gyogyszeres kezelésre jellemzd rohamozo6 allapotba torténd visszaesés 0%-ra vald

csOkkentése 908 000 forinttal novelte az ICER-t.

Az alap modelliinkben alkalmazott SEEG eljarasra vonatkozo input paramétereket sajat
elemzésben validaltuk (Toth et al., 2019), és a modelliinket ezen adatokkal is lefuttattuk. Az
extratemporalis lokalizacids agon az atmeneti valoszintiségek szamértékének novekedése a

varakozasoknak megfelelden csokkenti az ICER értékét 86 ezer forinttal.

Ahogy azt mar leirtuk, a SEEG beavatkozast leir6 modelliinket, kiegészitettiik egy a
subduralis strip/grid beavatkozasokat 0Osszefoglalé kisebb modellel, amiben a SDG
beavatkozasra jellemzd adatokkal toltottiink fel (eredményesség, biztonsagossag). Ez a
szcenarid, az SDG beavatkozas gyengébb eredményességi adatai ellenére is 416 ezer forintos
ICER csokkenést eredményezett, ami a beliltetett elektroddk alacsony koltségének

koszonheto.

6.5 AGGREGALT KOLTSEGVETESI HATAS

Az ¢érzékenység vizsgalatot kovetden, az alap modell segitségével meghataroztuk az eljaras
alkalmazasa esetén varhato aggregalt és kasszankénti koltségvetési hatast, amit a modellbél
valositottunk meg. Az elemzésben két centrum (Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet,
Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai €s Idegsebészeti Klinikai) altal végzett beavatkozasok

egylittes hatasat mutatjuk be. Az elsé évben centrumonként 12 beteg ellatasa lehetséges a
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jelenlegi kapacitasokat figyelembe véve. Ez a betegszam a 4. év végére megduplazodhat.
Ennek megfeleléen 24, 32, 40 és 48 beteggel szamoltunk az elsd, masodik, harmadik és
negyedik évben, amit a 12 honapban egyenletes eloszlasban jelenitettiink meg. A négy év
alatt 6sszesen 144 beteggel kalkulalva, a becsiilt aggregalt koltségvetési hatas 1 065 233 000
forint (5. tablazat). Az clemzésemben a kasszankénti hatasvizsgalatot is elvégeztiik, ami
alapjan a 4 év soran bruttdo 492 895 000 forint becsiilt tobblet kiadas jelentkezik a tételes
kasszaban (nettd: 388 106 299 Ft), és 41 947 000 Ft forint becsiilt megtakaritads a gyogyszer

kasszan.

SEEG

SDG

Atlag

Aggregalt koltségvetési hatas

1065 232 793 Ft

695 473 467 Ft

880 353 130 Ft

Tételes kassza (bruttod)

492 894 547 Ft

108 917 291 Ft

300 905 919 Ft

Tételes kassza (netto)

388 105 943 Ft

85 761 646 Ft

236 933 795 Ft

41 947 031 Ft

30 939 936 Ft

36 443 484 Ft

Gyogyszer kassza

5. tablazat:. Az iEEG beavatkozas koltségvetési hatasa. Az értékek SEEG és SDG
beavatkozdasokra kiilon-kiilon kiszamitva, feltételezve, hogy csak az egyik beavatkozast
alkalmazzak. A megadott atlag azonos szamu SEEG és SDG beavatkozas esetén az el6zo két
oszlop szamtani kozepe.

A subdurdlis stip/grid elektroddk modelljében azonos telitési sémat és betegszamot
alkalmazva az aggregalt koltségvetési hatas 695 473 000 forint (5. tablazat). Ebbdl a tételes
kasszan jelentkezd tobblet kiadas bruttdé 108 917 000 forint (nettd: 85 761 417 Ft), mig 30
940 000 forint megtakaritas varhato a gydgyszer kasszan modelliink predikcidja alapjan. Az
itt megjelenitett 6sszegek az irodalmi adatokbol, valamint az OKITTI altal végzett subduralis
beavatkozasokbdl szadrmazo6, atlagosan elektroda felhasznalds — betegenként 13
meélyelektroda vagy betegenként minimalisan 34 kontakt pontot tartalmazo strip/grid
elektroda — és a 2018 évben érvényes aradatok szorzatabodl szarmaztattuk. A tételes kasszan
jelentkezd tobblet kiadas mértéke jelentdsen fligg a beavatkozas soran alkalmazott elektrodak
fajtajatol és mennyiségétdl is.

A jovobeni eloszlasok ismerete nélkiil a koltségvetési hatas pontosabb meghatdrozasa csak

kozelitdleg lehetséges. Feltételezve, hogy az elvégzett beavatkozasok kiegyenlitetten
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oszlanak meg a két elektroda tipus kozott, a megadott koltségvetési hatas atlagat vehetjiik
iranyadonak, azaz megkozelitéleg 880 000 000 forint aggregalt koltségvetési hatassal
szamolhatunk, ami egyiitt jar a tételes kasszdn mérhetd bruttdé 301 000 000 (nettd
237 000 000) forintos kiadasi novekménnyel és megkozelitéleg 36 500 000 forint

megtakaritassal a gyogyszerkasszan (5. tablazat).
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7 DISZKUSSZIO

Osszegezve elmondhatjuk, hogy az iEEG beavatkozas ICER értéke mind az érzékenységi
vizsgalatok mind az extrém szcenariok esetében joval a koltséghatékonysagi kiiszobérték
alatt maradt, fiiggetleniil attol, hogy a beavatkozas soran milyen elektrédat hasznalunk, és a
2021 novemberében bekdvetkezett szabalyozasi valtozas sem valtoztatta meg a beavatkozas
koltséghatékonysagi statuszat. Mély agyi elektrodok esetén az ICER érték 370 000 forinttal
magasabb, mint subduralis elektrédok hasznalata esetén, de még igy is 1,5 millio forint alatt
marad. Ez az ICER érték a befogadasi koltséghatékonysagi hatarszadm egy hatoda, ami azt
mutatja, hogy a beavatkozas magas bekeriilési koltségei mellett jelentds egészségnyereséget
biztosithat a megjelolt betegpopuldcioban. A beavatkozas altal biztositott jelentds
egészségnyereséget, 880 000 000 forint 4 évre vonatkoztatott aggregalt koltségvetési hatas

ellenértékeként realizalhatjuk.

Ez a magas egészségnyereség 3 egymassal tobbé-kevésbé 0sszefiiggd folyamat eredménye.
Mindenekel6tt, az iIEEG beavatkozas hatasara kialakul6 roham mentesség, azaz a beavatkozas
eredményessége sokkal jobb, mint a jelenleg alkalmazott és ismert gyogyszeres kezelésé.
Misodszor, a rohamoz6 epilepszia betegek standardizalt mortalitdsi rataja 6tszor magasabb,
mint a rohammentes tarsaiké. Harmadszor, e két tényezdbdl 6sszeadddd hosszabb életévek
magasabb hasznossagi értékkel parosulnak rohammentes betegek esetében. Ennek a harmas
hatasnak a fontossdgat mutatja, hogy mind a szenzitivitasi vizsgalat, mind pedig az extrém
szcendrid vizsgalata a hasznossagi értékek kulcs-szerepét bizonyitja. Azonban, ahogy azt az
extrém szcenari6 esetén bemutattuk, még azonos hasznossagi értékek mellett is
koltséghatékony a beavatkozads, amit a haldlozasi mutatokbol szarmazd életév nyereség

biztosit.

Bar a SEEG ¢és SDG beavatkozasokat kényszerliségbdl kiilon modellben elemeztiik, mert
megbizhat6 irodalmi adatok nem alltak rendelkezésiinkre arra vonatkozdan, hogy kevert
beiiltetés esetén milyen aranyban €s milyen eredményességgel alkalmazhatoak, de az extrém
szcenariok és szenzitivitas vizsgalatok eredménye azt mutatja, hogy eredményességi mutato

jelentds csokkenése esetén is koltséghatékony marad a beavatkozas.

Ezek alapjan, a beavatkozas alkalmas az egészségiigyi ellatorendszer hatékonysaganak

novelésére, mivel nagyobb eréforrds felhasznalas mellett lényegesen nagyobb
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egészségnyereséget biztosit. Tovabba a beavatkozas tiineti kezelést kivaltd oki terapia, ami a
betegség vagy a panaszok kivalté okanak megsziintetésére iranyulnak, amit EZ lokalizacidja
biztosit, és nem csupan a panaszok, tlinetek mérséklését célozza, mint ahogy a

komparatorként alkalmazott gydgyszeres kezelés.

A modelliink és elemzésiink alapjan a Nemzeti Egészségiigyi Alapkezel6 mar elismerte ¢€s
megerdsitette az iIEEG beavatkozas gyogyszeres kezeléssel, mint komparatorral szembeni
koltséghatékonysagat a gyogyszerrezisztens, MRI-negativ, refrakter fokalis epilepszia
betegek korében, ezzel tamogatva az iIEEG beavatkozas 10j eljarasként torténd bevezetését a

magyar téritési rendszerbe, és kezdeményezte két i) DRG kod létrehozasat.

7.1 A MODELL ALKALMAZHATOSAGANAK LIMITACIOI

Ismét kiemeljiik, hogy a rendelkezésre allé adatok a bizonyitékok besorolasa alapjan 2b vagy
alacsonyabb kategoriaba tartoznak (Burns et al., 2011), azaz legjobb esetben is jol kivitelezett
eset-kontroll vizsgalat vagy obszervacids vizsgélatok eredményeit hasznaltuk. Azonban
figyelembe véve azt a tényt, hogy a sebészeti €és invaziv eljardsok esetén a randomizalt
klinikai vizsgalatok szama a beavatkozas tulajdonsagaibol adoddan ritka, akkor lathatjuk,
hogy a lehetéségekhez mérten jO bizonyitékokat tudtunk alkalmazni. A megjelent
metaanalizisek hasznalhatosagat jelentdsen csokkenti a heterogenitasi mutatojuk, valamint
az a tény, hogy a kis elemszdmu negativ hatast mutatdé tanulmanyok nem keriilnek
publikalasra, amit az altalunk vizsgalt metaanalizisek Forest plot-ja is alatamasztott (Forest

plot for publication bias).

A dontéstamogatasi elemzésekben alkalmazott modellezési eljarasoknak egyik legnagyobb
elénye és hatranya is egyben, hogy kiillonb6zd forrasokbol szarmazéd adatokat felhasznalva,
nagy koriiltekintéssel kell kivalasztani az elemzésbe bevonhato tanulmanyok és adatok korét,
valamint a valésagnak megfeleld kovetkeztetések érdekében szdmos megszoritassal kell élni,

ami a modell altalanosithatosagat csdokkenti.

A modelliink elézményének tekintheté Burch et al. (2012) altal leirt modellt, tovabbi 1;j

adatokkal ¢és kezelési lehetdségekkel egészitettiik ki, ami a mi modelliinket alkalmassa teszi,
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hogy az iEEG modszerek széles spektrumat elemezhessiik, valamint lehetdséget biztosit

tovabbi tesztek és vizsgalati modalitdsok beépitésére.

Hangsulyoznunk kell azonban, hogy ezen bdvités-megszoritd feltételek bevezetését is
jelentette, ami a modell eredményeinek limitald tényezdje is egyben. Az altalunk alkalmazott

megkdtések a kdvetkezok:

e Valamennyi beteg teljesen egylittmiikodd, és aldveti magat az invaziv eljarasoknak,
tovabbi bizonytalansagok nélkiil. Ennek megfeleléen a iEEG 4gon a betegek 100%
alkalmas a vizsgélatra, és az invaziv beavatkozas el6tt nincs lemorzsolddas.

¢ A modell alapjaiban Choi et al., 2008, és Burch et al., 2012 munkaira épiil, amit az
adaptacio miatt ) adatokkal egészitettiink ki, igy valamennyi altaluk megadott
limitaciot érvényesnek tekintiink sajat munkdk esetén is. Ezeket a limitdcidkat
tobbszor bemutattuk, tobbségében a rendelkezésre 4ll6 adatok illeszthetdségét
szolgaljak, kiegészitve a betegpopulacid szigoru megkotésével.

e Az azonositott metaanalizisek (Hotan et al., 2016; Mullin et al., 2016) a feltart
ellentmondasok miatt féleg a modell szerkezetének kialakitasaban hasznaltuk, mig az
adatokat egyedi tanulmanyokbdl emeltiik ki, ahol a betegpopulacio, a klinikai
kimenet, az elemszam ¢és az utankovetés is megfeleld volt.

e A iEEG beavatkozés és a rezektiv miitét mortalitasi ardnyszama temporalis és extra-
temporalis EZ lokalizacid esetén azonos.

o Az egészség-gazdasagtani iranyelvnek megfeleléen az iIEEG beavatkozas elemzése
szempontjabol, a kezdeti befektetéseket nem vizsgaltuk, feltételezve, hogy
valamennyi sziikséges feltétel a beavatkozas elvégzéséhez adott. Valamennyi
felmertiil6 koltség ennek megfeleléen hatarkoltségnek tekintendd.

e A beavatkozas elvégzéséhez sziikséges szakemberek ¢és tudas, tobbletkapacitas
keretében rendelkezésre all, igy tanulasi gorbét az alap modell esetén nem épitettiink
be.

e A hossza tavii Markov modell esetén azon iEEG paciensek, akik rohammentes
allapotba keriilnek 1 év elteltével a klinikai protokolloknak megfeleléen elhagyhatjak
az antiepileptikumaikat (AED), amit a csokkent gyodgyszerfogyasztasi koltségek

hasznélataba épitettiink be.
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Az AED-k elhagyasa nem valtoztatja meg standardizalt mortalitasi ratat, és az AED-
t szedé roham mentes betegekkel megegyez6 atmeneti valdszintiségek jellemzik ezt
az egészségi allapotot is.

A kiilonb6z6 tanulmanyokban alkalmazott mintaszam reprezentativnak tekinthetd a

populaciot illetéen, és alkalmazhatd a hazai betegpopulacio esetében is.
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7.2 A BEAVATKOZAS BEVEZETESENEK TARSADALMI VETULETEI

Az epilepszia az egyik leggyakrabban eléforduld neurologiai rendellenesség, ami a
betegségre jellemz6 rohamok miatt a mai napig stigmatizaldé korkép az epilepszia betegek
szamara. Ma Magyarorszagon 50-60 ezer ember ¢l epilepszia diagnozissal, am a betegséggel
érintettek szama ennél joval magasabb, mivel a koltségek és a betegség kovetkezményeit

legalabb részben a hozzatartozok viselik.

A magyarorszagi betegség terhet Péntek Marta et al. (2013) mérték fel. Arra kovetkeztetésre
jutottak, hogy az egy betegre jut6 éves tarsadalmi koltség atlaga 679 397 forint (SD=911 783
Forint,) amibdl a direkt egészségiigyi, a direkt nem egészségiigyi és indirekt koltségek kozotti
megoszlas 33%, 18%, illetve 49% volt. Legjelentdsebb tételt az indirekt koltségek teszik ki,
amit a rokkantnyugdij és tdppénz miatti munkabodl vald kiesés koltségeivel azonositottak. Ha
csoportbontast alkalmazunk, akkor az elmult egy évben legalabb egy rohamot atéld betegek

koltsége joval magasabb, 935 481 forint, amibdl 473 065 forint (50,5%) az indirekt koltség.

A beavatkozéds bevezetésével, igy nem csak a direkt és indirekt egészségiigyi koltségek
mérsékelhetdk, hanem jelentds tarsadalmi haszonnal is szamolhatunk. Modelliink azonban a
befogadas kritériumainak megfeleléen ezen tarsadalmi nézépontbol fontos koltségeket nem
tartalmazza, a nyereségnek minddssze a nagysagrendjét adhatjuk meg. A jelenlegi
koltségeket felhasznalva, két centrum esetén, centrumonként évi 12 beteggel szdmolva ez a
tarsadalmi haszon 10 évre vetitve diszkontalva 393 502 000 forint, ami a terapia minimalis
hasznositasa esetén keletkezik 1j centrumok bevondsa nélkiil a jelenlegi kapacitasokat alapul
véve. Ebbdl jol lathatd, hogy a beavatkozads finanszirozasba torténd befogadasa az

egészségiigyi ellatorendszeren kiviil jelentds tarsadalmi hasznot is hordozhat.

7.3 AZ UJ BEAVATKOZAS KLINIKAI GYAKORLATBA TORTENO BEVEZETESENEK
ALTERNATIV MEGOLDASA

Bar a modelliink és a benyujtott teljes egészség-gazdasagtani elemzésiink alapjan a NEAK
koltséghatékonynak itélte a beavatkozést és ezzel tdmogatta az iIEEG beavatkozas 1) eljarasként
torténd bevezetését a magyar téritési rendszerbe, a valdsagban a beavatkozds a mai napig

csak egyedi méltanyossag keretében vehetd igénybe.
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Véleménylink szerint, ennek legfobb oka, hogy az orvostechnikai eszk6zok HTA elemzése
soran még éretlen formaban 1évé hatasossagi vagy eredményességi bizonyitékokra kell
tamaszkodni. Az informaci6 hiany oka elészor is az, hogy a szabalyozo hatosagok nem tették
korabban kotelezové azt, hogy az orvostechnikai eszk6zok esetében is randomizalt kontrolalt
vizsgalatokat a hatasossagi és biztonsagossagi eredmények meghatarozasahoz. Masodszor,
ha rendelkezésre is randomizalt vizsgdlat ezek nem rendelkeznek megfeleld statisztikai
erOvel a bevont betegek alacsony szdma miatt. Végiil de nem utols6 sorban pedig az
orvostechnikai eszkozok elsGsorban a korai alkalmazonak (adopter) szamitdo magas
jovedelmii orszagokban nagyon gyorsan bevezetésre keriilnek, gyakran a klinikai vizsgalat

befejezése vagy még az elkezdése eldtt.

Ennek megfelelden, a 2021-ben és 2022-ben megjelent cikkeinkben azt ajanljuk, hogy a kései
adopter orszadgok, mint hazank is, az ilyen nagyértékii orvostechnikai eszk6zok bevezetésénél
alkalmazzunk feltételes befogadasi eljarast (CED scheme, coverage with evidence
development scheme), amiben egy meghatarozott betegpopulacioban meghatarozott véges
idétavon finanszirozzuk a beavatkozas és orvostechnikai eszkoz koltségeit, amig megfeleld
mennyiségli bizonyitékot keletkezik a beavatkozas koltséghatékonysagat és a finanszirozasi
rendszerbe torténd végleges befogadasat illetéen (Daubner-Bendes et al., 2021; Sandor
Kovacs et al.,, 2022). llletve ésszeri lehetne, hogy Magyarorszag a hozza hasonld
betegpopulacioval ¢és egészségiigyl ellatorendszerrel rendelkezd szomszédos orszagokkal
egylittmiikddve 0j CED eljarast inditson, az iEEG eredményességének megerdsitése érdekében. A
kozosen kialakitott CED eljaras esetén a nemzeti HTA dontéshozatal a k6z6s CED-rendszerben
gyljtott Osszesitett egészségiligyi eredményadatokon alapulhatna, amelyeket egy kozos
adatbazisban tarolnak és hozzaférhetévé tesznek a résztvevd orszagok szamara. A rendszerbol
szarmaz6 adatok alapjan a dontést a helyi HTA iranyelveknek megfelel6en lehetne kialakitani, ami
lehetdséget teremtene arra is, hogy orszdgonként eltérd, pozitiv vagy akér negativ befogadasi

dontés sziilethessen (Sandor Kovécs et al., 2022).

A CED eljaras bevezetésével, lehetdség nyilna arra, hogy az iEEG-hez hasonlé draga és az
eredményessége tekintetében viszonylag éretlen bizonyitékokkal rendelkezd beavatkozdsok
esetén, hogy a kielégitetlen egészségiigyi sziikségletet, jelen esetben az epilepszia sebészeti

beavatkozast megel6z6 monitorozasi eljaras irani igényt, csokkenteni lehessen, akar a gazdagabb
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nyugat-eurépai orszagokkal azonos idOben, vagy csak kiss¢ elmaradva téliik. Tovabba ez a
rendszer lehetdséget teremtene arra, hogy az egészségiigyi rendszer sziikos eréforrasaibol csak a
sziikséges minimumot hasznaljuk, és ha a kezelés a hazai viszonyok kozott nem koltséghatékony

akkor a végleges finanszirozasi dontés megvaltoztatasara.
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8 UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Az értekezésben bemutatott kutatas soran a célkitiizésben részletezett kérdésekre kerestik a

valaszokat. Az elvégzett vizsgalatainkbol levont kdvetkeztetések alapjan az alabbi 1) tudoményos

eredményekre jutottunk:

1.

Magyarorszagon a gyogyszerrezisztens, MRI-negativ, refrakter fokalis epilepszia betegek
korében a sztenderdként alkalmazott gyodgyszeres terapianal az invaziv EEG monitorozasi
technologiak a rohammentes Kimenetelt vizsgilva eredményesebbnek tekinthet6, és a
komplikéciok aranya is alacsonyabb.

Meghataroztuk az IEEG, beavatkozas er6forras-felhasznalasat és Onkoltségét a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K&ézpont Neuroldgiai, valamint Idegsebészeti Klinikain
elvégzett tételes adatgylijtés soran.

Bizonyitottuk, hogy Magyarorszdgon a magyar koltségszerkezetet és terapias gyakorlatot
alapul véve az az IEEG, beavatkozas, MRI-negativ, refrakter fokalis epilepszia betegek korében
a sztenderdként alkalmazott gydgyszeres kezeléssel, mint komparatorral 0Osszevetve
koltséghatékony.

Ez az ICER érték a befogadasi koltséghatékonysagi hatarszam egy hatoda, ami azt mutatja,
hogy a beavatkozids magas bekeriilési koltségei mellett jelentds egészségnyereséget
biztosithat a megjelolt betegpopulacidban

Tovéabba bemutattuk, hogy az iIEEG beavatkozds ICER értéke mind az érzékenységi
vizsgalatok mind az extrém szcenaridk esetében joval a koltséghatékonysagi kiiszobérték
alatt marad.

A szakmai iranyelv 2021-es megujitasa soran a kutatocsoportunk ajanlasaval
Osszhangban, a koltséghatékonysagi kiiszobértékre vonatkozdéan 1j szabalyozési
keretrendszer keriilt kialakitdsra. Ebben a rendszerben az 0j egészségiigyi technologia
koltséghatékonysdganak megitéléseéhez az elérhetd relativ egészségnyereséget kifejezo
tobblet egészségnyereségi mutatot (TEM) kell kiszamitani, az inkrementalis diszkontalt
QALY ¢és a vizsgalt egészségiigyl technologia altal elérhetd diszkontalt QALY aranya
alapjan.

Végiil bemutattuk, hogy az IEEG, beavatkozas az 1) egészség-gazdasagtani iranyelvnek

megfeleld keretrendszerben is koltséghatékony.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Purpose: Resective epilepsy surgery based on an invasive EEG-monitors performed with subdural grids (SDG) or
Epilepsy surgery depth electrodes (stereo-electroencephalography, SEEG) is considered to be the best option towards achieving
Outcome seizure-free state in drug-resistant epilepsy. The authors present a meta-analysis, due to the lack of such a study
SEEG focusing on surgical outcomes originating from SDG- or SEEG-monitors.
Isrll)ticranial electrodes Method: English-language studies published until May 2018, highlighting surgical outcomes were reviewed.
Adult Outcome measures including total number of SDG- or SEEG-monitors and resective surgeries; consecutively
Drug-resistant epilepsy followed surgical cases; surgical outcomes classified by Engel in overall, temporal/extratemporal and lesional/
nonlesional subgroups were analyzed.
Results: 19 articles containing 1025 SDG-interventions and 16 publications comprising 974 SEEG-monitors were
researched. The rate of resective surgery deriving from SDG-monitoring hovered at 88.8% (95%CI:83.3-92.6%)
(12 = 77.0%;p < 0.001); in SEEG-group, 79.0% (95%CIL:70.4-85.7%) (I> = 72.5%;p < 0.001) was measured.
After SDG-interventions, percentage of post-resective follow-up escalated to 96.0% (95%CI:92.0-98.1%)
@ = 49.1%;p = 0.010), and in SEEG-group, it reached 94.9% (95%CI:89.3-97.6%) 1= 80.2%;p < 0.001).In
SDG-group, ratio of seizure-free outcomes reached 55.9% (95%CI:50.9-60.8%) = 54.47%;p = 0.002). Using
SEEG-monitor, seizure-freedom occurred in 64.7% (95%CI:59.2-69.8%) (I> = 11.9%;p = 0.32). Assessing le-
sional cases, likelihood of Engel I outcome was found in 57.3% (95%Cl:48.7%-65.6%) (I* = 69.9%;p < 0.001),
using SDG; while in SEEG-group, it was 71.6% (95%CI:61.6%-79.9%) (12 = 24.5%;p = 0.225). In temporal
subgroup, ratio of seizure-freedom was found to be 56.7% (95%CI:51.5%-61.9%) (I> = 3.2%;p = 0.412) in SDG-
group; whereas, SEEG-group reached 73.9% (95%CI:64.4%-81.6%); 12 = 0.00%;p = 0.45). Significant differ-
ences between seizure-free outcomes were found in overall (p = 0.02), lesional (p = 0.031), and also, temporal
(p = 0.002) comparisons.
Conclusions: SEEG-interventions were associated, at least, non-inferiorly, with seizure-freedom compared with
SDG-monitors in temporal, lesional and overall subgroups.

1. Introduction highlighting an incidence of 0.4-1 %o and prevalence of 0.4-1 % [1-3].
Approximately 30% of the patients are resistant to antiepileptic drugs
Epilepsy is one of the most prevalent neurological diseases [4-7], in which surgical resection constitutes the best therapeutic

* Corresponding author.
E-mail address: toth.marton@pte.hu (M. Toth).

https://doi.org/10.1016/j.seizure.2019.06.022
Received 3 December 2018; Received in revised form 17 June 2019; Accepted 17 June 2019
1059-1311/ © 2019 British Epilepsy Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/10591311
https://www.elsevier.com/locate/seizure
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2019.06.022
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2019.06.022
mailto:toth.marton@pte.hu
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2019.06.022
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.seizure.2019.06.022&domain=pdf

M. Toth, et al.

option towards achieving the seizure-free status [8]. While noninvasive
video-EEG monitor and cranial MRI can be conclusive regarding re-
sective surgery throughout a larger proportion of patients ("60%), in-
vasive exploration with intracranial electrodes plays a pivotal role for
the remaining cases [9-14], often including non-lesional drug-resistant
epilepsy, temporal or extratemporal lesional epilepsy with discordant
electro-clinical results [8]. To date, two gold-standard methods exist in
support of intracranial EEG monitoring (iEEG): the placement of sub-
dural grid electrodes (SDG) and the stereotactic implantation of depth
electrodes (stereo-electroencephalography, SEEG) [8,15-19].

SDG and SEEG are opposing, different techniques with their own
criteria, philosophy, dissimilar advantages and disadvantages [8].

SDG can (1) envelope the cortical areas upon the surface covering
one-third of the cerebral cortex; (2) eloquent areas could more easily be
evaluated through the use of SDG than SEEG; and finally, (3) SDG is far
less expensive than SEEG [8,16,20].

SEEG may also feature unique advantages: 1) SEEG can record
electrical activities from hidden brain structures such as the insula and
limbic structures (e.g., amygdala, hippocampus) and sulcal cortical
regions, which constitute the remaining two-thirds of the cerebral
cortex; 2) SEEG can monitor multiple locations within both cerebral
hemispheres, allowing us to interpret each epileptic case as a network;
(3) the insertion of SEEG electrode does not require craniotomy, and
the removal of SEEG electrodes is simple and does not require surgery;
(4) radio-frequency thermocoagulation can be performed; (5) resective
surgery can be separated by any length of time (often several months)
after SEEG, which greatly contrasts with SDG, where resective surgery
must be performed immediately following the end of monitoring; and
lastly, (6) SEEG is far less dangerous as compared to SDG [8,21-26].

However, SEEG is still less widely used than SDG, due to three main
concerns. The first being the logistical constraints (device and metho-
dology), which may seem more complicated in comparison to SDG,
which can be placed directly upon the cortex following craniotomy. The
second issue refers to its seemingly more invasive nature involving the
intraparenchymal placement of needle electrodes versus the use of
subdural electrodes. Lastly, the low spatial sampling related to the
limited number of implanted contacts per brain structure [8].

Following iEEG exploration, 67% to 96% of patients suffering from
intractable epilepsy will undergo resective surgery, [21,22] and even-
tually become seizure-free, based on a relatively wide interval (34 to
66%) [23,27-29]. This marked deviation within surgical outcomes may
be due to the different methodological approaches (SDG - positioned
upon the cortical surface; SEEG - placed intraparenchymally), and al-
tering experiences in each of the centers [8,28].

In the current study we aimed to conduct a systematic survey re-
garding surgical outcomes originating clearly from either SDG or SEEG.
To the best of our knowledge, to date, no meta-analyses exploring ef-
ficacy of SDG or SEEG have been performed. From another perspective,
numerous works have recently been published (between 2016-2017),
thus we performed a meta-analysis to elucidate and synthesize the
differential surgical outcomes using these two different techniques. It is
worth noting that we did not study the complications of iEEG ex-
plorations, as meta-analyses concerning complications of SDG and
SEEG have only been published recently [24,30].

2. Material and methods
2.1. Literature search and selection of studies

The search for suitable literature and study design was accom-
plished using guidelines resulting in selecting the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) re-
commendations [31]. A literature search was performed utilizing
Pubmed and EMBASE databases. Pubmed was the primary database
accessed. EMBASE was used to find additional literature and to ensure
no relevant studies were missed. To assess peer-reviewed articles
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containing outcomes of epilepsy surgeries following SDG monitoring,
we used these query guidelines: epilepsy AND (SDG OR (Subdural AND
grid) OR (subdural AND grids) OR (subdural AND strip) OR (Subdural
AND EEG) OR (subdural AND strips)) AND (outcome OR outcomes),
leading to 292 Pubmed and 465 EMBASE results (Appendix: Supple-
mental Digital Content 1).

Following SEEG monitor, surgical outcomes were reached using this
method: epilepsy[All Fields] AND (stereotaxic AND (electro-
encephalography OR EEG)) OR (stereo AND (electroencephalography
OR EEG)) OR SEEG AND (outcome OR outcomes), with 221 Pubmed
and 360 EMBASE results (Appendix: Supplemental Digital Content 2).

In total, 513 (Pubmed) titles and abstracts were examined for the
following inclusion criteria: reported primary outcomes of resective
epilepsy surgery and also their follow-up deriving from iEEG monitor,
published up through the 20th of May, 2018, and available in English.

2.2. Study selection, data extraction, and assessment of bias

Initial screening was performed by one author (MT). Duplicates
were discarded and remaining articles were screened by title and ab-
stract. Full texts were then reviewed by 3 authors (KSzP, DK and CsGy)
for inclusion criteria.

After selecting the studies to be included, data were extracted by 2
independent reviewers (MT and CsGy) into separate Microsoft Excel
spreadsheets and confirmed for accuracy (Microsoft Excel 2016;
Microsoft Corp, Redmond, Washington). The following data were ob-
tained: study design (author, year, number of centers), study population
(age, gender ratio, number of patients undergoing invasive monitoring,
number of resective surgeries and followed cases), Engel classification
at the last postoperative visit, temporal-extratemporal subgroups, MRI
positive-MRI negative subgroups.

We assessed the risk of bias in the primary studies utilized for our
systemic review through the bias domains based on the guidelines of
the Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias [32]. The
domains that were relevant to our analysis were reporting bias (selec-
tive reporting) and attrition bias (incomplete outcome data). Assess-
ment of publication bias was conducted with Funnel plots created using
Comprehensive Meta-Analysis (CMA) Version 3.0 Software (Biostat,
Englewood, New Jersey).

2.3. Outcome measures

Thirty-one articles met eligibility criteria and were examined thor-
oughly for the following exclusion criteria: postoperative follow-up
duration < 6 months; overlapping patient series; studies containing
solely children; and finally, insufficiently disaggregated outcomes re-
ported. Individual patients were disqualified from analysis if they re-
ceived both subdural and depth electrode implantation. All patients
were screened with regards to whether they opted for resective surgery,
and, subsequently, the follow-up was also assessed. To evaluate effi-
cacy, followed resective cases were pooled and labeled as Engel I or
Engel II-IV surgery outcomes, regarding the Engel classification system
[33].

2.4. Statistical analysis

The pooled event rate was calculated in the occurrence of specific
events. A random effect model was applied in all cases of analyses using
the DerSimonian and Laird approach. Statistical heterogeneity was
analyzed using the I? and the Chi-Square test to gain probability-values;
p < 0.1 was defined to indicate significant heterogeneity.

Subgroups of SDG and SEEG methods were created in the analysis of
surgery outcomes. Statistical analyses were performed using CMA.
Forest plots display the result of the meta-analysis. Meta-regression
analyses were used for investigating the effect of the follow-up. To
check and prevent publication bias, Funnel plots and Eggers’ tests were
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carried out with no effect on the final results in all situations (total
number of resections, followed resections, and in overall, temporal-
extratemporal, lesional-non-lesional subgroups) performed (Appendix:
Supplemental Digital Content 8-14).

3. Results

A total of 31 studies were identified, representing a period from
1996 [34] through 2017 (Appendix: Supplemental Digital Content 1
and 2) [28,35-39]. All were single-institution studies
[18,23,27-29,36-38,40-58], except for four cases, which reported data
from two [34,39,59] or eleven [35] centers, respectively. In total, four
articles [28,37,39,40] reported both SDG and SEEG interventions; and
surgery outcomes could be clearly differentiated throughout these
cases.

4. Demography

These studies included a total of 1025 SDG interventions (median:
49, range: 2-177) in 19 articles [28,29,34,37,39,40,42-50,56-59] and
974 SEEG monitors (median: 43, range: 2-215) in 16 publications
[18,23,27,28,35-41,51-55]. All except two studies [34,57] provided
data in reference to the age of participating patients, which ranged from
2 years [18] through 69 years of age [27]. Although studies containing
solely children were excluded, demographic (age) data showed that
children were also included throughout 7 publications in the SDG group
[42,43,48,43-50,56,57], and in 11 cases in the SEEG group
[18,23,27,35,36,41,51-55]. Because the age range is very similar
throughout these cases and nearly all publications possess the greatest
patient population, we were not able to categorically exclude them.

Sex distribution was provided throughout 16 studies with a pooled
gender ratio (male/female) of 0.996 in the SEEG group,
[18,23,27,28,35-41,51-55] while it was 1.294 in the SDG group, ex-
tracted from a pool of 10 articles [28,29,39,42,43,48,49,56,58,59].

5. Resective surgery

The rate of resective surgeries deriving from the SDG monitor was
measured in 88.8% (95% CI. 83.3%-92.6%); (I2 = 76.99%;
p < 0.001). The percentage of resective surgeries occurring in the
SEEG group was 79.0% (95% CIL: 70.4%-85.7%); (12 = 72.47%;
p < 0.001). Undeniably, the difference between the two groups was
statistically significant (p = 0.025) (Appendix: Supplemental Digital
Content 8; Fig. 1).

Following SDG interventions, the pro rata of followed surgical re-
sections was 96.2% (95% CI: 92.4%-98.1%); (IZ = 49.12%;p = 0.010),
and, following the use of SEEG monitors, it was 94.9% (95% CI:
89.3%-97.6%); (I2 = 80.18%;p < 0.001). The difference between the
two groups was not statistically significant (p = 0.634) (Appendix:
Supplemental Digital Content 9; Fig. 2).

The average follow-up time was calculated at 10.06 months in the
SEEG group, while it was 18.79 months in the SDG group.

In the SDG group, the ratio of Engel I outcome was 55.9% (95% CI:
50.9%-60.8%), while the likelihood of Engel II-IV outcome was about
44.1% (95% CI: 39.2%-49.1%); (I> = 54.47%;p = 0.002). Following
the use of SEEG monitors, the Engel I outcome was 64.7% (95% CI:
59.2%-69.8%), thus the Engel II-IV outcome was 35.3% (95% CIL:
30.2%-40.8%); (12 = 11.86%;p = 0.318). Interestingly, the difference
between seizure-free outcomes among the SEEG and SDG groups was
statistically significant (p = 0.02) (Appendix: Supplemental Digital
Content 3 and 10; Fig. 3).
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6. Presence of MRI-detected epileptogenic lesions
6.1. Nonlesional patients

In the SDG group, 9 articles found 113 of 514 patients to be MRI-
negative [42,43,45,47,48,56-59]. In the SEEG group, 6 studies stated
124 out of 354 followed patients proved nonlesional
[18,23,36,37,53,54].

Following the SDG monitoring, the ratio of Engel I outcome was
54.4% (95% CI: 40.6%—-67.6%), while the likelihood of the Engel II-IV
outcome was 45.6% (95% CI: 32.4%-59.4%); (I*> = 28.84%;
p = 0.188). In the SEEG group, the pro rata of Engel I outcome was
52.0% (95% CI: 37.3%-66.3%), while the percentage of the Engel II-IV
outcome was 48.0% (95% CIL: 33.7%—62.7%); (I* = 62.62%; p = 0.20).
The difference between seizure-free outcomes of nonlesional SEEG and
SDG groups was not statistically significant (p = 0.813) (Appendix:
Supplemental Digital Content 4 and 11; Fig. 4).

6.2. Lesional patients

In the SDG group, 12 articles found 505 of 622 patients exhibiting
epileptogenic lesions upon the MRI [29,42-48,56-59]. In the SEEG
group, 9 studies stated 160 out of 316 followed patients proved lesional
[23,36-38,51,53-55].

In the SDG group, the percentage of Engel I outcome was 57.3%
(95% CI: 48.7%—65.6%), while the pro-rata of Engel II-IV outcome was
42.7% (95% CL 34.4%-51.3%);.(I> = 69.87%; p < 0.001). In the
SEEG group, the ratio of Engel I outcome was 71.6% (95% CI:
61.6%-79.9%), while the likelihood of Engel II-IV outcome was 28.4%
(95% CL: 20.1%-38.4%); (12 = 24.54%; p = 0.225). The difference
between seizure-free outcomes in lesional SEEG and SDG groups was
statistically significant (p = 0.031) (Appendix: Supplemental Digital
Content 5 and 12; Fig. 5).

6.3. Temporal versus extratemporal cases

6.3.1. Temporal groups

In the SDG group, 11 publications [34,39,43-48,50,57,58] stated
362 out of 473 followed patients suffered from temporal lobe epilepsy.
In the SEEG group, 6 publications [18,27,38,39,51,55] stated 108 out
of 292 followed patients suffered from temporal lobe epilepsy.

In the SDG group, the ratio of Engel I outcome was 56.7% (95% CI:
51.5%-61.9%), while the proportion of Engel II-IV outcome was 43.3%
(95% CI: 38.1%-48.5%); (I> = 3.167%; p = 0.412). In the SEEG group,
the ratio of Engel I outcome was 73.9% (95% CI: 64.4%-81.6%), while
the pro rata of the Engel II-IV outcome was 26.1% (95% CI:
18.4%-35.6%); (I = 0.000%); p = 0.452). The difference between sei-
zure-free outcomes was statistically significant (p = 0.002) in temporal
groups following SEEG or SDG monitoring (Appendix: Supplemental
Digital Content 6 and 13; Fig. 6).

6.3.2. Extratemporal groups

In the SDG group, 8 publications [34,37,40,44,45,48,57,59] stated
172 out of 274 followed patients proved to be extratemporal. In the
SEEG group, 6 publications [18,27,36,37,40,53] stated 248 out of 319
followed patients suffered from extratemporal lobe epilepsy.

In the SDG group, the frequence of the Engel I outcome was 46.7%
(95% CI: 36.5%-57.2%), while the proportion of Engel II-IV outcome
was 53.3% (95% CI: 42.8%-63.5%); (I2 = 40.761%; p = 0.107). In the
SEEG group, the ratio of the Engel I outcome was 61.0% (95% CI:
51.0%-70.2%), while the likelihood of the Engel II-IV outcome was
39.0% (95% CI: 29.8%-49.0%); (I = 26.21%; p = 0.238). The differ-
ence between seizure-free outcomes in lesional SEEG and SDG groups
demonstrates a strong trend (p = 0.053) (Appendix: Supplemental
Digital Content 7, 14 and 15).
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Total resections

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud Event rate and 95% CI

ubgroup within study Event Lower Upper Relative

rate  limit limit Z-Value p-Value weight
SDG Valentin 2017/London and Doha” SDG 0526 0398 0651 0397 0.691 e 10.13
SDG MacDougall 2009/Ontari¢® SDG 0756 0686 0814 6366 0.000 == 1091
SDG Wong 2009/ West Mead*® SDG 0817 0710 0891 4874  0.000 e 97
SDG Gopinath, 2016/Kochi®® SDG 0833 0194 099 1.039 0.299 1.92
SDG Swartz 1996/Los Angeles and Santa Monica™ SDG 0855 0735 0926 4630 0.000 i 8.89
SDG Delev, 2015/Bonn SDG 0860 0777 0915 6299  0.000 L 9.90
SDG Mullin, 2016/Cleveland*® SDG 0882 0804 0932 6556 0.000 il 970
SDG YYang 2017/Chongging? SDG 0885 0766 0947 4693  0.000 e 8.33
SDG Choi és Koh, 2013/Jeonju* SDG 0917 0378 0895 1623 0.105 208
SDG Shi, 2017/Jinan™ SDG 0938 0461 099 1854 0.064 211
SDG Liubinas 2009/Melbourne®® SDG 0944 0495 0997 1947 0.052 213
SDG Massot-Tarrds, 2016/Ontario® SDG 0950 0898 0.976 7.572 0.000 - 8.83
SDG Cukiert 2009/Sao Paulo*® SDG 0950 0525 0897 2029 0.042 214
SDG Cukiert 2000/Sao Paulo* SDG 0971 0664 0.998 2436 0.015 — 218
SDG Park, 2015/Seoul” SDG 0986 0809 0999 2973 0.003 —r 220
SDG Prasad 2003/Alabama® SDG 0986 0818 0999 3013 0003 — 220
SDG Shibata, 2015/K%0!0:’ SDG 0989 0851 0999 3.188  0.001 —r 221
SDG Lee 2000/Seoul SDG 0990 0859 0999 3233 0.001 — 221
SDG Pondal-Sordo 2006/Ontario and Calgary™ SDG 0991 0866 0999 3275 0.001 — 221
SDG 0888 0833 0926 8819 0.000 <
SEEG Di Vito, 2016/Bologna®' SEEG 0500 0260 0740 0.000 1.000 7.31
SEEG Marchi, 201SlMarsei\Ie5'“ SEEG 0517 0341 0689 0.186  0.853 i — 9.08
SEEG Serletis, 2014/Cleveland 2 SEEG 0670 0602 0732 4709  0.000 =i 11.19
SEEG Gonzalez-Martinez, 2016/Cleveland’ SEEG 0680 0583 0764 3516  0.000 E o 10.69
SEEG Vatentin 2017/London and Doha® SEEG 0706 0458 0872 1645 0.100 e — 7.33
SEEG Gonzalez-Martinez, 2014/Cleveland*! SEEG 0738 0653 0808 5024 0.000 L o 10.76
SEEG Maillard, 2017/Multicenter® SEEG 0796 0661 0887 3.840 0.000 el 9.26
SEEG Cossu, 2005/Mitan' SEEG 0825 0767 0870 8552  0.000 E 10.96
SEEG Gopinath, 2016/Kochi*® SEEG 0833 0194 0990 1.039 0.299 1.93
SEEG Yang 2017/Chongqing?’ SEEG 0875 0748 0943 4459  0.000 — 836
SEEG Catenoix, 2013/Lyon™ SEEG 0938 0461 099 1854 0.064 213
SEEG Shi, 2017Minan® SEEG 0950 0525 0.997 2029 0.042 215
SEEG Kubota, 2017/Tokyo™® SEEG 0958 0575 0997 2170  0.030 — 217
SEEG Bonini, 2017/Marseille™ SEEG 0987 0825 0.999 3.052 0.002 — 222
SEEG Lagarde, 2016/Marseille™ SEEG 0991 0869 0999 3289  0.001 — 223
SEEG Losurdo, 2014/Rome™ SEEG 0992 0880 0999 3365 0.001 —r 223
SEEG 0790 0704 0857 5633  0.000 >
Overall 0846 0798 0884 10223  0.000 L 2
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Meta Analysis

Fig. 1. Association between total numbers of resective surgeries deriving from SDG- or SEEG-monitors.

7. Discussion

In the last decade, despite presurgical evaluations consistently on
the increase, the absolute and relative amount of resective epilepsy
surgery remained stable or rather decreased, [60,61] causing an aug-
menting demand for performing preoperative intracranial recordings
(SDG or SEEG). There is a marked trend towards the growing numbers
of drug-resistant epileptic patients and increasing epilepsy duration
prior to referral in regard to presurgical assessment [60-62], thus the
importance of iEEG techniques appears to be continuously on the

increase. This systematic review highlights surgical outcomes origi-
nating clearly from either SDG or SEEG to synthetize the resume of
iEEG outcome studies.

We found a statistically higher likelihood of resective surgeries in
the SDG group (88.8%) as compared to the SEEG (79%) group, with a
very high follow-up proportion (a tor about 95-96%) in both groups.
This may be due to the explicit demand of resective surgery to be
performed immediately following SDG-monitoring. In the SDG group,
seizure-free outcome was 55.9%, while it was 64.7% in the SEEG group;
the difference was statistically significant. Supposedly, the smaller

Followed resections

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud Event rate and 95% CI
ubgroup within study Event Lower Upper Relative
rate  limit limit Z-Value p-Value weight
SDG Lee 2000/Seoul™ SDG 0816 0683 0802 4.043  0.000 Ll 10.30
SDG Gopinath, 2016/Kochi*® SDG 0833 0.194 0.990 1.039 0299 3.91
SDG MacDougall 2009/Ontaric®® SDG 0869 0800 0917 7.281  0.000 il 10.83
SDG Choi és Koh, 2013/Jeors\lu“ SDG 0917 0378 0995 1623  0.105 4.16
SDG Mullin, 2016/Cleveland SDG 0933 0859 0970 6245 0.000 =ik 9.99
SDG Shibata, 201 SIKXOKON SDG 0935 0816 0979 4459  0.000 e 8.88
SDG Shi, 2017/Jinan® SDG 0938 0461 099 1.854  0.064 422
SDG Liubinas 2009/Melbourne*® SDG 0944 0495 0.997 1.847  0.052 4.24
SDG Cukiert 2009/Sao Paulo*® SDG 0950 0525 09897 2029 0.042 425
SDG Cukiert 2000/Sao Paulo"’ SDG 0971 0664 0998 2436 0015 —) 4.31
SDG Park, 2015/Seoul® SDG 0986 0809 0999 2973 0.003 — 435
SDG Prasad 2003/Alabama®® SDG 0986 0818 0999 3013 0.003 — 4.35
SDG Yang 2017/Chongqing® » SDG 0989 0851 0999 3.188  0.001 —y 4.36
SDG Swartz 1996/Los Angeles and Santa Monica™ SDG 0990 0854 0999 3203 0.001 —r 4.36
SDG Pondal-Sordo 2006/On'a‘19i0 and Calgary®™ SDG 0991 0866 0999 3275 0.001 — 4.36
SDG Wong 2009/ West Mead SDG 0992 0879 0999 3353 0.001 — 437
SDG Delev, 2015/Bonri*? SDG 0994 0915 1000 3633 0.000 — 437
SDG Massot-Tarrds, 2016/Ontario™ SDG 0996 0943 1.000 3938  0.000 - 438
SDG 0960 0920 0.981 8419  0.000 Q|
SEEG Serletis, 2014/Cleveland™ SEEG 0672 0588 0746 3.890  0.000 L 12.69
SEEG Maillard, 2017/Multicenter™ SEEG 0718 0559 0836 2626 0.009 L 11.84
SEEG Gopinath, 2016/Kochi® SEEG 0833 0.194 0.9 1.039 0299 4.48
SEEG Di Vito, 2016/Bologna®* SEEG 0938 0461 099 1.854 0.064 482
SEEG Catenoix, 2013/Lyon’s SEEG 0938 0461 0.99% 1.854 0.064 4.82
SEEG Cossu, 2005/Mitan'’ SEEG 0948 0904 0973 8497  0.000 L | 11.92
SEEG Shi, 2017Minan™ SEEG 0950 0525 0897 2029 0.042 4.86
SEEG Kubota, 2017/Tokyo™® - SEEG 0958 0575 0997 2170 0.030 — 4.88
SEEG Valentin 2017/London and Doha SEEG 0962 0597 0998 2232 0.026 —l 4.89
SEEG Marchi, 2016/Marseille® SEEG 0969 0650 0998 2390 0017 —r 492
SEEG Bonini, 2017/Marseille* SEEG 0987 0825 0899 3052 0.002 — 4.97
SEEG Yang 2017/Chongqing®” SEEG 0988 0840 0899 3.123  0.002 —r 4.98
SEEG Lagarde, 2016/Marseille™? SEEG 0991 0869 0999 3289  0.001 — 4.98
SEEG Losurdo, 2014/Rome®™ SEEG 0992 0880 0899 3365 0.001 —r 4.99
SEEG Gonzalez-Martinez, 2016/Cleveland® SEEG 0993 0895 1000 3466  0.001 — 4.99
SEEG Gonzalez-Martinez, 2014/Cleveland”' SEEG 0995 0918 1.000 3666 0.000 -, 5.00
SEEG 0949 0893 0976 7227 0.000 <>
Overall 0955 0925 0973 11.085  0.000 *
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Meta Analysis

Fig. 2. Association between followed surgical resections after SDG- or SEEG-monitors.
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Engel |

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud Event rate and 95% CI

ubgroup within study Event Lower Upper Relative

rate  limit limit Z-Value p-Value weight
SDG Pondal-Sordo 2006/Ontario and Calgarys” SDG 0308 0.198 0445 -2699 0.007 —— 6.46
SDG Swartz 1996/Los Angeles and Santa Monica? SDG 0468 0.332 0609 -0.437 0.662 —— 6.66
SDG MacDougall ZOOSAOntario" SDG 0469 0379 0561 -0658 0510 e 9.69
SDG Park, 2015/Seoul SDG 0471 0312 0635 -0343 0732 —p— 553
SDG Shibata, 2015/Kyoto® SDG 0488 0344 0634 -0.152 0879 o — 635
SDG YYang 2017/Chongaing? » SDG 0522 0380 0660 0295 0.768 —— 6.59
SDG Massot-Tarrds, 2016/Ontario SDG 0530 0445 0614 069  0.487 el 10.17
SDG Delev, 2015/Bonn’ SDG 0535 0429 0637 0646 0518 L 8.79
SDG Valentin 2017/London and Doha” SDG 0545 0377 0704 0522 0.602 —i— 5.41
SDG Lee 2000/Seoul™ SDG 0625 0468 0760 1.564 0.118 T 5.88
SDG Wong 2009/ West Mead*® SDG 0655 0525 0766 2323 0.020 —p— 7.06
SDG Prasad 2003/Alabama™ SDG 0694 0528 0.822 2269 0.023 —— 5.18
SDG Mullin, 2016/Cleveland® SDG 0702 0597 0790 3598  0.000 - 8.11
SDG Shi, 2017/inan® SDG 0714 0327 0928 1.095 0.273 ———— 137
SDG Liubinas 2009/Melbourne*® SDG 0750 0377 0937 1346 0178 ——— 1.43
SDG Cukiert 2000/Sao Pauts'” SDG 0750 0492 0.903 1803  0.057 [r—— 261
SDG Cukiert 2009/Sao Paulo*® SDG 0778 0421 0944 1562  0.118 ——— 1.48
SDG Choi és Koh, 2013/Jeonju SDG 0.800 0309 0973 1240 0215 ——— 0.80
SDG Gopinath, 2016/Kochi®® SDG 0833 0.194 0.9 1.039 0299 0.43
SDG @ 0559 0509 0608 2318 0.020 (<
SEEG Lagarde, 2016/Marseille SEEG 0547 0413 0675 0686 0.493 ie— 9.42
SEEG Cossu, 2005/Milan" SEEG 0564 0487 0637 1630  0.103 Hil= 1434
SEEG Valentin 2017/London and Doha™ SEEG 0583 0308 0815 0575 0.566 et — 3.39
SEEG Yang 2017/Chongaing® SEEG 0595 0443 0731 1227 0220 —il— 8.18
SEEG Marchi, 2016/Marseille™ “ SEEG 0600 0348 0808 0769 0.442 ——— 402
SEEG Gonzalez-Martinez, 2014/Clevelandu SEEG 0622 0518 0716 2295 0.022 e 11.67
SEEG Gonzalez-Martinez, 2016/Cleveland SEEG 0662 0542 0764 2618 0.009 i 10.13
SEEG Shi, 2017/Jinan® SEEG 0667 0333 0889 0980 0.327 ———— 246
SEEG Serletis, 2014/Cleveland® SEEG 0678 0575 0766 3297  0.001 e 11.33
SEEG Losurdo, 2014/Rome® SEEG 0678 0549 0784 2672 0.008 sl 9.33
SEEG Bonini, 2017/Marseille** SEEG 0684 0522 0811 2215  0.027 —— 7.22
SEEG Maillard, 2017/Multicenter® SEEG 0786 0598 0.900 2.821 0.005 —— 494
SEEG Gopinath, 2016/Kochi®® SEEG 0833 0.194 0.9 1.039 0299 0.57
SEEG Di Vito, ZDISIEaIugna“ SEEG 0857 0419 0.980 1.659 0.097 1.14
SEEG Kubota, 2017/Tokyo® SEEG 0909 0561 0987 2195 0.028 —— 1.20
SEEG Catenoix, 2013/Lyon™ SEEG 0938 0461 0.99% 1.854 0.064 0.64
SEEG 0647 0592 0698 5092  0.000 <>
Overall 0598 0561 0634 508  0.000 L 4
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Meta Analysis

Fig. 3. Association between the ratios of Engel I outcomes calculated from followed surgical resections (overall group), after SDG- or SEEG-monitors.

MR- Engel |

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud Event rate and 95% CI
ubgroup within stucy Event Lower Upper Relative
rate limit limit Z-Value p-Value weight
SDG Delev, 2015/Bonn*? SDG 0.188 0.062 0447 -2289 0.022 s — 11.87
SDG Lee 2000/Seoul™ SDG 0.400 0.100 0.800 -0.444 0.657 7.33
SDG Park, 2015/Seoul® SDG 0455 0203 0732 -0.301 0.763 1268
SDG Massot-Tarriis, 2016/Ontario™ SDG 0550 0.39% 0695 0.631 0.528 2173
SDG MacDougall 2009/Ontario®® SDG 0621 0436 0776 1287 0.198 L o 19.37
SDG Liubinas 2009/Melbourne'® SDG 0667 0.154 0957 0566 0571 ————————— 457
SDG Shi, 2017/Jinan® SDG 0714 0327 0928 1.095 0.273 ——— 833
SDG Cukiert 2000/Sao Paulo” SDG 0727 0414 0910 1.449 0.147 e e— — 11.09
SDG Mullin, 2016/Cleveland™ SDG 0.833 0.194 0.990 1.039 0.299 3.03
SDG 0544 0406 0676 0.624 0.532
SEEG Marchi, 2016/Marseille®® SEEG 0.167 0.010 0806 -1.039 0.299 3.48
SEEG Cossu, 2005/Milan' SEEG 0.381 0248 0534 -1.528 0.127 24.97
SEEG Bonini, 2017/Marseille™ SEEG 0.400 0214 0620 -0.888 0.374 19.38
SEEG Losurdo, 2014/Rome® SEEG 0.500 0294 0.706 0.000 1.000 19.72
SEEG Shi, 2017/inan®® SEEG 0667 0333 0889 0980 0327 12.05
SEEG Gonzalez-Martinez, 2016/Cleveland™ SEEG 0.774 059 0.888 2.868 0.004 e 2l 20.39
SEEG 0520 0373 0663 0259 0.79%
Overall 0.533 0431 0632 0.633 0.527
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Meta Analysis

Fig. 4. Association between the percentages of Engel I outcomes calculated from followed surgical resections in nonlesional patients, deriving from SDG- or SEEG-

monitors.

portion of resective surgeries in the SEEG group may be due to the
opportunity to avoid making a precocious decision concerning cor-
tectomy. On the other hand, it could reflect the fact that SEEG, having a
lower morbidity, is more easily performed in 'dubious cases'. This 10%
difference may also appear throughout the Engel I outcomes, since the
smaller proportion of patients possessing the possibility of a’ not ob-
ligatory’ or’ urged’ decision on probably unnecessary resections, re-
sulting in better surgery outcomes.

8. Lesional versus nonlesional cases

A clear and statistically significant difference could be seen between
the SDG and SEEG groups, when discussing lesional cases. In the SDG
group, the Engel I outcome was 57.3%, while it was 71.6%, following
the SEEG monitoring. In nonlesional cases, the difference was statisti-
cally not significant between the SDG and SEEG groups (SDG group:

54.4%, SEEG group: 52.0%). The difference observed in the lesional
group may be explained in how most of the SEEG studies were pub-
lished following 2014, and cranial MRI techniques, especially with 3D
FLAIR extension, are still ameliorating, [63] resulting in ideally better
implantation strategies and finally, better surgical outcome numbers.
On the other hand, FCDs localize in most cases just below the sulcus [8]
and thus they can be more easily examined using deep electrodes than
grids, therefore SEEG interventions may result in a greater chance of
seizure-freedom status.

9. Temporal or extratemporal comparisons

In temporal lobe epilepsy, Engel I outcome was 56.7% in SDG
group, while it was 73.9% in the SEEG group. The difference between
seizure-free outcomes was statistically significant.

In extratemporal cases, the Engel I outcome was 46.7% in the SDG
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MR+ Engel |

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud: Event rate and 95% CI

ubgroup within stucy Event Lower Upper Relative

rate limit  limit Z-Value p-Value weight
SDG Pondal-Sordo 2006/Ontario+Calgary*’SDG 0308 0.198 0445 -2699  0.007 i 10.89
SDG MacDougall ZOUQLOmaritfu SDG 0417 0316 0524 -1.520 0.128 o= 1270
SDG Park, 2015/Seoul’ SDG 0478 0288 0675 -0208 0835 —f— 8.45
SDG Shibata, 2015/Kyoto®™ SDG 0488 0344 0634 -0.152 0.879 il 10.79
SDG Delev, 2015/Bonn*? SDG 0614 049 0720 1895  0.058 = 1215
SDG Massot-Tarris, 2016/Ontaric® SDG 0652 0550 0.742 2872 0.004 L 1275
SDG Lee 2000/Seoul™ SDG 0.657 0.488 0.794 1.827 0.068 i 9.68
SDG Mullin, 2016/Cleveland® SDG 0695 0588 0785 3436  0.001 il 1228
SDG Cukiert 2009/Sao Paulo*® SDG 0778 0421 0944 1562 0.118 —— 376
SDG Choi és Koh, 2013/Jeonju* SDG 0.800 0309 0.973 1.240 0.215 ——1 218
SDG Liubinas 2009/Melbourne*® SDG 0.800 0.309 0.973 1.240 0.215 —— 218
SDG Cukiert 2000/Sao Paulo* SDG 0.800 0.309 0.973 1.240 0.215 —— 218
SDG 0573 0487 0656 1.659  0.097 <
SEEG Kubota, 2017/Tokyo* SEEG 0556 0330 0760 0470 0638 —— 12.55
SEEG Catenoix, 2013/Lyon"™® SEEG 0626 0537 0.707 2765 0.006 = 2270
SEEG Marchi, 2016/Marseille®™ SEEG 0676 0511 0806 2080 0.037 vl 16.49
SEEG Di Vito, 2016/Bologna™ SEEG 0.692 0409 0.880 1.349 0.177 i 9.51
SEEG Gonzalez-Martinez, 2016/Cleveland® SEEG 0.769 0613 0875 3.168 0.002 — 15.48
SEEG Bonini, 2017/Marseille* SEEG 0786 0598 0900 2821 0.005 il 12.95
SEEG Maillard, 2017/Multicenter>® SEEG 0857 0419 0980 1659 0097 —— 391
SEEG Shi, 2017/inan™ SEEG 09809 0561 0.987 2195 0.028 — 411
SEEG Losurdo, 2014/Rome® SEEG 0.938 0461 0.996 1.854 0.064 — 229
SEEG 0.716 0616 0.799 3.999 0.000 <
Overall 0629 0563 0.691 3.754  0.000 <
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Meta Analysis

Fig. 5. Association between the rates of Engel I outcomes calculated from followed surgical resections in lesional patients, following SDG- or SEEG-monitors.

group and it was 61.0% in the SEEG group. This difference was not
statistically significant (p = 0.053).

The causes in differences between the SDG and SEEG group results
may be attributed to the cases discussed above. The reason of the dif-
ference between temporal and extratemporal cases (cca. 10% better
outcomes in temporal group than in the extratemporal group) may be
the anatomy, semiology subtypes and, most importantly, experiences
collected by epilepsy centers managing an elevated number of patients
with temporal lobe epilepsy, the mostly elucidated one among all
subtypes of human epilepsies.

10. Limitations

The two approaches (SDG or SEEG) represent opposing explorative
strategies, which is more important than the exploration tool itself.
When considering the SDG, only one third of the cerebral cortex can be
investigated, while the remaining two thirds are accessible using SEEG
[20]. Ideally, both groups should undergo comparative analysis, in
greater detail, in accordance with the various etiologies, the results of
the pathological anatomy, the volume of the cortectomies carried out,

and the topography of the epileptogenic zones. Unfortunately, only a
small percentage of utilizable studies feature such data
[35,40,44,51,52,55]. To exclude this realm of potential errors, a pro-
spective randomized study set-up is necessary in every single center
using either the SEEG or SDG, with identical epileptologist(s); more-
over, our study was retrospective. Another limiting condition is that the
majority of the publications on SDG are much older than those on
SEEG, which might result in a bias, not only for the definition of MRI
negative patients, but also for the general conception of the implanta-
tion scheme, and finally, in deciding on resective surgery.

On the other hand, we decided to perform this meta-analysis, in
response to the expressed demand for such data. An overwhelming
majority of the studies included was published by single centers
[18,23,27-29,36-38,40-58]. In these centers, the patient population
may prove to be similar: drug-resistant cases without specific epi-
leptogenic lesion upon the cranial MRI or lesional cases with discordant
preoperative imagery and electroclinical results. The final output (sei-
zure-free status) deriving from both approach (SDG or SEEG) is the
same, allowing us to perform this comparison.

Temporal Engel |

Group by Study name Subgroup within study Statistics for each stud Event rate and 95% CI

ubgroup within stucy Event Lower Uppel Relative

rate limit  limit Z-Value p-Value weight
SDG Park, 2015/Seouf® SDG 0471 0312 0635 -0.343 0.732 —— 9.90
SDG Choi és Koh, 2013/Jeonju® SDG 0500 0059 0941 0000 1.000 ———————— 059
SDG Liubinas 2009/Melbourne** SDG 0500 0.059 0.941 0.000 1.000 ———————— 0.59
SDG Swartz 1996/Los Angeles+Santa Monica” SDG 0517 0341 0.689 0.186 0.853 S—— 8.46
SDG Massot-Tarriis, 2016/Ontaric® SDG 0530 0445 0.614 0.696 0.487 i 37.98
SDG Valentin 2017/London and Doha™ SDG 0545 0377 0704 0.522 0.602 —— 9.56
SDG MacDougall 2009/Ontario*® SDG 0571 0440 0.694 1.065 0.287 el 15.98
SDG Prasad 2003/Alabama® SDG 0694 0528 0822 2269 0.023 —— 8.93
SDG Cukiert 2000/Sao Pauld” SDG 0750 0.492 0.903 1.903 0.057 — 351
SDG Lee 2000/Seouf® SDG 0.763 0478 0.924 1.829 0.067 S — 270
SDG Cukiert 2009/Sao Paulo*® SDG 0778 0421 0.944 1.562 0.118 —— 1.82
SDG 0567 0515 0.619 2502 0.012 <
SEEG Valentin 2017/London and Doha SEEG 0583 0308 0815 0575 0.566 —t—— 15.32
SEEG Cossu, 2005/Milan"” SEEG 0727 0579 0.838 2.898 0.004 —f— 4572
SEEG Serletis, 2014/Cleveland® SEEG 0.741 0547 0.871 2391 0.017 e 27.21
SEEG Di Vito, 2016/Bologna® SEEG 0857 0.419 0.980 1.659 0.097 451
SEEG Kubota, 2017/Tokyo™ SEEG 0909 0561 0.987 2195 0.028 478
SEEG Catenoix, 2013/Lyon*® SEEG 0938 0461 0.996 1.854 0.064 247
SEEG 0739 0644 0816 4.548 0.000 <
Overall 0602 0555 0.646 4.204 0.000 L 2
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Meta Analysis

Fig. 6. Association between the ratios of Engel I outcomes calculated from followed surgical resections in temporal lobe

monitors.
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11. Conclusions

A significantly higher proportion of patients were selected for re-
sective surgery following the use of the SDG monitor when collated to
the SEEG group (88.8% vs 79%) with exceptionally high follow-up rates
in both groups, allowing us to draw adequate conclusions due to the
very small proportion of missing patients. Concerning seizure-freedom,
both methods proved to be efficient. However, a significantly higher
rate (almost 9%) of seizure-free outcome occurs following the use of the
SEEG monitor, in regard to the SDG group (SDG group: 55.9% versus
SEEG group: 64.7%).

In nonlesional cases, there is no statistically significant difference
between the SDG and SEEG groups, while in lesional comparisons 14%
higher Engel I outcome can be seen in the SEEG group as compared to
the SDG group. In the temporal and also extratemporal lobe epilepsy
patients, the proportion of seizure-free cases is clearly higher following
the use of the SEEG monitor in contrast with the SDG monitor. These
differences may be explained by ongoing, developmental improvements
regarding contemporary cranial MRI techniques and the obviously
growing experiences of neuroradiologists and also epileptologists, since
most of the articles dealing with SEEG were published after 2014, while
papers in the SDG group were reported in a more balanced time sequel.
The other major aspect may be methodological, since lesions localized
below a sulcus can be easier assessed using SEEG. Concerning the dif-
ferences between temporal and extratemporal subgroups, a primary
reason may be that the temporal lobe epilepsy is generally, the most
known among of all epilepsy subtypes.

In conclusion, seizure-free outcomes in the SEEG group were at least
non-inferior compared to those in SDG interventions.
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ABSTRACT

Purpose: Our aim was to determine the cost-effectiveness of two intracranial electroencephalography
(iEEG) interventions: 1) stereoelectroencephalography (SEEG) and 2) placement of subdural grid elec-
trodes (SDGs) both followed by resective surgery in patients with drug-resistant, partial-onset epilepsy,
compared with medical management (MM) in Hungary from payer’s perspective.
Methods: The incremental health gains and costs of iEEG interventions have been determined with a
combination of a decision tree and prevalence Markov process model over a 30-year time horizon in a
cost-utility analysis (CUA). To address the effect of parameter uncertainty on the incremental cost-
effectiveness ratio (ICER), deterministic and probabilistic sensitivity analyses were performed.
Results: Our results showed that both SEEG and SDG interventions represent a more expensive but more
effective strategy than MM representing the current standard of care. The total discounted cost of SEEG
and SDG were € 32,760 and € 25,028 representing € 18,108 and € 10,375 additional cost compared with
MM, respectively. However, they provide an additional 3.931 (in SEEG group) and 3.444 quality-adjusted
life years (QALYs; in SDG group), correspondingly. Thus, the ICER of SEEG is € 4607 per QALY gain, while
the ICER for SDG is € 3013 per QALY gain, compared with MM. At a cost-effectiveness threshold of €
41,058 per QALY in Hungary, both subtypes of iEEG interventions are cost-effective and provide good
value for money.
Significance: Because of the high cost of implanting electrodes and monitoring, the invasive EEG for
patients with refractory epilepsy is currently not available in the Hungarian national healthcare system.
Our study demonstrated that these procedures in Hungary are cost-effective compared with the MM. As a
result, the introduction of iEEG interventions to the reimbursement list of the National Health Insurance
Fund Administration was initiated.

© 2020 The Author(s). Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

freedom status [8]. Noninvasive video-electroencephalography
(EEG) monitor and cranial magnetic resonance imaging (MRI) are

Today, epilepsy is one of the most prevalent neurological dis-
eases with an incidence rate of 0.4-1%. and prevalence of 0.4-1%
[1-3]. Approximately 30% of the patients develop forms of drug-
resistance [4-7], and in this patient group, surgical resection con-
stitutes the best therapeutic option towards achieving seizure-
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highly conclusive regarding resective surgery throughout a larger
proportion of patients (~60%), invasive exploration with intracra-
nial electrodes plays a pivotal role for the remainder of these
patients [9-14] consisting of nonlesional drug-resistant epilepsy,
temporal or extratemporal lesional epilepsy with discordant elec-
troclinical results [8]. Currently, two gold-standard methods exist
in support of intracranial EEG (iEEG) monitoring: the placement
of subdural grid electrodes (SDGs) and the stereotactic implanta-
tion of depth electrodes (commonly referred as stereoelectroen-
cephalography or SEEG) [8,15-19].

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Historically, SEEG has been the predominant approach through-
out France, Italy, and several Canadian epilepsy centers, while SDG
has been used throughout the Americas, Asia, and several Euro-
pean centers [20]. Recent studies are reporting a significant
increase in the use of SEEG throughout North America and the
remainder of the world [21,22], mainly due to advances in neu-
roimaging, robotics, and an increasing desire for minimally inva-
sive surgical options [20,23]. Invasive monitoring bears the same
indication, to identify the epileptogenic zone (EZ) and to determine
whether it can be safely resected, or sometimes, to identify the elo-
quent cortex [20]. Subdural grid electrodes and SEEG are different
techniques possessing their own criteria, philosophy, and dissimi-
lar advantages and disadvantages [8].

Subdural grid electrodes are most commonly implanted
through craniotomy and placed onto the cortical surface under
direct visualization. Even though SDG can envelope the cortical
areas upon the surface covering less than one-third of the cerebral
cortex, some areas are very difficult to reach with SDG due to
bridging veins, especially for the parasagittal and within the inter-
hemispheric space [24]. Additionally, the required craniotomy
regarding SDG may be huge, and the rate of morbidity may be
higher than when compared with the use of SEEG [25], while the
permissible duration of exploration is limited in the case of
patients having few disabling seizures (DS) per week. Eloquent
areas are evaluated through the use of SDG, as with SEEG; how-
ever, SDGs have been the preferred approach by several authors
[26]. Finally, SDG is far less expensive when compared with SEEG
[8,16,27].

Admittedly, SEEG can record electrical activities from hidden
brain structures, such as the insula and limbic structures (e.g.,
amygdala and hippocampus) and sulcal cortical regions constitut-
ing the remaining two-thirds of the cerebral cortex. The insertion
of a SEEG electrode does not require craniotomy, and the removal
of SEEG electrodes is simple and does not require surgery. Com-
pared with SDG, in which the resective surgery must be performed
immediately following the end of monitoring, the resective surgery
in the case of SEEG can be separated from monitoring for any per-
iod of time, even up to several months [8,28-30]. However, it
should also be acknowledged that SEEG represents a less dense
spatial sampling related to the limited number of implanted con-
tacts per brain structure [8].

Following iEEG exploration, 67 to 96% of patients having
intractable epilepsy will undergo resective surgery [28,29]. A
recent meta-analysis found that there is a higher chance of resec-
tive surgeries in the SDG group (88.8%), when compared with the
SEEG (79%) group, with a very high follow-up proportion (95 vs
96%) in both groups. In the SDG group, seizure-free outcome
hovers at 55.9%, while it was 64.7% in the SEEG group [31]. This
marked deviation within surgical outcomes may be due to the dif-
ferent methodological approach (SDG — positioned upon the corti-
cal surface; SEEG — positioned intraparenchymally), and varying
experiences of different centers [8,32]. Additionally, iEEG interven-
tion in the majority of epilepsy centers is routinely used to provide
guidance regarding alternative methods that are not entirely cura-
tive, such as deep brain stimulation, vagus nerve stimulation,
gamma knife radiosurgery, or thermocoagulation (in the case of
SEEG intervention). Therefore, we emphasize that the application
of seizure freedom (SF) as a sole outcome may not reflect all the
benefits provided by these interventions. However, these benefits
are not suitably reported throughout scientific publications, thus
considering their effect in a model is not feasible.

The potential health gain delivered by invasive EEG exploration
is only accessible for patients in the public healthcare system, if
these interventions are reimbursed by the third-party payer. As
invasive diagnostic testing regarding epilepsy surgery is aligned
with relatively high costs [33-35], the introduction of such tech-
nologies in health systems with resource constraints require a local
evaluation of the value for money [36,37]. The aim of this study
was to determine the cost-effectiveness regarding iEEG interven-
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tions (SDG and SEEG) as preoperative diagnostic procedures, fol-
lowed by epilepsy surgery among patients with drug-resistant,
partial-onset epilepsy, compared with medical management
(MM) throughout Hungary.

2. Methodology
2.1. Economic evaluation

The incremental health gains and costs regarding the two differ-
ent iEEG interventions as a preoperative diagnostic procedure in
epilepsy surgery compared with the currently applied antiepileptic
drug (AED) regimen as comparator have been determined with a
combination of a decision tree and prevalence Markov model with
one-month cycle duration over a 30-year time horizon, from payer
perspective in a cost-utility analysis (CUA). The chosen time hori-
zon closely reflects the life expectancy of the average diseased
adult patient in Hungary, however constrained to limit
extrapolation-related errors. The methodological requirements,
applicable modeling approach, perspective and technicalities
regarding cost and quality-adjusted life year (QALY) estimation,
half cycle correction, and the 3.7% discount rate are defined by
the Hungarian health technology assessment guideline, last
renewed in 2017 [38]. The model was developed to support the
decision of including iEEG interventions in the reimbursement list
of the National Health Insurance Fund in Hungary. The cost-
effectiveness model was submitted to the Hungarian HTA agency
in the first quarter of 2019. Therefore, the collection of input
parameters regarding the model was completed in December
2018.

Based on the modeled costs and QALYs, we have determined the
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of both SEEG and SDG
interventions. The ICERs were compared with the threshold sug-
gested by World Health Organization (WHO) and applied in Hun-
gary, which amount equals three times the gross domestic
product (GDP) per capita of the last year, available from official
sources of the Hungarian Central Statistical Office [38].

2.1.1. Model structure

The health states in the model were defined based on a previous
cost-effectiveness analysis of noninvasive technologies used to
visualize the EZ [33] The short-term decision tree model (Fig. 1)
has a time span of one year, reflecting the short-term clinical out-
comes associated with iEEG localization strategy and considers
three treatment endpoints: (1) patients continue to receive MM
independently, regarding their epilepsy since they are not deemed
eligible for any further invasive proceedings (unsuccessful localiza-
tion of EZ or multiple epileptic foci, or the EZ exists near or inside
an eloquent brain region); (2) patients are referred for surgery and
survive the procedure; and (3) patients succumb as a result of iEEG
intervention or resective surgery. In consideration of all patients
who survive initial iEEG intervention and the subsequent surgery,
there are three possible outcomes: (1) achieving SF for at least one
year, (2) having a DS within this year, or (3) perishing within this
year due to epilepsy-related mortality [39]. In the event of demise,
the patient’s progression through the model ceases.

Patients with drug-resistant, partial-onset epilepsy enter the
decision tree model. We assumed that compliance to iEEG inter-
vention and epilepsy surgery is 100%. Therefore, we assumed all
patients who are eligible for the iEEG and the subsequent resective
surgery willfully accept this premise.

Patients enter the long-term Markov model (Fig. 2) directly
from the short-term model, whether existing in a seizure-free state
during the first year or experiencing DS. The probability of being in
each of these states is, therefore, different dependent upon
whether the patients were treated with AEDs or underwent resec-
tive surgery (temporal or extratemporal), which is reflected in the
state transition diagram of the applied model structure. We char-
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Fig. 1. The structure of short-term decision tree model of iEEG intervention. Decision tree starts with a single decision node, which branches into possible outcomes. A
decision node, probability nodes, and end nodes are represented by square, circles, and triangles, respectively.

acteristically defined two groups: temporal and extratemporal
patient groups in the short-term and long-term model, due to
the well-known differences regarding the surgical outcomes
among both groups [31].

All patients entering the short-term model are assumed to
receive AED treatment during the first year. Following resective
surgery, patients reduced AED utilization after the first year of SF
in the Markov model.

The structure regarding our long-term model was adapted from
a previously published decision analytic models [33,35], aiming to
estimate QALYs in patients afflicted with refractory epilepsy who
had undergone epilepsy surgery. This model underwent adjust-
ment to local context, longer model time, and different localization
of EZ; therefore, we changed the age-specific death rate, the tran-
sition probabilities corresponding to long-term outcome estima-
tion and introduced new arms representing the varied
effectiveness of the introduction in the event regarding different
EZ localizations.

2.1.2. Model inputs

Intracranial EEG monitoring is followed by different neurosurgi-
cal interventions (craniotomy or using guiding screws); therefore,
the effectiveness of the entire procedure (iEEG followed by sur-
gery) can be described as based upon surgical outcomes. To popu-
late the short- and long-term models with effectiveness data, we
conducted a targeted literature review and applied the results of
those publications bearing at least a 5-year follow-up and a higher
number of patients in the sample.

2.1.2.1. Short- and long-term transition probabilities. Both short-
term and long-term models are characterized using a set of proba-
bility parameters, which determine the likelihood of possible out-
comes. Values for these probability parameters applied in the
short- and long-term models are presented in Table 1. The param-
eters for describing the transitions between the various health
states were derived from literature [40-42].

In consideration of the construction of the short-term model, it
was inevitable to define the rate of successful EZ localization, sur-
gical eligibility due to iEEG interventions, surgical outcomes

according to the Engel classification system [43], and complication
rates (including mortality) associated with invasive procedures
(Table 1). In addition to the short-term iEEG-related events, it
was necessary to consider the outcome of patients receiving AEDs
or undergoing resective surgery in the decision tree, in both tem-
poral and extratemporal groups [40-42,44,45].

Surgical efficacy was defined and measured as the probability of
an Engel Class I outcome in the overall patient group in both the
short- and long-term models. For example, in the case of SEEG
intervention, the probability of Engel Class I outcome at the end
of the first, second, fifth, and tenth years are 0.8000, 0.7800,
0.7600, and 0.7400, respectively, for temporal lobe resection, while
the corresponding probabilities regarding SDG are 0.5254, 0.4653,
0.4653, and 0.4653. In the case of extratemporal lobe resection, the
probability of Engel Class I outcome is lower, 0.4200 for SEEG and
0.4074 for SDG in the first year, and in the case of SDG, it further
diminishes to the level of 0.3607 later on.

2.1.2.2. Health-related quality of life model inputs. Utility values
applied in our model were estimated by implementing a multilevel
regression analysis developed by de Kinderen et al. [46] providing
a utility function for transforming clinically relevant epilepsy out-
come measures into utility estimates (Supplementary Table 1).
Accordingly, we used 0.8940 and 0.5430 utility values in our model
for seizure-free patients with epilepsy and for patients afflicted
with disabilities.

2.1.2.3. Age and gender distribution and the applied mortality ratio of
the model population. The starting age in our model was 35 years,
which corresponds to the average age regarding patients with epi-
lepsy in Hungary at the time of entering the surgical program [47].
Based on local data collected from the Medical Center of the
University of Pécs [47], it was assumed in the model that the ratio
of male-to-female patients was similar to that of the Hungarian
population. Therefore, it was not necessary to further adjust the
previously published age-specific mortality [48]. The age-specific
mortality ratio of the Hungarian population was amended with
an excess mortality mainly due to sudden unexplained death in
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Fig. 2. Health states and transitions applied in the long-term Markov model. (MM: medical management, RES: resective surgery, TLR: temporal lobe resection, ETLR:

extratemporal lobe resection).

epilepsy (SUDEP), status epilepticus, accidental death, or suicide
[39,40,49,50]. The standardized mortality ratio for seizure-free
patients and patients with DS following resective surgery are
1.11 and 5.64, respectively, while it is 5.42 for patients with DS
on MM [40]. Detailed age-specific mortality ratio regarding the
Hungarian population and the applied excess standardized mortal-
ity ratios are in Supplementary Table 2.

2.1.3. Cost calculations

Distinctly, the National Health Insurance Fund Administration
in Hungary has not yet estimated the cost and reimbursed the
value of intervention. The actual cost regarding the intervention
was determined from the provider’s perspective considering only
direct medical costs, based on the relevant unit costs and resource
use at the Department of Neurology and Department of Neuro-
surgery of the Medical Center of University of Pécs. Short- and
long-term medication costs regarding AED treatment were calcu-
lated based on data provided by the National Institute of Clinical
Neurosciences, Budapest.

The cost analysis was performed using a microcosting method
involving resource utilization to every subprocess of iEEG diagnos-
tic procedure based on a detailed measurement of time and mate-
rials used and based on consultations with clinicians and
assistants. Unit costs for each cost component were calculated
based on the actual costs retrieved from the accounting system
of University of Pécs. To incorporate the cost of the complications,

we used the probability of occurrence of adverse events derived
from literature [25,51-53], which was multiplied with the unit
cost in treating the given adverse events.

The total direct cost of iEEG interventions was calculated as a
product of resource use and unit cost. The amount of indirect costs
and fix overheads were separately calculated and allocated to each
department. Total cost regarding iEEG interventions occurred in
the first year and applied in the first year within the decision tree
model.

The National Institute of Clinical Neurosciences has handsomely
provided access to their research database in reference to medica-
tion use among patients with epilepsy in an anonymized form.
Based on the outcome of 53 patients, regarding their medication
use and seizure status prior to and following epilepsy surgery,
we calculated the medication cost by multiplying the average med-
ication use with the actual price of the medication [54].

All costs were originally calculated in Hungarian forints (HUF)
and converted into euros (€). Based on the current data from the
Hungarian Central Bank, 2019, we applied an exchange rate of
320 forints to the euro.

2.1.4. Sensitivity analyses

To explore the impact of parameter uncertainty regarding ICER
estimate, a series of one-way deterministic sensitivity analyses
(DSA) were performed. The values of the analyzed parameters
were varied over a range of plausible values. Mortality rates, prob-
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Table 1
Probability parameters applied in the short- and long-term models.
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Invasive EEG

Parameter SEEG

SDG

Value  Source

Value  Source

General parameters

P (death in iEEG intervention)

P (successful localization of EZ)

P (resective surgery | successful EZ localization)
P (death in resective surgery)

P (temporal lobe localization of EZ)

P (extratemporal lobe localization of EZ)

0.0033
0.9300
0.7740
0.0049
0.7700
0.2300

Probability of Engel Class I outcome in case of temporal lobe resection

Hotan et al.,, 2016 [37]
Hotan et al., 2016 [37]
Hotan et al., 2016 [37]
Hotan et al., 2016 [37]
Devaux et al., 2008 [38]
Devaux et al., 2008 [38]

0.0000
0.9706
0.8235
0.0049
0.7700
0.2300

Hedegdrd et al., 2014 [46]
Mullin et al., 2016 [44]
Mullin et al., 2016 [44]
Hotan et al., 2016 [37]
Devaux et al., 2008 [38]
Devaux et al., 2008 [38]

P (1-year seizure-free rate after surgery) 0.8000 Cohen-Gadol 2006 [34] 0.5254 Own calculation based on MacDougall et al.. (2009) [35]
P (2-year seizure-free rate after surgery) 0.7800 0.4653

P (5-year seizure-free rate after surgery) 0.7600 0.4653

P (10-year seizure-free rate after surgery) 0.7400 0.4653

Probability of Engel Class I outcome in case of extratemporal lobe resection

P (1-year seizure-free rate after surgery) 0.4200 Cohen-Gadol 2006 [34] 0.4074 Own calculation based on MacDougall et al.. (2009) [35]
P (2-year seizure-free rate after surgery) 0.4200 0.3607

P (5-year seizure-free rate after surgery) 0.4200 0.3607

P (10-year seizure-free rate after surgery) 0.4200 0.3607

Seizure remission after resective surgery if not seizure-free at the end of year 1 (annual prob)

P (2- to 5-year remission | not seizure-free after the 1st year)

P (6-year remission | not seizure-free after the 1st year) 0.0200

Medical management

Probability of Engel Class I outcome in case of third-line add-on medical therapy
0.0800 Choi et al. (2008) [33]

P (1-year seizure-free rate)
P (2- to 5-year seizure-free rate)
P (6-year seizure-free rate)

0.0470
0.0160

Seizure relapse if seizure-free at the end of year 1 (annual prob)
P (relapse | third-line add-on medical therapy)

0.0590 Choi et al. (2008) [33]

0.2540 Choi et al. (2008) [33]

abilities, and utility parameters were varied in a range of +10%,
while cost parameters varied at or about +25% of the default value.

Additionally, in consideration of the impact regarding the full
theoretical range of values associated with uncertain variables
characterized by their distributions, we developed a Monte Carlo
simulation-based probabilistic sensitivity analysis (PSA). For this
purpose, we used the results of the presented publications; how-
ever, rather than simply using measures of central tendency
parameter values, a distribution was assigned to each parameter,
reflecting uncertainty in the true value. The estimates for transition
probabilities were assumed to follow a beta distribution, while the
cost and utility values were assumed to follow a gamma distribu-
tion in accordance with ISPOR recommendation [55]. Based on the
original real-world data reported from observational studies, we
ran 1000 simulations in the Monte Carlo analysis and obtained
the corresponding incremental cost and QALY value of each alter-
natives, which we graphically represented as a scatter plot in the
cost-effectiveness plane. These simulations were also used to com-
pute the cost-effectiveness acceptability curves (CEAC) for both
SEEG and SDG interventions depicting the probability regarding
being cost-effective for each alternative using different values of
willingness to pay threshold per QALY.

3. Results
3.1. Costs

The iEEG intervention is implemented in a process comprising
five subprocesses and a subsequent resective surgery performed
either immediately following the monitoring phase or separately,
dependent upon the applied methodology. These subprocesses fol-
lowed the common course of hospital interventions (admission
and preparation for implantation, implantation, monitoring, des-
implantation, discharge, and the resective surgery) and include
events associated with homogeneous cost structure from a cost
and value perspective. Detailed resource use and unit cost data
are presented in Supplementary Table 3.

Comprehensively, the implantation of deep electrodes and the
monitoring phase were accountable for four-fifths of the overall
cost regarding SEEG intervention due to excessive costs of dispos-
able deep electrodes, related instruments, and numerous monitor-
ing days (Table 2). However, in the case of SDG intervention, the
lower cost of strip/grid electrodes has significantly reduced the
cost regarding the implantation subprocess.

In our analysis, the drug costs associated with the treatment of
refractory epilepsy prior to surgery is € 80.2 per month
(1€ = 320HUF). Because of the reduction in symptoms regarding
epilepsy and the consequent reduction of pharmaceutical treat-
ment, the cost decreased in both population of Engel class I out-
come patients and Engel II-IV outcome patients one year
following the resective surgery to the level of € 25.8 per month
and € 65.6 per month, respectively.

3.2. Incremental cost-effectiveness ratio

Our results demonstrate that both SEEG and SDG interventions
represent a more expensive yet more effective strategy when com-
pared with MM (Table 3). The total discounted cost of SEEG and
SDG were € 32,760 and € 25,028 representing € 18,108 and €
10,375 additional costs compared with MM, respectively. How-
ever, they are providing an additional 3.931 (in SEEG group) and
3.444 QALYs (in SDG group) correspondingly. Hence, the ICER of
SEEG is € 4607 per QALY gain, while the ICER for SDG is € 3013
per QALY gain, compared with MM, at a threshold of three times
the GDP per capita regarding the previous year, which was €
41,058. Thus, iEEG interventions are definitely cost-effective under
the basic assumptions and limitations representative of our model.

3.3. Deterministic sensitivity analysis

To evaluate the effect of parameters’ uncertainty regarding
ICER, one-way DSA were performed, and the result was depicted
using a Tornado diagram. Out of 30 parameters, only 11 had a note-
worthy effect upon the ICER representing at least € 300 or € 200
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Table 2
Cost of iEEG subprocesses and the resective surgery grouped by intervention type
(1€ = 320HUF).

Cost of iEEG subprocesses and resective surgery

SEEG SDG
Value % of Value % of
total total

Admission and preimplantation 1363 € 57%

Implantation (with the cost of 13,148 54,6%
electrodes) €

Monitoring 6294 € 26,2%

1363 € 8,7%
4815 € 30,6%

6294 €  40,0%

Desimplantation 1086 € 4,5% 1086 € 6,9%

Discharge 181 € 0,8% 181 € 1,2%

Resective surgery 1995 € 8,3% 1995 € 12,7%

Total cost 24,067 100,0% 15,734  100,0%
€ €

decrement or increment in the case of SEEG and SDG, respectively.
In consideration of SEEG, the most influential parameters were
utility in seizure-free state, the cost regarding the monitoring pro-
cedure, the cost of disposable electrodes, followed by the probabil-
ity of resective surgery given a successful EZ localization,
successful localization of EZ, and medication cost regarding
patients in a DS state. In view of SDG, the cost of monitoring pro-
cedure and the probability of patients remaining in DS state fol-
lowing surgery were the most significant parameters. However, it
is clear that these changes in parameters did not lead to a substan-
tial change in the ICER. Therefore, the parameter uncertainty bore
no considerable influence in the evaluation of cost-effectiveness
(supplementary Figs. 1 and 2).

The traditional DSA regarding iEEG interventions was comple-
mented with case scenario analyses, in which we have set the
given parameter to its extreme. Within these extreme events, the
elimination of utility difference between DS and SF states bears
the utmost effect and increased the ICER of SEEG and SDG inter-
ventions to 17,073 € per QALY and 10,829 € per QALY, respectively.
The elongation of monitoring phase from the average 13 days to
52 days increased the ICER to 9361 € per QALY and 8452 € per
QALY, while a two times increase in the number of electrodes
required for the intervention increased the ICER to 7300 € per
QALY and 3694 € per QALY, respectively. Scenarios in which we
set the AED cost to the preoperational level, or increasing the cost
of treating side effects by a factor of 10, had only a minor effect on
the ICER regarding the interventions. All these scenarios resulted in
an ICER lower than 41,000 € per QALY, representing a cost-effective
outcome.

3.4. Probabilistic sensitivity analysis

Based on the detailed PSA, 99.5% and 99.7% of the simulations
resulted in a cost-effective outcome regarding SEEG and SDG inter-
vention, respectively. The vast majority of the Monte Carlo simula-
tions are below 41,000 € per QALY, as depicted by a scatter plot

Table 3

Incremental cost and quality adjusted life year (QALY) estimates for SEEG and SDG
interventions and the corresponding incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
(1€ = 320HUF).

Incremental cost effectiveness ratio of iEEG intervention

Cost QALY Incremental Incremental ICER
cost QALY
Medical 14,652 8.304
management €
SEEG 32,760 12.235 18,108 € 3.931 4607 €
€ per
QALY
SDG 25,028 11.748 10,375 € 3.444 3013 €
€ per
QALY
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regarding the cost-effectiveness plane for both SEEG and SDG
interventions separately (Fig. 3).

The CEAC demonstrate the inflection point of the function is at
or near 3000 € for SEEG and 2000 € for SDG, which means above
these numbers, the ‘willingness to pay’ threshold limits the corre-
sponding intervention is cost-effective when compared with MM

(Fig. 3).
4. Discussion
4.1. Key findings

When analyzing the economic consequences regarding epi-
lepsy, treatment modeling can be used to produce estimates of
the cost and benefit of the specified treatment. The results of our
analyses demonstrate how, in Hungary, the introduction of these
iEEG diagnostic interventions into the presurgical workflow of
drug-resistant epilepsy is cost-effective when compared with
MM in Hungary, at the conventional three times the GDP per capita
cost effectiveness thresholds. Although this conclusion is slightly
sensitive to the changes in utility values, the success rate of sur-
gery, the probability of SF after epilepsy surgery, the cost of the dis-
posables implanted during the intervention, the rate of resective
surgery given a successful EZ localization, or the cost and con-
sumption of AEDs and sensitive to the cost of invasive monitoring,
the result of our analyses remained cost-effective in almost every
scenario. Moreover, the robust result of our PSA further confirms
and consolidates the result of our analyses.

4.2. Strengths and limitations

Notably, the modifications we have implemented on the preced-
ing decision analytic models allowed us to incorporate new results
of invasive EEG monitoring, to use time-dependent changes in tran-
sition probabilities, to retain the opportunity of further amend-
ments, and it is flexible to accommodate the analysis for different
country-specific circumstances. The model can also be adapted to
evaluate additional alternative treatment strategies consisting of
subsequent tests or a combination of tests and can be extended to
accommodate new data as it surfaces and is available.

In addition to its strengths, several limitations of our model are
worth consideration. First, we must emphasize the available litera-
ture on the short- and long-term effectiveness of invasive epilepsy
monitoring, on the quality of life regarding epilepsy, and the corre-
sponding utility values that are highly fragmented and representing
alower level of evidence. Additionally, the application of SF as a sole
outcome may not represents all benefits provided by the iEEG inter-
ventions; however, the quantification of these benefits without
proper data is impossible. The lack of an appropriate control group
may convey further limitation. For this reason, it was assumed that
patients undergoing iEEG intervention or MM regardless of their
treatment or preceding patient pathway had the same disutility val-
ues and increased mortality rates for “seizure-free” and “disabling
seizure” health states. Mortality due to a resective surgery is
assumed to be the same for temporal lobe and extratemporal lobe
localization. We further assumed that all of the relevant expertise
exists as spare capacity, and the technology is already available;
thus, there is no ‘learning-curve’ associated with the implementa-
tion of iEEG interventions. Even though the thorough intent to quan-
tify the sensitivity of our model to parameters applied, the changes
in the parametrization and type of background probability distribu-
tions used may have an effect on the final result of the PSA. Addition-
ally, incorporation of parameters not considered in our framework
will likely impact the base case results.

4.3. Generalizability and transferability

We developed a generalizable model of iEEG, which is transpar-
ent, highly adjustable, and transferable within different jurisdic-
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Fig. 3. Probabilistic sensitivity analysis results of SEEG (A) and SDG (B) interventions. The line going through the origin represents the current willingness to pay threshold/
QALY; Cost-effectiveness acceptability curve of SEEG (C) and SDG (D) intervention. Y-axis: The probability of accept the given intervention as a cost-effective technology for a
given willingness to pay threshold; X-axis: The decision makers’ willingness-to pay threshold per QALY. In Hungary, the threshold is three times the GDP capita, which is

currently 41,000 Euro;

tions. The generalizability of our findings regarding the outcome of
iEEG interventions in the entire patient population is conditional
due to the efficacy data of the original research findings. In spite
of the difficulties to define the similarities and differences of the
risk profiles of different patient populations enrolled in these
observational studies due to the lack of control group and the prob-
able presence of selection bias, the limited sensitivity of our model
to parameter uncertainty presented in the DSA indicated our
results are indeed generalizable.

Even though the transferability of our cost-effectiveness results
must be assessed locally, the intended adaptability and flexibility
of our model concept might facilitate the implementation and
reimbursement of this technology in other jurisdictions as well.
The model presented in this study can be adapted to collect infor-
mation on local age-related mortality dataset and valid cost vec-
tors related to the intervention and comparator technology.

4.4. Policy implications

The invasive EEG monitoring regarding refractory patients with
epilepsy throughout Hungary is currently not available in either
private or public hospitals, largely due to its enormous cost associ-
ated with the implantation of electrodes and monitoring. Our
study demonstrated these procedures throughout Hungary are
cost-effective when compared with MM. Based on our model and
analysis, the National Health Insurance Fund Administration has
already acknowledged and confirmed the -cost-effectiveness
regarding iEEG interventions throughout Hungary, supporting the
introduction of iEEG into the Hungarian reimbursement system
as a new procedure and initiated the establishment of two new
DRG codes.
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Abstract

Objectives Cost-effectiveness thresholds (CETs) play a particularly important role in the reimbursement decisions of health
technologies in countries with limited healthcare resources. Our goal is to develop a scientifically solid proposal for a revised
cost-effectiveness threshold, as part of the planned review of the Hungarian health economic guidance.

Methods The Threshold Working Group of the Hungarian Health Economics Association performed a targeted review on
CETs in European countries. International trends on CETs served as a basis for our recommendation, which was discussed
at the Association’s workshop and deliberated at an expert committee meeting with representatives from the national health
technology assessment (HTA) and healthcare payer bodies, and academic HTA centres.

Results The current Hungarian CET is one of the highest among European countries relative to GDP per capita, and even
higher in nominal value than the CET applied by NICE. As opposed to the current, single Hungarian threshold, other Euro-
pean countries apply multiple thresholds. The Working Group recommends that Hungary should also apply multiple CETs
in the range of 1.5-3 times GDP per capita with stratification according to the relative quality-adjusted life-year (QALY)
gain of the new technology. In addition, multiple CETs in the range of 3—10 times GDP per capita is recommended for
technologies in rare diseases.

Conclusions CETs should be aligned with the country’s economic performance and should reflect societal preferences. Our
recommendation may increase the efficiency of healthcare resource allocation in Hungary by strengthening the role of HTA
in the reimbursement decisions and favouring new technologies with higher QALY gain.

Key Points for Decision Makers

Our study provides a comprehensive overview of recent
cost-effectiveness thresholds, and contains information
on Central and Eastern European countries, which are
cited less frequently in the literature.

Cost-effectiveness thresholds in relation to GDP per
54 Antal Zemplényi capita in Central and Eastern European countries, and
zemplenyi.antal @pte.hu particularly in Hungary, are higher compared with West-
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1 Introduction

Policy makers all over the world are struggling with develop-
ing transparent and verifiable approaches to allocate scarce
healthcare resources to the most valuable technologies. Sev-
eral countries have adopted mandatory cost-effectiveness
analysis to inform coverage decisions, where health gains
are expressed as quality-adjusted life-years (QALYSs). Incre-
mental cost-effectiveness ratios without a cost-effectiveness
threshold (CET) cannot determine whether the gain from
a new technology is worth paying for, as decision-makers
need to know the maximum amount of incremental finan-
cial resources that is considered appropriate to pay for one
additional unit of health gain [1].

To manage increasing demands is a particular challenge
in countries with limited financial resources compared
with more affluent countries in Western Europe or North
America. Although Hungary implemented mandatory health
technology assessment (HTA) methodologies starting from
2004, including cost-effectiveness analysis to support pric-
ing and reimbursement decisions of new pharmaceuticals
and later expanded this to medical devices as well [2], the
potential to support efficient resource allocation has not been
fully realised.

In the initial period only an implicit CET was applied
in Hungary, then in the 2011 update of the methodologi-
cal guidelines the conventionally used two to three times
the gross domestic product (GDP) per capita per QALY
gained threshold was published by the Ministry of Human
Resources [3]. From 2017, the lower threshold was
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eliminated from the methodological guidelines, and only
the single CET of three times GDP per capita (44,845 €
in 2019) has been applied [4]. With the economic growth
in Hungary, the actual threshold has grown over the years,
and has even surpassed the constant thresholds in Western
European countries. To put this into context, the National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) in England
has used an explicit and constant CET of between 20,000
and £30,000 GBP per QALY gained [5], which has not been
changed with the growth rate of the British economy. The
NICE thresholds correspond to 22,785 € and 34,178 € in
2019 in actual exchange rate, the lower bound is 51% and the
upper bound is 76% of what is used in Hungary for coverage
decisions (see Fig. 1).

This difference between the two countries is particularly
striking when we also take into account that per capita GDP
in Hungary was 40% of that in the UK in average between
2011 and 2019. It is worth noting that the Hungarian pol-
icy-making practice of reducing the number of CETs goes
against the international trends and even the UK practice.
In the UK end-of-life criteria were introduced in 2009 and
the practice has led to the application of a maximum weight
of 2.5 from a starting point of £20,000 per QALY [7, 8]. In
2017 further thresholds were introduced for highly special-
ised technologies (HST), treatments for very rare conditions
and fast-track medicines (£100,000 per QALY—320% of
the GDP per capita), which can be increased up to £300,000
(960% of the GDP per capita) in case of curative therapies
with over 30 QALY gain [9]. A comparison of the Hungar-
ian and UK CETs between 2011 and 2019 is shown in Fig. 2.

2015 2016 2017 2018 2019

=1 UK NICE upper CET: £ 30 000

= == e Hungary lower CET (used until 2016)

Fig. 1 Actual value of the Hungarian CETs compared to the general UK NICE CETs between 2011 and 2019 in Euro. CET cost-effectiveness
threshold, NICE National Institute For Health and Care Excellence. Source of exchange rates: [6]
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Fig.2 Hungarian and UK NICE CETs between 2011 and 2019 relative to the GDP per capita. CET cost-effectiveness threshold, EoL end-of-life,
HST highly specialised technology, NICE National Institute For Health And Care Excellence. Source of GDP per capita: [10]

Setting the appropriate CET is challenging. If the thresh-
old is set too low, treatments with good value for money
will be rejected, resulting in a loss of health for the society
[1]. On the other hand the very high CET leads both to the
inefficient allocation of resources [11] and to a suboptimal
functioning of HTA in supporting coverage decisions, as
technologies might easily meet the cost-effectiveness cri-
teria but will still not be reimbursed [12] or will be reim-
bursed with hidden restrictions [13, 14] due to unaffordabil-
ity caused by the budget constraints, the primary cause of
patient access limitations [15]. Therefore, CET needs to be
better aligned with the country's financial resources to help
meet the payer's requirement to maximise health from the
budget available for the introduction of new technologies.

The other concern with the Hungarian CET is that the
application of a rigid single threshold does not allow the
use of the HTA framework for adopting highly specialised
technologies (e.g., orphan medicines for treating ultra-rare
diseases), which are very expensive and likely cannot meet
the cost-effectiveness criterion. Consequently, in Hungary
these technologies are reimbursed without any judgement on
the value-based price often on a named patient basis [16].

Due to the expiry of the current guidance at the end of
2020, the College of Healthcare Professionals established
a Guideline Revision Committee (VB, IB, ZK, AZ and
eight other non-author members) to update the “Guideline
for Economic Evaluations in Healthcare in Hungary” [4].
Members were appointed by the College of Healthcare Pro-
fessionals (institution of Health Care State Secretariat of
the Ministry of Human Capacities) representing academia,
National Health Insurance Fund, and the national HTA
agency in Hungary. The head of the national HTA Agency

chaired the Committee. As part of this work, the Committee
asked the Hungarian Health Economics Association (ISPOR
Hungary Chapter) to lay out new recommendations for a
revised CET in Hungary.

The current study is a summary of the work of the Asso-
ciation's Threshold Working Group (SK, BN, DE, AZ and
two other non-author members) to provide a scientifically
sound basis for developing recommendations. The objec-
tive of this work was threefold. The main aim of this work
was to provide recommendations for a new CET to be used
for evaluating cost-effectiveness in the Hungarian health-
care system. In order to develop an informed proposal, it
was necessary to know the practices of other countries in
setting thresholds. Therefore, the second aim of the work
was to collect the explicit values of CETs from the CEA
guidelines in the European countries and assess how these
relate to the countries' GDP per capita, a proxy for economic
constraints on health spending. In this way, we can assess
how the Hungarian threshold compares with thresholds in
other European countries. The other aim was to review what
additional factors were taken into account when assessing
the cost-effectiveness of a technology, represented by the
criteria used to apply multiple CETs.

2 Methods
2.1 Identification of Guidelines
We identified HTA agencies in Europe using a list from

a recently published review [17]. For each HTA agency,
we searched the websites, looking for publicly available
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methodological guidance (in any language), either as guide-
lines or as methodological advisory documents. For coun-
tries where such documents were not available, local experts
were asked to provide references for documents describing
the value of CET. The participants were identified in an
iterative process in which the professional networks of the
Threshold Working Group were used. The main selection
criteria were familiarity with cost-effectiveness thresholds
and HTA in their own country. Overall, nine experts from
the Czech Republic, Denmark, Ireland, Lithuania, Poland,
Romania, Slovenia and Slovakia contributed to the process.

2.2 Document Review and Data Extraction

After identifying the relevant documents, the following data
were extracted for each country: (1) name, year and web-
site location of the guidance document, (2) language of the
document, (4) text related to CETs, (5) text on the criteria
for multiple thresholds, and (6) values and units of CETs.
A data-extraction form was developed and tested by two
authors (SK and AZ) on a sample of documents in English
and Hungarian to check the feasibility of the process and to
ensure that the data collected was suitable and sufficient for
the aim of the study. Members of the Thresholds Working
Group between May and July 2020 then used the revised
extraction form. Two senior reviewers (AZ, SK) then com-
pared the extracted data with the original documents. The
threshold values used in 2019 were converted to Euros based
on the annual exchange rate in 2019. GDPs of the countries
in 2019 were extracted from EUROSTAT and OECD data-
bases. The review of the guidelines was complemented by
a review of scientific articles on CETs in European coun-
tries to gain a deeper understanding of current trends in the
evolution of CETs in this region and an explanation on the
rationale for changes. As our aim was to analyse CETs from
original sources, we present the results of the data obtained
from the guidelines only.

2.3 Development of Recommendations

The development of the proposal for the Hungarian CET was
carried out in four consecutive steps. First, the Threshold
Working Group summarised the findings of the review of
guidance documents, agreed on principles to be considered,
and proposed options for the use of the CETs. Participants
were senior health economists from university centres and
pharmaceutical companies with extensive experience in con-
ducting economic evaluations.

Second, the results of the review and the proposed
options for CETs were presented and discussed in detail
at a public forum of the Hungarian Health Economics

A\ Adis

Association in June 2020. Attendees were voluntary
experts representing multiple stakeholder groups, includ-
ing academia, institutes in the public sector, the healthcare
industry and market access consultants. The presentation
was followed by an open discussion, where participants
made comments and suggestions on what preferences
should be considered when setting the value of CETs.
These were then summarised by the Threshold Working
Group and used to describe the key principles to be con-
sidered when developing alternative options for the new
CETs. The summary document was made publicly acces-
sible on the Association’s website (www.metaweb.hu).

In a third step, the proposed principles and options were
presented to the Guideline Revision Committee, which
held three online meetings between July and Septem-
ber 2020, where members shared their views, suggested
further options, requested additional data analysis, and
made textual recommendations on the content of the text
related to CETs. The trade-offs of the alternative options
were then carefully considered. Reaching consensus was
facilitated by the chair of the Working Group (the presi-
dent of the Hungarian Health Economics Association),
who produced a single working document that reflected
the advantages and disadvantages of each approach. The
working document was presented to the group, iteratively
discussed, and narrowed down to one approach until full
consensus was reached within the group. Historical data
on QALY gains were analysed: the absolute and relative
differences in QALY's were calculated based on all HTA
dossiers at the national HTA agency in the last 12-month
period (i.e., between July 2019 and June 2020) and the
distribution of health gains for those recently assessed
technologies was examined to simulate the impact of intro-
ducing health gains as a criterion for using different levels
of CETs. After evaluating the results of the simulations,
the recommendations for the CETs were further refined by
consensus of the Committee participants.

Fourth, the draft recommendations were then shared
in a report format with the representatives of 12 organi-
zations in November 2020, who were invited based on
their expertise or involvement in HTA processes. These
included HTA and reimbursement decision-makers, phar-
maceutical and medical device manufacturers, healthcare
providers, consulting companies, and patient organiza-
tions. A second public forum was held to clarify stake-
holder questions on the draft recommendations. Ten out
of the 12 major associations of these stakeholders submit-
ted written feedback as part of the public consultation.
These were then evaluated by the Revision Committee and
a decision was made by consensus as to which recom-
mendation should be accepted, accepted with changes, or
rejected. The final responses were provided to each stake-
holder group in written form.


http://www.metaweb.hu
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3 Results
3.1 Review of Guidelines

The search of HTA agencies’ websites and the informa-
tion provided by local experts led to the review of CETs
from 26 countries. No guidelines could be found in six of
the countries examined (Croatia, Denmark, Greece, Malta,
Romania, Spain) and there were eight countries (Austria,
Belgium, Finland, France, Germany, Italy, Portugal, Swit-
zerland), where no explicit values for the CET were given
in the guidelines. In the latter group of countries, CET
is either implicit or they use different approaches to sup-
port reimbursement decisions (e.g., clinical effectiveness,
market price, budgetary impact, etc.). Twelve countries
provided information on the CETs in guidelines for the
economic evaluation of health technologies. These are
summarised in Table 1. More detailed information on the

original sources of CETs can be found in the Electronic
Supplementary Material S1.

3.2 Threshold Relative to GDP

CETs should be related in some way to the health budget,
whether it is fixed or flexible, and the health budget is mainly
determined by the economic constraints of the country, for
which GDP per capita is a good proxy indicator. CETs in
relation to the GDP per capita were compared to bench-
mark with regard to how much the economic constraints of
the countries differ and to what extent the thresholds follow
these ratios.

While all (5/5) of the higher income countries (i.e., higher
GDP per capita than the EU-28 average in 2019, 28,610 €
[28]) use multiple level thresholds, most (6/7) of the coun-
tries with lower GDP per capita (i.e., lower GDP per capita
than the EU-28 average) tend to use a single CET (except
for Lithuania). In Central and Eastern European (CEE)

Table 1 Thresholds stated in official guidelines (both single and multiple thresholds)

Country ISO country code Levels of thresholds Value as originally CET in EUR (with  GDP per capita Threshold/  Source
stated actual exchange GDP per
rate) capita
Czech Republic CZE Single 1,200,000 CZK 44,843 EUR 18,330 EUR 24 [18]
Hungary HUN Single 3 X per capita GDP 39,540 EUR 13,260 EUR 3.0 [4]
Ireland IRL Low 20,000 EUR 20,000 EUR 60,170 EUR 0.3 [19]
High 45,000 EUR 45,000 EUR 0.7
Latvia LTA Single 3 X per capita GDP 37,530 EUR 12,510 EUR 3.0 [20]
Lithuania LTU Low 1 X per capita GDP 14,010 EUR 14,010 EUR 1.0 [21]
Middle 3 X per capita GDP 42,030 EUR 3.0
High 5 X per capita GDP 70,050 EUR 5.0
Norway NOR Interval low 275,000 NOK 30,730 EUR 69,560 EUR 0.4 [22]
Interval high 825,000 NOK 91,191 EUR 1.3
Poland POL Single 147,024 PLN 33,188 EUR 13,000 EUR 2.6 [23]
Slovakia SVK Interval low 28 times the average 28,364 EUR 15,860 EUR 1.8 [24]
weekly wage
Interval high 41 times the average 41,533 EUR 2.6
weekly wage
Slovenia SVN Single 25,000 EUR 25,000 EUR 20,700 EUR 1.2 [25]
Sweden SWE Low 100,000 SEK 9800 EUR 43,920 EUR 0.2 [26]
High 500,000 SEK 49,000 EUR 1.1
Very high 1,000,000 SEK 98,000 EUR 2.2
The Netherlands NLD Low 20,000 EUR 20,000 EUR 41,870 EUR 0.5 [27]
Middle 50,000 EUR 50,000 EUR 1.2
High 80,000 EUR 80,000 EUR 1.9
UK (NICE) GBR Interval low 20,000 GBP 22,400 EUR 32,910 EUR 0.7 [7, 8]
Interval high 30,000 GBP 33,600 EUR 1.0
End-of-life 50,000 GBP 56,000 EUR 1.7

Note: CET value per GDP per capita was calculated as the ratio of the actual CET and the GDP per capita in 2019. Some countries (e.g.) Poland
have originally set the CET value based on the GDP (three times per capita GDP), but as the GDP of the country increased and the nominal
value of the CET did not change the ratio decreased to 2.6. Source of exchange rates [6]
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Fig.3 Cost-effectiveness thresholds per GDP per capita (including
multiple thresholds) vs. GDP per capita. Note: Black dots represent
either the single CET or the lowest value of CET if multiple thresh-

countries the CET in relation to the GDP per capita tends
to be higher compared with higher income countries (see
Fig. 3).

The current CET in Hungary is not only higher in nom-
inal value than the threshold applied by NICE and SMC
in the UK, but it is one of the highest among European
countries relative to GDP per capita (except for the highest
threshold used in Lithuania, under certain conditions). The
high value of the CETs in most of the CEE countries is espe-
cially noticeable if we depict the lowest levels of the CETs
used in each country (black dots in Fig. 2). Above these
levels, reimbursement is not guaranteed. The assessment of
the cost-effectiveness of a technology is judged against cri-
teria that apply to the use of higher-level CETs (such as in
the Netherlands, Norway, Lithuania, etc.). This suggests that
CEE countries (and Hungary in particular) have set minor
barriers to technologies to meet the requirement of proving
to be cost-effective.

3.3 Use of Multiple Thresholds

Several countries have adopted the idea that it would be
inappropriate to use a single threshold to decide whether
to include new technologies in the reimbursement scheme
[29], incorporating equity considerations in their funding
decision. Therefore, they have proposed the use of multi-
ple-level thresholds or scales of ceilings as references for
the ICER (see Table 2). Main factors considered for using
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olds are used. GBR United Kingdom, HUN Hungary, IRL Ireland,
LTU Lithuania, LTV Latvia, NLD The Netherlands, NOR Norway,
POL Poland, SVK Slovakia, SVN Slovenia, SWE Sweden

higher thresholds were: burden of the disease, expressed as
absolute or proportional shortfall of QALYs; rare disease
designation; and end-of-life treatment status. This means
that some societies' willingness to pay for an additional
QALY is likely higher for direct life-saving treatments
than for interventions that target milder diseases or that
slightly reduce the risk of an otherwise healthy population.
However, definite conclusions on this can only be made
after a thorough investigation of the preferences of the
members of societies.

The lower limits of multilevel thresholds range from
0.3 to 1.8 times the GDP per capita, while the highest
boundaries are between 0.7 and 5.0 times (10.2 for rare
diseases) the GDP per capita. Thresholds higher than 1.8
times the GDP per capita are only used when the relative
(or absolute) health gain is high. Therefore, those who are
more seriously ill are guaranteed a greater share of the
resources.

3.4 Proposal for the Hungarian Cost-Effectiveness
Threshold (CET)

Based on the results presented in Sects. 3.2 and 3.3, the
Threshold Working Group identified two major problems
related to the Hungarian CET, which need to be addressed:
(1) it is too high compared to other European countries, 2)
it does not reflect other healthcare priorities.
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Weights

Factors considered for

prioritization

Threshold/
GDP per
capita

Reference values for cost-effec-

tiveness

Levels

Year Type of scale

Table 2 (continued)

Country

A\ Adis

EUR

National currency

Absolute shortfall Absolute shortfall < 10

34
10.2

112,000 EUR
336,000 EUR

Low 100,000 GBP
300,000 GBP

2020 Interval

UK (NICE rare condi-

tions and fast-track

medicines)

Absolute shortfall > 30

High

3.4.1 Considerations Related to the Level of Hungarian CET

The review revealed that CET in Hungary is not only higher
than that of the UK, but relative to the GDP per capita, it
is higher than explicit CETs in most of the other European
countries. The health expenditure as a share of GDP in Hun-
gary in 2019 is only about 6.4%, far below the EU 27 aver-
age of 8.3% [30]. Given that health expenditure as a share
of GDP is already low in Hungary, a high threshold to the
GDP per capita (i.e., three times the GDP per capita) leads to
an unfair spending structure. This is because although new
technologies might be nominally 'cost-effective' according
to the CET criterion, not every new technology that achieves
this will be affordable, and decisions are ultimately made
based on lobbying by certain interest groups. In order to take
into account the resource constraints, the Revision Commit-
tee concluded that Hungarian CET should be reduced for
the majority of health technologies and therefore suggested
to set the reference CET to 1.5 times the GDP per capita,
which is in nominal value (22,422 EUR) similar to what is
used in Western European countries (see Table 2), hence it
would be difficult to challenge its acceptance by different
stakeholder groups.

3.4.2 Equity Considerations

The lower level of CET itself does not fully represent the
societal preference of a more equitable distribution of health
and healthcare. Much of the literature suggests that resource
allocation decisions should also take into account the rela-
tive social value of QALYSs in different population groups
[31-34], which implies different threshold values for differ-
ent QALY [35]. A quantitative approach to adjust CETs
to represent social values is equity weighting [36], which
attributes more or less importance to health benefits rela-
tive to others. The factors used for equity weighting (see
Table 2) in other countries were heavily discussed in the
public forums held by the Working Group, and a consensus
was drawn that the Revision Committee should incorporate
two factors of equity distribution in the new proposal of
CETs: severity and rarity of the diseases.

3.4.3 Severity Factor

Life expectancy in Hungary lags several years behind most
EU countries, due to higher death rates from cardiovascular
diseases and cancer [37]. Health gains accrued to worse-off
population groups might be valued more by society [22], the
Revision Committee therefore preferred the concentration of
funding to technologies that provide a relatively higher pro-
portion of health to severely ill patients, in order to narrow
the gap with the EU in this way. Severity is usually defined
in terms of the pre-treatment health state of patients or the
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expected QALY in case of no treatment (i.e., future health
prospect) [35].

As shown by the practice in Lithuania [21], Norway [22],
the Netherlands [27], Slovakia [24] and the UK [5, 7], mul-
tiple thresholds allow for incorporating equity weights into
the reimbursement decision. The Revision Committee there-
fore suggested that Hungary should apply multiple CETs,
where technologies with high relative health gains should
be assessed against the upper bound of CET (i.e., the cur-
rent threshold of three times per capita GDP), while other
technologies with less relative benefits should meet the new,
reduced reference criteria (1.5 times per capita GDP) for
gaining reimbursement.

The review showed that absolute and proportional short-
fall are approaches to obtain weights for adjusting the
ICER threshold. The concept of ‘proportional shortfall’
was commonly referred to as a useful approach to quantify
severity [38—40]. It proposes that priority should be deter-
mined by the proportion of QALY that people lose rela-
tive to their remaining life expectancy due to some illness.
The approach of shortfall (either absolute or proportional)
requires detailed, up-to-date information in age groups on
the potential life-years lost in the country due to the dif-
ferent diseases. This information is currently not available
in Hungary. The Revision Committee acknowledged the
potential benefits of proportional shortfall and proposed a
conceptually similar but simpler equity approach, which can
be calculated from traditional economic evaluations without
any further research or workload.

The Committee suggested setting priorities based on
the incremental relative QALY gains (IRQG), where the
numerator is the effect size (difference in QALY of new and
comparator treatment), and the denominator is the expected
QALY provided by the new treatment:

QALY — QALY

new technology

QALY

comparator

IRQG =

new technology

A large incremental QALY represents meaningful
improvement in health. A relative measure was proposed to
be used for most of the technologies as this way the priority
of end-of-life treatments will not be marginalised. As such
IRQG relies on not only the superiority of a new technol-
ogy to the comparator, but also reflects the magnitude of the
potential improvement relative to the total QALYs, a higher
IRQG can be achieved with smaller incremental QALYs in
diseases with less expected QALYs.

3.4.4 Analysis of Historical Data on QALYs

Cut-off points were set based on the cumulative distribu-
tion of IRQGs in recent HTA dossiers. The quantitative
analysis showed that the median IRQG was 0.25, which

is very low, suggesting that the majority of medicines
are similar or marginally better than the comparator. The
Working Group proposed using the new reference CET
(1.5 x GDP per capita) for technologies with relatively
low marginal health gain (IRQG < 0.25). This means that
ceteris paribus around 50% of the technologies would have
to be assessed against the new reference CET. As only a
small majority of technologies proved to be truly innova-
tive with high relative marginal health gain, the Working
Group suggested using the upper CET (3 x GDP per cap-
ita) for technologies with IRQG > 0.60, which was only
reached by 12% of the technologies in the last 12-month
period. Technologies between the two cut-off points (0.25
and 0.60) were proposed to be assessed against a mid-level
CET (2 x GDP per capita).

3.4.5 Rarity Factor

The literature demonstrates that some countries assess the
value of new drugs for rare diseases differently from tech-
nologies for more common diseases, due to unmet need,
the emotional nature of neglected diseases, and higher
patient expectations [41-44]. The Revision Committee
recognised that drugs developed for rare patient popula-
tions require a different approach for HTA and concluded
that a separate, higher threshold range should be set for
orphan medicines, and the CET threshold should be pro-
portional to the absolute health gain, similar to the practice
by NICE. The increased threshold positively discriminates
patients with rare diseases, and orphan medicines can be
included in the positive drug list after proper HTA instead
of the current reimbursement method based on the named
patient basis, which creates a significant administrative
burden for healthcare professionals, patients and the
national healthcare payer.

For orphan medicines with EMA designation the Work-
ing Group suggested using the absolute incremental QALY
gain (difference in the expected QALY's of the new and com-
parator therapy), as this indicator directly reflects hope for
improved longevity of life or quality of life (QoL) gain for
the families of paediatric patients with rare diseases, which
is a priority area in the light of forthcoming medical technol-
ogies (e.g., advanced therapy medicinal products (ATMPs)
in spinal muscular atrophy (SMA)). The Revision Commit-
tee concluded that for incremental discounted QALY gains
of 0.5 or less, the threshold should be three times GDP per
capita (equal to the upper level of CETs for other technolo-
gies). For incremental discounted QALY gains above 0.5
and below 20, the threshold should range proportionally
between three times and ten times GDP per capita. For 20
or more incremental discounted QALY gains, the threshold
should be ten times GDP per capita.
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4 Discussion

The role of CET is somewhat different in the reviewed
countries. In some countries, it is actually a hard rule on
the reimbursement of new technologies, while in other
countries it is used as a soft tool to inform the decision
maker and support negotiation about the actual price of
new technologies. Other factors can also be considered
when deciding whether to adopt a technology into the
reimbursement system. However, without considering
cost-effectiveness, it is difficult to improve the allocative
efficiency of scarce financial resources.

The WHO-CHOICE [45] has suggested thresholds
between one and three times GDP per capita for a year of
perfect health gained to guide policymakers on value for
money [45]. However, recently WHO researchers have also
stated that WHO had not recommended that three times
GDP for a year of perfect health gained be considered
‘relatively’ cost effective [46]. A recent brief report dem-
onstrated growing use and misuse of 1-3 times GDP per
capita CETs in low- and middle-income countries without
examining the criteria in a local context and encouraged
practitioners to develop CETs reflecting local priorities
[47]. Several studies [12, 48—51] have called for develop-
ing consensus on the estimation and use of CETs.

The value of the CET in the countries examined is in
the range of 1-3 times the per capita GDP. CEE countries
are in the upper range and their CETs are linked to the
GDP per capita (or similar economic indicator, such as the
average wage in Slovakia). Some more affluent Western
European countries tend to use CET in the lower range,
and their thresholds are not linked to economic indicators,
in other words CETs are not increased automatically if the
economy grows (which was the case in recent years before
the COVID pandemic). In the European countries CETs
have been increasing in fairly rapidly growing economies
in CEEs in recent years, CETs in CEE countries have
been overtaking CETs in Western European countries not
even relatively to the GDP per capita, but even in absolute
terms. The CETs in Hungary, Poland and Czech Republic
are € 39,540, € 33,188 and € 44,834 respectively, while in
the UK it is only € 22,400—€ 33,600, whilst GDP per cap-
ita in Hungary, Poland and Czech Republic is 40%, 39%
and 55% of GDP in the UK, respectively. An important
consequence of a high CET is the ineffective price control
mechanism of new health technologies. Data show that
prices paid in Poland for certain pharmaceuticals appear
to be higher than the mean values for the European Union
[51, 52].

As shown in Tables 1 and 2, multiple CETs have been
introduced in several countries to overcome the disadvan-
tages and limitations of using a single CET. While ICERs
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are certainly informative in assessing value for money,
they need to be considered alongside affordability, fair-
ness, feasibility and other criteria deemed important in
the local context. Prioritization decisions in practice often
include other considerations than just efficiency. The
assumption that all units of health gain have equal social
value, also referred to as ‘a QALY is a QALY is a QALY’
[53], has already been debated heavily in the health eco-
nomics literature [31, 34, 35, 40, 54-56]. Society may be
willing to pay more for treating life-threatening diseases
such as cancer [57, 58], than for treating a self-limiting or
chronic disease that does not seriously compromise daily
living. To provide a more quantifiable framework for pri-
oritization, multiple thresholds are being introduced.

There are three main approaches to determine CETs [44]:
the willingness-to-pay (WTP) method for a unit of outcome;
the opportunity cost method, which links the threshold to
the volume of health displaced by new technologies when
budget constraints are taken into account; and the precedent
method based on the value of a technology already funded
[59-61]. In the absence of such recent studies in Hungary,
the Threshold Working Group decided to benchmark Hun-
gary with other countries where a well-established HTA
system exists. The Working Group concluded that a more
restrictive application of the CET and the prioritization for
higher relative QALY gains and rare diseases may be needed
in Hungary. The use of the IRQG as an equity weight has
been tested only on historical data, and it is difficult to fore-
see how its use will influence the chosen economic evalu-
ation methods by pharmaceutical companies in the HTA
dossier. Consequently, the Committee recommends moni-
toring the comparison of IRQGs in past and future economic
evaluations in HTA dossiers and revising the methodology
if necessary.

The results of the present study are in line with recom-
mendations of recent publications [44, 47] that countries
should make individual efforts to propose a threshold based
on the local context. To this end, social preferences, eco-
nomic constraints of the country, observed trends in other
countries in the region, and the maturity of the HTA system
need to be taken into account.

The strength of our paper is that we have managed to
extract information on CETs in CEE countries (e.g., Lat-
via, Lithuania), in addition to those which are regularly
included in the literature. This way we could provide a
more comprehensive picture on CEE countries. The pro-
posal presented in this paper might have some important
policy implications in Hungary. We believe that introduc-
ing lower CETs for medicines in common diseases with
less relative health gain will lead to more appropriate pric-
ing of new technologies and will increase the efficiency
of budget allocation. The use of IRQG to determine the
value of the CET is anticipated to prioritise the adoption of
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technologies that produce higher relative health benefits.
Access to orphan medicines on the positive drug list is
likely to improve, as technologies that are accessible only
on a named patient basis can be officially listed. The role
of the HTA is expected to be strengthened in terms of
serving as a primary filter for selecting technologies that
are worth funding. Applying the new CETs also creates a
stronger negotiating position and might increase bargain-
ing power of the payer. Pharmaceutical companies that can
bring cost-effective technologies to market are less likely
to face budgetary constraint because the less cost-effective
technologies will not use up the available budget.

A limitation of our proposal is that the CETs have not
been derived empirically, as no information was available
on the ICERs of past decisions or on the willingness-to-
pay, and no underlying data were accessible to estimate the
opportunity costs. Therefore, the best available approach
was to draw conclusions from the practices of other coun-
tries and develop recommendations by involving a wide
group of HTA experts. The proposal has been endorsed by
the Ministry of Human Capacities in November 2021 [62].
It is highly recommended to review the initial experiences
in the first years, and amend the CETs, if needed. In addi-
tion, in the absence of any studies explicitly investigating
the preferences of the population, the appropriateness of
adjusting the CET in relation to the relative health gain
remains an assumption.

We are aware of the methodological weaknesses of
cost-effectiveness analyses and also want to emphasise
that considering the cost-effectiveness of a technology is
necessary, but it is not the sole basis for decision-making.
We advocate making as much data as possible on cost-
effectiveness results publicly available, taking uncertain-
ties into account, and making reimbursement decisions
more transparent and accountable.

5 Conclusion

Threshold values in relation to the GDP per capita vary
widely between countries. Multi-level thresholds can be
set to reflect different preferences of resource allocation
in healthcare funds providing selective advantage for spe-
cialised technologies. CETs should be aligned with the
country’s economic performance and should reflect soci-
etal preferences. Our recommendation may increase the
efficiency and equity of healthcare resource allocation in
Hungary by strengthening the role of HTA in the reim-
bursement decisions of new technologies.
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