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Bevezetés (Botz Lajos)

Az egészséglgyi ellatadsok sordn alkalmazott beavatkozasokkal szemben alapvet6
kdvetelménnyé vAalt napjainkra, hogy azok az adott kezelésre vonatkozo teljes
tudomanyos ismeretanyag figyelembeveételével kialakitott legjobb, hiteles és objektiv
dontésen alapuljanak. Mivel a beavatkozasok kozé tartozik a betegek gyogyszeres
kezelése is, ezért a gyogyszerészek szamara is szilkséges ennek az ismeretanyagnak az
elsajatitasa. Igy a kozvetlen lakossagi gyodgyszertari gyogyszerellatas és a korhazi,
klinikai gyogyszerészet teriiletén dolgoz6 gyakorld gydgyszerészekkel szemben is
indokolt elvards, hogy szakmailag hiteles felkésziltséggel tudjak megitélni és
értelmezni a gyogyszerek bevezetésekor ismert hatasossag (azaz “efficacy”, mely
megmutatja, hogy miként miikodik a készitmény kontrollalt feltételek kozott) mellett
milyen a terapias gyakorlat valds eseményterében, a nagyobb szdmi kezelt
betegpolulacional a gydgyszerezés eredményessége (azaz “effectiveness”, mely
megmutatja miként miikodik a készitmeny a napi gyakorlatban, a kontrollalt human
Klinikai vizsgélati kortilményekkel szemben). Az utdbbi évtizedekben kialakult
metodikak soran alkalmazott, a terapia eredményességének kifejezésére képzett adatok,
mutatok megismerése szintén elengedhetetlen. Raadasul ezek az értékek (pl. sziikséges
kezelend6 betegszam, stb.) éppen a tengernyi, sok esetben ellentmondasos
vizsgalatokat, kozleményeket kovetni sem képes gyakorld6 szakemberek szamara
készultek, mivel arra tobbnyire sem specialis felkészlltsegik sem idejik nincs.
Ismeretlik azért is fontos tovabba, mert szinte nap mint nap talalkozik velik minden
gyakorlo orvos és gyogyszerész. Valdszinilileg mar taldlkozott az olvaso is kiilonb6z6
gyogyszerismerteté anyagokban, egy-egy gyoOgyszeresterapia leirasdban olyan
értékekkel, mint példdul RR, OR. Vajon megnyugtatonak eérezték, hogy minden
szakmai kétséget kizaréan helyesen is értelmezik-e? Vajon elégnek taléltadk-e az
anyagban kifejtett értelmez6 magyarazatokat - amennyiben ilyen egyaltalan volt -? Ebbe
az ismeretanyagba bevezetd jegyzetlink elsd felében azt mutatjuk be, hogy milyen
Kivaltd okok vezettek a gyogyszervalasztas és alkalmazéas gondjainak felismerésehez;
tovabba azt is, hogy ezek alapjan milyen metodikai fejlesztések indultak el. A
kovetkezd fejezetekben egy gyogyszerrdl rendelkezésre allo ismeretanyag értékelésének
maodszertanat sajatitjuk el, megismerve a konkrét metodikai paraméterek (OR, NNT,
NNH, sth.) képzését és azok értelmezését, a gydgyszerterapia eredményességének
kifejezésére vonatkozé alkalmassagukat és korlataikat. Ezen ismeretanyaggal kénnyen
kivitelezhetd és gyors eligazodas készségét és képességét lehet megszerezni, melynek
rutinszerli alkalmazasaval egy gyakorlo gydgyszerésztdl elvarhatd hiteles szakmai
allaspontot fog atadni munkaja soran a betegek (fogyasztok) és orvosok szamara az
olvasé.
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1. Gyogyszerekkel szemben tamasztott kovetelmények
fejlédése és értekelésik Uj szakmai és gazdasagi
szempontjai (Botz Lajos)

1.1 A gyogyszerekkel szemben tdmasztott kdvetelmények fejlédése.

A gydgyszerekkel szemben tdmasztott kovetelmenyek, elvarasok megfogalmazasa
kozel sem szamit “Gsi”, tradicionalis szakmai kritériumnak. Evszadokon at a
gyogyszerkonyvek voltak hivatottak arra, hogy a gyogyszertarakban készilt, empirikus
uton megismert vagy csak vélt hatasu készitmények kémiai, tisztasdgi mindségét
szavatolja. A gyogyszeripar huszadik szazad elején kezdddott eldretorése
szlikségszerlien kivaltotta a tomegessé valt ipari termékek mindségének ellendrzését
("legalabb a gyogyszerre irt dsszetétel és mindség ellendrzott legyen™). A malt szdzad
elsé évtizedeiben a gyodgyszerektdl megkivant -hivatalosan regisztralt- kdvetelmények
legfeljebb a biztonsagra (safety), azaz a “ne artson" garantalasara szoritkoztak.
Hazankban elsk kozott 1927-ben vezetették be gyogyszerek mindségi ellendrzését. Ezt
a feladatot akkor Orszagos Kozegeszséglgyi Intézet (OKI) latta el. Azonban az
ellendrzés elsd évében a bevizsgalt készitmények koziil 92% nem felelt meg a mindségi
kdveteleményeknek. Ez is arra mutat ra, hogy hosszabb Gt vezetett el a ma ismert atfogd
gyogyszerkovetleményekhez. A hatasossag €s hatékonysag szakmai kritériumainak els6
megfogalmazasatulajdonképpen a negyvenes-6tvenes évekt6l jelent meg. JelentOs
Iokést adott a hatékonysagi (efficacy) és biztonsag  kdvetelmények
tovabbfejlesztésének a jol ismert "Contergan™, vagy "Thalidomid" botrany 1962-ben. A
recept nélkul kaphaté nyugtaté gyogyszert 1957-1961 kozott sok orszagban
forgalmaztak. Azonban 1958-t61 hirtelen megnétt a végtag nélkiili, illetve fejletlen
végtaggal szlletett Gjszulottek szama (phocomelia). Az ok (gydgyszer) és okozat
(phocomelia) felismerése azonban éveket vett igénybe. A szer teratogén hatadsa miatt
megszliletett tobb ezer testi fogyatékos Ujszildtt Oriasi tarsadalmi megddbbenést,
elégedetlenséget keltett. A gyogyszerektdl vald félelem (“'gyogyszerek veszélyesek™) a
politikusok figyelmét is a gyogyszeriigy szabalyozasara késztette, még olyan orszagban
is, mint az Egyesiilt Allamok, ahol az FDA (Food and Drug Administration) akkori
szakemberének Frances Oldham Kelsey-nek koszonhetéen nem tébb mint 17 ilyen
gyermek szlletett, szemben a 46 orszagban megsziletett tobb tizezerrel. Kelsey asszony
biztonsagossagi vizsgalatok elégtelenségére hivatkozva a Contergan hatdsaghoz
benydjtott vizsgalati anyagok alapjan tovabbi magyarazatot kért a gyartotol, aminek
hidnydban nem jarult hozza a szer FDA Aéltali engedélyezéséhez. Az ellendlasanak
koszonhetd, illetve az igy nyert idének, hogy az USA-ban ilyen kis szdmban szllettek
fogyatékos csecsemOk. Az ezzel Kivaltott gydgyszerek engedélyezésenek szigoritasaért
kiizd6 szakmai, majd politikai mozgalom élére all6 Kefauver szenator (USA)
vezetésével ezt kovetden olyan vizsgalatokat rendszeresitettek, amelyek jelentds
elérelépést jelentettek a gyogyszerengedélyezések rendszerébe. igy ennek koszonhetjilk
a randomizalt, dupla-vak Klinikai vizsgéalatok torvényi kdvetelménnyé emelését a
gyogyszerek forgalombahozatali engedélyezése érdekében végzett vizsgalatok soran.
Ezekkel a kovetelményekkel péarhuzamosan természetesen tovabb fokozddtak a
mindség (quality) biztositdsdnak kovetelményei is. A gyogyszereinkkel szemben
tamasztott kovetelmények fejlédését az 1. dbran lathatjuk dsszefoglaloan.
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GYOGYSZEREKKELSZEMBENI ELVARASOK ,,FEJLODESE”

AR ZEmZrm-m R

NE ARTSON

GARANTALT MINOSEG

1. abra A gyogyszerekkel szembeni elvarasok ,,fejlodése”

A hetvenes évektdl jelent meg, az egyre nagyobb szamban megjelend gyogyszer
kdzgazdasagi (farmakodkonomia, pharmacoeconomie) szamitasokat tartalmazo
kdzleményekben, a kdvetelmények "gazdasdgossagra" iranyuld felmérésekkel torténd
kiegészitésének igénye. Mar ekkor kihangsulyoztak, hogy a gyogyszer-gazdasagossagi
szamitasokat kizarolag jol feldogozott, kritikailag is értékelt szakmai alapokon szabad
csak elvégezni. A gydgyszerértékelésre vonatkoz6 kdzgazdasagtan életre hivasat, majd
elterjedését nagyban eldsegitette, hogy a fejlett ipari orszagokban 1980-1986 k0zo6tt 45
%-al emelkedtek a gyogyszerarak a termeléi arindexhez viszonyitva. Igy véget ért az
1980-ig tarto, korabbi évtizedre jellemz6 folyamat, amikor is a gydgyszerarak a termeld
arindexhez viszonyitva atlagosan 37 %-al csokkentek. Dontd eseményt jelentett a
gyogyszerek engedélyezéseben és értékelésében az ausztrdl hatosagok lépése 1993.
januar 1-én. Ekkor vezették be elGszor hivatalosan az uj gyogyszerek értékelésénél a
gazdasdgossagi elemzések figyelembevételét is. Azota mar tobb allam is hasonlo6
Iépéseket tett (Kanada, Ausztralia, sth.). Az elmalt években mar a hazai gyakorlatban is
altalanossa valt az ilyen kovetelmények megkdvetelese a forgalombahozatali
engedéllyel rendelkez6 gyogyszerek betegbiztdsito altal juttatott
gyogyszerartdmogatasanak megitélésénél. Ez az arbefogadasi technika rendkivil fontos
annak érdekében, hogy a betegek hozzajuthassanak a gydgyszerekhez, mivel a
rendszerint magas ar miatt sok beteg e nélkil nem tudna megfizetni a gyogyulasahoz
szlikséges készitményeket.

Mar ennyi magyardzat alapjan is belathatjuk, hogy a gyogyszerelés
optimalizdlasanak igénye nemcsak gazdasagi, hanem szakmai okok miatt is
sziikségszeri és halaszthatatlan. A hatékonysag kivanatos novelését olyan 1j
tudomanyteriiletek fokozott bevonasaval lehet megteremteni a kozeli jovoben, mint a
farmakogenetika (azaz a betegek egyéni metabolizalé és abszorpcids kinetikai
paramétereinek mérésén alapulé hatéanyag valasztas és dozirozas), amely a hatasos
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individualis gyogyszerelés alapjat jelenthetné, valamint a rendelkezésre allo
szakirodalom, ill. nagyszamu beteg kezelése soran nyert tapasztalat (mega-trial,
stb.) kritikailag értékelt informacionak (bizonyitékokon alapul6 orvoslas) biztositasa
a gyogyitas soran. E két komplex tovabbfejlesztési terlilet lehet az alapja az Un
optimalizalt gyogyszer valasztas és hasznalat rendszernek (optimised drug selection
and use: ODSU). Azaz a személyre szabott gyogyszerezés (personalized medicine: PM)
és a bizonyitékokon alapulé orvoslas (evidence based medicine: EBM) egyltt
képezhetik a optimalis gydgyszervalasztas és hazsnalat alapjat (PM + EBM = ODSU).
Ez jelenik meg az utdbbi években az el6zéekben mar emlitett gyogyszerekkel szembeni
négyes kovetelmeny (hatasossag v. hatékonysag; biztonsag; mindség; gazdasiagossag
vagy koltséghatékonysag) mellett egy Ujabb, Kiegészité otodik kovetelményként.
Osszefoglaléan az 1. sz. dbra mutatja ezt az (gynevezett ,6tds kovetelményt” is.
Gyakori abrézoldsa ennek a szakirodalomban, hogy a gyogyszerré valas, mindsités
folyamatét egy olyan géatfutdashoz hasonlitjak, ahol ezen négy vagy ot "gatat”, azaz
kovetelményt kell teljesitenie a vizsgalati készitménynek (gyakran nevezik utdbbit
trividlisan "gydgyszerjeldltnek™ is, vagy helytelendl "kisérleti gyogyszernek™).

Ezek adnak magyardzatot arra is, hogy egy-egy Uj gyogyszer bevezetese,
biztositoi tamogatas elérése és kdrhazi gyogyszerlistara keriilése kapcsan egyre tébb
orszagban varjak el az eldallitotol, hogy a hatasossag, biztonsag €s minéség harmas
alapkdvetelmeényén tul, negyedikként a terdpia “gazdasdgossagi elényeit” is hatarozzak
meg. Mar az elso ilyen kérdést targyalo kozleményekben is kiemelték a szerzok, hogy a
gazdasagi és szakmai kovetelmények rendkivil komplex 6sszefliggésben allnak
egymassal, értékelésiik igy csak igen széleskorii ismeretanyag alapjan, "holisztikus"
megkozelitéssel lehetséges.

1.2 Gyogyszerek értékelesének 0j szakmai és gazdasagi szempontjait
meghatarozo okok

Napjainkban a gyogyszerezes koltségeinek az emelkedése a fejlett es keveshé
fejlett orszagok egészségugyének altalanos ismérve. A vilag gazdasagilag fejlettnek
tekintett orszagaiban az egészsegugyi kiadasok hozzavetéleg 8-25 %-at a
gyogyszerkiadasok jelentik. A WHO Eurdpai Regionalis Irodajanak tanulmanya szerint
Nyugat-Eurépaban a gyogyszerekre forditott kiadasok a 80-as évekt6l kezdve
gyorsabban emelkednek, mint az 6sszes egészségiigyi kiadasok. Az egészségugyi ellatas
utobbi  évtizedekben tapasztalhatd legsulyosabb  konfliktusa az, hogy a
gyogyszerterapids lehetéségek ("kinalat") €s a biztosithatd, azaz finanszirozhato
("elérhetd") egészségiigyi szolgaltatas eltavolodott egymastol. Jelenlegi ismereteink
szerint ez a szakadék a jovében még tovabb fog ndéni. Még ugy is igaz ez, hogy az
utobbi években a generikus gyogyszerek jelentds boviilése révén gyakorlatilag altalanos
¢s jelentds arcsokkentést tortént, sok a terdpidban széleskdrben alkalmazott
készitmenyneél is. Ugyanakkor a valoban Uj gyogyszerek az egyre nagyobb fejlesztési
koltségeik miatt is jelentésen tovabb dragultak. Gondoljunk csak az utobbi években
novekvd szamban forgalomba keriild biologiai gyodgyszerekre. Nincs altalanosan
elfogadott recept arra, hogy a gazdag ¢és rohamosan boviild és koltségesebb kinalatot
miként lehet korlatozott forrasok mellett etikusan hozzaférhetové is tenni, azaz
allokalni, a tarsadalom tagjai, vagy akéar egy biztositoi kockdzatkdzdsseg tagjai szamara.
A jelenleg is tapasztalhato jelent6s tarsadalmi elégedetlenség ezen a teriileten szintén a
probléma megoldatlansagara utal. Megtévesztd lenne az az igéret, hogy 1étezik, 1étezhet
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erre egy konnyli megoldas. Ugyanakkor nem helyes azt sem elfogadni, hogy a
valésziniileg el sem érhetd teljes megoldasig ne torténjen semmi ezen a teruleten, ne
induljon el Uj eljarasi mddszerek kidolgozasa, illetve legalabb azok keresése. Ez a
probléma bizonyosan tartds lesz, ugyanis a tudomanyos ismereteink exponencialis
tendenciat kovetve bdviilnek, igy az egészségligyi ellatds soran felkinalhato
szolgaltatasok tarhaza rohamosan boviil. Ugyanakkor az erre fedezetet nyujto
nemzetgazdasagok teljesitménye éves szinten legfeljebb néhany szazalékos mértékben
gyarapszik, azaz csak linearis osszefiiggést kovetve novekszik. Igy az ., elérhets* és
.. fedezhetd* szolgaltatasok kozotti tavolsdg es ezzel a tarsadalmi fesziltseg is tovabb
fog ndni a jovében.

Az egészseégligyi ellatas finanszirozasi gondjait kivaltd egyik f6 ok kozott szokas
emliteni a gyogyszerek magas koltségét, az (j innovativ készitmények extrém nagysagu
arat, tovabba a szakmailag gyakran nem igazolhato ¢és megkérddjelezhetod
megalapozottsagu rendelésiiket. Ezért kapott széles teret az utébbi években, hogy egy-
egy U0j gyogyszer bevezetése, biztositoi tdmogatadsanak elérése és korhazi
gyogyszerlistara keriilése kapcsan egyre tobb orszagban varjak el az el6allitotol, hogy a
,hatdkonysag vagy hatasossag®, ,,biztonsag® és ,,mindség* harmas alapkdvetelményén
tul, negyedikként a terdpia ,,gazdasdgossagat”, azaz a koltséghatékonysagat is
meghatarozzak.

A gybgyszerértékelés szakmai és gazdasagi kovetelményeinek 6sszehangoléasa
uj feladatot hozott a gydgyszerterdpiat alakitdk munkajaba. A helytelen
gyogyszerfelirasnak, vagy alkalmazasnak sulyos szakmai (elmaradt gydgyulas, esetleg
mellékhatasokkal is terhelt allapotromlas, stb.) és gazdasagi kdvetkezményei vannak
(hosszabb gyogyulasi id6 miatti felesleges koltségek, tovabbi kezelések finanszirozasi
szliksége, sth.). Szamos nemzetk6zi felméres mutatott ra arra, hogy a gyogyszerek nem
megfeleld alkalmazasa stlyos tovabbi terhet jelentd6 szakmai ¢és gazdasagi
kovetkezmennyel jar. Mar az 1974-ben elvégzett ,,Boston Collaborative Drug
Surveillance kimutatta, kbzel 19.000 monitorozott beteg kdvetése alapjan, hogy 30%-
uknél a gyogyszerelés kovetkeztében valamilyen ,,rendellenesség” Iépett fel. Az 1991-
ben publikalt ,,Harvard Medical Practice Study” korhazi betegekre kiterjed6 felmérése
szerint a betegek 4%-anal olyan iatrogén karosodas tortént, amely megnydjtotta a
korhdzi  kezelésiik idotartamat, vagy mérhetd allapotromldst eredményezett.
Ausztralidban 1995-ben végzett felméres szerint a korhazi felvételek 10%-at valamilyen
gyogyszerelési hiba tette sziikségessé. Egy elgondolkodtaté tanulmanyban arra hivtak
fel a figyelmet, hogy atlagosan a gyogyszeres terapidban részesiiloknek minddssze csak
40%-a szamara jelent egyéni ,,hasznot™ is a kezelés, azaz a kezeltek kb. 60%-a szamara
nincs is kimutathato, ,,mérheté” elénye a gyogyszeres terapianak. Ezek az adatok
tobbnyire még az egészségugyi szakembereket is meglepik. Kétsegtelen, hogy az adatok
mogott komoly szerepe van az egyre szélesedé kronikus gydgyszerezésnek, tovabba a
prevenciora adott gydgyszerek térnyerésének, melyeknél sziikségszertien kisebb az un.
"haszonélvezok" ardnya. Azonban, ha mar arra is gondolunk, hogy milyen jelentds
aranyban emelkedett az utobbi években a kiilonb6zé populacid szintjén talalt €s
értelmezett kockazati tényezOk alapjan, de valdjaban — ettél fiiggetleniil — még
egészségeskeént €lok gyogyszerezésének szdma, akkor mar sokkal inkabb el tudjuk
fogadni, akar magyarazni is ezt az adatot.

Az utobbi években egyre hatarozottabban megfogalmazodé szakmai- és
fogyasztoi elégedetlenség elsdsorban a gyogyszerek nem kelld hatékonysagara, a
mellékhatasok jelentds aranyara, valamint az egyre tobb ugynevezett rizikod tényezo
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miatt gyogyszereltek valdszinlileg talzott ¢és a kivanatosndl nagyobb szamara
vonatkozik. Azaz arra, hogy viszonylag csekély ,,haszonélvezével” szemben jelentés a
gyogyszerelés altal kivaltott, a mellékhatasoknak betudhatd morbiditas. Néhany terapias
gyogyszercsoport atlagos hatékonysagat tekintve aligha szabad ezen csodalkozni:
antidepresszansok 55-70%, citosztatikumok 30-50%, antiepileptikumok 50-65%,
migrénellenes készitmények 30-65%, antihipertenziv szerek 60-80%. A nagyk6zonség
elégedetlenseége ezen a teriileten érthetden csak rendhagyo formaban nyilvanul meg.
Ennek igazolasara szokas felhozni az alternativ gydgyaszat fokozdodo terjedését is,
amely napjainkra az un. fejlett vilagban is altalanos (és varatlan) tendenciava valt. Mar
ennyi magyarazat alapjan is belathatjuk, hogy a gydgyszerelés optimalizalasanak igénye
nemcsak gazdasagi, hanem szakmai okok miatt is sziikségszerii és halaszthatatlan.

Egy atfogo felmérés szerint a legtébb orvos munkaja soran a gyogyszerek
felirasaval elégedett a legkevésbé. Egyik lehetséges magyarazatként azt hoztak fel, hogy
az orvosokra zudul6 hatalmas informaciomennyiség gyakran elbizonytalanitja 6ket sajat
tudasuk hitelességében és aktualitdsdban. A rossz vagy helytelen gydgyszerfelirdsnak
vagy alkalmazasnak sulyos szakmai (sikertelen terapia, esetleg mellékhatasokkal is
terhelt allapotromlas, stb.) és gazdasagi (felesleges koltségek, tovabbi kezelések
finanszirozasi sziiksége, sth.) kovetkezményei vannak. Szamos nemzetkdzi felmerés is
ramutatott arra, hogy a gydgyszerek nem megfeleld alkalmazéasa sulyos tovabbi terhet
jelentd szakmai és gazdasagi kovetkezménnyel jar. A kdrhdzba utaldsok 5-15 %-nak
hatterében a rossz, vagy helytelen gyodgyszeralkalmazas all. Egy 2001-ben kdzzétett
holland tanulmany alapjan a korhazakba felvett betegek kb. 0.25 %-a hal meg a hibas
egészségugyi ellatas kdvetkeztében. 2000-2007 kdzott a New Jersey Poison Information
and Education System (USA) altal végzett, tobb mint 450 ezer mergezési expozicio
vizsgalata  alapjan megallapitotték, hogy ezen  események  3,4%ka
gyogyszermellékhatasok miatt 1épett fel. A szakirodalmi adatok alapjan a nem kivant
gyogyszerhatasok mintegy negyede tulajdonképpen medikaciés hiba, melyek val6jaban
megelézhetdk is lennének, azaz valamilyen emberi mulasztasra, vagy tévedésre
vezethetok vissza. Az Eurdpai Unid orszagaiban jelenleg kb. 15 %-ra teszik a hibas
gyogykezelések aranyat. Napjainkban a gyogykezelési “hibak” kovetkeztében évente
tobb ember veszti el az életét, mint kdzlekedési balesetben.

A kovetkezd fejezetekben Osszegezziik azokat a dontést befolyasolo tényezdket,
amelyek a gyogyszerezés szakmai alapokon torténé helyes elbiralasat, valamint a
koltséghatékony szemlélet érvenyesilését egyarant szolgaljak.
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2. Vizsgalati tipusok és elrendezések. Mega-trial,
szisztematikus elemzés (Haber Agota)

2.1 Vizsgélati tipusok és elrendezések

A Klinikai kérdésfelvetés spektruma rendkivil széles. Kérdéseink lehetnek
epidemiologiai jellegiiek, vonatkozhatnak a betegségek aetiologiai €és rizikofaktoraira,
iranyulhatnak a kiilonb6z6 korallapotok megelézésére vagy kimenetelére, érinthetnek
diagnosztikus problémakat és gyakran merilnek fel kérdések a terapias dontéshozatal
soran.

Néhany példa:

Epidemioldgiai kérdés:

Milyen gyakori egy adott jelenség/korallapot egy bizonyos népcsoportban?

Diagnosztikus kérdés:

Mi a valészintisége annak, hogy egy bizonyos diagnosztikai eljaras (laboratoriumi
vagy akar képalkotd diagnosztika, funkciondlis teszt) alkalmazéasa esetén a vizsgalati
eredmény valoban jelzi az eltérést/ betegséget?

Etioldgiara vonatkozé kérdés:

Mi okozza/ befolyadsolja a betegséget? Milyen kivaltdo/hatd tényezoket (rizikd
faktorokat) tudunk azonositani. Milyen id6tartam alatt/utan, milyen mértékben
érvényesul a hatasuk?

Prognosztikus kérdés:

Mi a valészintisége egy adott lefolyasnak/kimenetelnek?

Terapiara vonatkozo kérdés:

A Kkérdéses terapia/beavatkozas valoban hatasosabb/hatékonyabb-e mint az
alternativ kezelés.vagy a kimenetel kedvez6bb-e mint a betegség természetes lefolyasa
esetén?

A jol megfogalmazott kérdés mindig fokuszalt és strukturéalt, meghatarozott
elemeket tartalmaz.

Magatol értet6dd modon a kiilonboz6 kérdésekre eltérd tipusd vizsgélatok
adhatnak  valaszt, szolgaltathatnak kiilonb6z6 szintl evidencidkat. Huméan
vizsgalatoknak az emberek részvételével, specialis kérdések megvalaszolasara tervezett
vizsgalatokat nevezziik.
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Konnyen eligazodhatunk a vizsgalati tipusok kdzott, ha atgondoljuk,

milyen vizsgalati csoportban (population),

milyen modon/elrendezés szerint

mire irdnyulo vizsgalat torténik és

a vizsgalt valtozo/hatasmutatd/kimenetel/végpont iddben hogy viszonyul a
vizsgalat soran torténé adatgyujtéshez.

A humén vizsgélatokat aszerint, hogy a vizsgalat soran a vizsgalattol fuggetlen
tényez6(k) hatasat elemzik, vagy aktiv méodon beavatkoznak, két nagy csoportba
oszthatjuk: eldbbiek esetében beavatkozassal nem jar6/megfigyeléses/obszervacios
vizsgalatrdl (non-interventional study) beszéliink, még a masik esetben beavatkozassal
jard/intervencios vizsgalatrol (interventional study) van szo. A beavatkozéssal jaro
vizsgalatokban eltérnek a megszokott egészségligyi ellatastol és meég nem vagy nem
teljesen ismert/vizsgalt hatasu tenyezoket (hatdoanyagokat, eszkozoket, eljarasokat,
diagnosztikus és terapias modszereket, korilmeényeket, feltételeket) alkalmaznak.

2.1.1 Beavatkozassal nem jard/megfigyeléses/obszervacios vizsgalatok

Az obszervacios vizsgalatok soran valamilyen expozicios tényez6 (barmilyen
hatas, rizikofaktor) befolyasat egy adott kimenetel (pl. valamilyen betegség,
hianyallapot) kialkuldsara/létrejottére nézve a maga természetes kornyezeteben
vizsgdljuk. Ezek a vizsgalatok tobb szempontbol is nagy jelentdséggel birnak.
Ertelemszeriien human vonatkozasban nem végezhetéek olyan kutatasok, ahol bizonyos
vizsgalati csoportokat szdndékosan (feltételezhetden) karos hatdsoknak tesznek ki,
ennek megfeleléen pl. a rizikofaktorok azonositdsa ilyen jellegi vizsgalatokkal
lehetséges. Erdemes azt is megjegyezniink, hogy a bizonyitékokon alapuld
orvoslas/orvosi gyakorlat megkivanja, hogy pl. az Uj gyoégyszerek, eljarasok kapcsan
evidenciat tudjunk szolgaltatni ezek eredményességérdl (effectiveness) a mindennapi
(tehat nem a klinikai vizsgalatokban megvalosuld kontrollalt, a valos kérilmenyeknél
idedlisabb) egészségiigyi ellatds soran is, azaz a ténylegesen elérhetd egészségnyereség
1s megbecsiilhetd legyen.

A megfigyeléses vizsgalatok lehetnek

e kizardlag leir6 jellegiieck vagy
e tartalmazhatnak kilonbozd elemzéseket/analiziseket.

A leiro jellegli vizsgalatok kozé tartoznak:
1. az esettanulmanyok (case report),
2. az esetsorozat (case-series) tanulmanyok és
3. néhany keresztmetszeti vizsgalat (cross-sectional study).

Az elemzd/analitikus vizsgélatok k6zé soroljuk:

1. az eset-kontroll (case-control) tanulmanyokat
2. akohorsz vizsgalatokat (cohort study) és
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3. a Kkeresztmetszeti vizsgalatokat (cross-sectional study),
melyek kozds jellemzdje, hogy kiilonbozé csoportok
Osszehasonlitasaval vizsgaljak az expozicids tényezd(k) és a
kimenetel(ek) kapcsolatat.

2.1.1.1 Leiro jellegii megfigyeléses vizsgalatok

1. Esettanulményok alatt az orvosi szairodalomban leginkabb érdekes esetek
elemzését értjiik, melyek leird jellegiikon talmenden magyarazéd jellegiiek is.
Ertelmezik és a vonatkoz6 szakirodalom a&ttekintésével tagabb kornyezetbe
helyezik az ismertetett esetet.

2. Az esetsorozat tanulmanyok hasonlo, érdekes/tanulsagos Klinikai eseteket
dolgoz fel valamilyen megadott pl. etioldgiai, diagnosztikus, vagy terapias
szempont szerint. Jelentdségiik leginkabb abban rejlik, hogy kérdéseket vetnek
fel, hipotéziseket generalhatnak, melyek késdbbi, ,,valodi” vizsgdlatok alapjat
képezhetik.

3. A Kkeresztmetszeti vizsgalatban egy adott iddpillanatban vizsgaljak a
meghatarozott kimenetel (pl. egy betegség) és bizonyos expozicids tényezok (pl.
rizikofaktorok) eldéforduldsat, azaz pontprevalecidkat mérnek ¢és hasonlitanak
Ossze. A vizsgalat jellegébdl kovetkezéen nem ismert, hogy az expozicid
megelézte-e az adott kimenetelt, ezaltal legfeljebb kapcsolatotra enged
kdvetkeztetni, de okségi 6sszefliggést semmiképpen sem bizonyit.

2.1.1.2 Elemz6 megfigyeléses vizsgalatok

1. Az esetkontroll tanulmanyok olyan vizsgélatok, ahol a vizsgalatba a
meghatarozott kimenetellel rendelkezd pl. bizonyos betegségben szenvedd
embereket vonnak be (eset csoport), majd az adott kimenetelt6l (pl. betegségtol)
mentes személyeket valasztanak melléjik, akik reprezentaljak azt a populécidt,
ahonnan az esetek szarmaznak (kontroll csoport). Mindkét csopotban felmérik a
vizsgalni kivant expozicié gyakorisagat, és ebbol kovetkeztetnek az expozicio és
a betegség kozott fenndlld kapcsolat erdsségére. Nyilvanvaloan visszatekintd
(retrospektiv) vizsgalatrol van szo, mely rovid id6 alatt kivitelezhetd, hiszen
nincs kovetési id6. Ugyanakkor szamos hibalehetéséget rejt: nem mindig
egyszeri a kontroll csoport kijelolése, nehézségekbe iitkézhet a pontos
adatgy(ijtés, szamolnunk kell a zavard egyiitthatd tényezok jelenlétével és az
iddbeliség is kérdéses lehet. Kovetkezésképpen az eredmények bizonytalansaga
nem szorithatd a magas szintii evidenciahoz sziikséges szint ala. Az esetkontroll
tanulmanyok értéke foként abban rejlik, hogy az egyetlen olyan vizsgalati
forma, mely hatékony lehet a ritka, hosszu lappangasi idével rendelkezd
korképek etioldgiai tényezdinek felderitésében.

2. A kohorsz vizsgalat kezdetén a kivalasztott populaciét a vizsgalat
szempontjabol relevans expozicionak Kitett és ki nem tett személyek csoportjara
osztjdk. A két csoportban Osszehasonlitjdk a kovetési id6 soran fellépd
meghatarozott kimenetet pl. az adott betegség gyakorisagat, és ebbdl
kovetkeztetnek az expozicid €s a kimenet kozott fennalld kapcsolat erdsségére.
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Ennél a vizsgalattipusndl kulcsfontossdgl az expozicio fokozatanak
figyelembevétele (akér tobb kohorsz kialakitdsaval) és az adott kimenet
kialakulasahoz sziikséges id6 ismerete, eczaltal a megfeleld kovetési id6
meghatdrozasa. Az esetkontroll vizsgalat mellett a kohorsz vizsgélat nyujt
lehetéséget a kiilonbozd rizikdtényezok meghatarozasara ugy, hogy az
id6beliség pontosabb becslésére alkalmas. Szamolni kell azonban itt is a rejtett
egyutthatok jelenlétével, valamint azzal, hogy a vizsgalat sokszor nagyon hosszu
kovetési 1d6t igényel. Prospektiv kohorsz vizsgélat esetén a gondos tervezés
lehetéséget nyQjt arra is, hogy a vizsgalat minden részletében atgondolt,
kidolgozott és standardizalt legyen, ezaltal csokkentve a véletlenszeri
eltéréseket ¢és a kiilsé behatasokat.

Jelen: expozicid Jelen: expozicio
Jelen: betegség Jove : betegség

Kohorsz vizsgalat

eresztmetszetivizsgalat

Esetkontroll vizsgalat

Jelen: betegség
Mult : expozicio

1. abra: Az obszervécios vizsgalatok grafikus bemutatésa

2.1.2 Beavatkozéassal jaro/intervencios/klinikai vizsgalatok

Ezekben a vizsgalatokban a rutin egészségiigyi ellatastol eltér6 modon a
legkiilonfélébb 1), vagy adott szempontbdl még nem (kelléen) vizsgalt diagnosztikus
vagy terapias modok/eljarasok biztonsagossagat, tolerdlhatosagat, hatasossagat,
¢letmindségre gyakorolt hatasat stb. vizsgaljadk szigortian ellenérzott koriilmények
kozott. A vizsgalatban résztvevd személyek a vizsgalati és a kontroll csoport(ok)ba az
esetek tobbségében randomizalt modon kerlilnek, s amennyiben kivitelezheto, a
vizsgalat vak/kettésvak formaban torténik. Amennyiben a vizsgalat tervezése és
kivitelezése megfeleld6 modon torténik, ez a vizsgalati tipus a legalkalmasabb arra, hogy
a tudomanyos kutatds sordn el6forduld torzitds mértékét csokkentse, ezaltal a
valésziniiségre vonatkozd legpontosabb becslést, igy a legmegbizhatobb Kutatési
eredményeket nyujtsa.

Ugyanakkor tisztaban kell lennlink azzal is, hogy éppen a szigortuan kontrollalt
korilmények, a napi rutintdl valo eltérés miatt a klinikai vizsgalatok soran nyert
eredmények a valo életben nem ugyanolyan formaban reprodukalhatéak. Ezért is
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teszlink kilénbséget —mint mar emlitettiik- egy adott terapia pl. gyogyszer esetében a
hatasossag (efficacy) és az eredményesség (effectiveness) kdzott.

A leirtakbol is kovetkezik az egészségugyi informacidk/forrasok (bizonyitékok)
mindenki altal jol ismert hierarchija.3

Rendszerezett
attekintd kézlemények

/ Randomizalt, kontrollait \
vizsgalatok
/ Kohorosz vizsgalatok \
/ Esetkontroll-vizsgalatok \
/ Nem kontrollalt klinikai vizsgalatok \
/ Esetleirdsok, esetsorozatok \
/ Személyes vélemények és szakértdi bizottsagi allasfoglalasok \

2. abra: A bizonyitékok hierarchiaja

A vizsgalati tipusok rovid ismertetése utan érdemes Aattekintenunk, hogy a
kiilonboz6  klinikai  kérdésekre milyen tipusl vizsgalatok szolgaltathatjadk a
legmegbizhatobb eredmeényeket.

Randomizalt kontrollalt o Le_ideélisabb
: . vizsgalat (RCT) vizsgalati forma, de
Beavatkozas/Intervencié etikai

megfontolasokbdl
gyakran nem
Kivitelezhet6
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Kohorsz vizsgalat Pros_pektjv,
megkozelités
Etioldgiai és
rizikofaktorok
Retrospektiv

Esetkontroll vizsgélat e
megkdzelités

. Kohorsz vizsgélat, . _,Nagy
Gyakorisag R populacio, azonban
keresztmetszeti vizsgalat . s
kis bizonyitoerd
Fuggetelen, vak,
Diagnozis Keresztmetszeti vizsgalat 0sszehasonlitas a
legjobb teszttel
- Kohorsz vizsg./ talélésre Reprezentat,w’ ,
Progndzis kohorsz hosszutavu

iranyul s
y kovetése

1. tablazat: Klinikai kérdések és a hozzajuk rendelhet6 vizsgalati tipusok

2.2 A human klinikaivizsgalatok meghatarozo alkotoelemei

Barmilyen vizsgélati tervet (study protocol), lezarult vizsgalatrol keszilt
Osszefoglalot (study report) vagy Klinikai vizsgalatrol publikalt tudomanyos cikket
tartunk a keziinkben, ezek cimébdl altalaban kovetkeztetni tudunk a vizsgalat
(elsodleges) célkitlizésére, a vizsgalt (elsddleges) valtozora, a betegcsoportra és a
vizsgélati elrendezésre. A klinikai vizsgélatok alapvetd meghatarozoi tehat

e avizsgalati célkitiizések (study objectives)
a vizsgalati célkitiizésekhez rendelt valtozok (measured variables)
a vizsgalati csoport (study population) és
a vizsgalati forma/elrendezés (study design).

Tovéabbiakban ezeket targyaljuk roviden ugy, hogy elsdsorban a ,,gydgyszerjeldlt”
vizsgalati készitmények (investigational new drug/IND) klinikai vizsgalatara iranyulo
randomizalt kontrollalt vizsgélatokra fokuszalunk, azok jellegzetességeit tekintjik at.

2.2.1 Vizsgalati célkitiizések és valtozok

A megvalaszolandé klinikai kérdések hatarozzak meg az adott klinikai vizsgalat
célkitiizéseit. Batran beszéhetiink tobbes szamrol, hiszen a jelentés emberi és anyagi
eréforrasokat, tekintélyes iddraforditast igényld klinikai vizsgalatoknak értheté mddon
altalaban tobb célkitiizésik van. Erdemes megjegyezni, hogy ezek a célkitiizések
hierarchidba rendezédnek (vannak elsddleges, masodlagos, harmadlagos stb.
célkitlizések/primary, secondary, tertiary objectives), jellegiik szerint pedig lehetnek a
hatdsossagra (efficacy), a biztonsagossagra (safety), a toleralhatésagra (tolerability),
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farmakokinetikai paraméterekre, farmakogenetikai vagy egyéb kutatasi célpontra
iranyuld (exploratory) célkitlizések.

Magatol értetddik, mégis fontos megemliteni, hogy minden egyes célkitiizéshez
tartozik egy pontosan definialt valtozo (variable), ami a természetébdl fakadd
elnevezését tekintve lehet pl. valamilyen hatasossagi vagy biztonsagi valtozé (efficacy
or safety variable), kimenetel (outcome), végpont (endpoint) stb. Gyakran egyszeriien
csak hatasmutatokrol, célvaltozokradl beszélunk.

A megfelel6 valtozok kivalasztdsa dontd fontossdgu. Milyen a jo vizsgalati
valtoz6? Azon talmenden, hogy a célkitlizésnek megfeleld adekvat mutato kell legyen,
természetesen  torekedni  kell arra, hogy  Klinikailag relevans,  jol
mérheté/meghatarozhato, ,,unbiased” azaz minél kevesebb torzitd hibalehetdséget,
szubjektiv elemet tartalmazd valtozokat hatdrozzanak meg. Néhany konkrét példa ezt
jol megvilagitja:

- stlyosabb sziv-érrendszeri betegségben szenvedd célcsoportban végzett
vizsgalatok sorén gyakran alkalmazzak hatasmutatokent a randomizaciotol a
sziv-érrendszeri elhalalozasig terjedé id6tartamot (time to occurance of
cardiovascular mortality after randomization);

- onkoldgiai vizsgalatokban sokszor szerepel a randomizéciétol az
disease progression), a progresszi6 mentes tulélés (progression free
survival) vagy a teljes talélés (overall survival) hatasmutatokeént;

- kdzepesen sulyos-sulyos asthma bronchiale-ban szenvedé betegek esetében
megfelel6 mutaté lehet pl. a randomizaciét kovetden az elsé sulyos
exacerbatio-ig mért idotartam (time to first severe exacerbation);

- biztonsagi valtozok (safety variables) lehetnek a nemkivanatos/sulyos
nemkivanatos események (adverse event (AE)/serious adverse event (SAE))
ratak, a vizsgalati készitmény megszakitasanak incidenciaja (incidence of
dose interruptions), laboratoriumi paraméterek, EKG elvaltozasok vagy a
mellékhatasok miatti vizsgalatbol torténd kiesés aranya (AE/SAE drop-out
rate).

Termeészetesen a vizsgalt valtozok meghatarozasa, jellegiiktél fiiggden
detektalasuk/mérésiik nemzetkdzileg kidolgozott és elfogadott irdnyelvekhez igazodik.

2.2.2 Célcsoport/vizsgalati populacio

A vizsgalatba bevonhatd betegek szdma — barmennyi legyen is az — mindig
alacsony az adott valos eletben megtalalhatd populaciohoz képest, és ebbdl a relative kis
mintabol kell kdvetkeztetéseket levonnunk a teljes sokasagra. Azon tilmenden, hogy a
klinikai vizsgélatoknal arra toreksziink, hogy az eredmények bizonyitd erejlick
legyenek, a masik alapveté feltétel az altalanosithatdsdg, azaz olyan
célcsoportot/betegcsoportot  tanulmanyozzunk,  amely  alapjdn  megbizhato
kovetkeztetéseket lehet levonni az adott betegségben szenvedd, bizonyos kritériumokat

Azonositd szam: 21
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



teljesitd teljes betegpopulacidra vonatkozoan. Ennek kovetkeztében a bevonasra keriild
betegek kore elég tadg kell legyen ahhoz, hogy tukrdzze a populécié sokfélesegét,
ugyanakkor kelld6 mértékben definidltnak is kell lennie a hatas megfeleld pontossagu
becsléséhez, mert e nélkiil a megfeleld kontroll csoport kialakitdsa nem lehetséges, a
jarulékos zavarO tényezok (confounders) miatt a hipotézis bizonyitasa vagy elvetése
nehézkessé valik. A vizsgalati csoportok helyes kijelélése/meghatarozasa
kulcsfontossagu a klinikai vizsgalatokban.

A vizsgalati populacidot bevalasztasi kritériumok (eligibility criteria) segitségével
hatarozzuk meg. A bevalasztasi kritériumok bevonasi (inclusion criteria) és kizarasi
(exclusion criteria) kritériumokra bonathatdak. A bevonasi és kizarasi kritériumok
egyuttesen adjak meg a vizsgalat inditasakor az 6sszehasonlitasra keriild vizsgalati
csoportok jellemzdit.

A bevonasi kritériumok altalaban magukban foglalnak demografiai paramétereket
(rassz/etnikum, nem, kor), a vizsgalt betegség (disease under investigation) jellemzdit
igy pl. a betegseg sulyossagi fokat, bizonyos korabbi torténéseket, megel6z6 terapiakat
stb.. Tehat Iényegében a vizsgalt folyamat kimenetele/alakulasa szempontjabol
meghatarozo jelentdségli klinikai adatokat. Meg kell hataroznunk pl., hogy egy
vizsgélatba csak felndttek kertiljenek bevonasra vagy serdiildket is szeretnénk vizsgélni,
s ha igen, milyen aranyban, csak kaukazusi populaciot célzunk vagy azsiai betegekre is
Kiterjesztjiik a vizsgélatot, mennyire legyen sulyos az alapbetegseég, milyen korabbi
terapidk megengedettek stb.

A Kkizérasi kritériumok — tobbek kozoétt — etikai megfontolasokon alapulnak (pl.
olyan személyek kizarasan, akiknek az adott vizsgalathoz barmilyen érdekeltségik
fizédik vagy nem képesek befolydsoldstol mentes Onkéntes beleegyezd nyilatkozatot
adni), a vizsgalatba bevont személyek biztonsagat hivatottak szolgalni (anamnesztikus
adatok pl. ismeretlen eredetli eszméletvesztés, kisérd betegségek, melyek fokozott
rizikot jelentenének a betegre nézve, pathofizioldgiai jellemzok pl. megnyult QT-1d6
vagy beszikiilt vesefuncio), igyekeznek csokkenteni a zavard egyiitthatd tényezdk
szerepét (pl. kisér6 gyogyszerek, egyidejiileg alkalmazott egyéb terapiak), iranyulhatnak
a kiesd betegek szdmanak minimalizalasara vagy a kivénatos egyiittmiikddési hajlam
elézetes  tesztelésére  (pl.  elektronikus  betegnapld0  hasznélatara  valo
hajlanddsag/képesseqg).

A bevonasi kritériumok kiilonbozhetnek a klinikai vizsgalat elsé fazisaiban,
tovabb szlikitve a sziirési (screening), és bevonasi peridduson (enrolment) atesett,
randomizaciora keriilé betegek korét.

Randomizalt vizsgalatokban a vizsgalati populaci6 minden egyes tagja
véletlenszeriien keriil besorolasra az egyes Osszehasonlitandd csoportokba (vizsgélati
karokba), igy egyforma eséllyel részesiil a kiilonb6z6é karokhoz rendelt terapiaban. A
randomizacio célja, hogy a torzitas mértékét csokkentse. A hasonld kontroll csoportok
kialakitasaval a véletlenszerien hato tényezok megoszlasa egyenletesebb/homogénebb
lesz a kiilonb6z0 vizsgélati karokon. Az ismert kockazati tényezok figyelembevételével
gyakran an. rétegezett besorolast/stratifikaciot végzink, ami biztositja, hogy az
Osszehasonlitandd csoportok a vizsgalat induldsakor a kimenetelt meghatarozo
paramétereket (pl. rizikdfaktorokat) illetéen hasonloak lesznek. Gondosan tigyelni kell
arra is, hogy a vizsgalat soran az 6sszehasonlitasra keriild csoportokban, pl. egyenlétlen
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kiesési arany kdvetkeztében, ne médosuljon a betegek 6sszetétele, mert ez torzithatja az
eredményt. A kiesett betegeket, a kiesés okat és a kiillonbozd csoportok Osszetételét
ezeért minden vizsgalat lezarasakor részletesen elemzik. Hasonloképpen vizsgaljak a
hidnyz0 adatok eloszlasdnak homogenitasat is.

2.2.3 Vizsgalati elerendezések, csoportképzés

A vizsgalati elrendezés az a séma, amely alapjan a vizsgalatban résztvevd
egyedek a kiilonboz6 kezelésekben részesiilnek. A Klinikai vizsgalatokban alkalmazott
elrendezések kozil leggyakrabban a parhuzamos (paralel) vagy o6nkontrollos,
keresztezett (cross-over) elrendezést hasznaljak, de sok egyéb modosulat létezik, pl. a
faktorialis elrendezések, szekvencidlis vagy latin négyzetes elrendezés stb.

2.3.1 Parhuzamos vizsgalati elrendezesnél a vizsgalatban két vagy tobb csoport
vizsgalati eredményeinek 0sszehasonlitasdbol vonnak le kovetkeztetéseket a kezelés

Ve

standard-ként alkalmazott kezelés szolgal, a vizsgalati készitményt is eltéré dozisokban
alkalmazhatjak a kiilonb6z6 karokon, és ennél az elrendezésnél alternativ dozisemelési
stratégia is megvalOsithatd. Parhuzamos elrendezés esetén a csoportok kozotti
hataskiilonbség konnyen szdmithato, de a jarulékos hatasok elemzése sziikségszer.

/ A" kezelési kar

Randomizacio

»B” kezelési kar

e
Cas

I

A

Screening / Kezelésifazis Vizsgalatzarasa
run-in periédus

3. dbra: A parhuzamos vizsgalati elrendezés abrazolasa

Az Un. szekvencialis elrendezések lényegében a parhuzamos -elrendezésii
vizsgalatok kozé sorolhatéak be. Lényegik, hogy minden kezelést kiértékelnek a
kovetkezO beteg kezelésének megkezdése elodtt, s a vizsgalatot addig addig folytatjak,
amig valamelyik kezelés elényOsebb volta statisztikailag szignifikans értéket ér el. Ez a
modszer értelemszerien a gyors hatasu kezelések esetében alkalmazhatd hatékonyan.
Nagy elénye, hogy rendszerint kisebb betegszam mellett igazolhaté a vizsgalati
hipotézis, igy 1d6- €s forraskimélo eljaras.

2.3.2 Keresztezett elrendezésnél a vizsgalat onkontrollos, hiszen ugyanazon a
személyeken alkalmazzak mindkét terapiat, a kiillonbozé kezelések kozott
meghatarozott kezelésmentes (kimosasi/wash out) id6t tartva. Ezt az elrendezést
legtébbszor kronikus betegségek (pl. hypertonia, diabetes mellitus stb.) vizsgalata soran
valasztjak, amikor a kezelést6l gyogyulas nem varhato, csak a tiinetek enyhitése, az
allapot javitasa. Feltétele, hogy a betegek allapota elég stabil ahhoz, hogy az
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eredmények 6sszehasonlithatéak legyenek. A Kkeresztezett elrendezés kisebb
betegszamot igényel, a kiesett betegek pétlasa azonban nem lehetséges, az ilyen betegek
adatai nem hasznéalhatoak.

A" kezelés »A" kezelés

,B" kezelés ,B” kezelés

N
v
A
v
N
v
N
v

Screenin g . s e
) ,?/ Kezelésifazisl. Kimosasiperiodus KezelésifazislIl.
run-in periodus

4. dbra: A keresztezett vizsgalati elrendezés abrazolasa

2.3.3. A faktorialis elrendezések relative bonyolultabb vizsgalati maodot
jelentenek, de lehet6vé teszik kiilonféle terapiak, és a kezelésekre hatd jarulékos
tényezok vizsgalatat is. Az egyes tényezOk okozta hatdsok faktorokat alkotnak, és
szorasuk elkiilonithetd az 6ssz-szordson beliil. Ezek elemzésével becsiilhetd az egyes
faktorok hatésa, ill. a faktorok kozotti kdlcsonhatas.

Erdemes sz6t ejteniink a napjainkban egyre gyakrabban alkalmazott adaptiv
vizsgalati technikakrol, melyek az elektronikus betegnaplék (electronic case report
form, e-CRF) és a web-alapu adatgytijtés (web-based data capture) révén valdsulhatnak
meg, és komoly statisztikai hatteret igényelnek. Leginkabb a hossz kezelést igényld
vizsgalatok esetén hasznalatosak. Ebben az esetben egy vagy tobb dn. vizsgalat kbzbeni
elemzés (interim analysis) torténik, ezek eredményét fiiggetlen szakértéi bizottsag
(independent review board) vizsgéalja. A rendelkezésre all6 eredmények alapjan a
bizottsag donthet a vizsgalati terv modositasarol, pl. a betegek szdmanak emelésérdl
vagy csokkentésérdl, a ,,play the winner” stratégia alapjan a kezelési karok ardnyanak
valtoztatasarol, egyes karok, esetleg az egész vizsgalatot leallitasarol. Mindez fokozott
biztonsagot jelent a vizsgalatban résztvevd betegek szamara ¢€s tekintélyes megtakaritast
eredményezhet a vizsgalatot szponzorald cégnek.

2.3 Mega-trial

A ,mega-” el6tag Osszetett szavakban az utOtag nagysagat érzékelteti. Az utdbbi
évtizedekben, kiilonosen az ezredforulot koveté években jelentek meg azok a
vizsgalatok, melyekben igen nagyszaml beteg Kkeril bevonasra és részesil a
legkiilonboz6bb kezelésekben. Altalaban akkor hasznaljuk ezt a kifejezést, ha a
betegszam eléri vagy meghaladja a 10000 fot. JelentOségiik leginkabb abban rejlik,
hogy a betegszam novelésével az ismeretlen jarulékos tényezok megoszldsa az egyes
karokon (csoportokban) nagyobb valosziniiséggel egyenletes, a,sz€&ls6 értékek hatasa)
csokkenthetd, ezaltal a vizsgalt hatds pontosabban becsiilhetd, ¢és alkalom adodik
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Vizsgalati tipusok és elrendezések. Mega-trial, szisztematikus elemzés (Haber Agota)

kiilonboz6 alcsoportok vizsgalatara. Ugyanakkor szdmitasba kell venniink a tekintélyes
betegszam miatt a hosszii bevonasi id6t, a protokoll devidciok nagyobb szadmat, a
kies6é/lemorzsolodo (,,lost to follow up™) betegek ardnyanak emelkedését, az adatkezelés
¢s tisztitas nehézségeit, ¢és a jelentds koltségeket.

2.4 Szisztematikus elemzés (Metaanalizis)

A gordg ,,meta-” eldtag jelentése el6tt, folott, kiviil. A szoosszetétel tehat azt
sugallja, hogy egy ,vizsgalatok feletti” analizisr6l van sz6. Valoban, a klinikai
vizsgalatok metaanalizise: a vizsgalatokrol sz6l6 vizsgalat, az elemzések elemzése.

A metaanalizis tobb, hasonlo céli és hasonlod kérdésre valaszt keresd vizsgalat
adataibol készilt 6sszevont, 0sszegez6 elemzés, mely altalaban a szakirodalomban
megjelent kozleményeken alapul. Elénye, hogy a hatds becslése vagy valamely
hipotézis vizsgalata sokkal nagyobb mintdn végezhetd el, mint az egyes vizsgalatokban
kilon-kuldn. Hatranya, hogy a publikacids torzitads hatasat nem lehet kikliszébolni.
Eredetileg a kontrollalt, randomizalt vizsgalatok 0sszegzésére fejlesztették ki, de az
utobbi két évtizedben klinikai és epidemioldgiai (obszervacios) vizsgalatokban egyarant
alkalmazzak.

A metaanalizis soran gyakran lényeges elemeikben eltérd vizsgalatok eredményeit
kell 0Osszegezniink. Az analizisben szerepld, kiillonbozé vizsgalati terveknek
megfelelden kivitelezett klinikai vizsgalatok sziikebb vagy tagabb (homogénebb vagy
heterogénebb) betegcsoportokat ceélozhattak, méas valtozokat (hatasmutatdkat)
mérhettek, de eltérés lehetett akar a vizsgalati elrendezésben is.

Vannak olyan valtozok, melyek alkalmasak arra, hogy a kiilonb6z6 eredményeket
k6zos nevezore hozza. Folytonos hatasmutatok esetén ilyen az Gn. hatasnagysag (effect
size), amely a kezelési csoportok atlagai kozti kilonbségnek és az adatok szérasanak a
hanyadosa. Lényegében egy standardizalt hatasrol van szo, ami a kiilonb6zé moédokon
és mértekegységekben mért hatasokat k6zos skalara hozza. Természetesen tébbfele
valtozot, elemzéseket, eltérdé abrazolasmodokat alkalmaznak. Ez utdbbiak kozil a
legismertebb az an. fasor abra (forest plot).
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3. Atudomanyos bizonyitékok szerepe a gyogyitasban
€s a gyogyszerterapianal (Botz Lajos)

A bizonyitékok kezelése valojaban nem Uj feladat az orvoslasban, azonban éppen
a felgyorsult fejlddés miatt, tobbnyire nem alkalmazhatéak a kordbban bevalt receptek.
Az egészségligyl szakemberek feladata és feleldssége, hogy a gyakorlatban alkalmazott
terapids eljarasok igazoltan hatasosak és koltséghatékonyak legyenek. E két elvaras
kozott azonban nem konnyli harmonikus dsszhangot teremteni. Nagyon kevés olyan
modszer all  rendelkezésre, amely ilyen irdnyl informaciot szolgaltatna és
elfogadottsaga is széleskorti lenne. A XX. szazad 90-es éveiben az angolszasz
orszagokban kidolgozott tényeken vagy bizonyitékokon alapulé orvoslas (BAO) -
melynek gyakori hasznalata miatt érdemes megjegyezni angol elnevezését is: evidence-
based medicine (EBM) - szakmai mérlegelést jelenté gondolkodasi modszertannak és
érvrendszernek az a 1ényege, hogy a gydgyitdé munka mindségének egyik biztositékava
a tudoméanyos modszerekkel igazolt eredményeken alapul6 déntéshozatalt allitotta.
Az EBM egy, a napi gyakorlatban alkalmazhat6 eszkézrendszer kialakitasara és annak
tudatos haszndlatanak oOsztonzésére torekszik, melynek f6 célja éppen a gyakorlo
szakember munkajanak segitése. A téma egyik legismertebb szakértéjének David
Sackett sokat idézett megfogalmazéasa mutatja be talan legjobban mirdl is sz6l, mit is
akar az EBM: "Az ismert legjobb bizonyiték lelkiismeretes, egyértelmii és megfontolt
alkalmazésat jelenti az individualis beteg elldtdsara vonatkozd kezelési dontes
meghozatalaban.” Ugyanakkor azt is hozzateszi, hogy "...a j6 doktor egyarant hasznalja
sajat klinikai tapasztalatait és a rendelkezésre allo legjobb kiilsé bizonyitékot, egyediil
egyik sem elégséges.” Itt tehat az EBM nem egyfajta ,,bolcsek kévenek” hamis igéretét
jelenti, mivel nem kivaltani akarja a felelds szakember egyéni dontéseit, hanem sokkal
inkdbb azt szakmailag széleskorlien megalapozni azzal, hogy az egyéni szakmai
dontésébe konnyen beemelhetéen adja at a kibontott ¢és letisztitott szakmai
ismeretanyagokat, az értekelt, majd dsszegzett terapias eredményeket.

Tanulsagos Tricia Greenhalgh az University College London alapellatassal
foglalkozd professzoranak az ¢sszefoglald meghatarozésa a bizonyitékokra tamaszkodo
orvostudomanyrdl: "Matematikai modszerekkel becsli a hasznok és artalmak esélyét,
amelyet a népességben magas mindségii kutatasokkal gyiijtott mintdkbol szarmaztat,
hogy ezaltal tajekoztassa a Kklinikai déntéshozatalt az egyes péaciensek diagndzisaval,
vizsgélataval vagy kezelésével kapcsolatban." Ezzel ravilégitott arra is, hogy az
orvostudomany tudomanyos moddszerekre kell, hogy tamaszkodjon, igy el is
szdmoltathato, tovabba a bizonyitékok megfeleld Osszegylijtése és elemzése valdban
megalapozhat egy terapiat, de ugyanugy Kkifejezi annak kockazatait és
eredménytelenségét is. Ez a filozofia alapvetden betegek védelmét szolgalja.

Sokan vannak azon a véleményen, hogy a szakirodalom kritikai értékelésén
nyugvé bizonyitékokra alapozott gyogyitas hatékonyan segiti a gyakorlé orvost az
optimélis -a beteg szdmara legjobb eredményt biztosito- terdpia megvalasztasaban, az
alkalmazott gyogyszerelés biztonsaganak ndvelésében és az informaciok szakmailag
megalapozott feldolgozasaban. Igaz, van olyan vélemény is, hogy a nagyszamu
megfigyelések 6sszegzeésével készillt ajanlasok hattérbe szoritjdk az individuum-
kdzpontl gydgyitast.
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A tudomanyos bizonyitékok szerepe a gyogyitasban és a gydgyszerterdpianal (Botz Lajos)

A tudomanyos ismeretek béviilése hozzavetéleg két évente duplazza meg az
emberiség tudasanyagat. A hihetetlen (temben duzzad6é szakirodalom ugyanakkor
rendkivil felhigult és igy részben devalvalodott is. Nem Kkivétel ez alol az orvosi
szakirodalom sem, amely esetében egy-egy teriilet szakemberének csak a Iépéstartashoz
kdzel 20 cikket kellene naponta attanulmanyoznia. Egy felmérés szerint a gyakorld
egészseégugyi szakemberek legfeljebb negyede tudja értelmezni helytalléan a kozolt
tudomanyos cikkek statisztikai szamitasait. A gyogyszerek alkalmazasa tobbnyire még
mindig nem protokollszeri (mint példdul a citosztatikumoké), azaz sok eltérés
tapasztalhatd alkalmazasuk soran.

Napjainkban a vilaghalo segitségével szinte barmi elérhetd, a szakirodalom akar
mindenkinek ,,helybe johet”. Mégis a hiteles tajékozottsdg mindsége kozel sem az
elérés sebeségének novekedésével aranyosan gyarapodott. Mara mar nem az informéacio
elérése és ,birtokladsa“, hanem sokkal inkdbb a tajékozddas és a megalapozott
értékitéletre képes szakismeret értékel6dott fel, valt ,,hianycikké®. A bizonyitékokon
alapulé orvoslason belul a gyégyszerértékelés valdjaban egy olyan gondolatvezetési,
kritikai értékelési modszertant jelent, mely az informacid tengerében torténd
koriiltekinté tajékozodast helyezi el6térbe. Segiti a gyakorld szakembert annak
eldontésében, hogy vélekedései, ismeretei és az altala sokszor kiragadottan olvasottak
igazak-e (,,bizonyitottak-e*) és az adott helyzetben alkalmazhatok-e.

A bizonyiték elsésorban a vizsgalati eredmények és azok Osszegzése lehet.
Természetszertileg ezek bizonyitd ereje valtozd, az alapul szolgald vizsgalatok
felépitése, kivitelezése, adatelemzési modszertana és mindsége szerint. A széleskdrben,
gyakran talan mar talzé szabadsédggal is hasznalt angol ,,evidence” pontos, minden
jelentéstartalmat visszaadd magyar megfeleldjét egyaltalan nem konnyli megadni. A
legmegfelelobb valtozatnak a bizonyiték latszik. Nem pontosan fedné az eredeti
jelentéstartalmat a tény szO hasznélata, mivel az egy abszolut fogalom, azaz
megddnthetetlen bizonyiték. Ezzel szemben a bizonyitéknak van ,,mozgéastere” , és az
akdr egy mérdskalan is kifejezhetd (ha példaul sikeriil megfeleld paramétereket talalni
erre). Nem mondhatjuk azt sem, hogy az érv sz6 fejezné ki pontosan a kivant jelentés
minden tartalmi 1ényegét, mivel az ,,érv” mar nem minden vonatkozdsban megalapozott
allitast jelent, sokkal inkabb lehet szubjektiv jelentéstartalma is. Ezen okoknal fogva a
bizonyitékon alapuld6 megkdzelités altalanossagban azt is kifejezi, hogy a vizsgélati
eredményeken alapulé gyodgyitasi gyakorlatot a tanulmanyok bizonyitd erejének
megfeleléen vessziik figyelembe.

Alapvetd fontossdgi kérdés ezért (is), hogy mi bizonyul tudoményos
bizonyitéknak a gyogyszerértékelésben? Ma -és valosziniileg még joideig- a ,,gold
standard” egyértelmiien a randomizalt klinikai vizsgalat. Ezt a modszert alkalmazzak
az 0sszes gyogyszer hatdsossdganak a vizsgalatakor. Hazankban is a nemzetkdzileg
egységes jogszabalyokkal Osszhangban minden gyogyszer alapos vizsgalaton megy
keresztiil, miel6tt embereken az erre illetékes gyogyszerészeti allamigazgatési szerv
altal kiadott forgalomba hozatali engedély alapjan altalanosan hasznalhatova valna.
Elsdsorban az Gjonnan bevezetésre keriild gyodgyszerek esetében allnak rendelkezésre
ilyen vizsgalatok. A gydgyszerkincsunk tdlnyomo része azonban régebben kertlt
bevezetésre, igy ilyen igényességli és felépitésii vizsgalatok is csak korlatozottabban
allnak rendelkezésunkre. A placebo kontroll vizsgalatok is csak megszoritasokkal
engedélyezhet6k - helyesen - ugyanis sziikiil azon betegségek kore, amelyeknél a
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betegek veszelyeztetése nélkil ilyen vizsgalatokat lehetne lefolytatni. A gydgyszerek
0sszehasonlitod klinikai vizsgalatai - érthetéen - gyakorlatilag soha sem terjednek ki az
Osszes szOba joheté gyodgyszerre. TObbnyire egy-egy szokasos, jol, vagy kevésbe jol
bevalt hatéanyaggal 6sszehasonlitva torténnek a vizsgélatok. Az azonos céllal
alkalmazott -szorosan véve azonos hatdstani csoportba tartozo- gydgyszerek kozotti
értékelés igy részben ,szabadpalya, ahol mar az informéacidk, adatok kozotti
valasztasnak sajatos, valdjaban ,,szabalyozatlan”, megkozelitese hétkdznapi gyakorlat
(gondoljunk csak a kismolekulasulyl heparinok vizsgélataira). Ezért allt/allhat eld az a
helyzet, hogy csaknem minden esetben rendkivil heterogén informaciok kozott kell
eligazodni, ahol egy ,,egyszerii” gyakorlati kérdésre (is), standardizalt keresési vagy
elemzési metodika hianyaban, rendkiviil eltérd allitdsokat lehet aldtdmasztani. Ezen a
részben rendezetlen teriileten probal a bizonyitékokon alapulé orvoslas a
gyogyszerértékelésben is rendet teremteni, a beteg egyéni gyogyszerelését eldontd
szakemberek szamara megalapozott, hitelesen értékelt, tudomanyos bizonyitékot
felkinalni. Napjainkra nemcsak a bizonyitékok mindsége jobb, mint korabban, hanem
egyre tobb problémara lehet talalni mar randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat is. A
legfontosabb talan azonban az, hogy egy-egy betegség teriiletén lehetéség van az adott
kérdés megvalaszolasahoz sziikséges 6sszes vizsgalat szisztematikus dsszefoglaldjanak
megismerésére. igy mar nemcsak a részigazsagok felismerésére, hanem egy valosaghti
kép kialakitasara is mad nyilik.

Erdemes arra is kitérni, hogy miben, mitél bizonyulnak tobbnek egy a
szisztematikus (rendszerezett) 0Osszefoglalo, mint egy atlagos 6sszefoglalo
kozlemény? Ez utobbiak (melyeket angolul review-nak neveznek) tébbnyire
tetszOlegesen kivalasztott két vagy tobb kozlemény eredményeit veszik alapul, mig
ezzel szemben a szisztematikus attekintés (systamatic review) egy elézetesen
meghatarozott célkitiizés megvalositisa szempontjabol relevans vizsgalatokat
elemzi, melyeket egy ugyancsak elére rogzitett keresesi stratégiaval gytijtenek Gssze.
A lehetd legtobb vizsgalat Osszesitett eredményének megadasara vonatkozd torekvés
magyarazata, hogy sajnalatos modon kozismert a negativ eredmények kevéshé preferalt
kozlése, s6t tobbnyire azok gyakori mellézése. Ezzel azonban a szakirodalomba
egyfajta rendszeres hiba (systematic error) vagy torzitas (bias) kerll be. Ezért fontos a
szakirodalom , mélyén’, vagy gyakran nyelvi ,,csapdaban” (pl. nem vilagnyelven
kozolt és nem vagy hidnyosan referalt cikkek) megbujé kdzlemények ismerete is. A
szisztematikus 6sszefoglalok segitségével tehat a rendszeres publikécios hibakat vagy
torzitasokat is jobb eredményességel lehet kiklszobolni.

A tudomanyos ismeretanyag szisztematikus attekintésenek és Kkritikai
elemzésének sziikségszeriisége eredményezte, hogy a szakemberek figyelme a kérdes
fel¢ iranyult. Ezen az alapon szervezddott meg a Cochrane egyiittmiikodés. Ezen
egyiittmiikddés altal meghatarozott értékelési metodika alapjan aztan egyre tobb
rendszerezett attekintés kiadasara keriilt sor, amelyeket idérél idére aktualizalnak is.
Ezzel megteremtddott annak lehetdsége, hogy a gyakorld szakember hiteles, az érintett
szakterlilet vezetd szakembereinek konszenzusan alapuld kritikai  értékelés
figyelembevételével tajékozodhasson egy-egy gyakorlati kérdésben. Allasfoglalasaikat
lemezeken, interneten  (http://www.update-software.com) és  hagyomanyos
folyoiratokban (Evidence-Based Medicine, BMJ, Lancet, JAMA, Therapeutics Letter)
lehet elérni.
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Bizonyitékokon alapuld gyogyszerértékelés szakmai és gazdasagi elemzésének (j
ismeretanyagai (Botz Lajos)

4. Bizonyitékokon alapulé gydgyszerértékelés szakmai

€s gazdasagi elemzésének (j ismeretanyagai (Botz
Lajos)

4.1 A bizonyitékokon alapul6 orvoslas és gyogyszerértékelés
eszkdzrendszere; a bizonyitékok tipizalasa és 6sszehasonlitasa

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas, igy az ezen alapuld gyogyszerértékelés

eszkozrendszere is a klinikai vizsgalatok soran kapott eredményeken, bizonyitékokon
alapul. Az egyes vizsgalatok célja, felépitése és sok vonatkozasban a mindsége is eltéro.
Ezért jelentOs kiilonbségek vannak a bel6liik nyert adatok, levont kovetkeztetések
(eredmények), bizonyitékok minéségében, azaz azok ,,erdsségében”, vagy mas szdval
,»Szintjében. Mivel a bizonyitékokrol mar megallapitottuk, hogy a ténnyel szemben
(ami egy abszolut fogalom, azaz megdonthetetlen bizonyiték) a bizonyitéknak
,,mozgastere” van, ezért ez akar egy skalan is kifejezheté (amennyiben sikeriil
megfeleld paramétereket ehhez taldlni). Ahhoz, hogy ezeket a kiilonb6z6 forrasokbol
szarmazo0, mindségileg és mennyiségileg is eltérdé bizonyitékokat dsszehasonlithassuk, a
mar emlitett két szempontra (bizonyitékok szintje és erdssége) figyelemmel kialakitott
értékelési rendszerek allnak a rendelkezestinkre.
A bizonyitekok szintjét az alkalmazott vizsgalat tipusa (randomizalt klinikai vizsgalat,
kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalat, stb.), valamint a bizonyiték mindsége (pl.
randomizacio szakszeriisége, betegek 0Osszes relevans adatdnak kovethetdsége, stb.)
hatarozza meg dont6en2.1. Ez adja az alapjat a bizonyitékok hierarchikus sorrendbe
allitdsdnak is. Az elsé szinten arab szammal jeldlhetjik a vizsgalat tipusanak
alkalmassagat, majd ezen beliil a masodik szinten a bizonyitékok mindségét betiikkel
(A, B vagy C), vagy + illetve — jellel adhatjak meg. Ezek a betiijelzések nem
téveszdendok Ossze a hasonld betlijelzéssel is jelolhetd Un. ajanlasi kategoria
osztalyozasokkal (lasd részletesen a 10.1 és 7 fejezetekben).Az 1. tdblazat a
nemzetkdzileg is egységes besorolasokat mutatja be dsszefoglal6an.

Bizonyiték L
fokozata Meghatérozas
1++ Az eredmények olyan magas minéségii metaanalizisbdl, szisztematikus irodalmi
(1A) attekintésbdl, vagy tobb randomizalt vizsgalatbol szarmaznak, melyekben nagyon alacsony
a szisztematikus hiba (bias) lehetdsége.
1+ Az eredmények jol kivitelezett metaanalizisb6l, szisztematikus irodalmi attekintésbol, vagy
(1B) tobb randomizalt vizsgalathdl szarmaznak, melyekben alacsony a szisztematikus hiba (bias)
lehetésége.
1- Az eredmények metaanalizisbdl, szisztematikus irodalmi attekintésbél, vagy tobb
(1C) randomizalt vizsgalatbol szarmaznak, melyekben nagy a szisztematikus hiba lehetosége.
Az eredmények j6 min8ségii kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi
2++ attekintésébdl, vagy olyan jo mindségli kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbol
(2A) szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztematikus hiba és a zavard hatasok esélye,
tovabba a bizonyitékok és kivetkeztetések kdzotti ok-okozati kapcsolat valosziniisége nagy.
ot Az eredmények jol kivitelezett kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak,
(2B) melyekben alacsony a szisztematikus hiba és zavar6 hatasok esélye, és a bizonyitékok és
kovetkeztetések kozotti ok-okozati kapcsolat valdsziniisége kozepes.
. Az eredmények olyan kohorsz és eset-kontroll vizsgalatokbdl szarmaznak, melyekben nagy
20) a szisztematikus hiba és zavaré hatasok esélye, és a bizonyitékok és kdvetkeztetések kozotti
kapcsolat nagy valdsziniiséggel nem okozati jellegii.
3 Az eredmények nem kisérleti tanulmanybol szarmaznak, pl. esettanulmanyok,
esetsorozatok.
4 Az eredmények szakmai véleményen, (szakmai kollégium, kutatdcsoport, vagy a
szakteriilet vezetd egyénisége(i)nek szakértdi véleményén) alapulnak.
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1. tablazat: Bizonyitékok rangsorolasa

Az 1-es fokozatu bizonyitekok kozé tartoznak a metaanalizisek, valamint a tobb
randomizalt klinikai vizsgalatbdl szarmazd eredmények. A 2-es fokozatl bizonyitékok
még szintén jol tervezett klinikai vizsgalatok, de ezekben a gyengébb feltételek (kisebb
elemszam, kevésbé jol definialt vizsgalati csoport, rovidebb kovetési idd, stb.) miatt a
kapott eredmények alkalmazhatosaga is korlatozottabb. A 3-as és 4-es fokozatba tartozd
bizonyitékok mar nem klinikai kisérletek. A bel6liikk nyert adatok kisérleti megkotés
nélkili megfigyeléses vizsgalatokbol (3-as szint) vagy egyedi megfigyelésekbdl és
kovetkeztetésekbOl (4-es szint) szarmaznak. Jollehet a bizonyitékok egy alacsonyabb
szintjét képezik, ezért csak fokozottabb koriiltekintéssel alkalmazhatok, jelentdségiik
még igy is nagy, hiszen gyakran bel6lik nének ki a tudomanyos alapokra helyezett
magasabb szintli klinikai vizsgalatok. Természetesen az 1A modszer révén jutunk a
legjobban bizonyitott adatokhoz. Sajnos mindennapi gyakorlatunk soran gyakori az is,
hogy nem rendelkeziink relevans szisztematikus analizisekbdl nyert adatokkal. Ilyenkor
természetesen az alsobb szinteken allo, de az elérhetd legerdsebb bizonyitékokkal
rendelkezd adatokat vessziik figyelembe, ill. hasznéljuk fel. A bizonyitékokon alapulo
orvoslas tehat nem csak a legersebb vizsgalatokrol, és az azokbol nyert eredményekrél
sz6l, hanem segitséget is nyQjt abban, hogy t4jékozddni tudjunk a kiillonbozd szinteken
allo  vizsgalatok  erejének, megbizhatdosagdnak, modszertani  mindségének
felismerésében, azok értékelésében.

A bizonyitékok szintje mellett azok erésségének meghatarozasa is sziikséges. Ezt
a vizsgalatban nyert adatok mindsége, mennyisége €s egyezdsége alapjan adjuk meg. A
mindségi kritériumokat a fent emlitett bizonyiték-szintek hatadrozzak meg. A
bizonyitékok mennyisége alatt értjik a bizonyiték forrasaul szolgald megfeleld
mindségli tanulmanyok szdmat, a beavatkozas hatasanak nagysagat, pontossagat és
reprodukalhatosagat. Ide tartozik a konfidencia intervallum, és a statisztikai
szignifikancia érték (p-érték) meghatarozasa, illetve a Klinikailag zavaré hatasok
(confounding factor = zavard hatas) kizarasa is.

A Kkonfidencia intervallum (ClI = Confidence Intervall) vagy mas néven
megbizhatdsagi tartomany, megadja azt a két szélsdértéket, amelyek kozé egy megadott
valoszintiség mellett a vizsgalatban mért valos értékek esnek. Azaz a pontossag vagy
bizonytalansdg mértéke, olyan értékhatarokkal jellemezve, amelyek k6zé a meért
(ismeretlen) paraméter valddi értéke a meghatarozott biztonsaggal tartozik. A
megbizhatosagi tartomany megadasa és ismerete szilkseges annak eldontéséhez is, hogy
a vizsgalatban résztvevd betegeknél mért hatasok alapjan milyen a teljes populaciora
torténd becslés pontossaga. Példaul egy 95%-0s Cl olyan értékhatarokat jeldl ki,
amelyen belul a populacié 95 %-a megtalalhaté. Ennek alapjan a betegek teljes
ismertebb nevén a p-érték (p-value), amely megadja az Un. els6faju hiba, a nullhipotézis
hibas elvetésének a valdszintiségét (nullhipotézis, rovid jeldlése tobbnyire Ho, mely
valamilyen eltérés vagy valtozas hianyat mondja ki). A Klinikai vizsgalat kezdetén
feltett allitas (nullhipotézis) elvetése esetén azt mondjuk, hogy a vizsgalat soran mért
eredmények alapjan a megfigyelt hatas a vizsgalt beavatkozasra nézve statisztikailag
szignifikans. Ez azt fejezi ki, hogy a meért eredmény -a megadott els6faju hiba mellett
(szokéasosan, ha p kisebb, mint 0.05, akkor a nullhipotézist elvetjuk)- a vizsgalt
beavatkozas és nem a véletlen, vagy egyéb faktorok kévetkezménye.
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Jogosan merilhet fel a kérdés az olvasdban, hogy a mindennapi gyogyszerészi
gyakorlat soran hol talalkozhat ilyen vizsgalatokkal, bizonyitékokkal. Hol jelennek
meg ezek az adatok, miben segitik ezek a napi munkat? Alapvetéen két jol elvalaszthato
teruleten alkalmazzuk ezt a szempontrendszert:

1. A szakmai irdnyelvek (pl. hasi miitéteket kovetd taplalas), protokollok (pl.
citosztatikumok), valamint a helyi terapids, gyogyszerezési eljarasok,
esetleg helyi protokollok kidolgozésa sordn (pl. egy korhazban egy
hatdanyag Kkivalasztasa, és alkalmazédsanak rogzitése a helyi korhazi
formulariaba).

2. Egy-egy terapias eljaras, probléma célzott értekelésekor; pl. a ,,Cochrane
Collaboration” keretében (www.cochrane.org); melynek kimondott célja,
hogy a gyakorl6 orvos és gyogyszerész szaméra, a rendelkezésre allo
informéciok teljeskorii kritikai feldolgozasa és értékelése alapjan, konnyen
és gyorsan felhasznalhatd segitséget nyujtson0 és 10.

4.2 A gyogyszerertékelések soran is hasznalt metodikai paraméterek

Egy-egy gyogyszerterapids beavatkozas kimenetét jelentd klinikai eredményeket
gyakran a gyakorlo szakember szdmara nehezen értelmezhetd, a napi rutin gyakorlatba
gyakran csak koriilményesen adaptalhatd formaban kozlik. Az ilyen helyzetek
megeldzésében nyujthatnak segitséget a tovabbiakban ismertetendd szadmitasok, azok
eredményeit ,,4jszerlien” kifejez6 paramétereck. Ezek alkalmazasaval pontosabban és
kdnnyebben megtalalhatjuk, megeérthetjik az adott vizsgalatbol szarmazo bizonyitékok
mogott rejlé informéciotartalmat is, ill. vonhatunk le kdvetkeztetést a vizsgalat ,,0ssz”
kimenetét illetéen is. A konnyebb koOvethetdség ¢és érthetéség miatt ezeket egy
hipotetikus vizsgalatbol szarmazo adatok segitségével mutatjuk be.

Az elsé megértést szolgald hipotetikus példaban 400 milligramm ibuprofen
(nemszteroid gyulladasgéatloszer) fajdalomcesillapito hatasat lathatjuk placebo kezeléssel
0sszehasonlitva (2. tblazat).

Kezelt Legalabb 50%-0s Legalabb 50%-0s
Vizsgalt kezelés betegek fajdalomcsillapitast fajdalomcsillapitast el
szdma eléro betegek szama nem éro betegek szama
ibuprofen 400 mg 40 22 18
placebo 40 7 33

2. tablazat A 400 milligramm ibuprofen fajdalomcsillapité hatasa placebo
kezeléssel 6sszehasonlitva (hipotetikus példa adatai)

A betegeknél a fajdalmat mérd vizualis analdg skdlan elért legaldbb 50%-0s
mértékt fajdalomesillapitd hatast tekinthetjiik hatasosnak. 40 beteg részesiilt ibuprofen
és ugyanennyi placebo kezelésben. A meghatarozott paramétereket (eredménykdzlési
mutatdkat) tablazatosan foglaltunk dssze (3. tablazat).
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Kezelt csoport eseményhéanyadosa (Experimental
Event Rate — EER)

22/40 = 0,55

Esemény-eléfordulas a kontrollcsoportban (Control
Event Rate — CER)

7/40 = 0,175

Relativ kockézat (Relativ Risk — RR), relativ
haszon (Relative Benefit — RB)

0,55/0,175 = 3,14
3,14 x 100 = 314%

Relativkockazat-csdkkenés (Relative Risk
(0,55-0,175)/0,175 =2,14

Reduction — RRR), relativkockazat-ndvekedés
2,14 x 100 = 214%

(Relative Risk Increase - RRI)

Abszolutkockéazat-csokkenés (Absolute Risk

. 0,55-0,175 = 0,375
Reduction — ARR) vagy abszolutkockazat-

; ) 0,375 x 100 = 37,5%)
ndvekedés (Absolute Risk Increase — ARI)

Kezelend6 betegszam (Number Needed to Treat — 1/(0,55-0,175) = 2,66

NNT) kerekitve = 3
Vizsgalt csoportban bekovetkez6 esemény
L 22/18=1,2
esélyértéke
Kontroll csoportban bekdvetkezd esemény
7/33=0,21
esélyértéke
Esélyhanyados (Odds Ratio — OR) 1,2/0,21 =5,7

3. tablazat A hipotetikus példa alapjan szamitott eredmenykdzlési mutatok

a. Kezelt csoport esemenyhanyadosa (EER), esemény-eléfordulas a
kontrollcsoportban (CER)

A kiértékelés soran eloszor meghatarozzuk az egyes kezelési csoportokban
megfigyelt eseményhanyadost. Ez nem mas, mint a kezelt/vizsgalt és a kontroll
csoportban az eldzetesen meghatarozottak szerint keresett (mért) esemény
bekodvetkeztének megéllapitasa, példankban a fajdalomcsillapitdé hatds detektéldsa (a
kezelt csoport eseményhanyadosa az Experimental Event Rate = EER; mig az
eseményel6fordulas a kontrollcsoportban a Control Event Rate = CER). A keresett
esemény a minta esetiinknél a legaldbb 50%-os fajdalomcsillapitdé hatds kialakulasat,
eléfordulasanak gyakorisagat jelenti. A CER és EER meghatarozasahoz ezért elosztjuk
a vizsgalt esemeny szamat az adott kezelési csoportba tartozo kezelt betegek szamaval:

CER, EER = vizsgalt esemény szama / kezelt betegek szama

A peéldankban a kezelt csoportban 22, a placebo csoportban 7 ilyen beteg volt, ezért:
EER = 22/40 = 0,55; CER =7/40 = 0,175.

b. Relativ kockazat (RR), relativ haszon (RB)

A kovetkezd 1épés a két csoportban mért események gyakorisdgadnak
legegyszeriibb Osszefliggését mutatja meg szamunkra, amikor is azt fejezziik ki, hogy a
kezelt csoportban észlelt események gyakorisdga hogyan viszonyul a kontroll
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csoportban észlelt esemenyek gyakorisagahoz. Ez a relativ kockazat (Relative Risk =
RR), vagy relativ haszon (Relative Benefit = RB), attdl fiiggden, hogy vizsgalatunkban
mi a mért esemény. Meghatarozasahoz a két csoportban mért eseményhanyados
hanyadoséat képezzik:

RR vagy RB = EER / CER

Ezeket az értékeket a még egyszeriibb érthetdség és konnyebb kezelhetdség
érdekében akar széazalékosan is kifejezhetjiik (értelemszeriien az osztassal nyert
eredmeény 100-al torténé szorzasaval). A relativ kockazat természetesen elsdsorban
azokra a vizsgalatokra vonatkozik, ahol egy egészseguligyi kockazat bekdvetkeztét
mérjiik. Hipotetikus példankban, mivel a vizsgalt esemény a fajdalom megsziinése,
ezert itt relativ haszonrdl beszelhetiink. Az igy kapott 3,14-es érték (azaz a 0,55/0,175=
3,14, vagyis 314%) azt mutatja meg szamunkra, mivel egynél nagyobb, hogy az
ibuprofen kezelés jobb, mint a placebo terdpia. Ha RR, vagy RB értéke egy, akkor a
csoportok kozott nincsen mérhetd kiilonbség (legalabbis a célértékben).

c.  Relativkockazat-csokkenés (RRR), relativkockazat-ndvekedés (RRI)
El6z6eknél is tobb informaciot hordoz a relativkockazat-csokkenés (Relative Risk
Reduction = RRR) vagy relativkockazat-ndvekedés (Relative Risk Increase = RRI):

RRR = (CER-EER) / CER
RRI = (EER-CER) / CER

Ezeket az értékeket az egyszeriibb érthetdség ¢s konnyebb kezelhetdség
érdekében szintén szazalékosan is kifejezhetjiik (értelemszeriien az osztassal nyert
eredmény 100-al torténé szorzasaval). Ez egy meghatarozott esemény gyakorisaganak
szazalékos csokkenését (RRR), vagy novekedését (RRI) jelenti a kezelt csoportban a
kontroll csoporthoz képest. Azt fejezi ki, hogy a vizsgalt kezelés milyen aranyban
valtoztatia meg a mért kimenetet. Kockézat-csokkenésrél értelemszeriien akkor
beszélhetlink, ha azt vizsgaljuk, hogy a vizsgalt kezelés alkalmazasa milyen mértékben
csokkenti a mért kimenet gyakorisagat. Amennyiben a vizsgalatban Ugy tesszuk fel
kérdésiinket, hogy a kezelés alkalmazasa mennyivel tobb esetben bizonyul hatasosnak,
akkor kockazat-novekedésrél beszéliink. Segédpéldanknal maradva, az ibuprofen
kezelés a legaldbb 50%-o0s fajdalomcsillapitas eléfordulasat 2,14-al, vagyis 214%-al
ndvelte a placebohoz képest. Azonban csak 6nmagaban, mintegy kiemelve ezt az adatot
akar megtévesztd kovetkeztetéseket is levonhatunk. A relativkockazat valtozasa ugyanis
nem mutat rd az esemény el6fordulasdnak gyakorisdgara a vizsgalt populacioban (,,a
Jjelenség tényleges eldforduldsara, ill. sulyara”), mivel ,,csak” a megfigyelt események
gyakorisaganak szazalékos valtozasat mutatja. EQy -el6z6 példankkal szemben-
szamottevoen  ritkabban  bekovetkez6  esemény  vizsgalatakor, ha  annak
eseményhanyadosa példaul 0,61% a kezelt csoportban (EER=0,0061) és 0,2% a kontroll
csoportban (CER=0,002), az RRI értéke ugyancsak 206% lesz!

d. Abszolutkockézat-csokkenés. (ARR), abszolUtkockazat-ndvekedés ARI)
Eléz6eknél is kifejezébb az un. abszolutkockazat-csokkenes (Absolute Risk
Reduction = ARR) vagy abszolutkockazat-ndvekedés (Absolute Risk Increase = ARI)
mértekének megallapitasa, amely mar egy meghatarozott esemény gyakorisdganak a
kiilonbségét is kifejezi a kezelt csoportban a kontroll csoporthoz képest. Igy ez alkalmas
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mar arra is, hogy a jelentds és jelentéktelen valtozas kozotti kiilonbségre is ramutasson.
Amennyiben egy kezelésre bekdvetkezd pozitiv esemény novekedését mérjiik, akkor az
ARR helyett az un. abszolutkockazat-novekedésrél (ARI) beszéliink:

ARR = (CER-EER)
ARI = (EER-CER)

Ezeket az egyszeriibb érthetéség ¢és konnyebb kezelhetdség érdekében
szazalékosan is kifejezhetjiik, értelemszeriien az osztassal nyert eredmény 100-al
torténd szorzasaval. A mintapéldankban - jollehet az nem egy valddi kockézatra
vonatkozik - a kiszamitott eredmények szerint a legaldbb 50%-o0s fajdalomcsillapitd
hatas gyakorisdganak a kilonbsége a két csoport kdzott 37,5%-os. Visszautalva az el6z6
pontnal bemutatott problémara megallapithatd, hogy arra az esetre, ha 0,61% volt az
eseményhanyados a kezelt és 0,2% a kontroll csoportban, akkor az ARI értéke is ,,csak”
0,41%.

e. Kezelend6 betegszam (NNT)

A mindennapi gyakorlatban azonban kezelési csoportok kozi eltérések (gyakran
tizedszazalék pontossagu értékek) nehezen megjegyezhetdk, értelmezésiik sokszor
hosszabb id6t igényel. A levont kovetkeztetések eredményének igazan gyors és
konnyebb megitélésére ezért bevezették a kezelendd betegszam fogalmat (Number
Needed to Treat = NNT). Ez az érték azt fejezi ki, hogy minimalisan hany beteget
szlikséges kezelnlink ahhoz, hogy egy betegnél a kivant pozitiv valtozast a vizsgalt
terapia eredményekent érjik el (vagy esetleg egy nem kivant esemenyt elkeriljik).
Termeszetesen a kezelendé betegszam (NNT értéke) nem mondja meg, hogy a kezeltek
kodzul ki lesz az az egy, aki elkerilli a nem kivant eseményt, vagy kinél kdvetkezik be a
vart pozitiv valtozas. Kiszamitasa egyszerti, az ARR vagy ARI reciprok értékét kell
képezniink:

NNT=1/ARR vagy 1/ARI

Példanknal maradva, ezt Ggy foglalhatjuk 6ssze, hogy ez alapjan 2,7
(gyakorlatilag 3) beteget kell miniméalisan kezelniink 400 milligramm ibuprofennel
ahhoz, hogy 1 betegnél —a gyogyszerezésnek koszonhetéen- kdvetkezzen be a pozitiv
valtozas, azaz a fajdalomcsillapitas. Az azonos célt szolgald, de kiilonb6zé kezelések
esetén igy az NNT ismeretében képesek vagyunk meghatarozni a hatékonyabbat
szakmai alapon. Ha két beavatkozast az NNT alapjan hasonlitunk 6ssze, mindig
jellemezni kell a komparator beavatkozast is, beleértve a bevatkozasok sziikséges
iddtartamat és a kimeneteket is. A legjobb természetesen az, ha NNT értéke 1, mely azt
jelezné, hogy minden beteg jobban lett a vizsgalt terapia kdvetkeztében. Gyakorlatban
taldlkozunk ugyan 1-hez kozeli NNT értékekkel, mint antibiotikum és placebo
Osszehasonlitdsakor Helicobacter pylori eradikacioban, vagy fejtetii kiirtasanal
permethrin és placebo kezelést 6sszehasonlitva (NNT értékét 1,1-nek hataroztdk meg
ezekben a vizsgalatokban). Erdemes megemliteni, hogy a profilaktikus céld
beavatkozasok, ahol relative Kkis hatds nagyszami emberben jelentkezik, magas
(gyakran 20-200) NNT értékeket adnak. Onmagaban NNT nagysaga tehat nem jelenti a
terdpia hatdstalansdgat, ennek megitéléséhez ismernink kell, hogy a beavatkozas
profilaktikus vagy kozvetlen terapias céllal tortént-e.
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A gyogyszerek esetében gyakran a mellékhatasok kozti kiildnbségek ismerete épp
olyan meghatérozé egy-egy terépia kivalasztasanal, mint maga a hatas. Ennek méresére
mellékhatas lesz a kezelés eredménye (Number Needed to Harm — NNH).

A kezelend6 betegszam alkalmazéasanal, bar szemléletesen fejezi ki egy
beavatkozds hatasat, néhany korilmeny figyelembe vétele szlkséges. Alapvetd
fontossagu, ha tobb vizsgalatbdl szarmazo NNT értékeket hasonlitanak 6ssze, hogy ezt
csak azonos kimenettel rendelkezd vizsgalatok esetében szabad kdzvetleniil megtenni.

f. Esélyhanyados (OR)

Az eddig felsorolt jellemz6 paraméterek mellett a klinikai vizsgélatok
kiértekelésekor gyakran talalkozhatunk az un. esélyhanyadossal (Odds Ratio = OR) is.
Ez azt fejezi ki, hogy hanyszoros volt az &llapotjavulas vagy mellékhatas kialakulasa a
két vizsgalt csoport kozétt. Ha OR eréke 1, akkor nincs kilonbség a vizsgalt csoportok
kozott a hatds tekintetében. Egy esemény esélyértékét (odds) egyszerlien Ggy szamitjuk
ki, hogy a bekovetkezett események szamat elosztjuk a be nem kovetkezett események
szamaval. Példankban a kezelt csoportban 40 betegbdl 22-nél kovetkezett be a mért
esemény (legaldbb 50%-0s volt a fajdalomcsillapitd hatds), mig a be nem kdvetkezett
események szama (akiknél ez a hatds nem volt mérhetd) 40-22=18 volt. Ugyanez a
kontroll csoportban 7 és 33 volt. Ha mar ismerjuk az egyes kezelési csoportokban a
vizsgalt esemény eléforduldsanak esélyértékét, akkor ezek aranyat a kovetkezd képlet
segitségével hatarozhatjuk meg:

OR = esélyértek a kezelt csoportban / esélyérték a kontroll csoportban

Annak az esélye a példankban, hogy a vizsgalt esemény (legalabb 50%-0s
fajdalomcsillapité hatas) bekovetkezzen a kezelt csoportban 5,7-szeres a kontroll
csoporthoz képest.

Az eddig tanultak alapjan a kovetkezO fejezetben mar egy konkrét terapias
elemzes és értekelés, az antidepresszansok alkalmazasanak elemzésevel sajatithatjuk el
ezen modszertan gyakorlati alkalmazhat6sagat.
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5. A Cochrane elemzés (Botz Lajos)

A tudomanyos ismeretanyag szisztémas attekintésének és kritikai elemzésének
sziikségszerlisége eredményezte, hogy a szakemberek figyelme a kérdés felé iranyult.
Az EBM alapelveit Archibald Leman Cochrane (1909-1988) Oxfordban dolgozé orvos
1971-ben publikalta "Effectiveness and Efficiency” cimmel, majd Austin Bradford Hill
és Richard Doll munkatarsaival kdzosen fektették le ennek a modszertannak az
alapelveit. Ezen az alapon szervez6dott meg a Cochrane egyiittmiikodés (The
Cochrane Collaboration) 1993-ban. Az egyiittmiikodés altal meghatarozott értékelési
metodika alapjan aztdn egyre tobb rendszerezett attekintés kiadasara kerllt sor,
amelyeket idordl idoére aktualizadlnak. Ezzel megteremtddott annak lehetdsége, hogy a
gyakorlé szakember hiteles, az érintett szaktertilet vezetd szakembereinek konszenzusan
alapulo kritikai értékelés figyelembevételével tajékozodhasson egy-egy gyakorlati
kérdesben.

A Cochrane egyiittmiikodés egy nemzetkdzi halozat, amely felépitéseben is
tlkrozi azokat a pontos értékelési eljarasi elveket, amely az altaluk kiadott elemzéseket
(Cochrane reviews) jellemzi. A kiadott elemzéseket az egyes szakterlletekben jartas
nemzetkozi csoportok, az un. Cochrane elemzési csoportok (Cochrane Review Groups —
CRGS) készitik el. Az egyes elemzések elott, az adott elemzés moddszerét részletesen
leir6 elemzési protokollokat is kozzeé tesznek. Az 52 elemzési csoport lefedi az
egészsegugyi szaktertletek teljes korét. A Cochrane egyiittmiikodés része tovabba az
un. ,,Fogyasztoi Halozat* (Consumer Network), amely az egészségugyi szolgaltatasok
felhasznaldinak érdekeit képviseli. A kiadott elemzések helyes modszertanat az un.
Metodikai Csoport (Methods Groups —MGs) dolgozza ki. A metodikai csoportok
munkaja rendkivil Kiterjedt; magaban foglalja az eredmények statisztikai elemzését; a
nem-randomizalt, klinikai vizsgéalatokbdl szarmazd adatok értékelését; de még a nem
kivanatos események fontossaganak megitélését is. A foldrajzi és nyelvi
kiilonbozdségek kiegyenlitését a vilag kiilonbozo teriiletein miikdodo tucatnyi Cochrane
kdzpont (Cochrane Centers) munkatarsai végzik.

A Cochrane egyiittmiikodés altal kiadott elemzéseket, a Cochrane konyvtar (The
Cochrane Library) tartalmazza. Az elemzeseik lényegi 0Osszefoglalasa szabadon
elérhetd, mig a  teljes tartalom  el6fizetéssel  érhetd6 el  on-line
(www.thecochranelibrary.org). A keresés soran a megfeleld keresdszot beirva
megkapjuk az elérhetd elemzések listajat. O

A Cochrane egyiittmiikodés keretében kiadott elemzések, ahogyan mar korabban
utaltunk ré, igen szigoru, részletesen €és a legaprobb részletekig eldre meghatdrozott
elemzési modot kdvetnek. Az elemzési modszer vazlatat mutatjuk be az 1. dbran. A
kivalasztott elemzés bemutatdsakor mi is ennek az eljarasi menetrendnek az egyes
Iépeseit kdvetjuk.
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1. CELKITUZES

2. Elemzés kritérium- feltételeinek maghatarozasa

|2.a. Elemzett tanulmanyokra vonatkozéanl__|2.c. Alkalmazott kezelésre vonatkozéanl

| 2.b. Résztvevokre vonatkozéan ~ |——F—— 2.d. Kimenet mérésére vonatkozéan |

|3. Kutatasi stratégia meghatérozésal

| 4. Ertékelési metodika |

| 5. Tanulmanyok leirasa |
|
[ 6. Mindségi paraméterek értékelése |

7. EREDMENYEK

| 8. Megvitatas |
I
| 9. Konkluziok |

I
| 10. Konfliktusok |

|
| 11. OSSZEGZES |
|

| 12. Kommentar, kritika |

1. dbra: Cochrane elemzés folyamatadbraja

Az elemzés tovabbi folyamatanak részletesebb megismerése érdekében
célszerlibb, ha ezeket olyan gyakorlati példan keresztll ismerjik meg, amely gyakori és
“hétkdznapi” gyogyszerelési problémat jelent, nem igényli egy sziitkebb specialis
szakmai terlilet behaté ismeretét, ugyanakkor konkrét gyakorlati kerdése
megvalaszolasat jarja koril. Ez a példank a tovabbiakban az amitriptyline
antidepresszans hatéanyag hatékonysaganak és toleralhatésaganak vizsgalata
triciklikus/heterociklikus antidepresszansokkal és szelektiv szerotonin visszavétel
gatlokkal 6sszehasonlitva lesz.
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5.1 Problémafelvetés, célkitiizés

Ebben az els6 fejezetben a szisztematikus attekintés céljanak egyértelmi €s tomor
meghatdrozasa torténik annak érdekében, hogy az val6jaban a kérdés lényegi részet
kifejez6 problémafelvetés legyen, tovabba hogy a legmagasabb szintli ajanlast lehessen
elérni.

Ismertetett példankban a kitizott probléma Iényegi felvetése:

o Amitriptyline  hatékonysdganak és  toleralhatésaganak  vizsgalata

triciklikus/heterociklikus antidepresszansokkal és szelektiv szerotonin
visszavétel gatlokkal 6sszehasonlitva.

A vizsgalatok felepitésén maulik, hogy a megfigyelt 6sszefliggések mennyire
lesznek érvényesek, azaz milyen valdszinliséggel irjak le a valosagot. A vizsgalatoknak
azt a tartalmat, amely biztositja a minél valoésaghibb eredmény elérését nevezzik
validitdsnak. Az elemzés célkitiizésekor, majd annak felépitése soran ezért kell
gyakorlatias megkozelitest tikrozni es figyelemmel lenni annak altalanosithatésagara is.

A célként kijelolt kérdésre bizonyiték erejii valaszt kell keresni. A bizonyitékokon
alapuld eértékelés szempontjabol minden kezelés (pl. gyogyszerterapia), vagy egyéb
klinikai vizsgalat soran az egészséggel, betegséggel Osszefiiggd megfigyelés,
megallapitas bizonyitéknak tekinthetd.

5.2 Azelemzés kritérium feltételeinek meghatarozasa

5.2.1 Elemzett tanulményokra vonatkoz6an

Az ertékelés pontos feltételeinek és a szempontok sulyozasanak meghatarozasa
elézetesen torténik. Ez minden szisztematikus elemzés alapvetd jellemzdje. Fontos,
hogy ezek a tulajdonképpeni értékelés elott egyértelmiien kijelolik az elemzés
modszertanat, egy-egy értékelési szempont stlyat és az értékelé mozgasterét.

Mintaként hozott esetlinknél kizarélagosan olyan tanulméanyokat vettek
figyelembe, amelyek randomizalt Kklinikai vizsgélatok voltak, amelyben a betegek
els6dleges diagnoézisa depresszid volt ¢és ahol a vizsgalt készitményt mas
triciklikus/heterociklikus antidepresszanssal, vagy valamelyik szelektiv szerotonin
visszavétel gatlo gyogyszerrel hasonlitottak 6ssze.

A tanulmanyok rendkiviil alapos, részletekre is kiterjedd attekintése azért is
fontos, mivel a vizsgalatok minésége (felépitése, kivitelezése, adatelemzese), valamint a
rogzitett standardoknak torténd megfelelése hatdrozza meg az elemzés végén a
kovetkeztetések és a levonhato eredmények értékét, bizonyito erejet.

5.2.2 Résztvevokre vonatkozoan

Ennél a Cochrane elemzésnél is -mint &ltalaban, hasonlo esetekben- nemt6l és
életkortol flggetlentl minden olyan tanulméanyt figyelembe vettek, ahol a betegek a
bevalasztasi kritériumoknak megfeleltek. A pontos, rogzitett diagndzis meghatarozasa is
ennél a pontnal torténik. A példankban bemutatott vizsgalatban minden, a depresszio
diagndzisdnak meghatarozasara hasznalt médszert figyelembe vettek. Nem szamitott
Kizarasi kriteriumnak egyéb, pszichiatriai, tarsbetegség fennallasa sem. Kizartak viszont
azokat a vizsgalatokat (kdzleményeket), melyeknél a gydgyszer hatasanak vizsgélata
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nem depressziora iranyult (pl. antidepresszansok adjuvans fajdalomcsillapitd hatasanak
vizsgalata, stb.).

5.2.3 Kezeléssel kapcsolatban

Kizarélag olyan depressziora iranyuld 0Osszehasonlitd, randomizalt klinikai
vizsgalatokat vettek figyelembe, amelyeknél az Gsszehasonlitdsban a vizsgalt csoport
amitriptylint, a kontroll csoport valamilyen mas triciklikus/heterociklikus
antidepresszanst vagy szelektiv szerotonin visszavétel gatld gydgyszert (fluoxetine,
fluvoxamine, sertraline, paroxetine, citalopram) kapott.

A demonstracios példank valasztasanal az volt a célunk, hogy major rekurrens
depresszids betegeknél alkalmazott antidepresszansokra keressunk elemzéseket. A
kereséshez elsé korben az ,,antidepressant” és a ,,depression” keresOszavakat
hasznaltuk. Eredmenyil tobb mint 294 elemzeést kaptunk! A visszavont elemzéseket és
az elemzési protokollokat, tovabba a terdpids alcsoportokra (idések, gyermekek,
dohanyosok sth.) vagy egyéb pszichiatriai betegségekre (bulimia nervosa, borderline
személyiség, Parkinson kor stb.) késziilt elemzéseket kizarva végul 6t elemzés maradt.
Az igy kivalasztott elemzések, tovabbi szlikités szempontjabol, legfontosabb jellemzdit
az 1. tablazat tartalmazza.

Cochrane elemzések | [1] [2] 13] | (4] | 15]
Elemzett vizsgdlatok 10 (731) 12 (NA) 35(2013) 9(751) 194 (NA)
(betegek) szdma | | |
Kivilasztasi RCT RCT RCT RCT és CRT RCT
kritériumok | | |
Elemiés mérete (oldal) 47 80 110 22 130

Eredmények Pontosabban
1k asakor gszerkesztett
Szerzdk megjegyzési NA 1] dppal kell | klinikai NA NA
eljarni vizsgalatok
szilksé k

RCT: randomizalt klinikai vizsgalat
CRT: kvazi-randomizalt klinikai vizsgalat
NA: nincs adat

1. tablazat: A mintaként szolgalé Cochrane elemzés kivalasztasi szempontjai

Az 0t megadott Cochrane tanulmany az aldbbi cimekkel jelent meg: (1)
Antidepressants plus benzodiazepines for major depression, (2) Selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) for depressive disorders in children and adolescents, (3)
Low dosage tricyclis antidepressants for depression, (4) Active placebos versus
antidepressants for depression, (5) Amitryptiline for depression. A feltett kiindulasi
kérdés €és a fobb jellemzdOk alapjan (1. tablazat) kijelolt 6t Cochrane elemzés kozott
érdemi kulonbség nem mutatkozott. Ennek oka az, hogy a Cochrane tanulményok
elkészitése es felépitése szigord kdvetelmények és szabalyok szerint torténik. Ezért a
tovabbiakban mar részletesen is targyalt példaként a legatfogdbb, legtobb vizsgalatot
értékeld elemzést jeloltiik ki, amely a legtobb korabban megismert metodikai paramétert
(OR, NNT, NNH) tartalmazza. Ezek alapjan az 5-6s referenciaszamd, a tablazat utolsé
oszlopaban bemutatott, Cochrane elemzést talaltuk a legtobb feltételinknek
megfeleldnek, igy ennek részletesebb bemutatasat valasztottuk. Az amitriptylin egyike
az elsok kozott megismert hatékony antidepressziv hatéanyagunknak, amely erdsebb
szerotonin és gyengébb noradrenalin visszavételt gatlo hatassal bir. Aktiv metabolitja a
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nortriptylin gyakorlatilag szelektiv noradrenalin reuptake-gatlo hatast fejt ki. JelentOs
antikolinerg, antihisztaminerg és alfa-receptor-bénit6 hatdsai miatt viszonylag
gyakrabban jelentkeznek nemkivanatos hatasok is (szajszarazsag, almossag, szédilés,
székrekedés, stb.). Az amitriptylin hatéanyagu készitmeények alkalmazasa napjainkra
hazankban hattérbe szorult, sokkal inkabb, mint mas eurdpai orszagokban, vélhetden az
erds és hatasos(abb) marketingnek is kdszonhetden. Az amitriptylin helytallo ismerete,
klinikai megitélése azonban tovabbra is jelentds maradt, kiilondsen akkor, mikor ujabb
hatéanyagok eredményességét kell megitélniink. A kivalasztott elemzés konkrétan
felvetett célja:

o egyértelmi valaszt keresni és adni a rendelkezésre allo ismeretanyag alapjan
arra, hogy milyen az amitriptyline hatékonysaga és biztonsagossiga a tobbi
triciklikus/heterociklikus antidepresszans, valamint a szelektiv szerotonin
visszavétel gatlo gydgyszerekhez képest.

5.2.4 Kimenet mérésére vonatkoz6an

Annak érdekében, hogy egy Kklinikai probléma alapjan feltett kérdést
megvalaszolhassunk, valamilyen paramétert mérni kell, vagy valamilyen eseményt
rogziteni. Ezek a paraméterek valdjdban a beavatkozas kimeneteléenek megitélési
szempontjai A statisztikai terminoldgia ezeket célvaltozonak vagy hatdsmutatonak
nevezi. A bizonyitékokon alapulé orvoslas szétara azonban csaknem Kkizarélagosan
angol eredetli, ezért ezen a teriileten elsOsorban a végpontok (endpoints) kifejezés
hasznalata terjedt el. A vizsgalatban a megfigyelt klinikailag jelentés eseményeket
szilard, vagy elsddleges végpontnak, mig a ,,csupan” prognosztikus, kisebb jelentoségii
célvaltozokat potveégpontnak, vagy masodlagos, harmadlagos sth. végpontnak nevezik.

Esetlinkben két egymastdl fuggetlen ilyen hatdsmutatét lehetett meghatarozni: (1)
a hatasossagot, ami itt azt jelenti, hogy a vizsgalt alanyok jobban lettek-e a kezelés
hatasara, és a (2) toleralhatésdgot, azaz azt, hogy a betegek mellékhatasokat
tapasztaltak-e. gy mindketté kemény végpontnak tekinthetd.
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5.3 Kutatési stratégia

A Cochrane tanulmanyok egyik alapvetéen fontos ismérve, hogy az elemzésbe
vonhat6 tanulmanyok felkutatdsa, az eldzetesen meghatarozott kritériumok alapjan,
nagy nemzetkdzi adatbazisok alapjan torténik, rendszerint széles iddintervallumot
feloleléen és a keresés stadiumaban nyelvi korlatok nélkil. A mintaként szolgald
tanulmanyunk eseteben az elektronikus keresés a Cochrane Collaboration Depression,
Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register (CCDANCTR) adatbazisban
megtalalhaté szakirodalmak kozott tortént. Ez alapjan azok a tanulmanyokat
valasztottak ki, amelyek a kovetkezd keresési kritériumok valamelyikének megfeleltek:

Diagnozis = depress* vagy dysthymi* vagy affective disorder*
és
Beavatkozas = amitriptyline

A korébban kiadott rendszerezett elemzésekre, relevans kodzlemények citalt
kdzleményeire, valamint a nem publikalt vizsgalatokra kézi keresest végeztek.

5.4 Ertékelési metodika

A tanulmanyokat egy elére rogzitett értékskala segitségével rangsoroltak.
Kizartak azokat a kozleményeket, amelyek nem kielégitéek. A vizsgalt szempontok
koziil kiemelt szerepe van a beteg bevalogatasnak és besorolas véletlenszertiségének
(azaz a betegek azonos eséllyel keriltek-e az egyik vagy masik csoportba). Az elemzok
nagy figyelmet forditanak arra is, hogy a betegek nyomonkdvetése az egész
kovetkeztetést torzitd szint felett maradjon. Altalanos vélekedés, hogy nem lehet
kovetkeztetést levonni azokbol a vizsgalatokbdl, amelyeknél 20%-nal nagyobb kovetési
hidnyt, vagy lemorzsolodast (lost to follow-up) talalnak.

Részletes leirast talalunk itt arra vonatkozodan is, hogy a kivalasztott elemzésekbdl
milyen modszerrel tortént az adatokra kivalasztdsa, milyen statisztikai elemzést
alkalmaztak az értékelés sordn, beleértve a kiillonbozd kezelési alcsoportok analizisét.
Ebben a fejezetben kapunk informéciot a hianyzé adatokrdl és az egyes vizsgalati
adatoknal el6fordul6 heterogenitas meghatdrozasarol is.

Esetlinkben a hatasossagi végpontok kiértékelésére megvizsgéltdk a kezelésre
reagalo betegek és a randomizalt betegek aranyat (eredeti kezelési szandék szerinti
analizis = intention-to-treat analysis). A hatdsossag szamszeri meghatarozasara az
elemzésben két depresszios skalat alkalmaztak. A Hamilton féle skalat (Hamilton
Depression Scale: HMD) és a Montgomery féle skalat (Montgomery and Asberg
Depression Scale: MADRS). Azoknal a kivéalasztott vizsgalatoknal, ahol a kezelés
hatasossagat nem definidltak, ott az elemzés soran a betegeknél mérhetd legalabb 50%-
0s MADRS vagy HMD depresszios skalan mért csokkenés jelentette azt, hogy a kezelés
hatasos. A kezelés toleralhatosagat a vizsgalatbol kiesett és randomizalt betegek, illetve
a mellékhatast tapasztald és randomizalt betegek aranyanak meghatarozasaval mérték.

A hatasossag ¢és toleralhatosag statisztikai analiziséhez, az eldzd fejezetbdl mar
megismert metodikai paramétert, az esélyhanyadost (odds ratio — OR) alkalmaztak.4.2
A hatasossag statisztikai kiértékelésekor a depresszids skalak értékeinek az atlagtol mért
standard eltérését (standardized mean difference — SMD) is meghataroztak. A
vizsgalatokbol szarmazd adatok heterogenitasanak meghatarozasara a Chi-négyzet
probat alkalmaztak. A statisztikai analizist a STATA 7.0 szoftver segitségével végezték.
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5.5 Tanulmanyok dsszegyiijtése és leirasa

A Cochrane 6sszefoglaldonak ezen szakasza azoknak a tanulmanyoknak a révid,
Iényegi ismérveit foglalja dssze, amelyek a kritikai vélemény kialakitasara alkalmasak.
Az értékelésbdl kizart tanulmanyokat is 6sszefoglaloan ismerteti, kiemelve a kizarasuk
okait. Ennél az elemzésnél dsszesen 227 randomizalt klinikai vizsgélat volt. Ezek kozil
33 vizsgalatot zartak ki. Mell6zésiik alapvetden a korabban meghatarozott kritérium-
feltételeken alapult. gy 32 vizsgalatot azért zartak ki, mert nem tortént hatékonysagra
és toleralhatosagra vizsgalat, egyet pedig azért mert a vak és nyilt vizsgalati modszert
keverve alkalmaztak.

Az elemzésbe bekertlt 194 vizsgalatbdl 147 az amitriptylint mas
triciklikus/heterociklikus antidepresszansokkal hasonlitotta 0ssze, mig 47 vizsgalatban
az Osszehasonlitas szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal tortént. Az egyes
vizsgélatokban résztvevo betegszam atlaga 81,7, mig medianja 51 volt. A kovetési 1d6
atlagosan 5,2 hét volt. 54 vizsgalatot fekvébetegeken, mig 70-et jarobetegeken
vegeztek. A fennmaradd vizsgalatoknal 27 esetében a bevélogatds mind jaro-, mind
fekvObetegekbdl tortént. 24 vizsgalatban a bevalogatast hdziorvosok végezték; a
fennmaradé 19 vizsgalatnal pedig nem voltak egyértelmiick a bevalogatas koriilmenyei.

A résztvevOk tekintetében a vizsgalatok legnagyobb részébe major depresszids
betegek keriltek, de 5 vizsgalatba bipolaris betegeket, mig 6 vizsgéalatba kevert
szorongasos-depresszids és 2 vizsgalatba dysthymias betegeket vontak be. A bevont
betegek 18 és 65 év kozottiek voltak néhany vizsgélat kivételével, ahol 65 évnél
1d6sebb betegeket is bevalogattak a vizsgalatba.

5.6 Mindséget jelz6 paraméterek értékelése

Az el6z6 fejezetben leirtaknak megfeleléen pontoztdk a tanulmanyokat, amelyek
pontérteke 8 és 32 kozott valtakozott. A maximalisan elérheté pontszam 46 volt. A
magasabb értékek jobb mindségii tanulmanyokat jeleznek. Az értékek atlaga esetiinkben
18 volt, amely a 194 kivalasztott vizsgélat atlagos/gyenge mindségére utal! Ez a
mindségre utald érték 17,2 volt azokndl a vizsgalatoknal, ahol az amitriptylint méas
triciklikus/heterociklikus antidepresszanshoz hasonlitottdk, mig 20,3 volt ott, ahol az
0sszehasonlitdsban szelektiv szerotonin visszavétel gatlot hasznaltak. Ez alapjan a ket
csoportba tartozoé vizsgalatok kozott jelentOs (statisztikailag is szignifikans, p<0,001)
mindségbeli kiilonbség lathato.

A randomizécid titkossaganak megOrzésére alkalmazott moédszert alig 12
vizsgalatban ismertették csak az elvarasoknak megfeleléen. Ezek koziil 7 vizsgalatnal a
bemutatott modszer nem volt megfeleld, mig a fennmarado 5-nél ugyan ismertették, de
nem alkalmaztdk. Hat vizsgalatndl nem volt egyértelmii a vaksag ténye, mig 9
vizsgalatban csak egyszeres-vak elrendezést alkalmaztak. A tobbi vizsgalat kettds-vak
elrendezésti volt.
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5.7 Eredmények dsszegzése és bemutatasa, terapia kKimenetének
szamszeriisitése

A végsO megallapitasra hatassal bir6 tényezdk Osszegzése, szambavétele torténik
ebben a fejezetben. A példanknal Osszesen két fo kimenetet vizsgaltak (hatasossag,
toleralhat6sag), ©sszesen harom elrendezésben: (1) amitriptylin versus mas
triciklikus/heterociklikus antidepresszans és szelektiv szerotonin visszavetel gatlo; (2)
amitriptylin versus mas triciklikus/heterociklikus antidepresszans; (3) amitriptylin
versus szelektiv szerotonin visszaveétel gatld. Az alcsoportokat kilon kiértékelésben
vizsgaltadk. Ezek alapjan a kovetkez6 eredményeket kaptdk, amelyeket az 2.
tdblazatban mutatunk be. A tablazatban lathato adatok értékelésére példakent nézziik
meg az 0sszesitett hatasossagot és toleralhatdsagot.
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Osszehasonlitas 01 — Gsszesitett hatasossag

Kimenet neve Vlzsgalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama modszer
01 Hatasos oars 0
kezelés (intention- 104 7422 Ese'yaré‘:;y (95% | 1 19 (1,02, 1,23)
to treat)
04 végs6 értékek 53 4019 Standard eltérés az 0,13 (0,04, 0,23)

atlaga

atlagtol (95% Cl)

Osszehasonlitas 02 — Gsszesitett toleralhatdsag

Kimenet neve Vlzsqalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama modszer
, , 0
01 Kiesett betegek 174 14926 Ese'yarg:‘)y (95% 1 96 (0,89, 1,04)
02 mellékhatast Esélyarany (95%
észlel6 betegek 54 5465 Cl) 0,66 (0,59, 0,74)

Osszehasonlitas 03 — hatasossag mas triciklusos/heterociklusos antidepresszansokkal szemben

Kimenet neve Vlzsgalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama modszer

03 Hatasos oars 0

kezelés (intention- 84 5376 Ese'yaré‘:;y (95% 1 1 11 (0,99, 1,25)

to treat)

04 végs6 értékek 29 1360 Standard eltérés az 0,18 (0,00, 0,35)

atlaga

atlagtol (95% Cl)

Osszehasonlitas 04 — toleralhatosag mas triciklusos/heterociklusos antidepresszansokkal szemben

Kimenet neve Vlzsqalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama mddszer
AN 5
03 Kiesett betegek 128 9156 Ese'yaré‘:;y 95% | 4 07 (0,96, 1,19)
04 mellékhatast Esélyarany (95%
észlel6 betegek 29 1360 Cl) 0,67 (0,58, 0.78)

Osszehasonlitas 05 — hatasossag szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal szemben

Kimenet neve Vlzsgalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama moédszer
03 Hatasos Toars 0
kezelés (intention- 20 2046 Ese'yaré‘:‘)y (95% | 1 14 (0,95, 1.36)
to treat)
04 végs6 értékek 24 2659 Standard eltérés az 0,09 (-0,01, 0,19)

atlaga

atlagtol (95% Cl)

Osszehasonlitas 06 — toleralhatosag szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal szemben

Kimenet neve Vlzsqalatok Reszfvevok StaiiISZtlkal Eredmény (CI)
szama szama mddszer
AN 5
01 Kiesett betegek 46 5770 Ese'yaré‘:;y (95% | 6,84 (0,75, 0,95)
02 mellékhatast Esélyarany (95%
észlel6 betegek 12 2155 Cl) 0,65 (0,55, 0,78)

2. tablazat: Amitriptilin hatasossaga és toleralhatésaga mas
triciklusos/heterociklusos antidepresszansokkal és szelektiv szerotonin visszavétel

gatlokkal szemben
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Az 0sszesitett hatasossdg tekintetében a kezelésre reagalok szamanak
vizsgalatakor (2. tablazat, 01.01 elemzés) 6sszesen 104 randomizalt Klinikai vizsgélatot
vettek figyelembe, amely 7422 beteget jelentett. A statisztikai kiértékelés alapjan az
Osszesitett esélyarany (OR) szerint toébb beteg reagal amitriptylin kezelésre, mint a
triciklikus/heterociklikus antidepresszansokra és szelektiv szerotonin visszavétel
gatlokra (OR = 1,12; 95% CI = 1,02-1,23). Ez alapjan kiszdmithatdé NNTB (number
needed to benefit) értéke, amely megmutatja azt a minimalisan kezelendd betegszdmot,
ahol egy betegnél az amitriptylin kezelés eredményekeént javulas lesz tapasztalhat6. Ez
tulajdonképpen megegyezik az NNT értékkel, azonban kifejezi annak pozitiv
irdnyultsagat is. Ez az érték esetiinkben 50-nek adddott.

A depresszios skalakra kapott végsé értékek atlaganak elemzésekor (2. tablazat,
01.04 elemzés) 53 vizsgalatban 4019 betegnél (2004 HMD és 2015 MADRS) értékelték
az eredmeényeket. Az atlagtol valé standard eltérés (SMD) alapjan az amitriptylin itt is
hatasosabbnak bizonyult (SMD = 0,13; 95% CI = 0,04-0,23).

Az 0Osszesitett toleralhatdsag vizsgalatakor a vizsgalatbol kiesett betegek adatait
(159 vizsgélat, 14926 beteg) elemezve (2. téblazat, 0201 elemzés) a kiesési rata
hasonlonak adddott a vizsgalt csoportokban (OR = 0,96; 95% CI = 0,89 — 1,04). Az
NNH (number needed to harm) értéke szintén kiszdmithat6. Ez azt fejezi ki, hogy hany
beteget amitriptylinnel torténd kezelésekor 1ép fel egy betegnél biztosan valamilyen
mellékhatas. Ez esetlinkben 345-nek adddott.

A mellékhatast tapasztalé betegek vizsgalatakor oOsszesen 54 vizsgélat 5465
betegének adatait elemezték (2. tablazat, 0202 elemzés). Ez alapjan a
triciklikus/heterociklikus antidepresszansok és a szelektiv szerotonin visszavétel
gatlokkal kezeltek kozott szignifikdnsan ritkabban fordultak elé mellékhatasok mint az
amitriptylinnel kezelteknél (OR = 0.66; 95% CI = 0.59-0.74). A mellékhatasok
"bekovetkezésenek™ esélye kozel kétszerese az amitriptylinnel kezelteknél, mint a tobbi
vizsgalt antidepresszanst szeddk kozott. Az NNH értéke 8 volt (ezt az értéket
helyenként NNTH-val is jelolhetik, azaz Number Needed to Treat Harm, melynek
jelentése mindenben megegyezik az NNH-val).

A tablazatban ugyan nem lett feltlintetve, de alcsoportok analizise is megtortént.
Fekvé- és jarObeteg alcsoportok eredményeit hasonlitottak 6Ossze. Ez alapjan a
hatasossdg tekintetében az  amitriptylin  szignifikansan  jobbnak  bizonyult
fekvobetegeknél az egy¢éb triciklikus/heterociklikus antidepresszansokkal
Osszehasonlitva, de nem volt szignifikdnsan hatdsosabb a szelektiv szerotonin
visszavétel gatlokkal szemben. Jarobetegeknél nem volt jelentds kiilonbség ez egyes
kezelési csoportok kozott.

A tolerdlhatosag tekintetében fekvObetegeknél nem talaltak jelentds kiilonbséget
az egyes csoportok kozott, azonban az amitriptylint jelentdsen rosszabbul toleraltdk a
jardbetegek ha szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal hasonlitottak dssze.

Azonositd szam: 45
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



5.8 Eredmények gyakorlati interpretalasa.

Ebben a fejezetben az eredmények alapjan altalanossagban 6sszegzik azt, hogy
milyen hatarok kdzott lehet a levont kdvetkeztetéseket figyelembe venni.

A bemutatott szisztematikus elemzes, amely az amitriptylin  és
triciklikus/heterociklikus antidepresszansokat, illetve a szelektiv szerotonin visszavétel
gatlokat hasonlitotta 6ssze azt mutatja, hogy 6sszességében az amitriptylin valamivel
hatdsosabb, mint az Osszehasonlitasban szereplé antidepresszansok. Tovabba, az
amitriptylin a szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal szemben kevesbé volt
toleralhatd, amit a reszponderek (terapiara reagalok) valamivel magasabb aranya
kiegyenlit. Ezek az eredmények gyakorlatilag azt sugalljak, hogy nincs kilénbség a 6-8
hetes gyogyszervalaszban a két csoport kdzott, még akkor sem, ha figyelembe vessziik
az amitriptylin kezelésnél tapasztalt nagyobb kiesési aranyt.

Az alcsoportok elemzése kimutatta, hogy az amitriptylin a fekvébetegek korében
hatadsosabbnak bizonyult, illetve hogy toleralhatésdga sem volt rosszabb, mint az
Osszehasonlitdsban szerepld antidepresszansoké. Ezzel szemben jardbetegeknél az
amitriptylin kevésbé hatasos és rosszabbul toleralhato volt, mint az 6sszehasonlitasban
szerepl6 antidepresszansok.

A szerzOk itt megjegyzik, hogy a kapott eredmények csak fenntartassal
kezelhetdk. ElOszor is a toleradlhatosdg meghatarozasahoz hasznalt kiesési rata
(Ilemorzsolodas) tekintetében annak eredményeit csak kell6 koriiltekintéssel lehet
elfogadni, ugyanis a kiértékelt vizsgalatok legnagyobb részénél nem volt meghatarozva
a vizsgalatbol tortént kiesés oka. Mivel a beteg vizsgalatbol torténd kiesésének szdmos
indoka lehet, igy ennek az adatnak a felhasznalasa itt az amitriptylin toleralhat6saganak
talsagosan leegyszerusitett értékeléséhez vezetne. Masodszor az értékelésben szerepld
vizsgalatok mindsége jelentds szorast mutat, illetve a vizsgalatok egységes mindsége is
alacsonynak  bizonyult. Elterés volt tovdbba a triciklikus/heterociklikus
antidepresszansokat vizsgaldé munkak és a szelektiv szerotonin visszavétel gatldkat
bemutatd vizsgalatok mindsége kozott az utdbbiak javara. Ennek lehetséges oka, hogy a
randomizalt Kklinikai vizsgalatok gyakorlata az utobbi években, évtizedekben sokat
javult, a kovetelmények szigorubbak ¢és jobban ellenérzottek lettek, és mivel a
szerotonin visszavétel gatlok Gjabb készitmények, a velik végzett klinikai vizsgéalatok
késobb jelentek meg.

5.9 Levont konkliziék klinikai relevanciai.

A bemutatott adatok alapjan a mintaként szolgaldé Cochrane elemzésiink szerzoi a
kovetkezd kovetkeztetéseket tették:

Gyakorlati kovetkeztetés:

Amitriptylin terdpianak jelenleg is van a helye a depresszios epizodok
gyogyszeres kezelésében. Fontos az, hogy milyen alcsoportok lehetnek alanyai az
amitriptylin terapianak. A bemutatott értékelés alapjan fekvobetegeknél, ahol az
amitriptylin  az  6sszehasonlitott mé&s antidepresszansoknadl jobb hatas- és
mellékhatasprofilt mutatott, lehet potencidlis szerepe a gyogyszeres terdpiaban. A
mellékhatasok nagy része a kezelés korai szakaszaban jelentkezett, ami felveti az
amitriptylin hosszutavu kezelésben valo alkalmazhatosagat, azonban erre a bemutatott
szisztematikus elemzés adatai kozott utalds nem tortént.
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Kovetkeztetes a kutatas szamara:

Amitriptylinnek helye van az antidepresszansokkal tervezett klinikai
vizsgalatokban, mint Osszehasonlitdo terapids szer. Azonban az elemzés szerzoi
javasoljak, hogy a jovOben tervezett vizsgalatok tartalmazzanak magasabb szintli
statisztikai es vizsgalattervezési elemeket. Ugyanis az itt bemutatott elemzésben értékelt
vizsgélatok nagy része nem rendelkezik olyan szinti mindségi mutatdkkal, amelyek
alapjan ezekbdl a vizsgalatokbol megbizhatd kovetkeztetéseket lehetne levonni, kiillonos
tekintettel a mintaelemszamra és a kovetési id6 hosszara.

5.10 Lehetséges konfliktusok szambavetele.

Az elemzés készitéi itt rogzitik azt, hogy a kozzétett értékelés tekintetében
lehetnek-e érdekbeli Utkozések. Példaul az elemzést timogatta-e valamilyen gydgyszer
forgalmazasaban érdekelt cég, a szerz6k valamelyike all-e ilyen cég alkalmazésaban,
vagy vele gazdasagi fliggdségben. Az elemzés készit6i itt rogzitik azt is, hogy a
kozzétett értekelésik alapjan  milyen  konfliktusokkal —szamolnak (peldaul
megallapitasaik cafoljak a széleskdrben terjesztett anyagok allitasait, stb.).

5.11 Kommentarok és kritikai észrevételek

Itt ismerhetjik meg a kiadott értékelésre beérkezett, észreveteleket, kritikakat és
az ¢értékeldk ezekre adott valaszait. Ez valdjaban egy hasznos vitaféorum, amely jol
mutatja a vélemények befogadasa eldtti nyitottsagot. Az észrevételezOk az elemzés
barmely részével kapcsolatban tehetnek megjegyzeést, javasolhatnak korrekcidt (akar a
levont kovetkeztetések tekintetében is), természetesen szakmailag megalapozott
indokolas mellett. Gyakori, hogy az ertékelés pontozasaval, a szempontok sulyozasaval,
az elfogadott/bevalogatott kdzlemények megitélésével (kuléndsen a beteg bevalogatas
,»mindsége” tekintetében) kapcsolatban tesznek észrevételeket. Példankban bemutatott
elemzéssel kapcsolatban még nem érkezett ilyen észrevétel.

5.12 Osszegz6 megallapitasok a Cochrane elemzéssel kapcsolatban

A konkrét gyogyszerterdpias problémat feldolgozo elemzés alapjan bemutattuk a
kritikai, szisztematikus elemzések modszertanat. Megvitatdsuk kapcsan az
elemzésekhez sziikséges legfontosabb “0j” ismereteket, fogalmakat (OR, NNT, stb.) is
megismerhettik. A minta peldaként hasznalt elemzeés is arra mutatott ra, hogy csak
szakmailag megalapozott széleskorli kritikai értékelés alapjan lehet gazdasagi
szamitasok iranyaba elindulni. Minden bizonnyal a bemutatott példak is szamos tovabbi
kérdest vettnek fel az olvasdban, esetleg néhol még Utkozik is a véleményukkel.
Azonban vegyik észre, hogy éppen ez az amire figyelmeztet benniinket ez a
“gondolkodadsmadd”. A felhalmozott — és természeténél fogva ellentmondasos -
tudasanyaghdl a legtébb hasznot (gyogyulast, stb.) nydjté eredmenyre, javaslatra,
megfigyelésre van szilkségink. Azt pedig egy ilyen kritikai értékelés segitségével
érhetjik el. Biztosan tobb megallapitds is meglepének és vitathatonak tiinik. Az
Osszesités, szintetizalds azonban nem jelenti, mert nem is jelentheti, hogy a megfeleld
mindségli tanulmanyok hidnyaban is az eredmény (levont kovetkeztetés) ,,feljavul”. A
szintetizalo értékelések, elemzések visszahatasa azonban egyértelmiien tovabb javitja a
tanulmanyok mindségét is. Az ismeretanyagunk fejlédése a kovetkeztetések rendszeres
aktualizalasat is megkivanja. Az EBM nyitottsdga az Uj eredmények szintetizalasra,
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modszertananak fejlesztésére, valamint a kovetkeztetések korrekcidjara biztositja az
ajanlasok mindenkori hasznalhatosagat, szakmai értékallésagat. Az elemzés gyakran
felhozott hatranyai kézll vannak olyanok, amelyek igazak (az evidencia fogalma nem
egyértelmiien definialt; a meta-analizisek elfedhetik a foldrajzi lokalizaciobol adodd
tényezoket; nincsen minden problémara megfeleld kiindulési adat; kis betegszamnal
nem vagy pontatlanul mikodik; a patofiziologiai kutatdsokat kissé hattérbe szoritja;
elsésorban a kemény végpontok maghatarozasat preferalja)., Megjegyzendd, hogy a
negativ kritika kritikdk zome azonban alapvet6en ,,ismerethianybol” fakad. Kétségtelen,
hogy az EBM alapfilozofiajat jelenti a kozos tulajdonsagokat egyesito “atlag betegnek”
javasolhato kezelés, amely akér szembe is allithato a klinikus egyéni kiilonbozoségeket
is célba vevod individualis megkozelitésével. Azonban az mar aligha vitathato, hogy az
»atlag beteg” jobb megismerése és leghatékonyabb kezelésére tett ajanlas ismerete ne
segitené éppen az eredeti célt, az individualis gyogyitast. A bizonyitékok gyakorlati
alkalmazéasaval kapcsolatban fel kell még egy gyakori félreértésre hivni a figyelmet.
Amennyiben egy eljaras nem igazoltan hatasos, az még nem jelenti azt, hogy igazoltan
hatastalan! Az egészségugy €s benne a gyogyszerelés jobbitasa csak szakmai alapon
nyugvl, gazdasagi szemléletet is tiikroz6 kritikai rendszerezéssel és értékeléssel
lehetséges. Ehhez feltétlenil szikség van a bizonyitékok ismeretére is.A Cochrane
elemzés tulajdonképpen egy olyan metaclemzés ami latszolag egyszeriien elvégezhetd,
mivel csak Ossze kell gylijteni az azonos targykorben lefolytatott minden vizsgalat
eredményét, Osszegezni egy tablazatban, majd ezek alapjan kiszdmolni azokat az
eredményeket, melyek egy-egy tanulmanybdél 6nmagukban nem kdvetkeznének.
Kilénbsen hasznos eljards ez nagyszamu, azonos témaju vizsgalat esetében, amelyek
onmagukban nem elég é&tfogéak ahhoz, hogy eldéntsek a tobbnyire gyakorlati
fontossagl klinikai kérdéseket. igy akkor hasznos, mikor példaul tiz randomizalt,
kontrollcsoportos, kilon-kilon minddssze atlagosan Otven betegszamd vizsgalat van
arrol, hogy enyhiti-e a fajdalmat egy alternativ eljaras, azonban ezeket egyetlen
metaanalizisbe egyesitve (nyilvanvaldan figyelemmel — tobbek kozo6tt — a bevalogatési
kritériumokra) valGjaban mar 6tszaz betegszamu vizsgalattal szamolhatunk. igy érthetd,
hogy tobb esetben csak a metaelemzes igazolta, hogy egy kordbban hatéstalannak velt
kezelés tulajdonképpen elonyds. Ezeknél a kordbban elvégzett klinikai tanulmanyok
egyenként tal kicsik (kis betegszamuak) voltak ahhoz, hogy hiteles eredményt adjanak.
Az utobbi harminc év egyik legnagyobb Ujitasa keétsegkiviil a Cochrane Collaboration,
amely éppen ilyen "feltaré" metaelemzéseivel 6sszegzi az egészségigyi témaju
orvostudomanyi vizsgalatok szakirodalméat. A Cochrane Collaboration logoja (2. abra)
egy faso abra (forest plot vagy blobbogram), amely valojaban egy varandos ndknél
végzett beavatkozds mérfoldkének szdmitd metaclemzésének egyszerlsitett
eredménygorbéje. Az 1970-es években Uj-zélandi orvosok feltételezték, hogy egy révid,
olcsé szteroidkezelés javithatja a koraszilottek életbenmaradasi esélyeit. Ezért hét
vizsgalatot is elvégeztek erre vonatkozoan 1972 és 1981 kozott. Azonban csak kettd
mutatott ki valamilyen kedvezd hatast, a tobbi 6t nem, ezért a kezelés sem nyert
1étjogosultsagot. Azonban nyolc évvel késdbb, 1989-ben metaelemzést végeztek a
korabbi hét klinikai vizsgélat egyesitett adataival. A 2. dbran lathatjuk 6sszegzden,
hogy milyen eredményre jutottak. Az abran a vizszintes vonalak egy-egy vizsgalatot
képviselnek. Amennyiben a vonal atnyulik balra, az azt jelenti, hogy a szteroid jobb
volt, mint a placebo, ha jobbra nyulik at, akkor rosszabb volt a placebonal. Ha egy
Kisérlet vizszintes vonala érinti a ,,nincs hatds”-t jelz6 fiiggbleges vonalat, akkor a
kisérlet nem mutatott ki szignifikans eltérést. Egy klinikai tanulmany eredményeit
mutatd vizszintes vonal hossza azt fejezi ki, hogy mennyire bizonytalan (milyen
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szorasu) az adott vizsgalat. Az abran azt lathatjuk, hogy sok volt a nem meggy6z6
eredmeny, mivel hosszU vizszintes vonalak tobbnyire érintik a "nincs hatast” jelol6
fliggbleges tengelyt. A legtobbjiik azonban balra helyezkedik el, ami arra utal, hogy a
szteroidoknak lehetnek ez esetben jotékony hatésai, jollehet az egyes tanulményok
6nmagukban nem adnak statisztikailag szignifikans eredmeényt. Az abra also részében
jelolt rombusz vagy csillag az dsszesitett, metaanalizissel nyert, eredményt mutatja, ami
ellenben mar nagyon erds bizonyiték arra vonatkozdéan, hogy a szteroidok 30-50
szazalékkal csokkentik a korasziilés haldlos szovédményeinek kockézatait. Ezzel
tulajdonképpen az attekintett tanulmanyok egyedi eredmenyeit matematikailag egyetlen
szdmadatba 0Osszesitették. Vegylk észre — ebbdl a példabol is — , hogy milyen
jelentdségilivé valhatnak ezek az elemzések, hiszen ebben az esetben is csecsemdk
haltak meg sziksegtelenul egy évtizeden &t, mert nem volt ismert ez a terdpias
eredményesség. Azaz az informacié 0Osszerendezése és szisztematikus elemzése
(metaanalizise) 11j, jelentds terapids felismeréshez vezethet el. Ez a metaanalizis volt az
egyik elsé, a klinikai gyakorlatra nagy hatast gyakorld6 Cochrane-féle szisztematikus
attekintés. A rendkivil meggy6z6 eredmény valt a Cochrane Collaboration
embémajava, illetve logojava. Ezen az embléman a két szembeforditott C altal bezart
korben a metaanalizis sematizalt adatai lathatok. Jol kifejezi ez azt, hogy a bizonyitékok
modszeres gyljtése €s Osszefoglaldsa, valamint az 0jabb adatok integraldsa, azok
rendszeres frissitése, akar nem vart médon is hasznéra vélhat a terapianak.

Forest-plot abrazolas

Az elsé RCT

Tovabbi RCT-ék

Metaanalizis

Szeroid terdpia: 30-50%-al csokkentettea
halalozas-rizikdjat!

THE COCHRANE
COLLABORATION®

2. &bra: A Cochrane Collaboration logojat is adé faso (Forest plot) &brazolas

A Forest plot abrazolas rendkiviil kifejezd, gyakorld szakember szamara gyors
attekintést biztositd megjelenitésre lathatunk még egy példat a kovetkezd abran (3.
abra). Ezen nyolc randomizalt egyesitett klinikai vizsgalat eredményeit lathatjuk, ahol
percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) beavatkozast hasonlitottak
Ossze a bypass sebészeti mitéttel 1995-ben. Lathatd, hogy az Osszesitett eredmény
alapjan az egy évre vonatkoztatott angina NNTB &tlagos értéke (number needed to treat
benefit) 15,2 a coronaria graft bypass miitét "elényére" vonatkozoan. A tanulmany
készitéi az NNTB szamitott értéke mellett megadtdk a konfidencia intervallum értékeit
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is (11,2-24,2), ami az NNT és NNH értékek esetén is fontos kifejezéje az eredmény
tényleges betegpopulécidra vonatkozd érvényességi hatarainak (azaz a betegek 95%-a
ezen értékek kozott valoszintisitheto).

Tanulmany NNTB (95 % CI)

CABRI | . 21.5 (11.2 to 260)

I
RITA —E 10.0 (6.9 to 18.3)

I
I

EAST m 10.6 (6.1 to 40.2)
I
I
! 31.2 (NNTB 7.5 - =-

GABI : B NNTH 14.5)
I

Other : - 29.3 (NNTB 13.0 - = -
| NNTH 119)
I

Osszesitett <> 15.2 (11.2 to 24.2)
eredmény
6 10 20 50 e 50 20 10

NNTB NNH

3. dbra: Forest-plot abrazolas randomizalt tanulmanyok alapjan a coronaria
bypass graft miitét és angioplastica beavatkozasokra vonatkozoéan (1995).

Az el6z6 fejezetekben konkrét gyogyszerterapias problémat feldolgozo elemzések
alapjan bemutattuk a kritikai, szisztematikus elemzések modszertanat. Megvitatasuk
kapcsan az elemzésekhez szilkséges legfontosabb ,,0j” ismereteket, fogalmakat (OR,
NNT, stb.) is megismerhettik. A minta példaként hasznalt elemzés is arra mutatott ra,
hogy csak szakmailag megalapozott széleskorli kritikai értékelés alapjan lehet csak
gyogyszergazdasagi szamitasok iranyaba is elindulni. A felhalmozott — es termeszeténel
fogva ellentmondasos — tudasanyagbdl a legtdbb hasznot (gyogyulast, stb.) nyujto
eredményre, javaslatra, megfigyelésre van sziikségunk. Vegyik észre, hogy éppen ez az
amire megtanit benninket ez a ““‘gondolkodasmadd”. Valdszintileg tobb megallapitas is
meglepOnek és vitathatonak tlinik. Az 6sszesites, szintetizalas azonban nem jelenti, mert
nem is jelentheti, hogy a megfelelé6 mindségli tanulmanyok hianyéaban is az eredmény
(levont kovetkeztetes) feljavul. A szintetizalo értékelések, elemzések visszahatasa
azonban egyértelmiien tovabb javitja a tanulmanyok mindségét is. Az ismeretanyagunk
fejlodése a kovetkeztetések rendszeres aktualizalasat is megkivanja. Az EBM
nyitottsaga az Uj eredmények szintetizaldsra, modszertananak fejlesztésére, valamint a
kovetkeztetések korrekciojara biztositja az ajanlasok mindenkori hasznalhatosagat,
szakmai értékallosagat. A gyakran felhozott hatranyai kozil vannak olyanok, amelyek
igazak (az evidencia fogalma nem egyértelmiien definialt; a metaanalizisek elfedhetik a
foldrajzi lokalizaciobol adodd tényezdket; nincsen minden problémara megfeleld
kiindulasi adat; kis betegszamnal nem vagy pontatlanul miikédik; a patofiziologiai
kutatasokat kissé hattérbe szoritja; elsdsorban a kemény végpontok maghatarozasat
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preferalja), a negativ kritika zOme azonban alapvetdéen ismerethianybol fakad.
Kétségtelen, hogy az EBM alapfilozofidjat jelenti a kozos tulajdonsagokat egyesitd
“atlag betegnek™ javasolhato kezelés, amely akar szembe is allithato a klinikus egyeni
kiilonbozoségeket is célba vevé individualis megkozelitésével. Azonban az mar aligha
vitathato, hogy az ,,atlag beteg” jobb megismerése és leghatékonyabb kezelésére tett
ajanlas ismerete ne segitené éppen az eredeti célt, az adott beteg egyénre szabott
gyogyitasat. A bizonyitékok gyakorlati alkalmazasaval kapcsolatban fel kell még egy
gyakori félreértésre hivni a figyelmet. Amennyiben egy eljaras nem igazoltan hatéasos,
az még nem jelenti azt, hogy igazoltan hatastalan! Az egészségligy és benne a
gyogyszerelés jobbitasa csak szakmai alapon nyugvd, gazdasagi szemléletet is tikr6z6
kritikai rendszerezéssel és ertékeléssel lehetséges. Nagyon fontos annak belatéasa is,
hogy a tudomany kodzel sem merev dogmak tarhaza, ezért a tudomanyos igazsagokat
mindig jabb és Gjabb ellenérzésnek, probanak kell alavetni. Ehhez feltétlenll szlikség
van a bizonyitékok ismeretére is.
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6. A gyogyszerterapia objektiv értékelésére alkalmazott
egyéb metodikak (SOJA, dontési fa) (Takacs Gabor)

6.1 A gyégyszervalasztast befolyasolo tényezok

Az egészséguigyi kiadasok — és ezen belil a gydgyszerkoltségek - folyamatos
emelkedése, valamint az id6skorti népesség aranyanak novekedése kovetkeztében egyre
tobbszor meriil fel a kérdés, hogy a jelenlegi j6 mindségli, biztonsagos és hatékony
terapias lehet0ségek vajon finanszirozhatdak lesznek-e a jovOben. Ezért szlikségessé
valik olyan U0j metodikdk bevezetése, amelyek képesek garantalni, hogy a
gyogyszervalasztas Klinikailag relevans kritériumokon alapuljon, melyben kiemelt
szereppel bir a hatékonysag, biztonsagossdg és gazdasagossag. 1.1 Elméletben
bizonyara minden egeszséguigyi szakember egyetért abban, hogy a gydgyszervalasztas
folyamaténak raciondlisnak, bizonyitékokon alapulénak kell lennie, ezzel szemben a
valdsagban azonban az tapasztalhatd, hogy a gyogyszerfelirds soran a hatasossagon,
dokumentalt klinikai végpontokon, biztonsagossagon, tolerdlhatésagon kivil szdmos
egyéb tényezd is szerepet jatszik. Néhany fontos szubjektiv tényez6t az alabbiakban
ismertetink.

1. A gyakorl6 orvos korabbi tapasztalatai az adott gyogyszerrel

Fontos és logikus szempont, amely azonban adott esetben gatja lehet ujabb,
igazoltan hatékonyabb szerek alkalmazéasanak. Ugyanakkor, ha lenne egy mddszer,
amely bemutatnd az 6sszes szempontot, amely alapjan valasztani lehet a gyogyszerek
kdzul, a receptird orvos egyéni dontése sokkal racionalisabba valhatna a felmerilt
terapias kérdésben.

2. Gydgyszergyarak befolyasa

Adott gyogyszergyarral valo szemelyes kapcsolat nagyban befolyasolja a
gyogyszervalasztasi dontéshozatalt. Igy természetesen az emocionalis és szubjektiv
szempontok felllirhatjak a racionalis szempontokat.

3. Személyes anyagi szempontok

Szintén fontos szerepet jatszhatnak, ugyanakkor nehéz, csaknem lehetetlen
betekintést nyerni valodi befolyasukra.

4, Tudatalatti kritériumok

A receptird orvosok a gyakran rendelt szerek kozil (pl. ACE-gatlok, béta-
blokkolok, antidepresszansok) rutinszeriien jellemzden csak par fajta gydgyszert irnak
fel, gyakran egyszerlien ,,beugrik” egy jol hangzé markanév, amely aztin a vényre
kertl. E tudatalatti szempontokat a gyogyszeripar termeészetesen kihasznalja, ezeért is
lathatunk az orvosok és gydgyszerészek irdasztalan jegyzetflizeteket, tollakat,
szamologépeket, amelyek mind egy-egy gyogyszer gyar nevet viselik.
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5. Egyéb tényezdok

A fentieken tal a dontéshozatalt befolyasolhatja még a kollégak hatasa, a
szakirodalom, az egészségbiztositd, a kormanyzat illetve maga a beteg.

6.2 Matrix modellek

A matrix modellek olyan klinikai dontéshozatalt tamogatd eszkdzok, amelyek
atlathatosagukkal,  kovetkezetességukkel — nagyban  segithetik a  racionalis,
bizonyitékokon alapulé gydgyszervalasztast és széles korben alkalmazhatok. A napi
Klinikai gyakorlatban felmeriil6 terapias kérdések tisztazasara két matrix modell terjedt
el, a System of Objectified Judgement Analysis (SOJA) és az InforMatrix [1].

A SOJA ¢s az InforMatrix tanulmanyokban a szerzok egy adott terapias csoporton
beldl jol tlathatd, reprodukalhatd modszertan alapjan a klinikailag relevans kritériumok
bevezetésével kivalasztjak a legmegfelelobb gyogyszereket. Minden adatot matrix
modellbe visznek be, amelyben egy interaktiv program a hatasossag, biztonsagossag,
toleralhatosag, dokumentalt klinikailag relevans végpontok es egyéb fontos szempontok
alapjan elOsegiti a legmegfelelobb gyodgyszerek kivéalasztasat. Természetesen a
kritériumok sulyozasa, azaz hogy mennyire vesszik figyelembe az egyes szempontokat,
mindig is vita targya lesz a metodika hasznélata soran. Ezt a hatranyt interaktiv online
workshopok szervezésével probaljak meg kikiiszobdlni, ahol lehetdség van a résztvevok
értékelési szempontjait, az egyes kritériumokra adott relativ stlyozasat megismerni €és
ezaltal széleskorii konszenzust kialakitani [2]. K6z0s szakmai forumok szervezésével
lehetdség van adott kritérium relativ sulydnak, napi rutinban vald jelentdségének
tudoményos igényii megvitatasara is.

Masik nagy eldnye a matrix modellek alkalmazasanak, hogy a valds, napi terapias
gyakorlatban fontos kritériumok legszélesebb korét veszi figyelembe a dontéshozatal
folyamatanak tdmogatasaban. Szamos gyogyszerterdpids irdnyelv kizéarélag a klinikai
hatasossagot és a dokumentalt klinikailag relevans végpontokat bemutato kritériumokon
alapszik, mell6zve ezzel a gyogyszerek gyakorlati hasznalatdval kapcsolatos egyéb, a
terapia eredményességét befolyasolo szempontot.

6.3 A SOJA (System of Objectified Judgement Analysis) modszertana

A SOJA modszertan alkalmazasa eldsegiti a raciondlis gyogyszervalasztas
donteshozatalat. Olyan ésszerli valasztasi szempontokat hasznal, mint klinikai
hatékonysag, klinikailag relevans végpontok igazolasa, toleralhatdsag, biztonsagossag,
adagolasi gyakorisag, gyogyszerinterakciok, elérhetd gyogyszerformak,
farmakokinetika eés koltségek [3]. Az eljarast Robert Janknegt holland koérhazi
gyogyszerész dolgozta ki, aki hangsulyozta, hogy a gyogyszervélasztasnak klinikailag
relevans kritériumokon kell alapulnia, nem pedig személyes preferenciak és szokasok
alapjan kell torténnie. A SOJA egy olyan interaktiv programnak is tekinthetd, amelyet
folyamatosan frissitenek Ujonnan publikalt hiteles tanulmanyok eredményeivel. A
gyogyszerek adott kritériumnak megfeleld sajatossagait olyan klinikus szakértdk allitjak
0ssze, akik specifikus jartassaggal rendelkeznek az adott gyogyszercsoportot illetden. A
program tobb szempontbdl is interaktiv, példaul lehetévé teszi a felhasznalonak (akar
orvos, akar gyogyszerész), hogy meghatarozza a személyes sulyozasi szempontjait az
Osszes kritériumra vonatkozéan, kialakitva igy az adott helyszinre, korhazra és

Azonositd szam: 53
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



szituaciora vonatkoz6 sajat, a helyi viszonyokat is figyelembe vevé értékelési rendszert
[3]. A metodika a www.sojaonline.nl feliileten érhetd el.

E modszertan tehat a legfontosabb szakmai kritérium feltételek meghatarozasaval
és azok sulyozott, szamszertsitett értékelésével épiti fel elemzéseit [4]. Az ertékelési
szempontcsoportok megfogalmazasat kovetden eloszor azok relativ sulyat kell
szamszersiteni, majd a kovetkezd 1épésben azt, hogy benniik a kiilonbdzd szempontok
alapjan milyen aranyban adhaté meg az ertékelési pontszam. Minden kritériumon bel(l
elére meghatarozzak, hogy milyen tulajdonsagokkal kell rendelkeznie a legideélisabb
gyogyszernek, ezt 100%-nak veszik, s az 6sszehasonlitandd szerekhez szazalékos
értékeket rendelnek.

A kovetkezékben a most bemutatott metodikat szemléltetjiik annak alaposabb
megismerése érdekében a vérnyomascsokkentéként alkalmazott ACE-gatlokat. E
gyogyszercsoport a gyakorlatban igen hatékonynak bizonyult hypertonia kezelésében,
ugyanakkor egyre tobb ,,me-too” gyodgyszer kertl kdzlluk piacra, amely sziikségessé
teszi olyan kivalasztasi szempontok meghatarozasat, amelyek segitségével eldonthetjlk,
hogy jelenlegi tudasunk szerint melyekkel érhetjik el a legnagyobb egészségnyereséget.
A mobdszer jOl hasznalhatdo intézmenyi, regionalis vagy orszagos formulariak
kialakitasakor. Az elemzés soran az alabbi szempontokat vessziik figyelembe [4, 5].

6.3.1 Elérhetd gyogyszerformdak

A dozirozas rugalmassaga miatt elényben vannak azok a gyogyszerek, amelyek
tobb erdsségben is elérhetéek az adott orszagban. Ez ugyancsak vonatkozik a nyelési
nehézségekkel rendelkezd betegek szdmara idedlis folyékony vagy diszpergalhato
gyogyszerformékra. Jelen elemzésben az injekcids készitményeknek nincs nagy
jelentésége, ezért nem is szerepelnek a pontozdsban. A kritériumot a szerzok az
alabbiak szerint pontoztak:

Egy oralis gyogyszerforma elérhetd 40%
Oralis gyogyszerforma tobb erésségben is

(1 60%
elérheto
Dlruretlyl'<ummal kombinalt készitmeény is 20%
elérhet6
Folyékony/diszpergalhato oralis 20%

gyogyszerforma is elérhetd

6.3.2 Indikaciok szama

Formularia kialakitasi szempontbdl elényben van az az ACE-gatlo, amely nem csak
egy indikacioban érheté el adott orszagban. Habar hatasossag és toleralhatosag
szempontjabol nem varhatdo nagy kulonbseg a szerek kozétt, nem mindegyiket
engedélyezték hypertonian kivil egyéb indikacioban.
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(Takéacs Gabor)
Hypertonia 40%
Pangéasos szivelégtelenség 15%
Diabéteszes nephropathia 15%
Nem-diabéteszes nephropathia 15%
Kockazatcsokkenes kardiovaszkularis 15%
betegségben szenveddknél

6.3.3 Farmakokinetika

Elméletileg a farmakokinetikai sajatsagok széles palettaja alapjan osztalyozhatok az
ACE-inhibitorok, azonban csak néhanyuknak van valodi klinikai relevancidja. A
tanulmanyban részletesen is beszdmolnak arrol, hogy bizonyos kinetikai paramétereket
miért nem szamitanak bele az osztalyozasba, illetve, hogy praktikusan miért mas
kritériumban szerepel egyik mésik paraméter. A farmakokinetikai szempontcsoportban
az egyetlen tényez0, amit figyelembe vettek, az oralis alkalmazés utani biohasznosulas
variabilitdsa volt [5]. A bioldgiai hozzaférhet6ségben levé nagy kiilonbségek ugyanis
terapids kudarchoz vezethetnek tovabba az abszorpcio tokéletlensége vagy annak nagy
valtozékonysaga a dozistitralast komplikaltabba teheti. Minél kisebb variabilitassal
rendelkezett adott hatéanyag, annél jobb pontszamot ért el.

6.3.4 Interakciok

A gyogyszerkolcsonhatasok — figyelembevételenél azok  sulyossaganak  és
gyakorisaganak, ill. valdsziniiségének a megitélése a fontos. Az ACE-gatlokra
vonatkozo étel-gyogyszer kolcsonhatasokat is figyelembe vették az elemzok.

6.3.5 Trough/peak arény

Fontos szempont, hogy a gyogyszerhatas a nap teljes tartama alatt egyenletes legyen.
Az FDA ajanldsa alapjan az adagoléasi intervallum végén tapasztalt diasztolés
vérnyomascsokkentd hatas (trough) legalabb 50%-a kell, hogy legyen a felszivodast
kovetd maximalis antihipertenziv hatasnak (peak).

Trough/peak arany Score
>0,75 100%
0,66-0,75 80%
0,5-0,65 60%
0,4-0,49 40%
0,25-0,39 20%
<0,25 0%
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6.3.6 Hatasossag

A Klinikai hatasossag az egyik legfontosabb kritérium valamennyi gyégyszercsoport
esetén. Az ACE-gatlok relativ hatasossagat a kozottiik végzett 6sszehasonlito kettés-vak
vizsgalatok alapjan hatdroztdk meg. Figyelembe vették a Hgmm-ben mért
vernyomascsokkentés meértékét és a kezelés hatdsara normalizalodott veérnyomasu
betegek szamat.

6.3.7 Mellékhatas

A mellékhatasok relativ gyakorisagat és valoszintiségét kell megitélni. Itt is célszerti
az 0sszehasonlito, lehetéleg kettds-vak tanulmanyok adatait felhasznalni.

6.3.8 Adagolas gyakorisaga

A terapiahiiség egyik fontos meghatarozdja a gyogyszeradagolds gyakorisaga,
kiilonosen olyan kronikus betegségek esetén, mint a hypertonia. Altalaban jobb a
betegek egyiittmiikodése (adherencia), ha az eldirt gyogyszert minél ritkabban, igy pl.
csak naponta egyszer kell bevenni. Gyakori adagolas esetén szignifikansan csokken az
adherencia, ezért ilyenkor a gyogyszer kevesebb pontot kap.

6.3.9 Publikalt adatok (dokumentacid)

A kozlemények bizonyito erejének megitélése kulcsfontossagu az objektiv értekelés
szempontjabol. Kiemelt jelentéségli az egy-egy hatéanyagrol rendelkezésre allo
Osszehasonlitd klinikai tanulmanyok szama ¢és azok mindsége. A kozlemények
osztalyozds soran négy szempontot vettek figyelembe: (1) Az egyéb
vérnyomascsokkentékkel valo kettds-vak 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatok szama. (2)
A vizsgalatokba bevont betegek szama. (3) Az évek szama, amidta a gyogyszer a piacon
van. Hiszen példaul, ha egy gyogyszer tobb mint tiz éve forgalomban van, nem
valoszinli, hogy uj sulyos mellékhatdsok megjelenésével kell szdmolnunk. (4)
Betegnapok szama globalisan.

6.3.10 Klinikai végpontokra gyakorolt hatés

A gyogyszerterapia bizonyitékokon alapuld értékelésekor a
valtozé/hatasmutato/kimenetel (endpoint) a legfontosabb kritérium. A kezelés alapvetd
célja ugyanis nem csupan a vérnyomas csokkentése, hanem a kardiovaszkularis
események ¢és a halalozas elkertilése. A klinikai vizsgalatokban dokumentalt els6dleges
(kemény) végpontokat a kovetkezoképpen sulyozhatjuk:

A mortalitas csdkkenése miokardialis infarktus utan vagy 10%
szivelégtelenség alatt 0
A mortalitas cstkkenése magas kockéazatd betegeknél 15%
A morbiditas cstkkenése magas kockazatu betegeknél 15%
GFR*-re gyakorolt hatas diabéteszben 10%
GFR-re gyakorolt hatas nem diabéteszes betegeknél 10%

Kardiovaszkularis mortalitds/morbiditas csokkenése
- 40%

hypertoniaban
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A gyogyszerterapia objektiv értékelésére alkalmazott egyéb metodikék (SOJA, dontési fa)
(Takéacs Gabor)

*glomerularis filtracids rata a vesefunkcio vizsgalatara alkalmazott parméter

Az értékelés valoszinileg legfontosabb része az egyes kritérium-csoportok
egymashoz viszonyitott jelentdéségének megitélése. A tiz bemutatott szempont ardnya a
tanulmanyban az alabbiak szerint értékelheto:

Kritérium-csoportok Relativ suly
Elérhet6 gyogyszerformak 20
Indikaciok szama 20
Biohasznosulas valtozékonysaga 40
Interakciok 40
Trough/peak arany 20
Hatasossag 250
Mellékhatasok 150
Adagoléas gyakorisaga 100
Publikalt adatok (dokumentacio) 100
Klinikai végpontokra gyakorolt hatas 260

A szakértdkbdl allo bizottsdg a maximalis 1000 pontot az egyes kritériumok
valddi klinikai relevancidja alapjan osztotta ki. Egy interaktiv program segitségevel
ugyanakkor lehet6ség adddik barki — pl. helyi gydgyszerterdpiés bizottsagok, orvosok,
gyogyszerészek — szamara, hogy kialakitsdk egyéni rangsorolasi skalajukat. Ezaltal
lehetdség van széleskorli szakmai konszenzuson alapuld dontéshozatalra is.

6.3.11 Eredmények

A kritérium-csoportok feloszthatok ,,nemzetkozi” (biohasznosulés, interakciok,
T/P arany, hatdsossadg, mellékhatasok) és ,,nemzeti” (elérhet6 gyogyszerformak,
indik&ciok szama, adagolds gyakorisdga, dokumentécid) kritériumokra. Utdbbiak
orszagonként és id6ben valtoznak, amit a mddszer adaptalasakor figyelembe kell venni.
Az itt bemutatott elemzés az Egyesilt Kirdlysigban érvényes adott idGszakra
vonatkozoan.

Az itt bemutatott tanulméanyban a kritérium-csoportok kdzott nem szerepeltek a
koltségek. Ez természetesen opcionalis, hiszen barmely SOJA elemzésbe tetszdleges
relativ stllyal bevonhaté ezen szempont is, ami kiléndsen korhazi, klinikai formulariak
kialakitasakor jatszhat fontos szerepet. Azonban példankban egy Eszak-irorszagban
bevezetendd orszagos formuldria kialakitdsaban hasznaltdk a metodikat, ahol az
elsédleges szempont a bizonyitékokon alapulé klinikai hatékonysag volt [1]. A legjobb
pontszamot eléré hatdéanyagok Iéptek tovabb a ,kovetkezd szintre”, ahol mar a gyari
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készitmenyek arainak és egyeb szempontjainak (csomagolas, tarolasi lehetOségek,
betegtajekoztatok, tabletta szine stb.) kritikus értékelése kovetkezett. A legjobban
szerepld gyogyszerkészitmények ezutdn az alapelldtisban és a koérhazi ellatdsban is
egysegesen prioritast kaptak. Az északir kardioldgusokbol &ll6 szakért6i csoport a
lisinoprilt, a perindoprilt és a ramiprilt jel6lte meg valasztandé ACE-gatlokként.

6.4 Az InforMatrix moédszertana

Az InforMatrix olyan dontési modell, amelyben az adott témaban jartas szakértok
csoportja eldre meghatarozott kritériumok alapjan a kiilonb6zd terapias opciok koziil
kivalasztja a legalkalmasabb eljarast. A modszer hat f6 kritériumot tartalmaz, amelyek
az adott témakortdl fliggden tobb alcsoportot tartalmaznak:

I.  Hatékonysag (Klinikai hatasossdg, klinikailag relevans végpontokra gyakorolt
dokumentalt hatasok, életmindség)

Il.  Biztonsagossag (veszélyes mellékhatdsok és egyeb negativ kimenetelek)

I1l.  Toleralhatdsdg (a kezelés megszakitasa kevesbé veszélyes, altaldban atmeneti
mellékhatasok miatt)

IV. A hasznalat egyszeriisége (adagolas gyakorisaga, modja)

V.  Alkalmazhatosag (kiilonb6z6 adagolasi formak elérhetdsége, interakciok,
jovahagyott indikaciok szédma, kontraindikaciok, hasznalat gyerekek és iddsek
esetén, hasznalat vese- és majelégtelenség esetén, hasznalat terhességben és
szoptatas alatt)

VI.  Koltségek (beszerzési koltségek, farmakodkondmiai elemzések).

A fent vazolt szempontok meghatarozdsa utdn kovetkezik a szakirodalom
szintetizalo elemzése, majd a kritériumok relativ stlyainak definidlasa. A kiilonb6z6
terapias opciokat ezutin a szakértk az irodalmi eredmények es a sajat klinikai
tapasztalataik alapjan értékelik, sulyozzak majd végul a dontési matrix mechanizmus
soran kialakul a kiilonb6z6 kezelési stratégidk kozott egy értékelési sorrend.

Az InforMatrix felhasznal6i azonban nemcsak a kritériumok egymashoz
viszonyitott relativ sulyat hatarozzdk meg, ahogyan azt a SOJA esetében megismertuk,
hanem egy-egy kritériumon beliil is maguk értékelik a kiillonbozé terapias
lehetéségeket. Ez tehat az adott klinikai problémaban valé mélyebb ismereteket, tobb
éves tapasztalatot, egyszersmind tobb id6t is igényel. Mig a SOJA kivaloan hasznalhato
az alapellatasban, addig az InforMatrix inkdbb a korhazi-klinikai déntéshozatalban,
komplexebb kérdésfelvetésekben idedlis.

A két modszert Hollandidban kiterjedten hasznaljak haziorvosok és
gyogyszerészek is kdzos interaktiv web-alapt workshopok rendezésére. Ez egy nagyon
érdekes tanulasi folyamat, diszkusszios lehetdség is a résztvevOk szamara, amelynek
eredményeként javul a gyogyszerfelirds mindsége, atlathatosaga, kovetkezetessége,
tovabba az expedialas es gyogyszeralkalmazas szinvonala.
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A gydgyszerterapia objektiv értékelésére alkalmazott egyéb metodikak (SOJA, donteési fa)
(Takéacs Gabor)

A SOJA illetve a hozza hasonldé gondolatmenetli elemzések tehat szakmai és
gazdasagi tekintetben atfogd kritikai értékelésre nyudjtanak lehetdséget. Olyan
szintetizal6 metodikat kepviselnek, amely szamos szakmai tertilet ismeretanyagara épul.
Automatikus atvételik, az adott kornyezetbe, adott szituicidra valé &tgondolt
adaptalasuk mell6zése azonban bizonyosan helytelen eredményre vezet [4].

6.5 Dontési analizis

6.5.1 Dontési fa

A dontési fa a dontéshozatalban gyakran hasznélt grafikus modell, nevét onnan
kapta, hogy diagramja egy fadgra hasonlit. Matematikailag graf. A gr&f dolgok
(csomopontok, csucsok) és rajtuk ertelmezett Osszekottetések (élek) halmaza. Egy
grafot megadhatunk csicsainak és éleinek felsorolasaval, vagy szemléletesebben egy
diagram formajaban, ahol a pontok felelnek meg a graf csucsainak, az éket 6sszekotd
ivek pedig az éleknek. A dontési fa a kiillonb6zdé dontési lehetdségeket abrazolja, az
esetleges kovetkezményeket, esélyeket, hasznossagot és erdforrdsokat figyelembe véve.

6.5.2 Az egészség-gazdasagtani modellezés

Evtizedek ota jellemzd tendencia, hogy az egészségiigyre fordithatd pénziigyi
kiadasok egyre behataroltabbak. A tudomanyos kutatdsok eredményeként ugyan egyre
tobb €s jobb terapids lehetdség all(na) rendelkezésiinkre, azonban az 1) egészségligyi
technolégidk napi klinikai gyakorlatban valé alkalmazéasanak gatat szab, hogy a
gazdasag teljesitoképessége nem képes ,,Iépést tartani” az orvostudomanyi kutatasok
dinamikus fejlédésével, a kozottiik levo ,,tavolsag” folyamatosan nd. Ez komoly kihivas
elé allitja az egészségugyi rendszerek finanszirozoit. Ha egy adott terapiara pénzt
koltunk, akkor nyilvanvaléan csokken az egyéb egészségiigyi technoldgiakra fordithatd
er6forrasok mennyisége. A kialakult helyzetben a cél nem lehet mas, mint az
Ossztarsadalmi  haszon maximalizalasa, amely a leginkabb kéltséghatékony
technologiak alkalmazasat kdveteli meg.

A megfeleld szakmai dontések meghozatalahoz a klinikai vizsgélatok eredményei
mellett szlikség van egészség-gazdasagtani modellek alkalmazéaséara is. E modellek adott
terapiardl vagy egészséglgyi technologiarol nyerheté klinikai, epidemioldgiai és
koltségre vonatkozd adatok, informacidk matematikai modszerekkel torténd szintézisei.
Segitségiikkel akar tobb kiilonboz6 vizsgéalat eredményei is Osszevonhatdak, ezaltal a
vizsgalt populéciérél konnyebben lehet extrapolalni az eredményeket a teljes
lakossdgra. Az altaldban rovid ideig tartd Klinikai vizsgalatok hatdsossag adatai a
modellek alkalmazasaval id6ben is kiterjeszthetévé valnak.

A modellek elkészitésekor szamos adatforrasra tamaszkodhatunk, az aldbbiakban
soroljuk fel a legfontosabbakat: (1) kdrlapok és apolasi dokumentumok (2) pénzugyi és
adminisztraciés adatbazisok (3) gyogyszerfelhasznalasi elemzések (4) publikalt
tanulmanyok (5) randomizalt kontrollalt vizsgalatok (6) kormanyzati adatbazisok [6].

A modellezés egyik eldnye, hogy relative olcson és gyorsan lehet a klinikai és
farmakookonomiai vizsgalatok eredményeit adott intézményre vagy betegcsoportra
specifikusan alkalmazni. Segitsegével athidalhatd a randomizalt kontrollalt vizsgéalatok
gondosan megvalogatott beteganyagdn mért hatdsossag (efficacy) illetve a valds
korilmények kozott (pl. adott kdrhdzban vagy populdciéban) mért eredményesség
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(effectiveness) kdzotti tavolsag. A gyakorld szakemberek ugyanis mindennapi munkajuk
sorén tobbszor taldlkoznak a klinikai vizsgalatok soran mért hatdsossag és a klinikai
gyakorlatban, a valos korilmények kozott jellemzé eredményesség eltérésével, amely
szdmos esetben terépias kudarc forrdsa lehet [7]. Minél tobb intézmény-specifikus
,bels0” adatot hasznalunk fel, a modell anndl hasznosabb lesz helyi hasznalatra.
Amennyiben elsdsorban az irodalmi adatokra tdmaszkodunk, akkor az eredményeink
jobban altalanosithatok lesznek mas intézményekre vagy régiokra, orszagokra.
Hatranyai koz¢ tartozik, hogy a modellek mindsége intézményektdl és egészségiigyi
rendszerektdl fliggden nagyon heterogén lehet. Ha a modellekbe beépitett feltételezések,
valosziniiségek ésszeriitlenek vagy tévesek, akkor a levont kovetkeztetések is azok
lesznek. Tovabba, a felhasznalt kiilsé adatok, tanulmanyok mindsége és variabilitasa is
nagyban meghatarozza a végeredményt: minél kisebb bizonyitd erejii vizsgalatokat
kénytelen hasznalni az elemz6, annal kevésbé lesz megbizhatd a dontési modell is [6].

6.5.3 Dontési fa modell

A dontési fa egyszerliségét €s hasznossagat tekintve az egyik legmegfelelobb és
legelterjedtebb dontést tamogatdé modellezési eszkdz [8]. A gazdasag szamos terliletén
is alkalmazzak, példaul kulonféle penziigyi és beruhazasi dontesek megalapozasara. A
dontési fa modell a kozgazdasagtanban és biostatisztikaban ismert varhatoérték
elméleten alapul. Megbecsilheté valoszinliséggel bekovetkezd kimeneteleket
(outcome), azaz betegutakat tartalmaz. A betegutak jovébeni eseményeket
reprezentalnak az eseményeknek megfeleld egészségi allapotokkal és koltségekkel. A
dontési fat az alabbi feltételek egyuttes teljestilése esetén lehet hasznalni:

1. Egy bizonyos betegség és annak kezelése kiilonb6zé betegutakkal
leirhatd, amelyek egymaést kolcsondsen Kizarjak.

2. A kiilonb6z6 betegutakra keriilés valdszintiségei ismertek.

3. A betegutakon beliil nincs jelentdsége annak, hogy az események mikor

torténnek. Tehat leginkdbb akkor alkalmazhatd, ha a modellezés id6tavja
korlatos, a terapidhoz kapcsolodé kimenetek rovid tdvon elddlnek.

4, Minden betegutnak jol definialhato és Osszegezhetd egészségiallapot- és
koltségeredménye van.

Ha egy egeészsegugyi technoldgia koltséghatékonysagat dontési faval szeretnénk
modellezni, a feltételek értelmében klinikai, epidemioldgiai és koltség adatokra van
szlikségunk. Az elemzés az alabbi sorrendben torténik [8, 9]:

1. A terépiés kérdés/probléma meghatéarozésa.

2. A betegutak, a betegpopulacio, valamint a koltségek és kimenetelek
értékelésekor figyelembe veendd iddintervallum definiéléasa.

3. Az elsddleges cél(ok) megnevezése mindegyik dontési alternativa (terdpias
lehetdség) esetén. Ez altalaban egy konnyen mérhet6 és klinikailag relevans
paraméter, maga az elérni kivant terapias végpont. Pl.: teljes gyogyulas, egy
megmentett élet, kardiovaszkularis esemeny elkerllése, szignifikans
vérnyomascsokkenés hypertoniaban stb.
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4. A terapias alternativak felsorolasa, amelyek - kilénboz6 hatékonysaggal és
koltséggel - az elsddleges cél elérésével megoldjak a felmerilt terapids
problémat. Pl.. amoxicillin versus trimethoprim/sulfamethoxazole otitis media
kezeléseére.

5. Olyan jelent6és masodlagos események megadasa, amelyek a terapia tovabbi,
de nem vart kovetkezményei, mint peldaul mellékhatdsok vagy
noncompliance. Mindegyik eseményt a dontési fa abrazolasakor egy-egy
tovabbi &g fog szimbolizalni.

6. A varhato értékek kiszamitdsa, amelynek soran az elsddleges célok ¢és a
masodlagos események eléfordulasanak valosziniiségét értékeljiik. Torténhet
kdzvetlenll sajat mérések, megfigyelesek vagy kozvetve a szakirodalom
szisztematikus attekintése alapjan.

7. Az 6sszes alternativa és masodlagos esemény koltségének meghatarozasa.

8. A dontési fa felrajzolasa a terapias alternativak, események, koltségek és
valoszinliségek jeldlésével.

9. Dontéshozatal. A dontési alternativak teljes koltségének meghatarozasa és a
koltség-hatékonyabb opcio kivalasztasa.

A dontési fa modell grafikusan é&brézolja a kiilonbozd lehetséges
végeredményekhez vezetd dontési utakat. Altaldban balrol jobbra halad és idSbeli
sorrendben tiinteti fel a cselekvési lehetdségeket és az eseményeket. Nemzetkozileg
elfogadott, szabvanyos jel6lésekbdl all; a dontési csomopontokat négyzetek, az
események, lehetséges kimenetek bekdvetkezését korok jelolik. A csomdpontokbol
kiinduldé agak jelzik az eseményeket. A haromszdgek pedig az adott dontési alternativa
eseménylancolatdhoz tartozd eredményeket mutatjadk. A valdszinliségi pontok utdni
agakon a valoszinliségek 0sszege 1, azaz 100 szazalék [10].

A kovetkezd elméleti példaban a dontési fa modell klinikai gyakorlatban vald
alkalmazasat mutatjuk be [9]. Arra vagyunk kivancsiak, hogy fajdalom kezelésére a
kodein vagy az ibuprofen a koltséghatékonyabb alternativa. El6szér meg kell
hatdroznunk a betegpopulacidt. Vizsgalatunk sordn nem miutott, nem daganatos
fekvobetegek gyenge, vagy mérsékelt fajdalméanak csillapitasa sziikséges. Az
egyszertiség kedvéért a kodeint és az ibuprofent fajdalomcsillapito profiljukat tekintve
egyforman hatékonynak tekintjiik. A kezelés idétartama 10 nap. Koltségek tekintetében
a gyogyszerek és a kialakult mellékhatasok vonatkozd koltségeivel szamolunk. A 10
napos kodein kezelés atlagosan 10 $-ba kerll betegenként. A kezelt betegek 20%-nal
pruritus (bérviszketés) megjelenésével kell szamolnunk mellékhatasként. Ennek
diphenhydramin-nal valé kezelése tovabbi 10 $ betegenkeént. Ugyanakkor kodein
kezelés sordn 10% az esélye anaphylaxia kialakuldsanak. Ennek kezelési koltsége
Osszesen 1000 $ (korhazi tartézkodads: 700 $, orvosi vizit: 200$, laboratériumi
vizsgélatok: 75 $, gyogyszerek: 25%).

Az é4bran lathatd, hogy két egymastol fiiggetlen esemény 4 kiillonboz6é kimenetet
eredmenyezhet:
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- pruritus és anaphylaxia: Al
- pruritus: A2

- anaphylaxia: A3

- egyik sem: A4

p=0.1 (anaphylaxia)

p=0.20 (pruritus) 108 s

108
p=0.9 (NINCS anaphylaxia)

0%

Kodein :)
108

ININCS pruritus)

p=0.80 p= 0.1 (anaphylaxia)

1000 $

0%
p=0.9 (NINCS anaphylaxia)

4 Al pruritus és anaphylaxia

4 A2 pruritus

4 A3 anaphylaxia

Q A4 egyik sem
0%

Kimenet Kéltség Valdszinlség (p) Kéltség x p
Al 1020% (1000 +10 + 10) 0.02(0.1x0.2) 2040 %
A2 204 (10 +10) 0.18(0.9x0.2) 3.60 $
A3 10104 (1000 +10) 0.08 (0.1 x0.8) 80.80 %
A4 10% 0.72(0.9x0.8) 7.20 %

Teljes 1.00 112.00%

1. dbra: A dontesi fa modell klinikai gyakorlatban val6 alkalmazésat bemutato
példa kodein fajdalomcsillapitéra szamitott adatai

A 10 napos ibuprofen kezelés atlagosan 5 $ betegenként. A kezelt betegek 40%-
nal jelentkezik nausea (hanyinger/émelygés). Ennek kezelése tovabbi 4 $-ba kertl
betegenként. Ugyanakkor a kezelt betegek 10%-nal kell szdmolnunk gasztrointesztinalis

(GI) vérzéssel, amelynek kezelése 2500 $ tobbletkdltséget jelent betegenként.

Két egymastdl fiiggetlen esemény ez esetben is 4 kiilonb6z6 kimenetet

eredmenyezhet:
-nausea és Gl vérzes: B1
-nausea: B2
-Gl vérzeés: B3

-egyik sem: B4
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(Takacs Gabor)
p=0.1 (GI vérzeés)
p=040 4
25008
(nausea)
4%
p=0.9 (NINCS GI vérzés) o
2 nausea
Tbuprofen :) a5 4
5% p= 0.60 p= 0.1 (GI vérzés) q B3 GI véczis
NINCS nause 25008
0%

p=0.9 (NINCS GI vérzeés)

Q B4 egyik sem

0s
Kimenet Kéltseg Valoszinliség (p) Kéltség x p
B1 25094 (2500 + 4 + 5) 0.04 (0.1 x 0.4) 100.36 %
B2 9% (4+5) 0.36 (0.9x0.4) 3.24 %
B3 2505% (2500 + 5) 0.06 (0.1 x 0.6) 150.30 %
B4 5% 0.54 (0.2 x 0.6) 270%
Teljes 1.00 256.60%

2. dbra: A dontési fa modell klinikai gyakorlatban val6 alkalmazésat bemutatd
példa ibuprofen fajdalomcsillapitora szamitott adatai

A szamolds utan a tablazatok alapjan tehat megéllapithaté, hogy azonos
fajdalomcsillapitd hatasossagot feltételezve a két gyogyszer kozott, a kodein
koltséghatékonyabb az ibuprofennel.
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7. A kulonboz6 elemzések soran kapott eredmények
adaptalasa és a bemutatott médszerek elényei és
hatranyai (Botz Lajos)

7.1. Kiilonb6zé6 nemzetkozi elemzések eredményeinek osszevetése és hazai
alkalmazhatdsaguk megitélése.

Nagyon sok félreértéshez vezethet, ha az egyes tanulméanyok, elemzések
eredményeit, ajanlasait sajat hazai koriilményeinkre kozvetleniil, barminemt mérlegelés
nélkil akarjuk adaptalni. Ugyanis mindenképpen figyelembe kell venni szdmos olyan
meghatarozo tényezo6t, amelyek modosithatjak a hazai kornyezetben varhaté kimentelt,
eredményességet. Az elemzések hazai viszonyainkra torténd atiiltetése soran a
legjelentésebb modositd tényezé a terapias cél -akar kismértékii- eltérése. A
gyogyszerek arai, valamint az egyéb gyodgyszereléssel is Osszefiiggd kezelési és
jarulékos koltségek (pl. apolé személyzet munkabére, stb.) orszagonként rendkivil
eltéréek. Ezért egy komplex eclemzés soran a beszerzesi ar kifejezettebben,
stlyozottabban befolyasolja a nyert eredményt is. Igy példaul egy antibiotikum
vonatkoz6 nemzetkozi elemzés adaptalasa soran feltétlenil merlegelni kell a
kovetkezoket:

- helyi rezisztencia viszonyok;

- alkalmazas célja (empirikus, célzott vagy profilaxis);

- mellékhatasok megeldzésére, ill. elharitdsara tett intézkedések helyi

koltségvonzata;

- fogalomban 1év6 (torzskonyvezett) gyogyszerek;

- sajatunkhoz hasonlo érzékenységi kortlmenyek kozott vegzett felmérések,

illetve ennek megfeleld kozlemények fokozott figyelembevétele;

- gyogyszerarak eltérései (koltségekre is kiterjedd elemzés esetében).

Nyilvanvaléan mas gyogyszercsoportokndl mas és mas szempontok Kkeriilnek
elotérbe, azaz gyogyszerre €s betegségre specifikus tényezoket kell mérlegelni. Ezért az
0sszehasonlitd szakirodalom (comperative study) értékelési szempontjainak
meghatarozasat is erdemes roviden attekinteni. Napjainkra a hatdéanyagok
Osszehasonlit6 vizsgalatai a gydgyszerek értékelésének nélkiuldzhetetlen részévé valtak,
ugyanakkor az egyik legvitatottabb teruletét is jelentik. Azonos terapias célra
alkalmazott hatéanyagok 0Osszehasonlitdé értékelése soran tamasztott legfontosabb
szempontokat az alabbiakban foglaltuk dssze:

1) randomizalt, kettds vak, kontrollalt klinikai vizsgalatok legyenek;

2) amennyiben szukséges, akkor elengedhetetlen a "kimosasi” (wash-out) idészak
betartasa;

3) a vizsgalt gyogyszer és a referencia gyogyszer azonos legyen a kovetkez6kben:
gyégyszerforma, dézis és indikéacio;

4) amennyiben van referencia gyogyszer, akkor annak megvalasztasa korrekt
legyen, az ismert leghatasosabb terapiat jelentse és optimalis dozisban;

5) az eredmény (outcome) megitélésenek kritériumait a vizsgalatok megkezdése
el6tt rogzitsék;

6) Ugyeljink olyan alcsoportok -utolagos- analizisére, amelyek nem voltak
elézetesen rogzitve a protokollban;
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7.2. A bizonyitékokon alapuld orvoslas madszerét alkalmazé szakember strukturalt
kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.

7) az eredmények alapjan levont tendencia kizarolag akkor helytallo, ha az
statisztikailag is szignifikdns, olyan megfogalmazasok, hogy "majdnem
hatékony" nem elfogadhatok;

8) a konfidencia intervallum megadasa fontos informéciét jelent és
nélkilozhetetlen;

9) kitlinjon és nyilvanval6 legyen a szandék a valds adatok analizisére;

10) a statisztikailag szignifikdns nem jelentheti ugyanazt, mint a Kklinikailag
relevans;

11) helytallobb az eredményeket abszollt és nem relativ szamokban megadni;

12) meta-analizis nem elfogadhatd;

13) a kizarolag 6sszefoglalokban publikaltak értéke kicsi;

14) 6vatosan kezelenddk a "kozbeesd” vagy “eldzetes" kozleményekre torténd
hivatkozasok;

15) a hatérozott végkovetkeztetés jobb, mint a csak "rautalé™ megfogalmazas;

16) fontos a mellékhatasra vonatkozé utaldsok szerepeltetése (van-e ilyen
egyaltalan);

17) amennyiben a mellékhatasra vonatkozé informaciok statisztikailag nem
értékelték, akkor azt sem lehet megallapitani, hogy a hatékonysag és mellékhatas
aranya hogyan alakul a két 6sszehasonlitott gydgyszer esetében;

18) a farmakoldgiai hatékonysadg nem azonos a klinikai hatékonysaggal,

19) az eredmények altalanositasa félrevezeto.

Ismételten fel kell hivni arra is a figyelmet, hogy egy-egy ilyen elemzés nem az
individudlis terdpia megvalasztasat hivatott megoldani. Aligha lenne id6 és energia
egy-egy ilyen elemzés Kivitelezésére egy adott egyéni terdpia megvalasztasakor.
Azonban azt sem helyes megkérddjelezni, hogy ilyen tipusu, szakmailag kortiltekintd,
sz¢éleskorti és kritikailag is értékelt, objektiv elemzés elényosen befolyasolhatja a
terapias gyakorlatot. Sokkal inkdbb megalapozottnak tekinthetjik ezt, mind a szdmos
mas tényezén nyugvo véleményalkotast: szokasok; tobbé- kevésbe helytallé egyéni
tapasztalatokon nyugvd “szajhagyomanyok”; sok esetben egyoldallan szelektalt
informéacidt nyujtdo céges promdcios kiadvanyok. A "SOJA™ (lasd 6.3 fejezet) és
"Cochrane" (lasd 5 fejezet) elemzések, ill. azokhoz hasonlatos gondolatvezetés, egy
szakmai és gazdasagi tekintetben atfogo kritikai ertékelésre nyujt lehetéséget. Egyarant
jol mutatjadk be a gyodgyszerterapia szakmai alapjat jelenté informaciok Kritikai
értékelésének szlikségességét és az alapvetd gondjait is. Sok tekintetben egy olyan
szintetizal6 metodikat képviselnek, amely szdmos szakmai terllet ismeretanyagara
épul (farmakoldgia, biofarmacia, epidemiol6gia, farmakodkondmia, bizonyitékokon
alapuld orvoslas, stb.). Automatikus és teljeskort (“egy az egyben™) atvételik azonban
nagy valdsziniiséggel helytelen eredményre vezet.

7.2. A Dbizonyitékokon alapulé orvoslas modszerét alkalmazd szakember
strukturalt kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.

Nincs minden gyakorlatban felmeriild kérdésre kész, publikalt, aktualis, erds
bizonyitékokkal bird, magas ajanlasi szintet képviseld, a feladatnak megfelelden minden
tudasanyagot figyelembe vevo szisztematikus elemzés. Nyilvanvald, hogy az egyénileg
feltett kérdések sem feleltetheték meg az elemzések kiindulasi kérdéseivel. Ilyen
gyakorlatban gyakran eldforduld eseteknél egy egészségiigyi szakembertdl joggal
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elvarhat6, hogy strukturalt moédon adjon valaszt ezekre a kérdésekre, lehetéség szerint
szakmailag helytallo, az eddig megismert kérdés- és gondolatvezetésen alapul6an jarjon
el. Ezért sziikséges, hogy attekintsiik egy ilyen mddon torténd eljaras alapelveit is (lasd
még tovabba a 8.1 fejezetben).

A bizonyitékokon alapulé orvoslas gyakorlati alkalmazésaval javithaté a
betegellatds eredményessége, mérsékelhetdk a diagnosztikus vagy terapias
beavatkozdsok kock&zatai. Napjainkra mar szamos tényadat igazolja, hogy az
EBM/BAO koéltséghatékony is lehet. igy alkalmazasa egyarant érdeke a szolgaltatonak
¢s a finanszirozonak, de mindenekel6tt a betegeknek. Kétségtelen, hogy esetenként
érdekellentétek is kialakulnak a betegek kdzott, mivel individudlis ellatasuknal nehezen
oldhat6 fel a ,,sziikséges és lehetséges™ jol ismert ellentmondasa. Az EBM/BAO
alapvetd kérdése, hogy a bizonyitékok alkalmazasa hogyan valosul meg a napi ellatasok
soran, mivel a gyakorlati teljesiilését sok tényez6 befolydsolja. Akkor valdsithatd meg
eredményesen a gyakorlatban, ha a bizonyitékokon alapuld dontések 6sszhangban
vannak a beteg ¢és a tarsadalom igényeivel, anyagi lehetdségeivel és szocidlis
helyzetével.

A bizonyitékokon alapulé orvoslas mddszerét alkalmazd szakember egy-egy
gyakorlati gyogyszerterapias kérdés helyes, strukturalt valaszanak megadasa érdekében
a kovetkezd ot alapvetd részteriiletetre bonthatja fel a megoldashoz vezetd ajanlott
eljarast:

1. Egyértelmli, vilagos klinikai kérdés ¢és a valasszal szembeni eldzetes
alapkovetelmények megfogalmazésa.

2. A feltett kérdésre valaszt add kozlemények, tanulmanyok, adatok -lehetéség
szerint teljeskorti- megkeresése.

3. A megtaldlt adatok kritikus elemzése (szisztematikus elemzés mddszertanaval),

az adatok validitasa és klinikai alkalmazhat6sag szerint.

A bizonyitékok alkalmazasa a kérdésre adott valasz kialakitasara.

Az alkalmazott bizonyiték eredményességének ellendrzése.

ok~

Lathaté, hogy az EBM/BAO gyakorlati alkalmazasa szempontjabol a jaro
betegekkel foglalkozo orvosok, gydgyszereszek nehezebb helyzetben vannak, mint a
korhazak, klinikak szakemberei, mivel a fekvébeteg-intézetbe felvett betegeknél tébb
1d6 ¢és lehetdség van a tudomanyos eredmények felkutatdsara, értékelésére és
alkalmazasara. Az 6t fenti lepés tartalmat réviden az alabbiakban foglaltuk dssze.

Egyeértelmii, vilagos klinikai kérdés és a valasszal szembeni elozetes alapkovetelmeények
megfogalmazésa.

A strukturalt kérdésfelvetés minél konkrétabb megfogalmazast kivan. Elso
Iépéskent azt kell eldonteni, hogy melyik az betegcsoportra, vizsgalatokra,
kezelésre/beavatkozasra ¢és kezelési alternativakra fokuszal. Még az elsd 1épés
elengedhetetlen tartalma az is, hogy a kivant kimenetel (outcome) és annak
meghatarozasahoz, méréséhez kotdodo kovetelményeket lerdgzitse. Az EBM/BAO
szakirodalméban a "PICO"/”’PIKK”, azaz "Patients, Intervention, Control, Outcome"
(beteg, intervencid/beavatkozéas, kontroll/6sszehasonlitds, kimenetel) felépitésii
rendszerezett kérdésfelvetés a legelterjedtebb.
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7.2. A bizonyitékokon alapuld orvoslas madszerét alkalmazé szakember strukturalt
kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.
Strukturalt lépések Kérdések

Beteg, Populacié vagy Kik a betegek? Mi a probléma? Hogyan lehet

P Probléma leirni a betegpopulaciét (amit megfeleltethetd a
(Patient, Population or Problem) miénknek iS)?
Beavatkozas, prognosztikus Milyen & beavatkozast, prognosztikus faktort

| faktor vagy expozicio vagy expoziciot veszink figyelembe? Mit
(Intervention, Prognostic Factor or Exposure) akarunk tenni?

c _Osszehas._qnlltas vagy Mi a legfontosabb alternativ, 6sszehasonlitasra
intervencio alkalmas beavatkozas?
(Comparison or Intervention)

0 Kimenetel (merendsvagy elérends) Mit kivanunk/remeliink elérni, mérni, javitani
{Outcome) vagy megjavitani?
Milyen tipustak, mire iranyuloak a Diagnozis, etiologia, karosodas, terapia, prognozis,
kérdések? prevencio
A keresett tanulmanyok tipusai Mi a legjobb tanulmany és tervezési médszertan?

1. dbra: A ,,PICO-modell” klinikai kérdések megvalaszolasara

gy a kérdést pontosan Ggy kell megfogalmazni, hogy az adott egészségugyi
ellatas kortilményeit kifejezze, arra alkalmazhatd legyen. A jol strukturélt klinikai
kérdés minden a beteg szempontjabol fontos problémara Kiterjedjen: (1.) etioldgiéara,
(2.) diagnozisra, (3.) prognozisra, (4.) beavatkozasra.

A feltett kérdésre valaszt add kozlemények, tanulmanyok, adatok -lehetdség szerint
teljeskorii- megkeresese.

A masodik 1épés a vonatkozo6 szakirodalom 6sszegytijtése. A jol strukturalt kérdés
nagy segitséget nyujt ahhoz, hogy a megfelelé adatokat gyorsan megtalaljuk. Az
irodalmi adatok keresésénél és felhasznalasanal ugyanis lényeges, hogy az adott
helyzetre jol alkalmazhato és megbizhatd adatokat minél rovidebb id6 alatt lehessen
talalni. (lasd 8.1 fejezet). Altalanossagban a szisztematikus osszefoglalok alapjan
juthatunk el a legmagasabb szintli bizonyitékokhoz. A szakirodalom keresés megfeleld
technikajanak ismerete napjainkra mar egy szakemberrel szemben tamasztott alapvetd
kdvetelmények kozé tartozik. Ezért tobbnyire mar a gradualis egyetemi képzés szerves
részét keépzi az eziranyl ismeretek oktatdsa. A szisztematikus irodalomkeresésre
rendelkezésre allnak kiilonb6zd interneten is elérhetd oktatoprogramok. Ezen sorok
irasakor példaul az aldbbi oldalon talalhatunk ilyet: http://guides.mclibrary.duke.edu/
content.php?pid=431451&sid=3529491 (Introduction to Evidence-Based Practice).
Ezen a webhelyen is talalhato részletes leiras a "PICO"-modellnek (lasd 8 fejezet)
megfelelden felépitett és strukturalt kérdésen alapuld, a PubMed adatbazisat felhasznalod
szisztematikus irodalomkeresésrol.

A megtalalt adatok kritikus elemzése (szisztematikus elemzés moddszertanaval), az
adatok validitasa és klinikai alkalmazhatdsag szerint.
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A harmadik 1épésben értékeljiik az eldzetesen az 0sszegyljtott ismeretanyagot, a
tanulmanyok teljeskdrli megismerése el6tt rogzitett kritérium szempontok alapjan. Ilyen
kérdéseket lehet/kell ekkor feltenni: (1.) Az RCT vizsgalatnal volt-e (és milyen)
kontroll csoport? (2.) A két csoport (viszgalati és kontroll) valéban véletlenszeriien
elrendezett volt-e? (3.) Milyen volt az "elvakitas" minésége, biztonsaga? (4.) Megfeleld
volt-e az Un. hatds-meéret (effect size)? (5.) A szisztematikus elemzések esetében a
szakirodalom attekintése valdban atfogo volt-e? (6.) A tanulmanyok mindségi szigortian
és szubjektiv mentesen volt-e osztalyozva? (7.) Lehet-e a statisztikai ertékelés
szempontjabol 0sszevonni a kiilonb6zo (de elfogadott) tanulmanyok eredményeit annak
érdekében, hogy ezzel is ndvekedjék a levont kdvetkeztetések statisztikai helytallésaga?

Az irodalomban szerepld eredmények értékelése rendkiviili alapossagot igényel:
eldre meghatarozott modszerekkel, elére meghatarozott szempontok alapjak sziikséges
azokat pontrdl pontra elemezni. Az értékelés soran 6t szempontot kell mindenekeldtt
figyelembe venni: (1.) hiba (bias), (2.) bels¢ validitas (internal [measurement] validity),
(3.) zavar6 hatas (confounding), (4.) kiilsé validitas (external validity), (5.) bizonyitd
er6 (power). Az eredmény értékelésénél kovetéen még annal is fontosabb annak
tisztazdsa, hogy az adott terdpids technolégia (pl. adott gyogyszerterapia)
alkalmazasaval milyen mértékli egészségnyereség varhatd6. Az EBM-alapu
egészségugyi ellatas szempontjabdl 1ényeges, hogy a bizonyitékok keresése soran talalt
irodalmi adat betegség- vagy betegorientalt szempontbol vizsgalja az adott problémat
(DOE: Disease-Oriented Evidence, azaz betegség orientalt bizonyitek; ill. POEM:
Patient Oriented Evidence that Matters, azaz beteg szempontjabol szamito, erre
orientalt bizonyiték). A betegek szempontjabol érthetden azok az eredmények fontosak,
amelyek az egészségiikre dontd hatassal vannak. Mint mar az el6z6 fejezetekben is
lattuk a bizonyitékokon alapuld orvoslasnal alapvetd, hogy az adott egészségugyi
technoldgianal lehetdleg ne a koztes eredmények, hanem a végsé eredmények, az
ugynevezett kemény végpontok (outcomes, hard endpoints) legyenek a dontéseknél
figyelembe véeve. A legjobb klinikai gyakorlat (best practice) megvalositasa soran —
figyelembe véve a rendelkezésre allo sziikos er6forrasokat — egyre inkabb torekedni kell
a koltséghatékony egészségugyi eljarasok alkalmazédsara. Az inkrementalis
koltséghatékonysag, figyelembe véve a Kklinikai eredményeket, segit annak
eldontésében, hogy az Uj egeszseglgyi eljaras/technoldgia es a hagyomanyos kezelés
koltsége kozott mekkora a kiilonbség, melyik a kedvezébb. Az inkrementalis
koltséghatékonysagi értékelés alapja tulajdonképpen egy hanyados, az inkrementalis
koltséghatékonysagi rata (ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio), ahol a
koltségek és a hatasossag novekményét viszonyitjuk egy referenciaértékhez, példaul
egy mar finanszirozott egészsegugyi technoldgia koltséghatékonysagahoz. Ezert kell
kiemelni, hogy a bizonyitékok alatt nem csak a kvantitativ és a kvalitativ kutatasok
eredményei, hanem az egészségugyitechnoldgia-elemzések eredményei is értendék. Az
egészségugyitechnoldgia-elemzés soran értékelésre kerlll az adott technoldgia
(preventiv, diagnosztikai, teradpias, rehabilitacios eljards) biztonsdga, hatdsossaga,
eredmenyessége, és az eljards 0Osszehasonlito koltséghatékonysagi elemzése (maér
tamogatott technoldgiakkal dsszevetve).

Az ajanlasok rangsorolésa (lasd 4.1 fejezet), eréssége (grade of recommendation,
strength of recommendation) azt fejezi ki, hogy mennyire erds ¢és megbizhato
bizonyitékok (adatok) tdmasztjdk ald a levont kovetkeztetéseket, megallapitasokat.
Abban az esetben, ha csak a bizonyitékok szintjeit veszik figyelembe (lasd 2.1.2
fejezet), a kovetkezd ajanlasi fokozatok vannak:
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7.2. A bizonyitékokon alapuld orvoslas madszerét alkalmazé szakember strukturalt
kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.

A fokozat: Az ajanlasok legalabb egy metaanalizisen vagy rendszerezett
irodalmi attekintésen alapulnak. Azaz minimalisan egy jol
Kivitelezett ~ szisztematikus  irodalmi  attekintésbél — vagy
metaanalizisbdl szarmaznak, a sajat (beteg)populaciora jol
adaptalhatok, mivel egyértelmii eredményeket és hasonld hatast
mutato vizsgalatokon alapulnak.

B fokozat: Az ajanlasok jo mindségli kohorsz- és eset-kontroll vizsgalatok
szisztematikus irodalmi attekintésébdl vagy jo mindségii kohorsz-
és  eset-kontroll  vizsgalatokbol — szarmaznak, a  sajat
betegpopulaciora is jol adaptalhatok. Egyértelmii eredményeket és
hasonlo hatast mutatd vizsgalatokon alapulnak, esetleg “csak™ jé
mindségli randomizalt, kontrollalt vizsgédlatokbol vagy azok
szisztematikus irodalmi attekintésébdl vagy metaanalizisébdl
szarmazo bizonyitékok extrapolalasan alapulnak.

C fokozat: Az ajanlasok legalabb egy jo mindségii kohorsz- és eset-kontroll
vizsgalatbdl szarmaznak, amelyek a sajat beteganyagra jol
adaptalhatok. Egyértelmi eredményeket, hasonld hatast/kimeneti
eredményt mutatd vizsgalaton alapulnak, vagy j6 mindségi
kohorsz- eés eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi
attekintésébol, esetleg jO mindségli kohorsz- es eset-kontroll
vizsgalatok extrapolalasan alapulnak.

D fokozat: Az eredmények nem tervezett human Kklinikai vizsgélati
tanulmanybol szarmaznak. Peldaul esettanulmanyok,
esetsorozatok, 6sszehasonlitd vizsgalatok vagy szakmai kollégium,
kutatocsoport, vagy a szakteriilet vezeté egyénisége(i) szakértoi
véleményén alapulnak, esetleg ellentmondd, nem meggydz6
vizsgalatokon alapulnak.

Nagyon fontos kihangsulyozni, hogy a bizonyitékokon kiviil szdmos mas tényezo
is befolyasolja az ajanlasok fokozatanak meghatarozasat. Példaul az ajanlas altal érintett
terdpids probléma, ill. szakteriilet klinikai jelent0sége, a varhaté hatas/mellékhatas
mértéke, az ajanlas bevezetésétol varhato egészségnyereség és az életmodbeli valtozas
mérteke, az ajanlasnak a tarsadalom és betegek altali elfogadhatosaga, valaminta a valds
napi "rutin" gyakorlatba torténd bevezethetdségének feltételei és nem utolsd sorban a
rendelkezésre allo erdforrasok. Ezért fordulhat eld, hogy egy magas, elsé szinti
bizonyiték csak C vagy D fokozatu (gyenge) ajanlast eredményez.

A bizonyitékok alkalmazasa a kérdesre adott valasz kialakitasara.

A negyedik Iépésben a bizonyitékok alkalmazasat ("leforditasat™) kell a tobbnyire
kevésbé idealis Kklinikai helyzetre, betegkezelésre vonatkozéan meghatarozni. Ennek
soran tisztdzando6: (1.) Mik az egyedi kockdzatok és eldnyok a mi betegeinkre
vonatkozo6an? (2.) Mik a betegek preferenciai? (3.) Milyen arak, kezelési alternativak és
lehetéségek vannak az "egyedi" kezelésre/beavatkozasra? (4.) Vajon rendelkeznek-e a
gyakorl6 szakemberek a szlikséges ismeretekkel és forrasokkal arra vonatkozoan, hogy
biztositsak ezt a sziikséges kezelést/beavatkozast, ill. monitorozzak is a kimeneteleket?

A bizonyitékok alkalmazasa soran nemcsak a bizonyitékok hierarchigjat, hanem
az eredmények (végpontok) hierarchigjat is figyelembe kell venni. A betegek szdméara
fontos bizonyiték a végsé eredményre vonatkozik. Igy példaul a gyogyulas, talélés,
haldl, az ¢letmindség javulasa.
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Az alkalmazas kialakitasanal nem szabad megfeledkezni az alabbiakrol: (1.)
Egyik bizonyiték erdsebb lehet a masiknal. (2.) A bizonyitékok kozott hierarchia van.
(3.) A legerdsebb bizonyitékot kell hasznalni. (4.) A bizonyiték énmagaban nem elég,
azt mindenképpen kombindlni kell a klinikai megitéléssel és az aktudlis beteg
allapotaval, adataival.

A bizonyitékokon alapulé gyakorlat kozel sem csak az egzakt bizonyitékok
alakalmazasat jelenti, hanem egyuttal a betegek személyes gondjainak, prioritasainak a
megértését is. A napi gyakorlatban orvos és gyogyszerész is gyakran szembesiil azzal a
betegek részérdl érkezd kérdéssel, hogy a beteg elvarja a hiteles valaszt arra, hogy
"vajon mi varhat0 a kezelés, gyogyszerezés eredményeként"”, vagy sulyos betegségben
szenved6 (pl. onkologiai) beteg esetében "meddig élek még™. Ezekre a kérdésekre csak
akkor lehet hiteles és etikus valaszt adni, amennyiben ismerjuk és hasznositani is tudjuk
az elemzések, iranyelvek, klinikai kutatdsok eremdényeit, tovabba mindségi
(kvantitativ) médon alkalmazni tudjuk ezen ismeretanyagot.

Az alkalmazott bizonyiték eredményességének ellenorzése.

Az utolso 1épés arra terjeszti ki a figyelminket, hogy a kezelés eredményesseget
biologiai, szocidlis ¢és tarsadalmi tényezOk, tarsbetegségek, tovabba a beteg
egytttmiikodési készsége (terapiahiisége) egyarant modosithatjak. Ezért az EBM/BAO
sem terhet el a hagyomanyos eurdpai orvoslastdl a tekintetben, hogy a betegeket
rendszeresen ellendrizni kell és sziikség esetén tovabbi kiegészité diagnosztikai vagy
terapias beavatkozas is alkalmazand6. Az EBM/BAO alapvetden -ezt soha ne feledd;juk-
populéciés adatok alapjan ad valaszt terdpids esélyekre (gyogyulési, megbetegedési,
stb.), de konkreét betegeknél mar tébbnyire nem lehet biztosan tudni, hogy a kivalasztott
beavatkozasnal (gyogyszerezésnél) milyen mértékben kdvetkezik majd be a gydgyulas,
egészsegnyereség, tovabbad milyen mértekben fog -esetleg- karos nem kivant
mellékhatas kialakulni.

7.3. A bizonyitékokon alapulé gyogyszerértékelés elonyei és hatranyai.

A szakmai tevékenységre fokuszald bizonyitékokon alapulé orvoslassal
kapcsolatban jelenleg is még sok a félreértés, amelyek akadalyozzak a dontési modszer
sz¢lesebb korti elterjedését a mindennapi gyakorlatban.

A felemlegetett hatranyai kozul vannak olyanok, amelyek igazak, hiszen ez sem
panacea. Igy a hatranyok kozott szokas emliteni a kovetkezoket:

(1.) azevidencia fogalma tovabbra sem egyértelmtien definialt;

(2.) ameta-analizisek elfedhetik a foldrajzi lokalizaciobol adodo tényezdket;

(3.)  valdban nincs minden problémara megfelel6 kiindulasi adat;

(4.)  kis betegszamnal nem vagy pontatlanul miikodik;

(5.) apatofiziologiai kutatasokat kissé hattérbe szorithatja;

(6.) els6sorban a kemény végpontok maghatarozasat preferalja;

(7.) a rosszul értelmezett EBM/BAO kovetkeztében mechanikussa valhat a
gyogyitas, hattérbe szorulhat az orvos Kkorabbi tapasztalata, a
betegkdzpontu ellatas, az orvos-beteg kapcsolat;

(8.)  anapi gyakorlat autondmigjara hivatkozva sokan elvetik a bizonyitékokon
alapulé orvoslas szemléletét és gyakorlatat, azt gyakran ,,szakacskonyv
orvoslas-nak nevezik.
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7.2. A bizonyitékokon alapuld orvoslas madszerét alkalmazé szakember strukturalt
kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.

A negativ kritika zome azonban alapvetden ismerethianybol, ill. félre cstszott
értelmezésbol fakad. Kétségtelen, hogy az EBM/BAO alapfilozéfigjat jelenti a k6zos
tulajdonsagokat egyesitd ““atlag betegnek™ javasolhatd kezelés, amely akér szembe is
allithatd a Klinikus egyéni kiillonbozOségeket is célba vevd individualis
megkodzelitésével. Azonban az mar aligha vitathatd, hogy az “éatlag beteg” jobb
megismerese és leghatékonyabb kezelesére tett ajanlas ismerete ne segitené éppen az
eredeti célt, az individualis gyogyitast.

A Klasszikus EBM/BAO éatalakuléban van, igy egyre inkdbb meghatarozo,
alapvetd ismeretanyagga valt az egészségiigyi ellatds mindségének fejlesztésében. Az
EBM/BAO korai elképzelése szerint minden orvosnak ismernie szilkséges a klinikali
epidemioldgiai  kutatdsok és az irodalmi eredmenyek kritikus értekelésének
modszertanat, majd folyamatosan kdvetve az 0j kutatdsok eredményeit, aszerint kell
modositania napi gyakorlatat. Ez utobbi ugyancsak gyakori félreértés a bizonyitékokon
alapulé orvoslassal kapcsolatban. Az eddig bemutatott példaink is igazoljak, hogy
éppen a gyakorld szakember szdmara ad ez a modszertan gyors, hiteles és széleskoru
ismereten alapuld objektiven értékelt ismereteket. Az EBM/BAO elényei koziil az
alabbiakat lehet még kiemelni:

(1) az EBM/BAO clemzéseken alapuld iranyelvek, protokollok elénydsek

lehetnek a meghatarozott betegcsoport gyogyitasanal;

(2.) koriiltekintd hasznalata biztositja, hogy a kezeléseknél, beavatkozasoknal a

"létfontossagu™ tényezoket nem hagyjak figyelmen kiviil a gyakorlatban;

(3.) az ilyen felkésziltség, eljarasok fejlesztése alkalmas az egész

képzési/oktatasi (gradualis és posztgradudlis) folyamat javitasara is.

A héatranyok és korlatok kézil még az alabbiakat fontos megemliteni:

(1) az EBM/BAO alapvetden "anti-illektudlis”, mivel az “elvégez/tesz” helyett
inkabb csak "gondolkodasra oriental™;

(2) az EBM/BAO protokollok altaldban azt hatarozzak meg, hogy mi a "helyes
eljaras valaminek elérésére” és nem azt, hogy mi a "jelenleg
megvaldsithatd (még minimalisan) hatékony eljards ennek elérése”
érdekeben;

(3.) az EBM/BAO eljarésok és protokollok, valamint a ndvekvé és konnyen
elérhetd technikai lehetdségek egylittesen egyre novekvé mértékben
korlatozhatjak a betegorientalt gydgyitd orvost, akar rontjak is gyogyitd
szakember és beteg kdzotti bizalmi viszonyt;

(4.) az intézmények (kérhdzak, egészségligyi szolgaltatok) akar mint egy
kényszeritd, kotelezd kovetelményt is alkalmazhatjdk az orvosok,
egészsegugyi szakemberek iranyaban;

(5.) alkalmazasuk hivatalos deklaralasa aggodalmat valthat ki a gyogyito
szakemberekben (mivel korlatozza mozgasteriiket a kezeléseknél);

(6.) hatranyként szoktdk azt is megemliteni, hogy atlagosan egy-egy Uj
hatéanyag/beavatkozas bevezetése utan 5-7 év szlikséges ahhoz, hogy az
teljeskorti, valoban jol megalapozott értékelés megfeleld alapjat jelentd
tanulméanyok, elemzések elkésziljenek.

Mivel az EBM/BAO elemzések végsd eredményeinek kifejezése gyakran
alkalmazott, az eredmények szintetizalasaval meghatarozott NNT/NNTB és NNH (4.2
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fejezet) kapcsan szintén szdmos pozitivum és korlat is ismert, ezért a kovetkezékben
roviden attekintjik ezeket. Ezek az 1988-ban bevezetett értékek éppen a gyakorld, ilyen
elemzések kovetkeztetéseit gyorsan attekinteni kivano szakemberek szamara készultek,
ezért fontos az elénydk és hatranyok ismerete is. Pozitiv tulajdonsdgként szoktak
kiemelni:

(1.) NNT értékek alkalmazhatok a kiilonb6zé tanulmanyok eredményeinek
0sszegz0, ¢€s rendkiviil kifejezé bemutatasara, mely segitséget jelent(het) a
kezelési terv és akar egy adott beteg kezelésének megvéalasztasanal is;

(2) az NNT joval tobb klinikailag hasznos informaciot nyujt egy aktiv,
kontroll csoporttal is 0sszevetett kezelésrél, mint a relativ rizik6 (RR), a
relativ riziko csokkenés (RRR), vagy az esélyarany (OR);

(3.) az NNT ¢érzékeny jelzdje még olyan tényezOknek is, amelyek
megvaltoztatjdk az (a.) alap- vagy kiindulasi kockazatot, (b.) a beteg-
betegség tulajdonsagait, (c.) a kiils6 kdrnyezet tendenciait (pl. mortalitas és
morbiditds egyeb faktorok altali megvaltozasa), (d.) klinikai
kortlmenyeket.

Hatranyként, talterjesztett értelmezésiik korlatjaként szoktak emliteni:

(1.) jollehet az NNT értékeket nagyon koénnyli "befogadni™ és értelmezni,
mégsem mindig helyes hasznélata meta-analiziseknél, mivel a kiilonboz6
klinikai vizsgalatok, tanulmanyok kiindulasi kockazatai gyakran jelent6sen
eltérhetnek, igy az ezekbdl "Osszevont" NNT érték akar félrevezetd is
lehet.

(2.) az NNT gyakran elrejtheti azt, hogy az adott betegség milyen sulyossagu
esetei alapjan képezték, igy kiillonbozo vizsgalatok és azok NNT értékei
jelentdsen el is térhetnek -még azonos betegseg, kezelés esetén is- (pl. egy
depresszios betegeknek adott gyogyszer esetében eltérd mértéki
allapotjavulast vettek figyelembe).

Kiemelendd, hogy az NNT 6nmagaban nem jelent statisztikai szignifikanciat,
azaz az NNT "magéban” még nem jelent statisztikai értelemben is helytallo
("szignifikans™) megallapitast. Nem igaz ez mar akkor, amennyiben az NNT/NNTB és
NNH értékeknél megadjak a konfidencia intervallumot is. Ezen paraméterek kifejezo
erejét, helytallébb gyakorlati alkalmazésat és értelmezését jelentdsen segithetik az
alabbi tényezék NNT-vel egylttes megadasaval:

(1.)  milyen kezelések 6sszevetésével késziilt;

(2.)  mivolt a kezelés, klinikai vizsgalat id6tartama;

(3.) meddig tartott az un. kovetési idétartam (follow-up period);

(4.)  mi a kezelés, beavatkozas révén elért hatas iranyultsaga (erre utal az NNT
utan tett negyedik betli, "B": benefit, azaz eldny/haszon; ill. a "H": harm,
harmed, azaz kér, kérosult, allapotromlést elszenvedett).

(5.)  akezelt betegek egyéni kezelési idétartamainak (person-time) megadasa és
azok szorésa.

Az utobbi idében megjelent kozlemények alapjan egy uj és tovabbi eldnyt jelentd
EBM/BAO paraméter lehet az an. LHH (LikeliHood to be Helped or Harmed, azaz a
"gyogyulas, allapotjavulas" valdsziniségének megadasa a "kar, mellékhatassal”
szemben). Az LHH tulajdonképpen az NNH és NNT aranya (NNH/NNT). Amennyiben
egy gyogyszer NNT értéke 8 volt és NNH értéke 27, akkor ebben az esetben az LLH
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7.2. A bizonyitékokon alapuld orvoslas madszerét alkalmazé szakember strukturalt
kédésfelvetése a gyakorlati alkalmazasok soran.

értek 3,4. Nyilvanvalo, hogy az LLH "hasznossaga™ és "hitelessége” szintén a fenti
szempontok figyelembevételével ndvekedhet.

Mindezen pozitivumokra és korlatokra tekintettel az EBM/BAO alkalmazasat
koveteli meg az egyedi esetek optimalis, tudomanyos szintli ellatdsanak novekvod
szilksége és kovetelménye, a betegellatds folyamatanak és koltségvetésének
hatékonyabb tervezése. Nem konnyli azonban a bizonyitékokra alapozott betegellatasi
ismeretek gyors és felhasznalobarat eljuttatdsa a gyakorld egészséglgyi
szakemberekhez. A kiindulast jelent6é un. elsédleges bizonyitékok, azaz a kbzlemények
sz&zainak attekintése megoldhatatlan a gyakorlo szakemberek szamara. Még optimalis
esetben is csak korlatozott szamu, kiemelkedden fontos kozlemény tanulmanyozasara
van tobbnyire csak lehetdségiik. Az els6dleges informaciok Osszegylijtése soran
rendkiviil nagy az irrelevans informacidk okozta iddéveszteség. Az EBM/BAO
"Uzeneteit" ezért felhasznaldbarat modon kell feldolgozni és a nagyszamu( adatot gy
kell tdmoriteni, hogy kdzben az informativ és bizonyitd ereje se vesszen el (lasd 9
fejezet). A szisztematikus 6sszefoglalok attekintése a napi rutinmunka sordn meg
mindig elfogadhatatlanul sok id6t venne igénybe. Ezért az informécidok tovabbi
tomoritését a bizonyitékok kivonatokba (szinopszisokba) torténé Osszegzése jelenti.
Ezek mindossze a kérdésfeltevest, az eredmények tablazatos megjelenitését és a kezelés
szamara fontos kovetkeztetéseket tartalmazzak. Az ilyen elemzések, ajanlasok
szamitogépes adatfeldolgozasa mar azt is akar lehetévé teszi, hogy ezeket
Osszekapcsoljadk a betegek elektronikus adatlapjaval, ami a bizonyitékok
felhasznalasanak a csucsat jelenti. Nyilvanvalo azonban, hogy még ez sem jelentheti
azt, hogy a gyogyitas folyamata teljesen automatizalhatova és ezaltal személytelenné is
valhatna.

A gyogyszerészek szamara is nélkilézhetetlen az EBM/BAO ismeretanyag
"beemelése” a szakmai mitkodésiikbe, napi "rutin" tevékenységiikbe. A vénykoteles
gyogyszerek esetében hasznos lehet ez az ismeretanyag a finanszirozas, terapias
gyakorlat megértéséneél, részbeni alakitadsdnal. Az un. OTC készitményeknél nagyban
segitheti a gyogyszerészt a megalapozott és hiteles ajanlasban, felvilagositasban. A
gyogyszeres terapiak gyogyszerészi menedzselésében is nagy segitséget jelenthetnek.
Természetesen szintén szamottevOen hozzdjarul ez a felkésziiltség a magas szinti
gyogyszerészi gondozasi munkahoz. A koérhazi, klinikai gyogyszerészek szamara
kilonosen fontos az un. korhazi alaplistak, formulariak Osszeallitasanal, egy-egy Uj
készitmeny szakmailag és gazdasagilag megalapozott beemelésének elbiralasanal.

A bizonyitékok gyakorlati alkalmazasaval kapcsolatban meég egy gyakori
félreértésre kell felhivni a figyelmet. Amennyiben egy eljarads nem igazoltan hatdsos, az
még nem jelenti azt, hogy igazoltan hatastalan! Az egeszségligy es benne a
gyogyszerelés jobbitasa csak szakmai alapon nyugvo, gazdasagi szemléletet is tiikrozo
kritikai rendszerezeéssel és ertékeléssel lehetséges. Ehhez feltétlenul sziikség van a
bizonyitékok ismeretére is.
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8. Internetes adatbazisok megismerése, szakmai
hitelesség ismeérvei (Fittler Andras)

8.1 Bizonyitékok hatékony felkutatésa.

Bar magatol értetédonek tiinik, hogy a legjobb bizonyitékokat kell felhasznalnunk
egy-egy szakmai kérdés megvalaszolasanal, ugyanakkor nehézkes €s iddigényes lehet a
megfeleld forras megtalaldsa és annak értelmezése a ,,Bizonyitékokon Alapul6
Gyakorlat” (Evidence Based Practice - EBP) ismerete nélkiil. A tankdnyv ezen fejezete
segitséget nyujt abban, hogy hogyan lehet mindezt 1€pésrdl 1épésre a lehetd
leggyorsabban és legcélravezetobben megvalositani gy a kdzforgalmi, mind a korhazi
gyogyszerészi gyakorlatban.

Az EBP folyamat hatékony €s gyors megvalositasat 6t fo 1épés segiti, amelyek a
kovetkezdek: 1. Kérdés megfogalmazasa; 2. Bizonyitékok hatékony felkutatasa; 3.
Bizonyitékok kritikus és hatékony értékelése; 4. Integracio a beteg érdekeivel es a
Klinikai gyakorlattal; 5. VAaltoztatasok végrehajtasa és onértékelés (lasd 1. &bra). A
fejezet soran nyilik lehetdségiink a kozforgalmu gyogyszerellatas €s a korhdzi/klinikai
gyogyszerészi munka soran alkalmazhato els6 harom 1épés részletes bemutatasara,
melyek segitségével a mindennapi munkank soran felmeriilé és mindaddig szamunkra
akar teljesen ismeretlen kérdésekre perceken belll megbizhaté valaszokat adhatunk.

Keérdés tipusanak
megallapitasa
1 Négyrészes
I kérdés

1.
Kérdés
megfogalmazisa

Kulcsszavak

Viltoztatasok . . . R VAN
végrehajtasa és Bizonyitékok h'atc.kon_\_- Cochrane review
onértékelés felkutatasa

| KM
.' ) NINCS
Cochrane review

Integracio a beteg
érdekeivel és a klinikai
gyakorlattal

Bizonyitékok kritikus
értékelése

1. dbra. A Bizonyitékokon Alapulé Gydgyszereszi Gyakorlat 1épéseinek
Osszefoglalasa

Az EBP els6 l1épésének célja egy jol strukturadlt négyrészes kérdés
megfogalmazasa, ami valojdban abbol all, hogy az adott helyzetben felmeriild
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Internetes adatbazisok megismerése, szakmai hitelesség ismérvei (Fittler Andrés)

kérdésiinket részekre bontjuk, majd ujbol felépitjiik. Legel6szor a keérdésunket
csoportositanunk kell aszerint, hogy mire is keressiik a valaszt (lasd 1. tdblazat tovabbéa
vonatkozo 2.1 fejezet). Talan a leggyakoribbak a terapids kérdések, amelyekben azt
vizsgaljuk, hogy egy betegséget, vagy a beteg allapotat hogyan kezelhetjuk. Szintén
gyakran szeretnénk tudni, hogy mi okozhatja az adott egészségugyi problémat, ilyenkor
az etioldgidra vagyunk kivancsiak. A megfeleld kezelés érdekében fontos pontosan
meghatarozni magat a betegséget, vagyis a diagndzist. Mivel a legtébb mérési mddszer
nem teljesen pontos, a rendelkezésre allé diagnosztikus tesztek pontossaganak kérdése
is felmerilhet. A terapia fontos mutatdja és egyben a betegek szamara is kdzponti
kérdés, hogy mire szamithatunk a beavatkozas (vagy éppen annak hianya/elmaradasa)
kovetkeztében. llyen progndzisra vonatkozo kérdések példaul a panaszok enyhiilése, az
allapot javulasa/rosszabbodasa, vagy a mellékhatasok megjelenése. Szintén fontos lehet
tudni, hogy mi az adott egeszséglgyi probléma prevalenciaja (egy jelenség 6sszes
1étezb esete egy meghatarozott idépontban, fiiggetlentil attol, hogy az midta all fenn),
illetve incidencidja (j esetek eléforduldsa egy meghatarozott iddtartam alatt), tehat mi
az el6fordulas gyakorisaga egy populacion belil.

Pgerdes Kérdés Vizsgélat tipusa
tipusa
Diagnozis Az 1,1 letdnél - valoban  fennall-e a keresztmetszeti vizsgalatok
probléma?
Etioldgia Mi a kivaltd ok? kohorsz, eset-kontroll, RCT
. . . ) kohorsz keresztmetszeti
7 1

Gyakorisag | Milyen gyakori ez a probléma* vizsgalatok

- Milyen terdpids lehetdségek allnak ra.mdo,m izalt kontro_llos
Terapia rendelkezésre? vizsgalatok (randomized

' controlled trials, RCT)
- Kinél/mikor alakul majd ki az adott o

Prognozis kohorsz vizsgalatok

allapot?

1. tablazat Klinikai kérdések tipusai és az azokat legjobban megvalaszolo
vizsgalattipusok

Miutan eldontottik, hogy milyen tipust kérdéssel allunk szemben, fel kell
épiteniink egy jol strukturdlt, négy részbdl allo kérdést. Gybdgyszerészként
leggyakrabban gyogyszerterapiaval kapcsolatos kérdésekkel talalkozunk. Ezen kérdések
meghatdroz6 elemei a kovetkezOk: populacio, intervencid (a beavatkozas, melynek
hatasat értékeljiik), kontroll csoport €s kimenet (a vizsgalt valtozo). Az elsé betiikbdl
képzett betliszo, a PIKK segiti a modszertan elsajatitdsat. Torekednlnk kell arra, hogy
valamennyit pontosan meghatarozzuk, definialjuk. Eldszor is a klinikai probléméban
érintett betegpopuléciét kell  kordlirni. Intervencionak tekintink példaul egy
gyogyszeres kezelést, mitéti beavatkozast, vagy akar a diétat. Ez a beavatkozas érinthet
egy konkrét személyt, de vonatkozhat egy nagyobb populéciora is. A kontroll csoportba
sorolhatoak azon személyek, akik valamilyen alternativ kezelésben, vagy éppen
semmiféle beavatkozdsban nem részesulnek (esetleg placebo), tehat vellk hasonlitjuk
Ossze a kérdéses intervencid eredményét. Kiemelkedden fontos annak a meghatarozasa,
hogy a beavatkozas hatdsat milyen valtozoval kovetjuk/merjik. Ezért kell alaposan
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atgondolni a kimenetet, vagyis a hatdsmutatét. Mindezeket egy rovid példaval
szemléltetjik a 2. tablazatban.

Minta eset: Kozépkorti eurdpai Gr rendszeresen utazik a tengeren tulra repiildvel. Az
utobbi néhany repiiléGtja sordn érezte, hogy megdagadt mindkét laba. Mivel az
interneten olvasta, hogy ilyenkor kialakulhat melyvénas trombozis, most a tanacsunkat
kéri a rugalmas harisnyak alkalmazhatosagarol ilyen esetben.

Részkérdés Kulcsszavak magyarul Kulcsszavak angolul

Populécid hosszu repiiléutazasban | ,,passengers on long-haul flights”
részvevok

Intervencio rugalmas harisnyak viselete welastic stockings”

Kontroll nem hord rugalmas harisnyat ,,n0 elastic stockings”

Kimenet mélyvénas trombozis | ,,development of deep vein
kialakulasa thrombosis”

2. tablazat: Négyrészes PIKK kérdés megfogalmazasa (kérdés megfogalmazéasat
segito tablazat és példa)

Természetesen ezen gondolati fonal kdvetése nem Ujdonsdg sokunk szamara,
hiszen a jozan esz is ezt diktalja, viszont a 2. tablazat alkalmazasa a mindennapi
gyakorlatban segit, hogy minél gyorsabban és hatékonyabban tudjuk megfogalmazni
kérdésiinket, ami gyakorlatilag az EBP els6 1épése. Ebbdl adodik, hogy amennyiben
nem megfelelden végezziikk ezt, a helytalld valasz megtalaldsat veszélyeztethetjiik.
Mivel a késObbiekben bemutatdsra keriild bizonyitékokon alapuld orvoslas (Evidence
Based Medicine, EBM) adatbazisok ¢s azok keresdprogramjai angol nyelviiek, igy
sziikségszeri a kulcsszavak angolra forditasa is.

Azt kovetden, hogy mar megfogalmazta az informaciokeresd a négyrészes PIKK
(PICO) kérdést és megtalalta a megfelel6é kulcsszavakat, fel kell kutatni a tudomany
jelenlegi allasdnak megfeleld legmagasabb szintli bizonyitékokat. Tehat azokat a
kiilonb6zé bizonyitd erejii publikacidkat, amelyekre hagyatkozva meghozhatd egy
felel0sségteljes terapias dontés. A széles korben hasznalt angol ,,evidence” kifejezésnek
nincs pontos magyar megfeleldje, legkozelebbi jelentése a ,,bizonyiték”, amely a
vizsgalati eredményeket és azok 0sszegzéset jelenti. Ezek bizonyitdereje valtozo, az
alapul szolgélo vizsgalatok felépitése, kivitelezése, adatelemzési modszertana és
mindsége szerin. Ezért is érdemes roviden meggondolni, hogy milyen tipusu
vizsgalatokat publikalnak és mekkora ezek bizonyitoereje?

Mar a korabbi fejezetek (lasd 2.1) sorén jeleztlik, hogy kiilonb6z6 klinikai
kérdéstipusokra  kiilonbozé tipusu  vizsgalatok adjdk a megfeleld valaszt.
Altalanossagban elmondhat6, hogy a bizonyito erdt csokkentik a hibék (error), torzito-
(bias) és zavard hatasok (confounder), melynek lehetdségeire a klinikai vizsgalatok
megtervezésének ¢és kivitelezésének kapcsan, valamint az EBM késObbi 1épéseinek
targyalasa soran tériink ki. A bizonyitékok erdssége elsdsorban a hatteriiket képzd

76 A projekt az Eurdpai Uni6 tamogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg




Internetes adatbazisok megismerése, szakmai hitelesség ismérvei (Fittler Andrés)

kiilonbozd szintli megfigyelésektdl fiigg. Amint a korabbi fejezetekben bemutatdsra
kerllt, a vizsgalatokat csoportosithatjuk aszerint, hogy a vizsgalé passzivan
kivulalloként elemzi a betegeket ért behatasok kozotti 6sszefuggéseket (megfigyeléses
vizsgalatok), vagy éppen aktiv mddon részt vesz a behatasok (pl.: gydgyszeres terapia)
eldidézésében (beavatkozasos vizsgalatok). Csoportosité tényezd lehet az is, hogy a
vizsgalt személyekhez hozzérendelnek-e kontroll csoportot (analitikus vizsgélatok),
vagy nem (deszkriptiv vizsgalatok). A vizsgalati elrendezések hierarchiajat szemlélteti a
2. abra.

2 Randomizalt kontrollos | Beavatkozasos
§ vizsgalatok | (intervencios)
£ | .
s Kohorsz vizsgalatok -analitikus
':E
Eset-kontroll vizsgalatok ! (“gﬁfigrﬁ :ﬁﬁ
Eset leirasok és eset | deszkriptiv

sorozatok

2. dbra: Klinikai vizsgalati elrendezések bizonyitderejének hierarchigja

A tankdnyv korabbi fejezeteibentargyalasra kertlt mar a bizonyitékok
hierarchigja, igy most csupan utalunk az ott bemutatott ,bizonyitékok piramisara”,
amelynek aljan a szakértéi vélemények és esctismertetések allnak, mig a csucsan a
randomizalt kontrollos vizsgalatok Osszefoglaldi taldlhatoak (lasd 2.1.2 és 4.1). Ezek
mar nem csupan egy vizsgalat (els6dleges informacioforrasok) eredményeit
tartalmazzak, hanem szamos hasonld vizsgalatét is, igy még nagyobb betegpopulécio
keriil a latoteriikbe, €s ezért reprezentativabb az eredmény. Ezek, a szakértok altal
Osszeédllitott metaanalizisek és szisztematikus 0Osszefoglalok (tehat kiilonb6z6
masodlagos informéacioforrasok) szdmitanak a legkevésbe torzitott informaciéforrasnak
¢s igy a legmagasabb szintii bizonyitékoknak.

Mindezek tisztazasara azért volt most szukseg, hogy tudjuk, mit is érdemes
keresni a kovetkezokben bemutatdsra keriild adatbazisokban. Gyakorlatilag mar a
keresés ¢és adatgylijtés folyamata soran el kell, hogy végezziink egy eldzetes
szelektalast, hiszen napjainkban mér a gond nem az, hogy tul kevés informacio
(forrasok keresésének nehézsége), hanem sokkal inkabb ennek az ellenkezdje
(megfeleld forrdsok kivalasztasanak nehézsége). A cél egyértelmiien az, hogy minél
magasabb szintli bizonyitékokat gytijtsiink 0ssze az altalunk megfogalmazott kérdésre,
¢s csak abban az esetben foglalkozzunk a kisebb bizonyito erejii tanulmanyokkal, ha
szisztematikus 0Osszefoglalok/metaanalizisek, vagy randomizalt kontrollos vizsgalati
eredmeények nem &linak rendelkezésre. Erre utal tobbek kdzott Sackett definicdja, mikor
azt irja, hogy az EBM ,,a legujabb, legjobb adatok tudatos, nyilt és kritikus alkalmazasa
a konkrét klinikai helyzetben, a mindennapi orvosi gyakorlatban.” A bizonyitéekok
megbizhatosagat szemlélteti az imént felvazolt piramis, amely szintjeinek megfeleld
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fokozatokat szamokkal és betiikkel is jelezhetik, igy példaul a legmagasabb szinti
bizonyitékokat: ,,1++” vagy ,,LA”; mig a piramis legalso szintjén talalhatéakat: ,,4”
vagy jelolik, lasd a korabbi fejezetekben is.

8.2 Az internetes Evidence Based Medicine adatbazisok altalanos
alkalmazasarol

Jollehet valamennyi bemutatasra keriil6 EBM adatbazis megjelenése némiképpen
eltérd, mégis vannak olyan alapvetdé hasonldsagok, melyek kovetkeztében aki mar az
egyiket sikeresen alkalmazta, annak a tobbivel sem lesz gondja. Az adatbazisok
tobbsége angol nyelvil, ezért hasznalatukhoz elengedhetetlen bizonyos szintli angol
nyelvtudas. Feltételezhetd, hogy a gyakorld egészségiigyi dolgozdk tobbsége
rendelkezik a szakmija végzéséhez és megfeleld Onképzéséhez sziikséges angol
nyelvismerettel.

Megfigyelhetd, hogy minden oldalon megtalalhatdé egy keresd mezd, ahova
beirhatdéak a keresOszavak. Ide angolul, vagy latinul irhatjuk be a keresett betegség
nevét, vagy példaul a kérdéses hatdéanyag nemzetkdzileg elfogadott nevét. A kereséshez
legjobb, ha a korabbi fejezetek soran targyalt els6 EBM Iépésben részletezett mdédon
megfogalmazott négyrészes kérdésbdl kivalasztott néhany kulcsszot hasznaljuk. Tobb
kifejezés esetén az ,,AND” (¢&s), kotoszavak segitségével tudunk azon cikkekre keresni,
amelyekben mindkét szé egyszerre megtalalhatd, illetve az ,,OR” (vagy) szocskaval
azokra, amelyekben legalabb az egyik szerepel. A kérdés részeit un. Venn diagramon
abrazolja a 3. 4bra, ahol lathat, hogy az ,,AND” segitségével csak a diabéteszes és
egyben tulsulyos egyenekre vonatkozd informéacidkat kapjuk, mig az ,OR”
alkalmazasaval mind a gyermekek, mind a felnéttek eredményei is bekeriilnek a talalati
listdba. Tovabbi lehetéség a ,,*” (csillag) beillesztése, amely kiilonb6z6 végzodésu
szavak egylttes keresésére alkalmas. Ha példaul a gyermeknel, illetve gyermekkorban
alkalmazott szerekre keresuink, akkor a ,,child*” alkalmazasaval gyakorlatilag egyszerre
keresink a ,child, children, childs, childhood” szavakra. Ez nagy segitség és
hatékonysagndveld eszkoz lehet szamunkra.

AND
(€s) (vagy)
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3. abra: Keresés eredményének sziikitése, illetve bovitése a kulcsszavak
kombinalasaval

A kulcsszavak bevitelét kovetden altalaban a ,.search” (keress), illetve ,,go”
(mehet) jelre kattintva par masodpercen belil megjelennek a talédlatok. Amennyiben jé
keresOszavakat hasznaltunk, relevans cikkek ¢és Osszefoglalok listdja jelenik meg
eléttiink. Arra kell torekediink, hogy a taldlatok szama ne legyen tal sok, hiszen ilyen
esetben a cikkek/6sszefoglalok cimének és kivonatanak (abstract) elolvasasa is igen sok
id6t vehet igénybe. Amennyiben sok talalatot kapunk, sziikiteniink kell a keresést Ujabb
és/vagy még specifikusabb kulcsszavakkal. Eléfordulhat az is, hogy csak egy-két nem
megfeleld cikk jelenik meg, vagy esetleg egyaltalan nincs is taldlatunk. Ez nem
feltétlendl azt jelenti, hogy nem talalhato az orvosi szakirodalomban, vagy az aktualis
EBM adatbazisban kapcsolodd informacio. Alacsony szami, vagy nem kellden relevans
talalati lista tartalom indikatora lehet az alabbi problémaknak:

(a) nem a megfeleld keresOszavakat hasznaltuk,

(b) tul specifikus a keresés és/vagy tal sok keres6szot irtunk be,

(c) helyesirasi hiba miatt nem ismeri fel a sz6t a program, stb.
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8.3 Internetes EBM adatbazisok részletes ismertetése

8.3.1 Hogyan hasznaljam a The Cochrane Library-t?

The Cochrane Collaboration egy fiuiggetlen, nemzetkdzi non-profit szervezet,
amelynek tébb mint 28.000 munkatarsa dolgozik vilagszerte 100 orszagban azon, hogy
naprakesz és pontos informéaciot szolgéltasson az egészségugyi szakemberek szamara.
Szisztematikus 0Osszefoglaldo kozlemenyeit (részletes bemutatasukat a vonatkozd
fejezetben ismertettiik), a Cochrane review-kat honlapjan a The Cochrane Library-ban
teszi kozzé (lasd 5). Egyes intézmények, illetve az eléfizeték a honlap teljes tartalmahoz
hozzéaférnek, azonban szerencsére a dontéshozatal tdmogatasdhoz sziikséges
legfontosabb informaciok a témor 6sszefoglalokban barki szamara ingyenesen
elérhetéek. Tobb mint 4000 6sszefoglalo taldlhatod az orvoslas valamennyi teriiletérol, és
ami igen fontos, hogy ezeket rendszeresen frissitik es Ujraértékelik.

Erdemes elészor a The Cochrane Library-ben kezdeni a keresést, mivel az itt
talalhatd 0Osszefoglalok igen magas szinvonaliak és konnyen kezelhetd az oldal.
Tovabbi elénye, hogy az 0Osszefoglalok (Cochrane review) kivonata (abstract)
ingyenesen elérhetd, jol atlathatd ¢és tartalmaz egy egyszerlien ¢€s vilagosan
megfogalmazott 6sszegzést is (plain language summary), amely akdr még a laikusok
altal is jol értelmezhetd, ez némiképpen segiti az angolul kevésbé jaratos olvasot is a
megértésben.

Elérési URL: http://www.thecochranelibrary.com

A kovetkez0 harom abran szemléltetjiik a keresés harom alapvetd 1€pését, ami
nem csupan a The Cochrane Library adatbazis esetében hasznalhato, hanem valamennyi
keresd esetében, hiszen azok is azonos vagy hasonld logika alapjan épiilnek fel. El6szor
a négyrészes kérdésiink kulcsszavai koziil irjuk be a keresdmezdbe azt, ami a lehetd
legspecifikusabban jellemzi a problémat (4. dbra). Természetesen egy kifejezés ritkan
elegendd, hiszen példaul a 2. tablazatban bemutatott esetnél (hosszu reptléut és a
mélyvénas trombozis kialakuldsa) til tdg lenne a sziirés. A ,thrombosis™ kifejezésre
keresve 88 Cochrane review, 167 egyéb 6sszefoglalét (other review) és 5180 klinikai
vizsgalatot talal a rendszer. Két, illetve harom kifejezés alkalmazasaval mar jelentGsen
lesziikithetjiik a talalatok szamat.
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Kulcs- () COCHRANE LIBRARY
szavak _ B
SEARCH THE COCHRANE LIBRARY KereSeS lndltasa

Tre, Absirac ar Kmywaords = T

fight* AND il AND thrombosis] m s e e

BROWSE COCHIRANE DATARASE OF
SYSTEMATIC REVIEWS

http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.htm|

4. abra: Kulcsszavak beirasa a keresomezobe

A talélati fellilet (5. abra) legfels6 soraban lathatjuk az elérheté Cochrane review-
k szamat, ezenkiviil a let6lthet6 egyeb 6sszefoglaldkat és Klinikai vizsgalatokat (The
Cochrane Central Register of Controlled Trials) is. A példank esetében a
kulcsszavakkal sikeriilt egy taldlatra szlikiteni a talalati listat, amelynek altaldban az
elején talalhatéak a leginkabb relevans és legfrissebb cikkek és dsszefoglalok, majd
lejjebb a régebbiek. A megjelenitett Osszefoglald cimét kell eldszor alaposan
megvizsgalni: Valoban arra (vagy legalabb kelléen hasonld) kérdésre keresték-e a
valaszt a kdzlemény irdi, mint mi? Amennyiben nem, haladjunk tovabb lefele a listan,
de mindig figyeljiink arra, hogy a lehetd legfrissebb informécioforrast keressiik.

Show Results in:

Cochrane Reviews [1] |+ = Feie Ciinical Trials [T, N ! | 1 | ) ‘
There are 1 results out of 6163 ;ﬂ“ﬁ;:“:!ul_ ‘flight™ AND travel AND lhr;;vﬂ!:::' =-Title, Abstract or Keywords in Cochrane Database of Systematic Reviews® Save Search
0 Pl i i e S e e ey Edit Search
Viaw 1 ‘Osszefoglalok; Kapcsolodo klinikai ¢
[Export Al Results | | szama | i vizsgalatok széama
Issue: Current | All Restrictto: Reviews Pratocols Sortby: Record Tile | Match % | Date
Il c stockings for preventing deep vein thromb i ine passengers
= Mike J Clarke, Sally Hopewell, Ed Juszczak, Anne Eisinga, Monica Kjeldstrerm >
January 2010 v,
Select (1o export citations)
[ Exponi Gelacied Ciavons ) (Expor A Res. v View: 1
: losszemglaloi\merSmnca | AboutWiley | Privacy | Terms 8.0 "
iy S i kelte 1@ 1888-2010 John Wiley & Sons, Ine., All Rights Resers E
i Taldlatilista | “---eeemmo-eeeeet :
melyben
! Bsszefoglalédk !
{ . H P I
és : 1
protokollok 'Cimre kattintva jelenik meg
IS : | az osszefoglald kivonata |

imegtala’lhatéaki

5. dbra: Keresés eredményét mutato talalati lista

Amikor megtaldltuk a legmegfelelobb cimet, az 0Osszefoglaldé megjelenitéséhez
kattintsunk az egérrel a cimre (6. abra), ezt kovetben jelenik majd meg az dsszefoglald.
A The Cochrane Library-ban talalhat6 szisztematikus 6sszefoglalok roviden bemutatjak
a problémakor hatterét, az osszefoglald céljat, a keresési stratégiat, a vizsgalatok
szelekcios Kritériumait, a legfontosabb eredményeket (main results) és a szerzok
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konkluzioit (authors’ conclusions). Kozleménylink elején feltett, a repiiléut soran
kialakuld mélyvénas trombozis rugalmas harisnyaval torténé megelézhetoségére
vonatkozo kérdésilinkre tehat talaltunk magas szintii bizonyitékot, amelyet az 3. tablazat
mutatunk be.

() COCHRANE LIBRARY Egyszerilien

megfogalmazott
Osszegzes

SLARCH

Iintervention Review] — “ plgin language summ
Compression stockings guag d

for preventing deep vein
thrambosks i alrline
passengers

L&

Letoltehtd
PDF
Osszefoglalo
hitp://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD004002/frame.htm

About Riley InderScience | About Wiley | Privacy | Terms & Conditions o

6. abra: Osszefoglalé kivonatanak megjelenitése és letoltése

Eléfordulhat, hogy olyan gyakorlati problémaval szembesiiliink, amelyrél nem késziilt
még Cochrane review (tehat az adott pillanatban nincs ilyen magas szintli és
megbizhatd eldzetesen értékelt bizonyiték), igy a bizonyitékok piramisanak alsobb
szintjén taldlunk majd csak egyéb Osszefoglaldkat, vagy klinikai vizsgalatok leirasait.
llyenkor az EBP harmadik lépéseként nekiink magunknak kell elvégezniink a talalt
informéacidk kritikus értékelését. Ez egy igen 0Osszetett és talan a legnagyobb
szakértelmet igényl6 1épés, melynek meghatarozd elemeire a tankdnyv kiilonb6z6
fejezetben mar utaltunk és a kovetkez6 9. fejezet is ebben igyekszik segitséget nyujtani.
Mivel a Cochrane Library mellett érdemes méas adatbazisokban is tajékozodnunk, a
tovabbiakban roviden ismertetiink néhany szintén nagyon hasznos interneten elérhetd
EMB forrast.
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A Cochrane Library-ban

talalhatd magas szintii bizonyiték segitségével

megvalaszolhatjuk a kordbban feltett kérdésunket.

Altalunk  feltett

kérdés

A hosszu repiildutazasban részvevOk szdmara a rugalmas
harisnyak viselete segit-e megel6zni a mélyvénas trombozis
kialakulasat?

Cochrane review
cime

»,compression stockings for preventing deep vein thrombosis in
airline passengers”

Cochrane review
célja

A rugalmas harisnyak viseletének értékelése legalabb négy oras
repiiléuton résztvevd személyek esetében.

Publikacio éve 2010

Cochrane review
alapjaul szolgald
vizsgalatok adatai

9 klinikai vizsgalat
Osszesen 2821 személy

esélyhanyados (odds ratio, OR) 0.10,

Eredmeny 0.04 - 0.25 (95% konfidencia intervallum), p < 0.00001
A rugalmas harisnyak viselete jelentds mértékben csokkentette
Megallapitas a tlnetmentes mélyveénas trombozisok kialakulasanak

valdszinliségét a repiildutazas soran.

3. tablazat: A Cochrane elemzés és annak eredményei

8.3.2 Hogyan hasznaljam a PubMed-et?

A sokunk szamara mar régebb 6ta ismert PubMed is alkalmas lehet bizonyitékok
keresésére akkor ha, annak ,,Clinical Queries” fellletét alkalmazzuk (a fenti honlap
kozepén talalhato linken keresztiil), amely egy elére meghatarozott keresési algoritmus
alapjan sziiri meg a Medline adatbazisat. Ezéltal magasabb szintli informacidkat
talalhatunk, mint a Medline elsddleges keresdjében. Két feliiletét hasznalhatjuk: (a)
klinikai vizsgalatok keresése Klinikai kérdéstipus szerint (terapia, diagnozis, stb.); (b)
szisztematikus 6sszefoglalok keresése.

A ,Search by Clinical Study Category” felllet a Kklinikai kérdés tipusat
figyelembevéve keresi az arra leginkabb megbizhato tekinthetd bizonyitékokat. A
keresés hatokorét is meghatarozhatjuk. Specifikus kereséssel csak az altalunk megadott
kulcsszavakra keres a rendszer, igy szlikebb talalati listara szamithatunk, mig az
érzékeny (broad/sensitive) kereséssel mar a kulcsszavakhoz kapcsolodd kifejezések
talalatai is megjelennek.

A PubMed ,Find Systematic Reviews” keres6je csak 0Osszefoglalok,
metaanalizisek, iranyelvek és EBM forrasok kozoétt keres. Amennyiben van az adott
téméban Cochrane Review, akkor azt is megjeleniti.

A PubMed esetében nem mindig hozzaférheté a cikkek teljes tartalma, igy
sokszor csak a rovid kivonatat olvashatjuk a keresett publikdcionak. Megjegyzendo,
hogy az Osszefoglalok tartalma értelemszerlien nem tiikkrozhet/vazolhat minden —
sokszor szamunkra fontos— részletet. Sajnos régebben az is eléfordulhatott, hogy az
absztraktok tartalma és az azokban olvashatd megéallapitasok nem minden esetben alltak
teljesen dsszhangban magaval a cikkel, igy 6nmagukban azok dvatosan kezelendéek .
Az absztrakt alapjan nem megvalodsithaté a szakirodalom kelléen kritikus értékelése, igy
az EBM dontés tiamogatasadra nem megfeleld.

Elérési URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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8.4 Tovabbi ingyenesen hozzaférheté EBP forrasok az interneten

8.4.1 Bandolier

A Bandolier egy 1994 o6ta havonta megjelend folyodirat, amelyben oxfordi
szakemberek altal dsszeallitott tanulmanyokat k6zél a bizonyitékokon alapul6 orvoslas
témakorében. Kiil6nbz6 terapiak eredményességével vagy éppen
eredménytelenségével kapcsolatos bizonyitékokat publikalnak révid, egyszert, konnyen
attekinthet6 forméaban. Az eredmények értelmezését segitik a cikkek végén talalhato
rovid szerz6i kommentarok. A folyoirat a honlapjukon ingyenesen elérhetd, és
kulcsszavakkal torténd keresésre is alkalmas.

Elérési cim a http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier.

8.4.2 Scottish Intercollegiate Guidelines Network

A Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 1993-ban alakult azzal a
céllal, hogy javitsdk a skot egészségiligyi ellatds mindségét ¢és csokkentsék az egyes
egészsegugyi szolgaltatok altal végzett beavatkozasok modszerei és eredményei kézotti
kilonbségeket. Ezen cél megvaldsitisa érdekében Klinikai iranyelveket dolgoznak ki,
melynek erdssége, hogy kizarolag kritikusan értékelt bizonyitékokra épiil.

A teljes adatbazis a http://www.sign.ac.uk oldalon ingyenesen elérhetd.

8.4.3 National Guideline Clearinghouse

A National Guideline Clearinghouse (NCG) az USA Egészségugyi Minisztériuma
(U.S. Department of Health and Human Services) altal fenntartott szervezet, amelynek
célja, hogy az egeszseégligyben dolgozok szdmara bizonyitékokra alapozott irdnyelveket
biztositson. Az irdnyelvek Osszefoglaldi minden esetben ingyenesen elérhetéek, de a
teljes szoveghez nehany esetben korlatozott lehet a hozzaférés.

Az adatbazis a http://www.guideline.gov oldalon érhet6 el.

8.5 Eléfizetést igénylé online EBM adatbazisok

8.5.1 EMBASE Elsevier

Az EMBASE egy rendkivil sokoldall, tobbcélt és naprakész adatbazis, amely
tobb mint 24 millio indexelt rekordot, és tdbb mint 7600 lektoralt folyoirat kbzleményét
tartalmazza. Az adatbazis a legfontosabb nemzetkdzi orvosbioldgiai szakirodalom
gylijteményét 6leli fel 1947-t61 napjainkig. A National Library of Medicine (NLM) altal
készitett valamennyi MEDLINE rekordot tarlamazza, illetve mindezeken tdl tovabbi
tobb mint 5 millié szakirodalmi forrast.

Elérési URL: http://www.embase.com
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Internetes adatbazisok megismerése, szakmai hitelesség ismérvei (Fittler Andrés)

8.5.2 UpToDate

Az UpToDate® egy magas szinvonall, bizonyitékokon alapulé Klinikai
dontéshozatalt tamogatd rendszer, melyet a vildg szamos orszagaban hasznalnak
gyakorld orvosok és egészségiigyi dontéshozok. Elsdsorban a betegagy melleti
dontéshozatal (un. ,,point of care”) terapids dontések tdmogatasara szolgalé adatbazis,
amely — egyéni eldfizetést kovetden - mobileszk6zokon is elérhetd az egészségiigyi
dolgozdk szadmara. Az adatbazisban tobbezer ajanlas, tobb tizezer abra (pl.
dontéstdmogaté kép, diagram) és a diagnozis feléllitdsat vagy a gyogyszeres terapia
elrendelését segitd tematikus kereso talalhato.

UpToDate wartarin and PE AlTopics - ch |
L L 192

Search Results for “warfarin and PE Topic Outline
pe means pulmonary embolism. Click alternative term: 21
- All Topics

= Anticoagulatinn in acute pulmoenary smbolism
Adult & '!I‘; o

7. &bra. Az UpToDate adatbazis keresési és talalati feltilete

Elérési URL: http://www.uptodate.com

8.6 A bizonyitékonon alapul6 orvoslas egyes meghatarozo folyoiratai

8.6.1 BMJ Evidence-Based Medicine (BMJ-EBM)

Az Evidence-Based Medicine-ben megjelend 0Osszefoglalok a szigort keresési
modszertanon alapuld keresést kdvetden megbizhatonak itélt, nemzetkozi folyodiratban
megtalalhaté klinikai eredményeket foglaljak 0ssze. Szakérték bevonasaval a
legrelevansabb publikaciok alapjan keszilnek az 0Osszefoglalok, melyeket azok
gyakorlati klinikai alkalmazhatdsagara vonatkozé kommentarok kévetnek.

Elérési URL: http://ebm.bmj.com

8.6.2 Journal of Evidence-Based Medicine (JEBM)

A folyodirat a Kinai Cochrane Kozpont hivatalos angol nylevii kiadvanya. Célja a
legujabb kutatasi eredmények bemutatasa és bizonyitékokon alapulé orvoslas alapu
dontéshozatal, az EBM oktatasanak és gyakorlati alkalmazasanak elémozditasa.

Azonositd szam: 85
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016


http://www.uptodate.com/
http://ebm.bmj.com/
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Internetes adatbéazisok alkalmazésa egyedi gydgyszerterapias probléméak megoldéasara: az
adatbazisok talélati listaelemeinek rovid kritikus értékelése (Fittler Andras)

9. Internetes adatbazisok alkalmazasa egyedi
gyogyszerterapias problémak megoldasara: az
adatbazisok talalati listaelemeinek rovid kritikus
értékelése (Fittler Andras)

A kritikus értékelés igényli a legtobb szakértelmet és odafigyelést, hiszen ennek
soran dontjik el, hogy elfogadjuk-e és alkalmazzuk-e a kdzleményben foglalt
eredményeket és kdvetkeztetéseket az aktualisan megoldand6 szakmai kérdés/probléma
esetében.

Az EBP gyakorlatanak ezen 1épése is felbonthat6 tovabbi harom egyszerti, logikus
és egyben igen fontos kérdésre:

(1) Mint ahogyan mar az el6z0 szakasz végén is emlitettiik, el kell dontenlink,
hogy a kozlemeny altal feldolgozott kérdés mennyiben felel meg, milyen mértékben
egyezik meg a mi négyrészes kérdésiinkkel;

(2) Ertékelnink kell a klinikai vizsgalat megtervezésének és Kivitelezésének
mindségét, tehat azt, hogy a vizsgdlok megtettek-e minden toliik telhet6t annak
érdekében, hogy az eredményeket lehetdleg ne befolyasolja semmiféle torzitdé hatas,
vagy kikiiszobdlhetd hiba, és igy azokat megbizhatonak tekinthessiik;

(3) Vegul értékelntink kell, hogy mit is jelentenek az olvasott eredmények
valbjaban, azaz statisztikailag szignifikans, klinikailag jelent6s-e a VAaltozas.
Megjegyzendd, hogy a Cochrane szisztematikus Osszefoglaloinak megbizhatosagat
garantdlja a bevalogatott tanulmanyok szakért6k altal elvégzett magas szinvonali
kiértekelése, ami altalaban biztositja az eredmények megbizhatosagat. Ezért ezeknél a
»,Megbizhatoak-e az eredmények?,, kérdésre jellemzden ,,igen!” a valasz.

9.1 Avizsgalt k6zlemeny altal feldolgozott kerdeés

El6szor is Ossze kell vetniink a talalt cikkek/0sszefoglalok altal megfogalmazott
klinikai kérdéseket az altalunk (az EBP elsO 1épéseként) megszerkesztett négyrészes
kérdéssel. Ertékelniink kell, hogy a tanulméany egy egyértelmiien megfogalmazott,
relevans kérdésre ad-e valaszt és kell6 mértékii-e az atfedés ahhoz, hogy a talalt
informécidra alapozhassuk az EBM dontéslinket. Valojaban méar az EBM adatbazis
taldlati listajanak olvasasa kozben megkezdtik ezt a lépést, hiszen a nem relevans
talalatokon atugrottunk és csak a legmegfelelébbeket gylijtottik Ossze. Most még
alaposabban Ujragondoljuk a kérdést, és annak megfeleléen szelektalunk. Mindig
tartsuk szem el6tt, hogy célunk - tobbek kozott - a gyorsasdg, igy kertlnunk kell a
felesleges munkat. Ertékelendd tényez6 lehet az életkor, az adott betegpopulacio, de
természetesen a betegek elvérasai, illetve az egészséglgyi rendszer financialis
lehetdségei is.

9.2 Betegkozpontu kimenetek és elsédleges végpontok

A Klinikai vizsgalatok értelmezése és értékelése soran igen fontos a vizsgalat és a
beavatkozas eredményességére utalé kimeneteli valtozok végiggondolasa. Az angol
»outcome” kifejezés magyar megfeleldje a ,.kimenet”, mig az ,,endpoint” jelentése
»Vvégpont”. Ezen Kkifejezések gyakorlatilag szinonimai egyméasnak. A kimenet
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praktikusan egy esemény, aminek bekovetkezését, vagy éppen ellenkezdéleg a be nem
kovetkezését varjuk. Megkiilonboztethetd ennek két fajtaja: betegkOézponta és
betegségkdzpontu kimenetek. Mig az el6z6 azon paramétereket vizsgalja, melyek a
betegek szdmara leginkabb szamitanak (mortalitas, morbiditas ¢és életmindség), addig az
utobbi egy betegség klinikai jellemzéjére (tlinet, morfologiai eltérés, laboratoriumi
paraméter stb.) fokuszal. llyen példaul a vércukorszint, vérnyomas, koleszterinszint, stb.
Arra kell torekedniink, hogy betegkdzpontu kimenetekben bekdvetkezd valtozasokat
tartsuk szem el6tt a kezelés eredményességének megitélésekor, €s csupan kiegészitd
informéacidkent kezeljik példaul a laboreredményeket. A betegsegkdzpontl kimenetek
onmagukban értelmezve félrevezetdek lehetnek, hiszen nem tiikrozik azt, hogy a beteg
tovabb vagy jobb életmindségben fog-e élni. Erre jO példa az antiarritmids hatasu
flecainide alkalmazéasa szivinfarktuson &tesett betegeknél az Egyesiilt Allamokban,
aminek antiarritmias hatékonysagat 1981-ben igazoltak, ugyanakkor 1991-re
bebizonyosodott, hogy a kezelt betegek kozt a kdvetési periddusban a tulélés aranyat
csokkentette. Az elsddleges, vagy kemény végpont (pl. kardiovaszkularis haldlozas) a
vizsgalatban megfigyelt, klinikailag jelentds esemény. A kezelés hatdsossagara
kdzvetve utalnak az inkabb prognosztikus, vagy kisebb jelentdségii masodlagos és
harmadlagos végpontok.
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Internetes adatbéazisok alkalmazésa egyedi gydgyszerterapias probléméak megoldéasara: az
adatbazisok talalati listaelemeinek rovid kritikus értékelése (Fittler Andras)

9.3 A vizsgalatok Kivitelezésének és eredményeinek josaga

A vizsgalatok mindségének megitélése sordn értékelniink kell az eredmények
megbizhatosagat, mely attol is fugg, hogy a vizsgalat tervezésekor, kivitelezésekor és az
eredmények publikaldsakor mennyire sikertlt minimalis szintre csokkenteni a hibakat
és a torzitd hatasokat (lasd 1. tdblazat).

Megbizhatdsagot , . L Tényezo kikiiszobolésének
.. .y e Teényezo oka és leirdsa v
csokkento tényezo neve lehetosége
A vizsgalt valtozok mindig a
Random Véletlen valddi atlag kérnyezetében | A mintaszam novelésével
error hiba (adatok helyezkednek el. a szélséértékek zavard
szorodasa) | A véletlen okozta ingadozés hatasa csokkenthetd.
sz¢élsoértékeket produkal.
A vizsgalo vagy a beteg Kontroll csoport,
tudatos vagy tudattalan randomizacio és kettds
Bias Torzités befolyasol6 hatésa. Eltérés a vak vizsgélati technika
valdsagtol az eredményekben segitségével
és a kovetkeztetésekben. csokkenthetok.
Olyan egyéb tényez0O, ami az
altalunk vizsgalt T
) . . Hasonlo vizsgalati
Zavaro beavatkozéson tul AP
Confounder . . . . csoportok kialakitasaval
hatas befolyasolhatja az eredmeényt. N .
. : 2 csokkentheto.
Pl. tarsadalmi helyzet, csaladi
allapot, gyogyszerelés.

1. tablazat: A klinikai vizsgalatok eredményeinek megbizhatésagat csokkentd
tényezok.

Annak érdekében, hogy szamba vehessiik valamennyi lehetséges megbizhatdsagot
csokkenté tényezot, gyakorlatilag a vizsgalat szamos elemét tanulmanyoznunk kell. Igy
tehat fontos feltétel, hogy megfelel6 legyen (i.) a betegek bevalogatasa a vizsgalatba,
(ii.) a résztvevok besoroldsa a vizsgalati csoportokba, (iii.) a betegcsoportok kezelése a
vizsgalat teljes ideje alatt és (iv.) az eredmenyek kiértékelése.

Beteg bevalogatas es toborzas — reprezentativitas

Jol reprezentaljak a célpopuldciot a vizsgalatban résztevé betegek? Igen fontos
kérdés, hiszen akkor lesznek alkalmazhatéak egy vizsgalat kovetkeztetései, ha a
mindennapi ¢letben el6forduldo betegek hasonloak a vizsgalatban szereplokkel. Ez
azaltal érhetd el, ha példaul a klinikara érkezd betegek egymast kovetden keriilnek
bevalogatasra és csupan a relevans, fontos kizarasi kritériumokat alkalmazzak. A
betegszam novelésével, a minta reprezentativitasa is no.

Besorolas (allok&cid) az egyes vizsgalati csoportokba — randomizacio

JOl Gsszehasonlithato-e a két vizsgalati csoport? Alapvetd jelentéségili, hogy a
betegek csoportjai jol Osszemérhetdek legyenek és lehetéleg minden szempontbol
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hasonlo tulajdonsagokkal rendelkezzenek, kivéve természetesen a vizsgalt
beavatkozast/terapiat. A vizsgalati csoportok azonossaganak igazolasara a legtobb
kdzleményben szerepel a csoportok demografiai adatait és fontosabb paramétereit
(betegség stlyossagat, egyéb rizikotényezdket, pl. a dohdnyzd betegek szamat) is
bemutato tablazat. Annak érdekében, hogy a vizsgalati csoport es a kontroll csoport
kozotti  kiinduldsi  kiilonbségek a lehetd legkisebbek legyenek, a bevalogatas
véletlenszertien kell, hogy torténjen (randomizalt vizsgélat). Nagyon lényeges az
alkalmazott randomizacios eljaras. Nem elfogadhaté az, ha a bevonas elétt eldre
tudhatd, hogy ki melyik csoportba kertl (pl. szuletési datum szerinti csoportositas), mert
igy manipuldlhatd lenne a bevalogatds menete, ezaltal pedig az eredmények
torzulndnak. Elemzések kimutattdk, hogy a vizsgalo altal befolyasolhato/ismert
randomizacié esetén a vizsgalatok atlagosan 40%-kal tulértékelnek a valdsagos
eredményhez képest. A torzitdo hatdsok tovabbi csokkentésére alkalmazhatdo a vak
vizsgalati technika: Legjobb, ha a vizsgélat kiértékelésének vegéig mind az orvosok,
mind a betegek szamara ismeretlen, hogy ki melyik csoportba tartozik (kettds vak
vizsgalat).

Betegcsoportok kezelése a vizsgalat ideje alatt - betegek kdvetése

A vizsgélati csoportok egymashoz viszonyitott dsszetétele valtozatlan maradt-e a
vizsgalat teljes ideje alatt? A hibak és torzito tényezok elkeriilése érdekében a kezelt és
a kontroll csoportba tartozd személyeket teljesen azonos mdédon kell vizsgélni
mindvégig. Nem szabad el6fordulnia, hogy az egyes betegek vizsgalata kiilonb6z6
legyen (pl. eltéré gyakorisag, modszerek, miszerek, értékelési technika stb.). Minden
er6feszités ellenére elkeriilhetetlen, hogy egyes személyek ki ne essenek (drop out) a
vizsgalatbol, vagy folyamatos kovetésiik (follow up) ne szakadjon meg. Ebbdl fakaddan
a kezdetben gondosan Osszeallitott és egymashoz hasonlonak tekintheté csoportok
kozott olyan eltérések is jelentkezhetnek, amelyek mar a végsé kiértékelést is
befolyasolhatjak. Ezért fontos eleme a protkollnak (benne a statisztikai tervnek) a
Kiesett betegek, illetve a hidnyz6 adatok feldolgozésénak rogzitése. Szintén fontos a
betegek megfeleld ideig tartod kovetése.

Eredmenyek kiértékelése — vak vizsgalati technika és objektiv kimenetek

Objektiv kimeneteket/végpontokat ertekeltek-e ki és valdéban vak vizsgalati
technikat alkalmaztak-e? A kiértékelésnél hibatényez6 lehet, ha nem megfelelé vagy
standard moddszerrel végzik azt. Talan még ezeknél is nagyobb jelentdséggel bir a
torzitds (measurement bias), amely a vizsgalé vagy a beteg tudatos vagy tudattalan
befolyasold hatasa. A vak és kett6s vak vizsgalati elrendezéssel garantalhatd, hogy az
egyének elvarasai és hozzaallasa miatt a vizsgalt hatason kiviili egyéb tényezdket ne
mérjiik. Természetesen abban az esetben is sokkal kisebb a valoszinilisége a torzitasnak,
amikor objektiv valtozokat/kimeneteket (pl. testsuly, halalozas, laborértékek)
vizsgalunk és joval nagyobb, amikor szubjektiv kimeneteket kell meghatarozni (pl.
fajdalom gyakorisaga/intenzitasa, a kozerzet értékelése stb.). Maganak a placebo
hatasnak is lehet torzitd szerepe, hiszen gy a vizsgalati, mint a kontroll készitménnyel
szemben vannak elvarasai az embereknek. Emiatt fontos, hogy kullemre, szinre, szagra,
izre, stb. megkilonboztethetetlen készitményeket alkalmazzanak, amelyek csak
magaban a hatéanyagban kilonbdznek.
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Gyakorlati klinikai kérdésre adott mintaelemzés: A BAO elveken nyugvd Cochrane elemzés
bemutatasa a kozonséges meghiilés antibiotikum-terapia példajan (Botz Lajos)

10. Gyakorlati klinikai kérdésre adott mintaelemzés: A
BAO elveken nyugvo Cochrane elemzés bemutatasa
a kozonséges meghiilés antibiotikum-terapia
péld4jan (Botz Lajos)

Az &ltalanos orvosi gyakorlat mindennapi feladatai kdzé tartozik a kézonseges
meghiilés kezelése. A tinetei az orrfolyds, orrdugulds, torok-kapards, tlisszogés,
kohogés, gyengeség, rossz kozérzet, héemelkedés, esetleg 14z, fejfajas, szem és
szemkoriili €g6 érzés. Korokozoi mindig virusok (rhino-, parainfluenza-, corona-,
adeno-, coxsackie-virusok). Differencidl diagnézisdban fontos a mononucleosis
infectiosa kezdeti stadiumanak és a bakterialis fertdzésnek a kizarasa. Altalanos
tapasztalat, hogy antibiotikumokat alkalmaznak a kezelésére, annak ellenére, hogy
ennek elényei megkérdéjeleztoek, illetve nem ismertek. Jollehet szakmailag tébbnyire
j6l ismert, hogy virusok valtjék ki, a betegek tobbsége mégis kap antibiotikumot. Az dn.
“Uj-zéland” tanulmanyban 17 éltalanos orvosi praxis egy év alatti tébb mint 100 ezer
ellatéasi esetét tanulmanyozva kimutattak, hogy a betegek 78 %-a kapott antibiotikumot,
s6t egyharmaduknal ez draga széles-spektrumu antibiotikumot jelentett. Hasonld adatok
ismertek mas orszagokban és hazankban is. Igy aligha meglepé, hogy az
antibiotikumokat tekintik a leggyakrabban alkalmazott "al-placebo” keészitményeknek.
Al- vagy pseudo-placebo készitménynek mindsiil egy aktiv hatéanyagli gyogyszer, amit
teljesen indokolatlanul, vagy egészen mas terapias indikacioban alkalmaznak.

Annak ellenére ezt koveti a rutin terapias gyakorlat, hogy nem ismert egyetlen
olyan Osszefoglalé tanulmany sem, amely a “kézonséges™ fels6é 1éguti fertézés (FLF)
esetén az antibiotikumok alkalmazéasanak ““hasznét™ igazolta volna. Jollehet a kezdeti
tinetek alapjan elkilonitése mas hasonld FLF-t61 valoban nem konnyii, gyakran csak
retrospektiv a terapia utan lehetséges. Az is kézismert, hogy gyakran maguk a betegek
“kovetelik” az antibiotikum felirasat. Az antibiotikum rendelésének igazolasara
tobbnyire azt szoktadk felhozni, hogy az roviditi a betegséget, megakadalyozza a
betegseg terjedését, csokkenti a relapszusokat és segit a komplikaciok kivedésében.
Mivel a FLF rendkivil gyakori, mindennapos probléma, szlikséges az antibiotikumok
hatékonysaganak egzakt meghatarozasa, ill. amennyiben hatéastalan akkor annak
meggy6z6 igazolasa. Az antibiotikumok felesleges és koltséges felhasznalasa ugyanis
nemcsak a betegbiztositok és betegek szdmara felesleges kiadas, hanem mellékhatasaik
révén novelhetik a morbiditast, valamint segitik a rezisztens kdrokozok kialakulasat és
terjedését.

A bizonyitekokon alapul6 orvoslas ismeretanyaganak felhasznalasaval igyeksziink
erre a gyakorlati problémara, kérdésre az aldbbi Cochrane minta-elemzéssel valaszt
kapni. Mint az eddigi fejezetebbdl is lathattuk az utobbi években a ““gydgyszeriigy”
egyik fontos eszkdzé kezd valni az un. evidencian vagy bizonyitékon alapulé orvoslas
(lasd 3, 4 és 6 fejezetek). Azaz a rendelkezesre all6 legjobb bizonyitékokat kell
felhasznalni és nem szabadna pusztan csak veleményekre, szokdsokra hagyatkozni. Az
altalanos szakmai kozvélekedés (“kozonséges meghiilésre is inkabb adjunk
antibiotikumot™), valamint a tébbnyire szintén kozismert szakmai vélekedés (““semmi
elonyét nem tudtak kimutatni”) folébe tud kerekedni, és képes iranyitani a felird orvos
tollat. ““Antibiotikumot adni jo, mert olyan megnyugtatd”, fejezte ki rendkivil talal6an
Ludwig Endre infektoldgus professzor, ugyanis kilondsebben nagy bajt nem okoznak,
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mellékhatasaik kevésbé latvanyosak, illetve sulyosak; az idében és térben “tavoli”
rezisztencia pedig az egyén szintjén kevésbé relevans.

Nézzilk ezek utan a konkrétan felvetett probléménkat. Milyen vélaszt is lehet ezen
alapon adni arra a “banalis” kérdésre, vajon van-e hatékonysaga, ill. elénye a
kozonséges meghtilés antibiotikummal torténd kezelésének? A tovabbiakban bemutatott
példa alapvetéen Bruce Arroll és Tim Kenealy: "Antibiotics for the common cold"” c.
elemzesén alapul (The Cochrane Library, Issue 4, 2002., Oxford). A felvetett gyakorlati
probléma tovabbi ismeretei azonban ezt kovetden csak lassan boviiltek. Ennek tudhato
be, hogy az elemzés aktualizalasra csak 2013-ban kerilhetett sor, amikor a korabbi
tanulmany szerzéparosa Kenealy és Arroll kozélte az Gjabb tanulméanyt "Antibiotics for
the common cold and acute purulent rhinitis* cimmel (Cochrane Database of
Systematic Reviews Issue 6, 2013.).

A kérdés targyaldsa soran a tovabbiakbak a mar elsajatitott Cochrane elemzés
menetét kovetjuk.

10.1 Célkitiizés (objectives)

Mint az mar jol ismert, a célkitlizés egyértelmli és tOmor meghatarozasa a
szisztematikus attekintés céljanak, annak érdekében, hogy valdban a kérdés Iényegét
kifejez6 problémafelvetés legyen. Fontos tovabba, hogy lehet6ség szerint majd
legmagasabb szintli, un. “l. osztaly(” ajanlast lehessen elérni. Az ajanlas erdsségét
ugyanis szintén lehet kategorizalni, annak megfeleléen, hogy a beavatkozas (pl.
gyogyszerterapia) hasznossaganak és hatdsossdganak meggy6z6 ereje milyen. Ennek
megfeleléen az alabbi ajanlasi kategoriakrdl beszélhetiink: 1. osztalyd: bizonyiték
vagy altalanos egyetértés van; Il. osztaly: ellentmondd bizonyitékok vagy vélemények
vannak; Ill. osztalya: bizonyiték vagy altalanosan elfogadott egyetértés van abban, hogy
a beavatkozas nem hasznos vagy nem hatédsos, s6t esetenként akar karos. A probléma
Iényegi felvetése két témor pontban foglalhato dssze:

1. Az akut felséléguti fertdzések kezelésében az antibiotikumok
hatékonysaganak meghatarozasa, placebo kontrollos @Osszehasonlitd
vizsgalatok alapjan.

2. Az antibiotikum kezelésével 0Osszefiiggd szignifikans mellékhatasok
meghatarozasa.

10.2 Az elemzés kritérium feltételeinek meghatarozasa

10.2.1 Elemzett tanulmanyokra vonatkoz6an

Az értékelés pontos feltételeinek és azok sulyozasanak meghatarozasa elézetesen
torténik. Nagyon fontos, hogy ezek egyértelmiien kijelolik az elemzés modszertanat,
egy-egy értékelesi szempont sulyat és az értékelé mozgasterét. Minden olyan
tanulmanyt figyelembe vétele ajanlott, ahol diagnozisként felséléguti fert6zés szerepelt
és ahol randomizécidval képeztek két csoportot. Kizartdk azonban azokat, amelyeknél:

1. valamilyen méas — esetleg a vizsgalt tlinetek javuldsat kivaltd — gydgyszert is
adtak a kezelteknek (pl. aszpirin), tovdbba ha két antibiotikumot vagy az
antibiotikum kezelést méas hatéanyaggal szemben hasonlitottak 6ssze;

2. profilaktikusan adtak antibiotikumot;
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3. atorok-kenetek tobb mint 5 %-a pozitiv béta-hemolitikus streptoccocus fertézést
mutatott;

4. randomizécios eljaras hianyossagot vagy érdekeltséget mutatott;

5. abetegek anamnézisében korébbi sulyos betegség szerepelt;

6. a betegek diagnozis jeloléseben (Internal Classification of Health Problems in
Primary Care: ICHPPC) bronchitis szerepelt; a betegeknek purulens kopetiik
vagy purulens orrfolyasuk volt (kivéve a nem bakterialis eredetli purulens
rhinitist);

7. a betegek tiinetei mar tobb mint 6 napja fennalltak a vizsgalatba torténd
felvételkor.

A levonhat6 kdvetkeztetés, ill. annak bizonyitéereje szempontjabdl fontos, hogy
minel validabb (“valdszeriibb, helytallobb’) vizsgalataink legyenek. A tanulmanyok
rendkiviil alapos, részletekre is kiterjed6 attekintése azért fontos, mivel a vizsgalatok
minésége (felépitése, Kivitelezése, adatelemzése), valamint a rogzitett standardoknak
torténé megfelelése hatarozza meg a levonhato eredmények értékét, bizonyito erejét.

Annak biztositdsa érdekében, hogy a tanulmanyok - 0sszességében az
egészsegugyi beavatkozasok — Osszevethetok legyenek vezették be a vizsgalatok
tervezésének, lebonyolitasanak stabdardizalasat. Az ICH (International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use) altal rogzitett modszertani utmutatok, koztiik is elsdsorban a klinikai
vizsgalatok helyes gyakorlatat rogzité in. GCP (Good Clinical Practice) jelentenek ma
garanciat arra, hogy a vizsgalatok a tervezésen, lebonyolitason és statisztikai
feldolgozason tilmenden etikai, szervezési ¢€és dokumentacidos szempontbdl is
0sszemérhetok.

10.2.2 Résztvevokre vonatkozoan

Eletkortdl fiiggetleniil minden olyan beteganyagon megfigyelt tanulmanyt
figyelembe vettek, amelyeknél a betegek a belépési kriteriumoknak megfeleltek. A
pontos diagnozis rogzitése is itt torténik, amennyiben lehetséges, akkor az azonos
besorolast eredményezé ICHPP meghatarozas alapjan. A kézonséges meghtilés vagy
fels6 léguti fertézés diagnozisanak meghatarozas ennek megfeleléen: olyan
megbetegedés amelyet egyértelmiien jellemez a orr vagy pharyngealis nyalkahartyak
gyulladésa és bizonyosan nincsenek mas specifikus léguti fertdzésre utald tiinetek (pl.
streptococcus eredeti tonsillitis, laryngitis, bronchitis, pneumonia, asthma, szénanatha).

10.2.3 Kezeléssel kapcsolatban

Minden placebo kontrollos randomizalt tanulméanyt figyelembevételre kerlt.
Azokat a vizsgalatokat, ahol a betegek a vizsgalat kozben felsdléguti fert6zésiikkel
Osszefliggden mas gyodgyszert is kaptak csak akkor vették figyelembe, amennyiben az
mindkét csoportnal hasonldkeppen tortént.

10.2.4 Kimenet mérése tekintetében

Ahhoz, hogy egy klinikai problémafelvetést megvalaszolhassuk, valamilyen
paramétert mérni kell vagy valamilyen esemenyt kell rogziteni. Ezek a paraméterek
valgjaban a beavatkozds kimenetelének megitélési szempontjai (lasd 2.2 fejezet).
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Statisztikai terminoldgiaban szoktak ezeket célvaltozonak vagy hatdsmutatonak is
nevezni. A BAO terminoldgidja azonban csaknem kizarolagosan angol eredetli. Ezért
ezen a teriileten els@sorban a végpontok (endpoints) hasznalata terjedt el. A betegség
klinikailag jelent6s eseményeit kemény végpontnak, mig a “csupan” prognosztikus,
Kisebb jelentdségli célvaltozot potveégpontnak nevezik. Peldankban kemény végpont
lehetne a szovédmények kialakulasa, mig potvégpont az orrfolyds id6tartama, vagy a
kohogés gyakorisaga. A konkrét példankban az elemzés szempontjabol elfogadtak az
értékeldk, ha a megfigyelési idészakot kovetden a kimenet vagy végpont meghatarozasa
a nasopharyngealis gyulladas miatt fennallo tiinetek megsziintetésére, vagy az egészségi
allapot mindségének osztalyozasara és a mellékhatasokra terjedt ki.

10.3 Kutatasi stratégia a tanulmanyok meghatarozasara

Az eldzetesen lefektetett kritériumoknak megfeleld tanulméanyok felkutatasa nagy
nemzetkozi adatbazisok alapjan tortént, rendszerint széles id6 intervallumot feldlelden,
a keresés stadiumaban még nyelvi korlatozasok nélkiil is. igy példaul ebben az esetben
az alabbiak alapjan tortént a szakirodalom attekintése: MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Clinical Trials Register (CCTR), Cochrane Central Database, Family Meidicine
Database.

10.4 Ertékelési metodika

A klinikai vizsgalatokat bemutatd tanulmanyokat egy elére rogzitett értékskala
segitségével pontoztdk, a Cochrane Handbook alapjan. Kizartdk azokat a
kozleményeket, amelyek nem voltak kiclégitéek. Az értékelés (pontozas) rogzitése
alcsoportok szerint egy haromfokozatu szinteknek (1-3 pont) torténé megfeleltetéssel
tortenik:

- szelekciodra (a randomizacié megitélése),

- tarsbeavatkozasokra (azok pontos vagy hianyos rogzitése),

- lemorzsoldédasra (annak mértékének —kisebb vagy nagyobb, mint 80 %-

rogzitése),

- elfogultsag detektalasra (a vizsgalatok befolyas/torzitds mentességét biztositd

“vaksag”).

Kiemelten figyelembe vett szempont a besorolas véletlenszertiségének
(randomizalt kontrollos vizsgalatok) a megitélése, azaz annak, hogy a betegek teljesen
egyforma eséllyel keriiltek-e az egyik vagy a masik csoportba. Az elemzék nagy
figyelmet forditanak arra is — ha lehet —, hogy a betegek nyomonkovetése az egész
kovetkeztetést torzitd szint alatt maradjon. Altalanos elfogadott allaspont, hogy nem
lehet levonni kovetkeztetést azokbdl a vizsgalatokbol, amelyeknél 20 %-nal nagyobb
kdvetési hianyt/lemorzsolddast (loss to follow-up) szerepeltetnek.

10.5 Tanulmanyok leirdsa / ismertetése

Azoknak a tanulmanyok a rovid lényegi ismerveit foglalja 0ssze, amelyek a
kritikai vélemény Kkialakitasanal a tovabbiakban figyelembe vehet6k, az elézetes
lefektetett kritérium feltételek teljesitésével. Azonban az értékelésbdl kizart
tanulmanyokat is 0Osszefoglaléan ismerteti, ismertetve a kizardsuk okait is. Az
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0sszefoglalo ismertetés rovid és lényegi attekintését adja az értekelés alapjat jelentd
tanulmanyok hattérnek. Igy példaul a bemutatott esetiinkben mindéssze 7 tanulmany
keriilt be ebbe a korbe, mig kizartak 28 kézleményt. Mell6zésiik indoklasa alapvetden a
kritériumfeltételeken alapult (azaz a levont kovetkeztetés objektivitasat torzitd): (a.)
randomizacié hianya vagy pontatlansdga; (b.) a betegek profilaktikusan is mar
antibiotikumot kaptak; (c.) a kontroll csoportban olyan hatbéanyagot adtak, amely
szintén hozzajarulhatott az allapotjavulashoz (pl. aszpirin, szalicilamid, aszkorbinsav,
antihisztamin); (d.) hosszabb idészakot (pl. 10 nap) is elfogadtak a besorolésnal; (e.) a
bevalogataskor eltérd, nem pontosan a felséléguti fertdzésnél leirtaknak megfeleld
diagnozist is elfogadtak; (f.) betegek jelentds részének bakterialis eredetii infekciOja
volt. Azt is megallapitottak, hogy az elutasitott kozlemények tébb mint 50 %-nal nem
igazolddtak az antibiotikumok eldnyei.

A feltételeknek megfeleld tanulmanyokat szintén kivalo folyoiratokban (Lancet,
N. Eng. J. Med., BMJ) publikéltdk. Ezek kozil a betegek haromnal csak gyerekek,
kettonél kizarolag férfiak voltak. A felndtteknél a betegek ¢letkora csak egy esetben volt
szorosabban kategorizalva 20-49 év kozotti életkorra. Négy-négy tanulmanyban
tetraciklint, penicillint, ampicillint és amoxicillint, valamint amoxicillin klavulansavval
kombinalt készitményét alkalmaztak. Tovabbi egy-egy esetben adtak erythromycint, ill.
sulfamethoxazol+trimethoprim kombinéciot. Harom indikétorszer(i, nasopharyngealis
patogén baktérium jelenlétét egy esetben ellendrizték, mig szintén egy tanulmanyban
vizsgaltdk meg csaknem az Gsszes beteg torok-kenetét.

10.6 Mindséget jelzé paraméterek értékelése

A 10.4. pont alatt leirtaknak megfeleléen pontoztak a tanulmanyokat, amelyek
pontértéke igy 5 és 9 kozé keriilt. Az értékelok azonban a tanulméanyok részletes
ismeretében hangsulyoztdk, hogy a pontertékek ©Onmagukban nem tikrozik
maradéktalanul a tényleges értékiiket. Mind a hét “megmaradt” tanulmany kettds-vak,
randomizalt és placebo kontrollos vizsgalat volt. Ugyanakkor a gyogyszer, ill. placebo
betegekhez torténd eljuttatasaban lényeges eltérések is voltak (pl. egy esetben a betegek
a gyogyszerésztol “véletlenszerlien” kaptdk meg a gyodgyszert vagy placebdt). A
randomizacié sorrendjének titkossdga —amely alapkovetelmény- nem volt tehat
“maradéktalanul” biztositva. A véletlen besorolas legfontosabb ismérve, hogy soha ne
lehessen tudni, mit kap a kovetkezd bevalasztott beteg, még nyilt kezelést alkalmazo
vizsgalatok esetében sem. Ezért nem fogadhatd el, ha a valtakozo6 bevalogatas alapja a
szlletési datum, korhazi regisztrdciés szam paros vagy paratlan volta. A
lemorzsolddasok nyomonkovetése szamos tanulmanyban is vitatott kérdés volt, azonban
ennek a végkovetkeztetést is — esetleg — mddosito hatdsat egyiknél sem analizaltak.

10.7 Eredmények

A Vvégs6é megallapitasra hatassal 1év6 tényezOk Osszegzése, szambavétele torténik
ebben a fejezetben. Osszességében megallapithatd, hogy a tanulmanyok nem azonos
kimenet alapjan dolgoztak. Az el6z6ekben mar ismertetteken tilmenden azokat a
kdzleményeket sem vették itt figyelembe, ahol a hatas megfigyelése példaul tal révid
1idon beliil tortént (pl. az antibiotikumok adasat kovetden minddssze egy nappal
figyelték meg az &llapot javulasat vagy romlasat), vagy ahol a subddzisban adtak az
antibiotikumot. Az igy megmaradt, elfogadott kbzlemények kdzott négynél szamoltak
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be a mellékhatasok megfigyelésérdl is. Ezek koziil két esetben a mellékhatdsok az
antibiotikumot szeddk kozott szignifikansan (olyan eltérés melyet a véletlen csak igen
kis valoszintiséggel okozhat) gyakrabban fordultak eld. A mellékhatas esélyaranya, az
un. odds ratio (OR) 2,58 volt (melynek a 95 %-0s megbizhat6sagi tartomanya 1,02-
7,27-ig terjed, azaz valoszinili, hogy 100 beteg kozott 95 esetében ilyen intervallumba
esO értékkel kell szamolnunk). Az esélyarany ebben az esetben azt fejezi ki, hogy
szemben a placeboval kezeltekkel az antibiotikumot kapott betegek kozoétt 2,58-szeres
volt a mellékhatasok kialakuldsa (pl. 100 antibiotikumot szedd beteg kdzott atlagosan
13 esetben lepett fel mellékhatdas, mig az azonos betegszdmu placebo csoportban
hasonlo tunet csak atlagosan 5,5 esetben: 13/88=0,149 és 5,5/94,5=0,058, ekkor OR=
0,149/0,058= 2,6). Fontos szempont, hogy az odds értékének a szamitasanal
figyelemmel legylnk arra is, hogy milyen a mintdk homogenitdsa vagy
heterogenitasa. Ennek ellen6rzését ismert statisztikai probak segitségével végezhetjiik
el (pl. az un. khi-négyzet probaval). Példaul az el6z6 OR értéket ilyen alapon 2,72-re
korrigaltak.

Mivel egy-egy kezelés vonatkozasaban a hatasossaga mellett annak kockazata (pl.
mellékhatas) is érdekel, tovabbi fogalom bevezetése valt sziikségesse. Erre vezették be
azt az értéket, amely Kkifejezi azt a betegszamot, amelyet kezelve bizonyosan
kellemetlen, vagy veszélyes mellékhatés lesz a kezelés eredménye (Number Needed to
Harm: NNH). Példankban ez az érték 11. Ez azt jelenti, hogy 11 beteg antibiotikummal
torténd kezelésekor mar szdmolni kell egy mellékhatas miatt kialakuld epizoddal. Az
NNH megadasa egyéb statisztikai értékekhez viszonyitva sokkal “életszeriibben” és a
gyakorld szakember szamara kifejezobben mutatja meg egy-egy kezeléssel 0sszefiiggd
mellékhatds kialakuldsdnak valdsziniiségét. A NNH meggy6zéen mutatja a terapia
negativ oldalat is.

Termeészetesen a gyogyszerterapia mellékhatasat mutatd értéken kiviul a kezelés
egészének megitélésére, leirdsara is hasonlo ¢€s kifejezd értékeket vezettek be. Annak
érdekében, hogy meghatarozzuk egy olyan értéket, amely kifejezi, hogy egy-egy
gyogyszerterapia soran hany beteget is kell gyogyszerelni ahhoz, hogy egynél biztosan
gybgyulast, vagy sikeres megel6zést érjiink el (ez utdobbinal gondoljunk az alapvetéen
profilaktikusan adott gyogyszerekre), vezették be az ehhez sziikségesen kezelendé
betegszam kifejezését (number of patients that need to be treated: NNT). A
kozonséges meghiilés antibiotikummal torténd kezelésének megitélése soran egy
elemzésbe kerult tanulmany sordn megallapitottdk, hogy az orrfolyds (tiszta)
javulasanak esélyaranya 0,47 volt (95 %-os konfidencia szinten 0,24-0,95) az
antibiotikum kezelés hatasara a placebo csoporthoz viszonyitva, mig a gennyes
valadéku orrfolyas esetében ez az érték 0,24 volt (95 % CI: 0,08 — 0,74). Az els6
esetben a NNT értéke 7, mig a méasodikban 5 volt. Azaz hét, illetve 6t beteget kell
antibiotikummal kezelni ahhoz, hogy egy-egy betegnél javulast érjink el. A Kitiizott
kimenetek 0Osszessege tekintetében nem volt szignifikdns hatdsa az antibiotikumok
alkalmazasanak, ui. az esélyarany (OR) értéke 0,95 volt (95 % CI: 0,70 — 1,28).

Az értékelésbe kerult kis szam( tanulmany nem volt alkalmas arra sem, hogy
olyan tényezoket is szamitasba vegyenek amelyek “szerepet” jatszathatnak a betegség
lefolydséban, ill. a terdpia megitélésben. Példdul a dohanyz&s hatasa csak egy
tanulmany volt értékelhetd (ennél azonban nem volt szignifikans kiilonbség a
dohényzok és nem doha&nyzok kodzott). Mindossze egy tanulmény mérte a munkabol
kiesett 1d6t (OR=0,85), az étvagy 7 napon beliili rendez6dését (OR=0,99), valamint a
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betegek aktivitasanak normalizalédasat (OR=0,56). Lathatd, hogy kulon-kilén
kiemelve egy-egy tlinetet akar kedvez6/eldnyds hatasra is talalhatunk példat.

10.8 Megvitatas

Az elemzés ezen szakaszaban keril altalanossagban 0sszegzésre az, hogy milyen
hatarok kozott lehet a levont kovetkeztetéseket figyelembe venni. A kdzonséges
meghiilés diagndzisara nincs altalanosan elfogadott standard (““gold standard’), ennek
ellenére az elemzd szakemberek véleménye szerint a figyelembe vett tanulmanyok
betegeinél valdéban virusos eredeti felséléguti fertézés volt. Az eldzetesen felallitott
kritérium feltételek alapjan ertékelt kozlemények, ill. azokban talalhaté és
Osszefiiggésiikben is értékelt adatok alapjan a bakteridlis fertézések aranyat sikeriilt a
kitizott érték alatt tartani. A szintén Cochrane metodikaval értékelt bronchitis
kezeléssel 0Osszehasonlitva sem talaltak atfedéseket. A klinikai tapasztalatokkal
0sszhangban Aall6 gasztrointesztinalis mellékhatasokat figyeltek meg, amelyek
eléfordulasa két tanulmény alapjan szignifikdnsan gyakoribb az antibiotikumot
fogyasztd beteg kozott. Annak ellenére, hogy mindossze két tanulmény készult
altalanos orvosi praxisban, tovabba egy-egy katonak ¢és hivatali dolgozok korében, kettd
stirgdsségi klinikan, egy korhdzi ambulancidn, a tanulmanyok reprezentativ mddon
fejezik ki az alapellatas beteganyagat.

A 2013-ban készilt tanulmany (“Antibiotics for the common cold and acute
purulent rhinitis” cimmel) végsé eredmény levondsakor mar 11 tanulmany tudtak
figyelembe venni. A betegszam ezeknél 1047 volt. Azonban a purulens rhinitisre
vonatkozoan mar csak 4 tanulmany (723 beteg) alapjan tudtak kdvetkeztéseket levonni.
A szerzok Osszeségében megallapitottak, hogy nincs egyértelmii bizonyiték (evidencia)
a kozonséges léguti megbetegedés antibiotikum kezelés eldnyei mellett sem
gyermekeknél, sem felndtteknél (RR=0.95, 95% CI 0.59-1.51), illetve purulens rhinitis
esetében sem szignifikans, az un. random hatas miatt (RR=0.73, 95% CI 0.47-1.13). A
random hatas értelmezéséhez azt kell tudnunk, hogy a metaanalizisek tobbségében az
tobb vizsgalat eredményeit vonjak 6ssze megfeleld statisztikai modszerekkel. Ezeknek a
modszereket két alapvet6en kiilonb6z6 csoportra bonthatjuk. Az els6nél az un. rogzitett
hatads modszereknél azt feltételezik, hogy mindegyik vizsgalat ugyanazt a hatasossagi
paramétert becsilte, azaz a tényleges hatds mindegyik vizsgélatban azonos volt, az
eredmények csak a veletlen miatt tértek el. A masodiknal az an. véletlen hatés
modellek esetén azt feltételezik, hogy az eltéré vizsgalati populaciok, vagy egyéb
fontos, a kimenetelt befolyasolo eltérd koriilmények miatt a becsiilni kivant hatdsossagi
paraméter sem volt pontosan egyforma, azaz a hatasossagot tekintve heterogenitas allt
fenn. Belathato, hogy a véletlen hatds metaanalizisekbdl szarmazd becslések
bizonytalansdga emiatt nagyobb (a hatdsossadgi mutatdé megbizhatosagi tartoménya
szélesebb), mint a rogzitett hatas metaanaliziseké. A gyakorlati szempontok miatt azt
javasoljak, hogy az eredmények és a vizsgalati populaciok vagy koriilmények jelentds
eltérései esetén (l. fenti példanknal) a veletlen hatas mddszereket alkalmazzak, mivel a
rogzitett hatds mddszere ekkor nem elfogadhaté (ui. nem azonos hatasossagi
paramétereket vizsgaltak). A mellékhatasok vonatkozasaban el6zéekkel szemben
szignifikans hatdsokat igazoltak, gyermek ¢és felndtt betegeknél egyarant (RR=1.46, CI
1.10-1.94). Ezért a rutinszeri antibiotikum kezelést tovabbra sem tartjak indokoltnak
ennél a betegcsoportnal.
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10.9 Konkluziék

10.9.1 Gyakorlati kdvetkeztetés

Az antibiotikumok alkalmazasanak nincsenek elényei az akut fels6léghti
fert6zések esetén. A tiineteket nem javitjak és szamos betegnél mellékhatasukkal kell
szamolni. Az elemzés alapjan a végsd értékelést (eredményt, amely valid, azaz
valosagot tiikr6z0) minden esetben az alabbi kérdések megvalaszolasara torténd
torekvessel kell megadni:

(1) Mi a megfigyelt hatas klinikai relevanciaja?

(2) Milyen nagysagrendii a beavatkozas hatasa?

(3) Milyen pontossagu ez a becslés?

10.9.2 Kovetkeztetés a kutatas szaméra

Vitathato az antibiotikumok hatasa az orrfolyasra (flggetlenul a “tiszta™ és
“gennyes’ allapottol). Azt csak egy szisztematikus tanulmannyal lehetne tisztazni, hogy
vajon van-¢ erre kedvez6 hatasa az antibiotikumoknak. A tartos orrfolyas indikalhatja
az antibitotikumok alkalmazésat. Tovabbi kutatasok tisztdzhatnak csak azonban a
patogén nasopharyngealis baktériumok jelenlétét €s szerepét a felsdléguti fertézésekben.

10.10 Konfliktusok

Ez alatt a rovid pont alatt az elemzés készitdi itt rogzitik azt, hogy a kozzétett
értékeléstik alapjan milyen konfliktusokkal sz&molnak (példaul megéallapitésaik cafoljak
a széleskdrben terjesztett, reklamozott anyagok allitasait, stb.).

10.11 Osszegzés (synopsis)
Az értékelés eredményének rovid 0sszefoglalasat adjak itt meg.

10.12 Kommentarok és kritikai észrevételek

Ebben a pontban ismerhetjik meg azt, hogy az ertékeléssel kapcsolatban milyen
"kiilsés" (olvasoi) észrevételek érkeztek be, illetve azokra az értékeldk milyen valaszt
adtak. Valojaban egy rendkivul hasznos vitaforum. Ez is jol ramutat a vélemények
befogadasa eldtti nyitottsagra. Példankban az értékelés elsd munkavaltozatahoz tettek
kritikai észrevételeket. Ezek az 1-12 skalan torténd pontozasra, (mivel nem “kelléen”
képzi le a tanulmanyok mindségét), az elfogadott kozlemények helyenként kvazi-
randomizaciojara, egyes tanulmanyok melldzésére (jollehet nem képeztek placebo
kontroll csoportot), a mellékhatds szignifikanciajara, valamint a metaanalizisekb6l
szamitott NNT és NNH hianyos konfidencia intervallumara iranyultak. A
mellékhatasok szignifikancidjaval kapcsolatban (azaz az észlelt véltozas val6ban
nagyobb-e mint, amit a véletlen alapjan is észlelhetd) megallapitottak, hogy ha az egyik
tanulmany adatait letisztitjak, mivel abban 6t beteget ismétlddden “szambavettek™ (?!),
akkor a mellékhatasok gyakorisdga magasabb, azonban az eltérés mar nem szignifikans.
Amennyiben azonban a t6ébbi hasonlé Cochrane elemzés (bronchitis, torokgyulladas,
stb.) értekeléseire is Kitekintilink, akkor az azoknal erre talalt szignifikans 6sszefliggés
mégis inkabb a korabbi allasfoglalast “erdsiti” (és ennél nem tobb...).
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Osszegezve az elézéekben a bemutatott konkrét gyodgyszerterapias kérdésre
készitett elemzés(ek) tanulségait megallapithatjuk, hogy a felhalmozott és természeténél
fogva ellentmondasos tudasanyagbol a gyogyitds és gyogyulas szamara a legjobb,
"legtobb haszonélvezo beteget"” jelentd gyakorlat kialakitasahoz nytjt rendkiviil hasznos
segitséget. A levont kovetkeztetések idonként talan csalodast is keltéek (mert tobbre,
jobbra szamitunk). Be kell latni, hogy a végsé megallapitas, ill. eredmény az elérhetd
tudasanyag alapjan szlletett. Azt se feledjik el, hogy az EBM/BAO elemzeés hianyaban
a tanulmanyok egyéni felkésziiltségtol fiiggben figyelembe vett — valoszintileg kisebb —
részének ismeretében, nem rendszerezett és kritikailag sem értékelt elemzés, okfejtés
alapjan alakitanank ki szakmai allaspontunkat. Az eddigi példak alapjan is
felismerhetjik, hogy ez az elsajatitott ismeretanyag akar egyeni elemzések kidolgozasat
is segiti (egy-egy szakterilet iranyelv fejlesztése, korhazi formularia 6sszeallitasa, stb.).
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11. Gyakorlati klinikai kerdésre adott mintaelemzes:

Az antidepresszans készitmények SOJA értékelése
(Takacs Gabor)

11.1 Az antidepresszans készitmények objektiv, szisztematikus elemzése

A kovetkezokben a SOJA elemzés gyakorlati alkalmazasat az antidepresszansok
példajan keresztil mutatjuk be. Az antidepresszans terapia soran koztudottan szamos
probléma is felmeril, az alabbiakban emlitiink néhanyat kozuluk:

1. kronikus gyogyszerelés sok mellékhatassal

2. a non-responderek aranya magas

3. sok a ,,trial and error” beallitas

4. kedvezétlen az adherencia

5. hatéanyagok kozott jelentdsek az arkiilonbségek

6. az 0] hatéanyagok piaci penetracioja sokkal gyorsabb volt, mint Nyugat-

Eurdpaban
7. késleltetett a hatasfellépés, négy-hat hét utan értékelheto.

11.2 Szakmai kritériumok major depresszioban alkalmazott
antidepresszansok esetén

11.2.1 Hivatalos indikaciok szama

Korhézi alaplistak, formuléridk kialakitdsakor fontos szempont a hivatalos
indikaciok szama. Minél tébb indikacioval rendelkezik ugyanis a kérdéses gyogyszer,
annal szélesebb a Kklinikai alkalmazasi kore. A gyogyszerek tulajdonsagainak
szamszerusitett értékelése az alabbiak szerint tortént:

Depresszio 25%
Obszessziv-kompulziv zavar 15%
Panikbetegség 15%
Szocialis fobia 15%
Generalizalt szorongas 10%
Bulimia 10%
Egyéb indikaciok 10%

Ezen szakmai kritérium ertékelésekor az aldbbi hatéanyagok szerepeltek a
legjobban: clomipramin (80%), escitalopram (80%), paroxetine (80%), sertraline (70%).
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11.2.2 Farmakokinetika

A szérum koncentracié variabilitasat els6sorban az abszorpcid mértékének
variabilitasa hatarozza meg, de az eliminacio valtozékonysaga szintén fontos szerepet
jatszik. A nagy variabilitds megneheziti a helyes dozirozas meghatarozasat. A

rrrrrr

megszerezhetd pont. Minél kisebb tehat az AUC SD-ja, annal jobban szerepel a
gyogyszer.

Ha a gyogyszer metabolizalodik, akkor elénydsebb, ha a metabolitok nem
rendelkeznek antidepresszans hatassal. Ha mégis jelen vannak, akkor azok preferaltak a
pontozas soran, amelyek szérum koncentracidja alacsony.

Ezen két szempontot egylttesen figyelembe véve a fluvoxamine kapta a legtbb
pontot az értékeléskor.

11.2.3 Gyogyszerinterakciok

Antidepresszansok esetén gyakran okoznak problémat a
gyogyszerkolcsonhatasok, amelynek hatterében altalaban a CYP450 izoenzimek gatlasa
vagy indukcidja &ll. Az interakcidk az adott antidepresszans, vagy a vele
kolcsonhatasban levd masik gyogyszer klinikai hatdsossdganak csokkenését
eredményezhetik, vagy barmelyikik emelkedett koncentracidja kovetkeztében
fokozodhat a toxicitas. Minél gyakrabban fordulnak elé interakciok és minél sulyosabb
kdvetkezményekkel jarnak, annal alacsonyabb pontot kap az adott antidepresszans. A
szakirodalom kritikus értékelése utan a hatéanyagok interakcioik alapjan szazalékos
eredményt szereztek.

A szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI) elsésorban farmakokinetikai
interakciokat mutatnak, jellemzden bizonyos CYP450 izoenzimek gétldsan keresztiil.
Fokozott vérzési kockazat mutatkozik nem szteroid gyulladasgatlokkal (NSAID)
kombin&cidban. Egyik SSRI készitményt sem szabad MAO-bénitdval kombinalni, a
szerotonin-szindroma fokozott veszélye miatt. A fluoxetine szamos interakciot mutat,
amely raadasul a kezelés felfliggesztése utan is eltart egy ideig és befolyasolhatja a
triciklusos antidepresszansra (TCA) valtds sikerességét, eredménye: 20%. A
fluvoxamine szamos klinikailag jelentds kolcsonhatast mutat, ezért 40%-ot kap. A
paroxetin interakcids profilja hasonld a fluoxetine-hez, de a nem kivant hatasok idében
nem tartanak olyan sokaig: 50%. A sertraline és a citalopram kevesebb kolcsonhatést
mutat, ezért 70%-o0s score-t kapnak. A mianserin, mirtazapine és a trazodon eseteben
klinikailag relevans interakcié nincs, a venlafaxine gyenge CYP2D6-gatld, de ez a
gyakorlatban kevésse okoz problémat.
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Interakciok Score

Mianserin, mirtazapine, 80%
trazodon, venlafaxine

Sertraline, citalopram, 70%
escitalopram

Duloxetine 60%
Paroxetine 50%
TCA-k, fluvoxamine, 40%
fluoxetine

Moclobemide 20%

11.2.4 Adagolasi gyakorisag

Krénikus gyogyszereléskor, mint példaul az antidepresszansok esetén is, az
adagolasi gyakorisagot is érdemes figyelembe venni a komplex értékelés folyamataban.
A betegek adherenciaja ugyanis napi egyszeri adagolas esetén a legnagyobb, mig napi
tobbszori  bevétel szikségessége esetén szignifikansan romlik. A gydgyszerek
mindsitése a kdvetkezOképpen tortént: napi egyszeri adagolas (100%), napi egyszeri
vagy kétszeri adagolas (90%), napi ketszeri alkalmazas (80%), napi kétszeri-haromszori
(60%), naponta haromszor (40%), naponta tébb mint haromszor (10%).

11.2.5 Klinikai hatasossag

A Klinikai hatasossag az 6sszes SOJA elemzés soran a legnagyobb relativ sullyal
megjelend kritérium. Jelen elemzésben az értékelés alapjat a major depresszidban
alkalmazott antidepresszansokkal végzett randomizalt kontrollalt klinikai vizsgélatok
eredményei képezték. A leggyakrabban a pszichiatriai betegségek tiineteit véleményezd
skalakon (Hamilton depresszié skala, Montgomery-Asberg depresszié pontoz6 skala,
atfogo klinikai megitélés: Global Clinical Impression Scale: GCI) elért javulas, azaz
szazalékos csokkeneés volt a vizsgalatok soran a mért paraméter.

A Klinikai vizsgalatok sordn a Hamilton, Montgomery-Asberg és GCI skalakon
elért szazalékos csokkenések mértéke és a hozzajuk rendelt SOJA score:
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>70% 100%
66-70% 90%
61-65% 80%
56-60% 70%
51-55% 60%
46-50% 50%
41-45% 40%
35-40% 30%
31-35% 20%
26-30% 10%

<26% 0%

Nagyszamu klinikai vizsgélatot vegeztek, melyek eredményei egyuttesen kerlltek
értékelesre a SOJA tanulményban. E nagyszamu vizsgalat kovetkeztetéseinek
egyenkeénti interpretlasa és citalasuk sokszorosan meghaladna a fejezet terjedelmét, igy
a tovabbiakban ettdl eltekintiink. Azonban a szakirodalom atfogd elemzése utan
megfogalmazhaté néhany fontos kovetkeztetés. Az eddigi adatok alapjan kijelenthetd,
hogy Klinikai hatasossag szempontjabdl nincs lényeges kiilénbség a régebbi, triciklusos
antidepresszansok és az Ujabb, SSRI szerek kozétt. Fontos hangsulyozni, hogy a jelen
tanulmanyban a gyogyszerekre adott pontértekek olyan, major depressziéban szenvedd
jardbetegek esetén érvényesek, akik egyéb pszichotikus tiinetektél mentesek. Azon
depresszids zavarokban ugyanis, amelyekneél pszichotikus tlinetek is jelen vannak, a
triciklusos vegyuletek hatadsosabbak, mint az SSRI gydgyszerek, vagy a mirtazapine.
Egy metaanalizis tandsaga alapjan a venlafaxine kissé hatékonyabb, mint egyes SSRI-K,
mint a fluoxetine vagy a paroxetine. Ezen eredményeket alatdmasztotta egy nyolc
randomizalt 6sszehasonlitd vizsgalatot elemzd 0sszefoglalo is, ahol a depresszidmentes
napok szamat tekintették osszehasonlitasi paraméternek. A venlafaxine tehat itt is
sikeresebbnek bizonyult valamennyivel ugyan, de a szerzdk szerint a hatasossagban
megfigyelt kilonbségek mértékét nem szabad tulértékelni. Egy venlafaxine-t és TCA-
kat Osszehasonlito atfogd elemzés nem talalt kilénbéget a klinikai hatasossag
tekintetében. A mirtazapine és az SSRI-k hatasossagaban sem talalt 1ényegi eltérést a
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vonatkozo vizsgalatokat Gsszesit6 szisztematikus 6sszefoglald és magukon az SSRI-ken
beliil sincs szamottevo kiillonbség e tekintetben.

Ujabb kdzlemények szerint a mirtazapine, escitalopram, venlafaxine és sertraline
valamivel hatasosabb, mint a duloxetine, a fluoxetine, a fluvoxamine és a paroxetine. A
mianserine és a trazodon kevésbé hatasos, mint a tébbi antidepresszans. A citalopram,
az escitalopram és a venlafaxine hatdsossaga azonosnak bizonyult.

Csak néhany tanulméany mérte a depresszios napok illetve relapszusok szamat,
amely elsdleges végpontnak tekinthetd, mig példaul a Hamilton skalan elért javulds
csupan gyengébb bizonyitd erejii masodlagos végpont. Osszességében megallapithato,
hogy nincs kulénbség Klinikai hatasossagban, a legtobb szer 60%-ot, az escitalopram és
a sertraline 65%-ot kapott az értékeléskor.

11.2.6 Antidepresszans hatés kialakulasanak ideje

A hatas gyors kialakuldsa azért kivanatos, mert igy csokken az 6ngyilkossag
kockézata, masrészt azt is célszerl figyelembe venni, hogy a terdpias valasz kialakulasat
megeldzdéen megjelend nem kivanatos hatdsok rontjdk a beteg-egyiittmikodést. A
klinikai vizsgalatok tantsaga szerint mindegyik gyogyszerre jellemzd a lassU hatés
kialakulas. A maximalis antidepresszans hatés altalaban négy-hat hét alatt érhet6 el. A
mirtazapine valamivel gyorsabban éri el a kivant terapias hatast, mint a citalopram, a
fluoxetine és a paroxetine. A Hamilton és MADRS skéldkon mért 1,5-2,5 pontnyi
kilonbségek valddi klinikai relevancidjat azonban Ovatosan kell értelmezni, nem
érdemes tulbecsiilni. Az escitalopram, a mirtazapine és a venlafaxine a némileg
gyorsabb hataskifejlodésért 35%-ot, a tobbi hatdanyag 25%-ot kapott az értékelés soran.

11.2.7 Mellékhatasok

A mellékhatasok relativ gyakorisdgara vonatkozd adatokat elsésorban az
0sszehasonlitd, dupla-vak tanulmanyok szolgaltatjak. Az értékelés soran az
0sszehasonlitd vizsgélatokban a nem kivant reakcidok ardnyaiban mutatkoz6 minden
szazaléknyi kilonbség egy szazalék levonast eredményezett a maximalisan adhato
score-bol. A ritka, de stlyos toxikus mellékhatasokat is figyelembe kell venni, ezért
ezek incidenciaja és sulyossaga is a pontozas részét keépezi. A mellékhatasok egzakt
értékelésének természetesen szamos nehézsége van. Mégis, az eddigi tanulméanyok
alapjan kialakithatd egy sorrend, amelyben a triciklusos antidepresszansok rosszabbul
szerepelnek, mint az SSRI szerek illetve egyes Gjabb vegyuletek.

11.2.8 Megvonasi reakciok

Az antidepresszans kezelést a tinetek megsziinését kovetéen még honapokig
folytatni kell, azok visszatérésének magas kockazata miatt. Ha a terdpiat barmely ok
miatt fel kell fliggeszteni, akkor fokozatosan kell eljarni, mert a megvonasi reakciok
kialakulasa ilyen esetekben fokozott. Altalaban a stlyos mellékhatasok megjelenésekor
indokolt a kezelés azonnali felfiggesztése. Minél nagyobb tehat a megvonasi reakciok
kialakulasanak rizikdja a szer hirtelen abbahagyasakor, annal kevesebb pontot kap ezen
kritériumon belil. Emellett azt is figyelembe kell venni a score meghatarazasakor, hogy
milyen gyakran kell a kezelést nem kivéanatos hatasok fellépése miatt abbahagyni.

TCA kezelées hirtelen abbahagyasakor a betegek akar 40%-aban is
megfigyelhetéek a megvonasi reakciok, mig SSRI szerck esetén ez az arény
alacsonyabb. Nem egyértelmii, hogy van-e kilonbség az egyes TCA gyogyszerek
kozott a megvonasi reakciok incidencidjanak tekintetében. Az SSRI-k koziil ugy tlinik,
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a paroxetine és a fluvoxamine esetében a legnagyobb az arany; a fluoxetine, hosszu
felezési idejének koszonhetden kevésbé valtja ki ezen valaszokat. A venlafaxine - a
jelenlegi limitalt adatok szerint - hasonlo aranyban valthat ki megvonasi reakciokat,
mint az SSRI-k.

A rendelkezésre allé adatok atfogo elemzese alapjan fluoxetine hatasara fordul el
legkevésbé megvonasi reakcio, ezért 85%-ot kapott. A paroxetine és a venlafaxine 75%-
ot ért el, a legtébb TCA 50%-ot. A tobbi gydgyszer esetén 80% a score.

11.2.9 Toxicitas tuladagolaskor

Specifikusan az antidepresszansokra jellemzd fontos kritérium, ugyanis a
depresszids betegek kozott magas az ongyilkossagi kisérletek szdma, amelyet gyakran a
gyogyszer szandékos tuladagolasaval kdvetnek el.

Az alabbi tablazatban foglaltuk 6ssze a szamszerti értékelés skalajat:

Toxikus reakciok kialakulasa: | Szazalékban megadott relativ stly:
> 100 x normal ddzis 100%

61-100 x normal dozis 80%

41-60 x normal ddzis 60%

21-40 x normal dozis 40%

11-20 x normal dozis 20%

<10 x normal dozis 0%

A klasszikus triciklusos antidepresszansok jellemzéen minimalis pontot szereztek,
ebben dontd szerepe volt sziik terapias ablakuknak, mig az SSRI vegyiiletekkel joval
kedvezdbbek e téren a klinikai tapasztalatok. Emellett tobb tanulmany is megerdsitette,
hogy a venlafaxine noveli a haldlos kimenetelii tuladagolds kockazatat az SSRI
szerekhez képest. A mirtazapine-nal elkdvetett mérgezések enyhe lefolyastiaknak
mutatkoznak, mig a citalopram biztonsagossaga kissé ellentmondasos.

11.2.10 Fogyasztoi ar

Mivel az elemzés alapvetden a hazai antidepresszans terdpids gyakorlat szakmai
és gazdasagi értékelését tiizte ki célul, ezért a kutatas fontos részét képezte a jarobeteg
ellatasra jellemzo napi terdpias koltségek meghatarozasa is. A gyogyszerek fogyasztoi
arabol szamitottuk ki a hatdéanyagokra jellemz6 atlagos DDD éarat. A legolcsobb 100%-
ot kapott, a legdragabb nem szerzett pontot. A kozottiik levé dsszes tobbi hatéanyagra
vonatkoz6 score-t lineéris interpolécidval szamitottuk. Amennyiben tobb generikum is
elérhetd volt, azok napi terapias koltségeinek atlagaval szamoltunk.

Azonositd szam: 105
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



11.2.11 Dokumentécio (publikalt adatok)

Az egy-egy hatdanyagrél rendelkezésre allé dsszehasonlitd klinikai tanulmanyok
szamanak ¢€s mindségének megitélése szintén alapvetd fontossagu az objektiv értékelés
szempontjabol. Az elvégzett nagyszamu Klinikai vizsgalat illetve az ezen vizsgélatokba
bevont betegszam nagysaga meggydzden igazolhatja egy adott gydgyszer hatasossagat
és biztonsdgossagat. Ezen kritérium megitélésében a régebbi gyogyszerek kétségtelenil
eldnyt ¢élveznek, hiszen esetiikben joval nagyobb klinikai tapasztalat halmozodott fel az
évek sordan. Ez egyben jol ravilagit a SOJA elemzések jellemzd szemléletmod;jara,
amely szerint az Uj gyogyszerekkel kapcsolatban kevesebb a klinikai tapasztalat,
kevesebb beteget vontak be a vizsgalatokba, tehat hosszl tava biztonsadgossaguk és a
terapia eredmenyessége kevésbé garantalt. Az értékelés komplex folyamataba ezért
célszerll ezt a szempontot is beépiteni. Az elgondolas helytallosagat az is igazolja, hogy
bizonyos 0j antidepresszansokat (nomifensine, zimeldine) id6kézben mar vontak ki a
forgalombdl sulyos, ujonnan felismert mellékhatasaik megjelenésének eredményeként.

Az alabbi négy alkritérium hatarozza meg ezt a kritériumot: (1) dupla-vak
0sszehasonlitod Kklinikai tanulmanyok szama (2) a betegszdm ezen vizsgalatokban (3) a
gyogyszer hany éve van a piacon (4) betegnapok szdma adott gyogyszerrel.

Az értékelés soran az antidepresszéns gyogyszerek dontd tobbsége maximalis,
vagy kozel maximalis pontszamot kapott.

11.3 A kritériumok sulyozasa

Az értékelés valosziniileg legfontosabb része az egyes kritériumok egymashoz
viszonyitott jelentéségének megitélése. Az antidepresszansokra vonatkozd elemzés
soran a holland pszichiatriai orvosszakmai tarsasag vezetd szakemberei és a mddszertan
megalkotOja, Robert Janknegt egyuttesen hataroztak meg a fent targyalt szempontok
egymashoz viszonyitott relativ sulyat.

Az 1. abra a szakmai kritériumokhoz rendelt relativ sulyszamokat szemlélteti.

Klinikai hatasossag [T 0
Altalanos toleralhatosag IR 120
Toxicitas taladagolaskor S 05
Koltseg I 1 00
Dokumentacio IR o5
Interakciok D75
Adagolas gyakorisaga L JE
Hatas kialakulas ideje D55
Farmakokinetika IS0
Megvonasi reakciok o ::

Hivatalos indikiciok szama 30

0 50 100 150 200 250 300

1. abra. A komplex szakmai és gazdasagi értékelés kriteriumainak relativ
sulyszamai
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Az antidepresszansok elemzésekor a kritériumok megfogalmazasat kovetden
elészor azok pontszamat kellett meghatarozni, majd a kovetkezd 1€pésben azt, hogy
ezeken beliill milyen aranyban adhaté meg az értékelési pontszam a kiilonbozo
hatéanyagoknak. A metodika egyik nagy eldnye, hogy egy interaktiv szoftver
segitségével a résztvevok — példaul gyogyszerterapias bizottsagokban — a fenti
kritériumokhoz sajat sulyszamot rendelhetnek, kialakitva igy egy konszenzusos
allaspontot a helyi formulariak kialakitasakor.

A 2. dbran a SOJA elemzés eredményét lathatjuk. A fentiekben részletesen
targyalt kritériumok mindegyikét tartalmazza a grafikon.

2. &bra. Az elemzés eredmenye az 6sszes kritérium bevonasaval.

sertraline
mirtazapine
venlafaxine
paroxetine
escitalopram
citalopram
fluoxetine
fluvoxamine
mianserine
moclobemide
trazodon
duloxetine
maprotiline
clomipramine
agomelatine
amitriptyline
imipramine

e 749
1 mmmmmm—— T30

I 7 28
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12. Gyakorlati klinikai kerdésre adott mintaelemzes:
Terdpias alternativak klinikai hatékonysaganak
0sszevetése a herpes labialis (ajakherpesz)
kezelésénél (Fittler Andras)

Az ajakherpesz egy igen gyakori, fertdz0, visszatérd ¢€s igen kellemetlen
borgydgyaszati megbetegedés, mely a béron és a nyalkahartydkon keletkezd apro,
fajdalmas, folyadekkal telt hdlyagokkal jar. A fejlett orszagok lakossaganak legalabb
70-80%-a megfertdzddik élete soran az ajakherpesz kialakulasat okozo herpes simplex
virrussal (HSV-1) [1]. A gyakran észrevétleniil lezajlo primer fertézés mar
gyermekkorban megtorténik [1, 2], de az estek 10-30%-ban ilyenkor is eldfordulhatnak
az apré holyagképzoédéssel, fajdalommal és akar lazzal jaro tinetek [3]. Az igen
kellemetlen ajakherpeszes panaszok megjelenése, a rekurrens epizdd kialakulasa felnott
korban gyakori. Becslések szerint a virust hordozo egyének mintegy egyharmada
szenved évente a herpeszes lézidk kiljulasatol, az azzal jaro fajdalomtdl, valamint az
egyeseket stigmatizald tiinetektdl [4]. A HSV fert6zések prevalencidja a fejlédod
orszagokban, valamint az alacsonyabb szocialis statuszi egyéneknél nagyobb [5].
Gyakrabban fordul eld néknél, a fehérborti lakossag, €s az iddsebb korosztaly korében,
illetve a gyakori fels6 léguti fertézésben szenved6k kozott [5]. A gyakorlo
gyogyszerészek szerepe a tanacsadasban, a megfeleld készitmények megvalasztasaban
és a sikeres dngyogyitdsban meghatarozo, hiszen a betegek tobbsége (70-80%) vény
nélkiil elérhet6 készitményekkel kezeli onmagat rekurrens ajakherpesz esetén [6].

12.1 EBM esettanulmany: Rekurrens herpes labialis kezelése és a
fellangolasok megeldzése

12.1.1 Esettanulmany ismertetése

32 éves férfibetege szdméra szakmai tandcsot kivan adni, mivel a rendszeresen
visszatérd ajakherpesze jelentds életmindség romléast okoz a betegnek. A szinészként
dolgoz6é ur szakmai és maganéletét is ellehetetlenitik a havonta jelentkezd és igen
kellemetlen tiinetekkel jard fellangolasok. A jelenleg elérheté szamtalan gyogyszeres €s
alternativ gydgymod kodzul tébbet kiprébalt mar, azonban ezek hatékonysagaval nem
volt megelégedve. Haziorvosa iranyitotta Onhdz, hogy a leghatékonyabb terapias
alternativat megtalaljak.

12.1.2 Az ajakherpesz kdrismeretének révid bemutatasa

A herpes labialis korokozoja a dezoxiribonukleinsav virusok kozé tartozé 1-es
tipusu herpes simplex virus (HSV-1). Mivel ezt a virust kizarolag az ember hordozza,
ezert herpes virus hominis-nek is nevezik. A HSV-1 els6sorban a nem-genitalis
teriileteken, tehat a derék feletti testtajakon jelenik meg, ezek koziil is jellemzden az
orofacialis részeken (ajkakon és arcon) alakulnak ki a hiperémias alapon iild,
csoportosan elhelyezkedd vezikuldk. Megfigyelhetdé azonban, hogy a korabban
jellemzden nem szexudlis uton terjeddnek mindsiilé a HSV-1 fertdzés az elsddleges
korokozojava valt genitalis herpesznek a fejlett orszagokban [5]. A 2-es tipusu herpes
simplex virus (HSV-2) altaldban, de nem Kkizarolagosan, a genitalis tajékon, okoz
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panaszokat. Ezen, elsésorban szexudlis iton terjedd herpeszes fertézést herpes genitalis-
nak nevezik.
Primer HSV-1 fertézés

HSV-1-el torténd primer fertézés mar gyermek, vagy fiatalkorban megtorténik,
azonban ez leggyakrabban tlinetmentes és akar felismeretlen marad [2, 6]. A virus nem
képes az ép bordn athatolni, a fertézés altalaban a nyalkahartya apro berepedésein, vagy
sérilt borfeliileteken keresztiil torténik. Az emberrdl emberre torténd terjedés
els6dlegesen az aktiv HSV-1-el fert6zott egyének valadékaival torténd érintkezés soran
valosul meg, a herpeszes vezikulakbol iiriil6 folyadék tartalmazza az igen fert6zoképes
virust. A HSV-1 virus a beteg nyalkahartya valadékaival torténd kontaktus utjan (pl.
csok) képes a legkdnnyebben terjedni, de egy par oOrdig a gazdaszervezeten kival is
fert6zoképes marad [8], igy kozvetlen érintkezés hianyaban is fert6zhet (pl. evéeszkoz,
szivoszal, pohar, borotva vagy akar torolkozé) [2]. A szimptomatikus elsédleges
(primer) HSV-1 fert6zés 2-20 napos inkubacios id6t kovetden rossz kozérzettel és
levertséggel jar6 nem specifikus tuneteket produkal, majd 1-3 napon belll a primer
herpeszes gingivosztomatitisz tiineteiként apré holyagok jelenhetnek meg a gyermek
szajaban, els6sorban a foginyen [1]. A gyermek hamarosan jobban lesz, a fekeélyek 1-2
héten beliill meggydgyulnak.

Latens idoszak és az ajakherpesz rekurrens szakasza

A primer fertézést egy latens periodus kdvet, melynek soran a virus a vegetativ
idegrendszer ¢érz6 neuronrostjainak ganglionsejtjeiben lappang. A tébbi gyakori
virusfertdzéssel ellentétben a HSV-1 fertdzés egy ¢letre szol, gyakorlatilag
gyogyithatatlan. Ezen latens iddszak alatt a fertdzott személyek tiinetmentesek
maradnak, és mivel a virust nem {ritik igy nem is fertézoképesek. Ha azonban
valamilyen belsd inger (héemelkedés, 14z, menstruacid), vagy kiilsé tényezé (nagyfoka
stressz, ultraviola sugarzas, kulonféle tapanyagféleségek) éri a gazdaszervezetet, a virus
ujraaktivizalodhat (herpes recidivans), és az érzdéideg mentén végighaladva abban a
régioban okoz ismételten panaszokat, ahol az elsddleges infekcid tortént.

A késébbi fellangolasok, vagyis a rekurrens HSV-1 epizddok gyakorisaga
egyének kozt valtozo. Annak ellenére, hogy a virus prevalenciaja lakossag kdrében igen
magas, a sokak altal ,lazkiltesnek” is nevezett klinikai tlnet egylttes a primer
fertdzésen atesett egyének mintegy 15-40%-nal alakul csak ki [1, 2]. A spontan, kiils6-
vagy belso triggerek (lasd 1. tablazat) altal aktivalodott virus a ganglionokban, majd az
¢érz6 idegvégzddésekben replikalodik, mely helyileg bizsergd, viszketd, zsibbadt vagy
ég6 érzetet kelt. Ezek az ugynevezett prodromalis szakasznak a jellemzd tiinetei
figyelmeztethetik méar 1-2 nappal a holyagok megjelenése el6tt a beteget a kitjulasra. A
herpeszes 1éziokat ¢és az ajakherpesz tipikus panaszait a virus epithel sejtekben torténd
osztoddasa ¢€s a sejtek szétesése okozza. A szétesd sejtekbdl képzddd vezikulak
tartalmazzadk a kiszabadul6 virusokat, mely folyamat intenziv helyi immunvalasszal,
borpirral és duzzanattal jar. Az ajkak kiils6 felszinén hamhianyos, majd iddvel
kérgesedd seb alakul ki. A 1ézidkkal jar6 rekurrens szakaszok szdma valtozo, altalaban
évente 2-3 alkalom, de egyesek akar évi tizenkett6nél is tobb fellangolasrol is
beszamolnak [6]. A fellangoldsok gyakorisaga 35 életév felett vélhet6leg csokken [2].
Mint késobb lathatd lesz, az ajakherpesz kezelésére €és a vele jard panaszok hatékony
csokkentésére ez ideaig csupan korlatozott lehetdségeink vannak, azonban kozismert,
hogy szamos hajlamositd és provokalo tényezé (az an. ,trigger’-ek) elkertlésével
fenntarthatd a remisszid (tiinetmentesség), megeldzhetdek a kellemetlen panaszokkal
jaro rekurrens szakaszok. Elsésorban a kiilsé, kornyezeti tényezdk befolyasolasaval
nyilik lehetdség a herpes labialis reaktivacidjanak megelézésére, melyek kozé tartozik
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az ajkak apolasa és nedvesen tartasa, valamint megfelelé (legalabb 15 SPF) fényveédo
kozmetikum és/vagy a napellenzds sapka hasznalata [6].
Herpeszes 1éziok kialakulasa, a betegség jellegzetes tlinetei és stadiumai

Az ajkakon, az ajkak és az arcbdr taldlkozasanak hataran, vagy az orrban
kialakuld herpeszes vezikulak a HSV-1 fert6zés klinikai megjelenési formai. A HSV-1
ritkdn megjelenhet a szajon belill a fijdalmas afta szerii tiinetként, vagy mas (pl. kéz,
kar, sth.) borfeliileten is. Az ajakherpsszel jard panaszok sulyossaga tigy egyének kozt,
mint egyének esetén is igen valtozatos lehet, a tlinetmentes (ugyanakkor val6jaban
virust iirit0) rekurrens stadiumtol, egészen a lassan gydgyuld igen nagyméretii 1ézidkig.
A megbetegedés tehat igen kiszamithatatlan, igy példaul két rekurrens epizéd
kdzvetlentl kovetheti egymast, de akar évek is eltelhetnek a herpeszes léziok
kialakulasa nélkil [6].

Az ajakherpesz jellegzetes tunetei kozé tartozik a laz, fejfajas, izomfajdalom,
fajdalom és a jellegzetes herpeszes 1éziok megjelenése, illetve mint ahogyan korébban
kiemeltiikk a rekurrens epizddot gyakran levertség elézi meg. A tiinetek lefolyasa 6t
jellegzetes stddiumra tagolhatd, melyeket az 1. abra szemléltet. Az igen rovid,
korllbeltl 6 dra hosszat tartd, és akar tiunetmentes prodromalis szakaszhoz helyi
fajdalom, paresztézia, viszketd és égd érzet tarsulhat a fellangolds helyén, azonban a
betegek kozel fele nem is feltétlenul érzekeli ezeket a jeleket [1]. Az esetek mintegy
25%-ban a betegség progresszidja ebben a szakaszban megall és spontan gyogyulas
figyelhetd meg, melyben szerepet jatszhat az immunrendszer sikeres mitkodése vagy a
korai szakaszban megkezdett gydgyszeres terdpia [6]. A betegség kovetkezd, par oras
kezdeti stadiuma a boérvorésseggel jard erythema szakasza, melyet az ajkak
hatarvonalan és az azt koriilvevé borfeliileteken apro sargas-fehér holyagocskak
kialakulas kovet. Az aprd holyagok, vezikulak idével 6sszefolynak 1-3 mm-es 16ziokka,
melyeket duzzadt vOr0s udvar Ovez. Az ajakherpesz korili terlleten a szervezet
immunvalaszanak kovetkeztében helyi 6déma és borpir figyelhetd meg, de a nyaki
nyirokcsomok is megduzzadhatnak. A herpeszes 1éziok orakkal késébb felszakadnak és
kisebesedik a bdr, majd feliiletiikon néhany nap alatt sargas pork képzodik, mely par
nappal késébb eltlinik. Mivel tehat a herpeszes 1éziok tartalmazzak és iiritik a mas
borteriiletekre és/vagy személyre tovaterjedd virusokat, igy azokat nyomkodni vagy
felszakitani nem szabad. A hegek eltiinése és a borteriilet hamosodasa jelenti a
rekurrens fertdzés végét és annak gyogyulasat. Altalaban véve a 1éziok és a tiinetek 7-10
napig jelentkeznek, de a fijdalmas panaszok a gyodgyulast kovetden rovid ideig még
fennmaradhatnak. Alkalmanként a 1éziokat fed6 hegesedés/pork alatt valadék figyelheto
meg, mely bakteridlis feliilfertdzésre utal, igy ilyen esetekben helyileg antibiotikummal
szlikséges kezelni a teriiletet és orvosi konzultacio javasolt [8].

12.2 A bizonyitekokon alapulo gyogyszerészet gyakorlati Iépéseinek
végrahajtasa

A Dbizonyitékokon alapuld gyogyszerészet folyamatdnak hatékony és gyors
megvaldsitasat, mint ahogyan azt mar korabban emlitettiik (REF) 6t f6 1épés segiti,
amelyek a kovetkezéek: 1. Kérdés megfogalmazasa; 2. Bizonyitékok hatékony
felkutatasa; 3. Bizonyitékok kritikus és hatékony értékelése; 4. Integracié a beteg
érdekeivel és a klinikai gyakorlattal; 5. Valtoztatdsok végrehajtasa és oOnértékelés.
Természetesen modszertanunk abban az esetben teljesen szakszerli, ha eldzetesen
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lefektetett kritériumokat allitunk a feltett kérdésre, bizonyitékok szintjére és értekelési
szempontjainkra vonatkozdan.

12.2.1 Elsé lépés: Relevans és jol megvalaszolhato kérdés megfogalmazdsa

Az EBP els6 Iépésének célja egy jol strukturadlt négyrészes kérdés
megfogalmazasa, ami valdjdban abbol all, hogy az adott helyzetben felmeriild
kérdéslinket részekre bontjuk, majd Gjbol felépitjik. Jelenlegi  kérdésiinket
csoportositanunk kell aszerint, hogy mire is keressik a valaszt. Mivel a recidiv
ajakherpesz kezelésére és a fellangolasok megel6zésére leghatékonyabb terapias
lehetdségeket keressiik, igy értelemszeriien egy ,.terapiara” vonatkozo kérdést kell majd
feltenniink, és az ilyen tipusu kérdésiinkre varhatolag klinikai vizsgalati eredményeket
bemutat6 tanulményok és azok 6sszefoglaldi fogjak megadni a legjobb valaszt.

Miutan eldontottik, hogy milyen tipust kérdéssel allunk szemben, fel kell
épiteniink egy jol strukturdlt, négy részbdl allo kérdést. Gyodgyszerészként
leggyakrabban gyogyszerterapiaval kapcsolatos kérdesekkel talalkozunk, jelen esetben
ez is az tehat. Ezen kérdések meghatarozé elemei a kovetkezok: populacio, intervencio
(a beavatkozas, melynek hatasat értékeljiik), kontroll csoport és kimenet (a vizsgalt
valtozo). Torekednunk kell arra, hogy valamennyit pontosan meghatarozzuk,
definialjuk. El6szor is a klinikai problémaban érintett betegpopulaciot kell kordlirni.
Intervencionak tekintink példaul egy gydgyszeres kezelést, akar nem gydgyszeres
modszert, vagy életmod valtoztatast. A kontroll csoportba sorolhatéak azon személyek,
akik valamilyen alternativ kezelésben, vagy éppen semmiféle beavatkozasban nem
részesllnek (esetleg placebo), tehat velik hasonlitjuk 6ssze a kérdéses intervencio
eredményét. Egy adott beavatkozas hatékonysdgat abban az esetben tudjuk
legmegbizhatobban értékelni, amikor azt egy placebohoz, vagy egy masik kezelési
alternativahoz hasonlitjak. Kiemelkedden fontos annak a meghatarozasa, hogy a
beavatkozas hatasat milyen valtozoval koévetjuk/mérjik. Ezért kell alaposan atgondolni
a kimenetet, vagyis a hatdsmutatét. Mindezeket egy rovid példaval szemléltetjik az
alabbi 1. tAblazatban, ahol a klinikai esetben bemutatott kérdés kulcsszavait hataroztuk
meg magyar és angol nyelven. Erdemes a kulcsszavak, kilondsképpen az angol
kulcsszavak meghatarozasa eldtt par 0Osszefoglald kozleményt atolvasni, hogy a
vonatkoz6 szakszavakat és terminoldgiat megismerhessik. Ezt szolgalja jelen gyakorl6
fejezet korismereti és terapias ismeretek dsszefoglalo ket szakasza.

Részkérdés Kulcsszavak magyarul Kulcsszavak angolul

Populacio visszatérd ajakherpesz, | recurrent herpes labialis, cold sore,
HSV-1 HSV-1

Intervencio oralis és lokélis | antiviral therapy, oral antiviral
gyogyszeres, illetve nem | agents, topical antiviral teratments
gyogyszeres kezelések

Kontroll placebo, vagy alternativ | placebo, alternative therapy
gyégymod

Kimenet herpesz gyogyulasa reduction of healing time,
panaszok enyhiilése prevention of recurrent attack,
fellangolasok megel6zése severity of symptoms

1. tblazat: PIKK (PICO) kulcsszavak meghatarozasa strukturalt kérdésfeltevéssel
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12.2.2 Masodik lépes: Az ajakherpesz kezelesére alkalmazott gydgyszeres es alternativ
gyogymodok felkutatdsa és elozetes értékelése

Az elsd 1épés soran meghatarozott kulcssszavakat tudomanyos-szakmai és EBM
keresémotorokban alkalmazva (PubMed, Science Direct, Cochrane Library, stb.)
szamos klinikai tanulméany és tovabbképzé kozlemény jelenik meg. Ezek koziil a
célszeri az allatkisérletes és in vitro vizsgalatokat figyelmen kiviil hagyni, és a
lehetéleg wjabb, magasabb bizonyitd erejii tanulmanyokra hagyatkozni. A talalt
kdzleményeket a gyogymodok révid ismertetése soran, illetve a szakasz végén talalhato
tablazatban mutatjuk be.

A HSV-1 kezelési alternativaira jellemzd, hogy altalaban nem eredményezhetnek
teljes gyogyulast, hiszen a virus egy életen at a szervezetben lappang. A herpes labialis,
elésorban a recidivald herpes labialis esetén alkalmazott terapidk célja a klinikai
korkepnek a lefolyasat lerdviditeni, a tlinetek sulyossagat enyhiteni, céljuk mindezen tdl
megel6zni a szovédmények kialakulasat és csokkenteni a fellangolasok gyakorisagét.
Az ajakherpesz kezelésében az alkalmazhatdo terméktipusok szempontjabol
megkiilonboztetiink gyogyszeres, és alternativ gydgymodokat, kiilsdleges és peroralis
gyogyszerformakat, illetve a készitmények hatasa alapjan elkiilonithetéek a virusellenes
hatassal rendelkezd ¢és az Uugynevezett szupportiv (herpeszes 1ézidkat védo,
sebgyogyulast segitd) terapidk. A kovetkezOkben ezen terméktipusokat tekintjiik at
réviden.

Szisztémas gyogyszeres antiviralis kezelés

Ajakherpesz esetén szisztémas kezelésre csupan indokolt esetekben keril sor, igy
az orvosi rendelvényhez kotott és egyben igen koltséges orélis antivirdlis kezelés
jellemzéen a nagyon gyakran (évente tobb mint 6-12 alkalommal) KkiGjulo
ajakherpesztdl szenvedd, vagy sériilt immunrendszeri betegeknek javasolt, valamint
szajsebeszeti trauma, vagy fogaszati beavatkozas esetén ajanlhat6 profilaktikusan.

Lokalis antiviralis kezelés

A helyi antivralis kezelés soran elsOsorban a DNS szintézist gatldé aciclovir-t,
helyi hatasu készitményekbdl a hatéanyag felszivodasa/biohasznosulasa jellemzden
igen rossz, igy szisztémds hatds és mellékhatas nem varhat6 ezektdl a krémektol.
Altalanossagban elmondhatd, hogy gyakori (2-4 o6ranként torténd) alkalmazasuk
javasolt mintegy 4-5 napon keresztul.

A szamos lokalis készitményben alkalmazott aciclovir egy olyan szintetikus purin
(guanin) nukleozid anal6g, mely specifikus modon a virussal fert6zott sejtekben fejti ki
hatasat. Aktiv vegyuletté torténd alakulasat a viralis timidin-kinaz katalizalja, majd az
aktiv aciklovir-trifoszfat a virusspecifikus DNS-polimeraz inhibitoraként és hamis
szubsztratjaként akadalyozza meg a virus DNS-nek szintézisét. Az aciklovir L-valin
észtere a kizarolag oralis bevitelre szant valaciklovir, amely jelentdsen nagyobb
biohasznosulassal rendelkezik. A prodrug emberben gyorsan és majdnem teljes
mértékben aciklovirrd és valinna alakul. Terapias javallatai kozt szerepel annak
egynapos, nagy dozisban torténd alkalmazésa rekurrens herpes labialis kezelésére.

Szintén a viralis DNS replikacid gatlasadn keresztul fejti ki hatasat a lokalisan
alkalmazhaté penciclovir, melyre aciclovirhez képest nagyobb aranyu foszforilacio és
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fertézott sejtekben legalabb 12 oran at jelen van és gatolja a virus DNS replikéciojat.
Kémiailag modositott, jol felszivodd forméaja a mar oralis gyogyszerbevitelre alkalmas
famciclovir, mely tehat szintén egy prodrug és amelyet herpes zoster és herpes genitalis
kezelésére torzskonyvezték hazankban.

Az elobbiekhez képest eltérd hatdsmechanizmussal akaddlyozva meg a
gatlo dokozanol. A vény nélkil kaphato krém az ajakherpesz gyédgyulasat 15%-al (16-
18 oraval) gyorsithatja, amennyiben annak kb. harom oranként torténd alkalmazasat
mar a korai stddiumban (prodroma vagy erythema fazis) megkezdték.

Ez idaig nem ismert, hogy a lokalis virosztatikus hatasd tromantadin pontosan
milyen modon fejti ki hatdsat. Feltételezhetdleg a virus sejtmembranon torténd
virusterjedést. A tromantadin kizarélag a herpeszes holyagok megjelenése el6tt
alkalmazhat6 a recidivalo herpes simplex fert6zés kezdeti tiineteinek csillapitasa, igy
hasznalata csak addig folytathatd, mig a 2-3. napon meg nem jelennek a holyagok. A
Kilencvenes években végzett klinikai vizsgalata alapjan tromantadin és az acyclovir
azonos hatékonysaggal bir rekurrens herpes orofacials esetéen [9]. Az epervudina
készitmény alkalmazasi elGirata alapjan gatolja a herpeszvirus DNS-szintézisét. A
hatéanyag az aciklovirhez mérhet6 klinikai hatasossagat csupan egyetlen, kdzel harminc
évvel ezel6tti, kisebb betegszamon végzett szponzoralt vizsgalat igazolja [10]. Az alfa-
interferonok antivirdlis, antiproliferativ és immunmodulans hatasu glikoproteinek,
melyek az immunsejtek aktivitdsdnak fokozasan, és a virus replikacio es sejt
proliferacio gatlasan keresztil fejtik ki herpesz virus ellenes hatdsukat. VVonatkozo
human klinikai adatokra nem hivatkozik a készitmény alkalmazasi eldirata.

A szakirodalom tehat szamos virusellenes hatasu helyi gyogyszeres (és alternativ)
gyégymddot tartalmaz, azonban fontos felhivhunk a gyakorld szakembereknek a
figyelmét, hogy ezek kdzil tébbnek gyakorlati klinikai hatékonysaga ez idaig sem nyert
kelld bizonyitast [11]. A klinikai bizonyitékokat Osszegzd szisztematikus Osszefoglalo
tanulmanyok tukrében megallapithatd, hogy mindezidaig kevés evidencia tamasztja ala
a virusellenes terapia gyakorlati hatékonysagat a kiujulas/fellingolds megel6zésében,
valamit a rekurrens herpes labialis panaszainak (gyogyulasi idd, fajdalom, holyagok
kialakulasa, stb.) csokkentésében [12].

Alternativ terapiak, gyogytermékek és étrend-kiegésziték komponensei

Az igen régota és szélesebb kordkben alkalmazott cink sok virusellenes hatasat
viszonylag régebbi, els6sorban a virdlis DNS polimeraz gatlasra és a szabad virus
partikulumok géatlasara hivatkozo6 in vitro tanulményok vizsgaltdk, mindezek ellenére
mindez idaig a kiilonb6z6 cink sok (pl. cink szulfat) recidivald herpes labialisban
torténd lokalis (vagy akar szisztémas) alkalmazasa klinikailag nem bizonyitott [6].
Hazankban a komplex Osszetételli Herpesil gél tartalmaz, citromfii, kamilla,
aranyvessz06, tid6fli, vérehulld fecskefii és kakukkfii mellet, cink-szulfat-heptahidratot.
Erdekes moédon a kiilséleges cink-oxid tartalmi készitményekrdl (pl. hazénkban
gyogyszertarakban ajanlott Lassar paszta) az angol nyelvii gyogyszerészi szakirodalmi
kevés hivatkozast lehet taldlni, s6t a gyengének mindsiild klinikai bizonyitékok
értékeléskor is inkabb a kiilséleges cink tartalmu termékek kedvezdtlen borszarito,
irritalé hatasara torténik utalas [6, 12].

A L-lizin herpes labialis esetén torténd oralis alkalmazhatosagat mar évtizedekkel
ezeldtt is vizsgaltdk, azonban klinikai hatékonysaga ez iddig sem bizonyitott. A
szakirodalom egyes betegek szamara eldnyosnek véli a lizin profilaktikus alkalmazésat

Azonositd szam: 113
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



[8], ezzel szemben a klinikai vizsgalatok dsszefoglaloibdl kideril, hogy a mar kialakult
herpeszes 16ziok megjelenését és gyogyulasat nem képes befolyasolni [14, 15]. A feln6tt
emberi szervezet napi lizin sziukséglete 800-3000 mg, ez az aminosav bevitel nem
csupén étrend-kiegészitdkkel, hanem lizinben gazdag élelmiszerek fogyasztasaval (pl.
hasok, hiivelyesek) is elérheté [16]. A laikus irodalom szdmos esetben emliti a nagy
dozisu C-vitamin alkalmazhatosagat akut herpeszes fellangolds esetén, illetve akar
prevencioban is, azonban a C-vitamin hatasossagat ez idaig szintén nem bizonyitottak,
és a vonatkoz0 szakirodalmi hivatkozasok is a XX. szazad kozepe tajan irodtak [16].
Szintén gyenge es egyben ellentmondasos adatok allnak rendelkezésre az orvosi
citromfi (Melissa officinalis) hatasossagatdl a panaszok csokkentése és a gyogyulasi
id6 vonatkozasaban [16, 17], a citromfii kivonatat komplex, gydgyszernek nem
mindsiild, lokalis gyogyhatast készitményekben lehet Magyarorszagon megtalalni (pl. a
Richtofit krém, melyben egyben édesgyokér, cickafarkfiiolaj, bisebold, allantoin,
kollagén talalhatd). A Melaleuca alternifolia, teafa olajdnak HSV ellenes hatasat csupan
in vitro igazoltak, azonban klinikai herpeszellenes hatasa ez idaig nem bizonyitott [17,
18]. Annak ellenére, hogy szamtalan névényfaj virusellenes hatasat kutattak in vitro és
allatkiserletekben, csupan a citromfiivet és a teafa olajat vizsgaltak randomizalt,
placebo-kontrollos human Kklinikai vizsgalatokban, igy tehat viszonylag kevés
herpeszellenes novényi készitmenyt fejlesztettek ez idaig Eurépaban [19]. In vitro,
illetve allatkisérletes modellben in vivo HSV-1 ellenes hatéassal rendelkezik a propolisz,
vagy méhszurok. Kiils6leg herpes labialis kezelésére elsdsorban tinkturajat, illetve a
beldle késziilt kendcsot alkalmazzak. Egy klinikai vizsgalatban a herpeszes 1€ziok
gyogyulasat, a fajdalom csokkenését és a vizsgalatba bevont betegek szubjektiv
értékelési pontszamat eldnydsen befolydsolta a helyileg alkalmazott Herstat 3%
propolisz tartalmd krém, azonban a 1éziok gydgyulasahoz sziikséges idOben ¢és a 1éziok
méretében nem volt szignifikans kilénbseg a placebo-hoz képest [20].

Szupportiv kezelés

A kellemetlen tiinetek enyhitésére ¢és a gyogyulasi i1d0 lerdviditésére
biztonsagosan alkalmazhatéak az egyben mechanikai barriert is képezé bevono,
hidratalé ¢és boérapold hatasu krémek és ajakapolok. A kiilonb6zd zsirokat, glicerint,
allantoint, vagy kakaodvajat tartalmazd borvédo termékek megakadalyozzék a herpeszes
teriilet kiszaradasat és a bor berepedezését, ezaltal eldsegitve a gyogyulast, enyhitve a
fajdalomérzetet és irritaciot. Alkalmazasuk soran altalanos szabaly, hogy csak
kozvetleniil a herpeszes teriiletre kenenddek, hiszen keriilendd a fert6zés atvitele mas
borteriiletekre. A hamsériilések kezelésében alkalmazhat6 hidrokolloid tapaszok eldnyei
koz¢é tartozik, hogy esztétikai szempontbdl eldnydsen eltakarjdk a hegeket, barriert
képeznek a léziok felett ezaltal is csokkentve a kontaminaciot (virusurités
megakadalyozésa) és napi egyszeri alkalmazasuk kényelmi szempont a betegek
szamara. A Compeed Herpesz Tapasz klinikai hatékonysaga herpeszes 1éziok kezelése
vonatkozasaban 0Osszevethetdé az 5%-0s acyclovir krémekével [21], azonban a
felhasznaloi vélemények elemzésén alapuld sajat felmerésiink alapjan a herpesz
tapaszok gyakorlati hatékonysaga megkérdéjelezhet6[13]. Az ultraviola sugérzastol
védelmet nyujto fényvédé krémek csékkenthetik a kiajulasok gyakorisagat [12].
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12.2.3 A herpes labialis kezelésére alkalmazhato gyogyszeres és alternativ terapias
maodszerek dsszefoglalasa.

A rendelkezésre allé szamos kezelési alternativat az alabbi tablazatban foglaljuk
0ssze, kitérve az evidencia szintek jelolésére, melyeket az aldbbi szempontok alapjan
hataroztunk meg:

e |. szint: Szisztematikus 6sszefoglaldé, metaanalizis, vagy legalabb egy nagy
szamu betegen megfelel6en kivitelezett kettds-vak, placebo kontrollalt klinikai
vizsgalat

e |l. szint: Egyéb kontroll csoportos vizsgalatok, nem randomizalt kohorsz-, illetve
epidemioldgiai vizsgalatok, kisebb illetve alacsonyabb bizonyitoerejii kontrollos
vizsgalatok, szponzoralt vizsgalatok

e I szint: Szakért6i vélemények és ajanlasok, in vitro és allatkisérletes adatok.

A kovetkez6 oldalakon lathatd tadblazat és a terapids alternativak felkutatdsa soran nyert
eredmények is azt mutatjak, hogy szakirodalom tehat szamos virusellenes hatasu helyi
gyogyszeres (és alternativ) gyogymodot tartalmaz, azonban ezek kozil tobbnek
gyakorlati klinikai hatékonysaga ez idaig sem nyert kell6 bizonyitast. Ezek koziil a
kovetkezokben példaként kiemeliink egy vizsgélatot és azt kozelebbrdl kiértékeljiik a
tankdnyvben bemutatott EBM szempontok figyelembevételével.

A Klinikai kérdéskor kapcsan nem csupan egyedi klinikai vizsgélati eredmények, hanem
tobb Osszefoglald és review tanulmény is fellelhetd. Ezen masodlagos irodalmi
forrasokat, habar vélhetéleg nagyobb bizonyitéerével rendelkeznek, mint az egyes
vizsgalatok kilon-kulon, mégis szintén szikseges kritikusan értékelnink és
értelmezniink.
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Klinikai

- Termék- Hatoanyag . L
Kezelési ) evidencia és L } o .
. csoport, (példa Klinikai eredmények tomor dsszefoglaldsa
modok L ] annak
hatasmaéd termék) -
szintje
. . A 10%-o0s docosanol krém atlagosan 18 éraval
Bizonyitott - . P,
Docosanol . csokkenti a felépiilési id6t. [Sacks Sl. et al.
l. szint
2001.]
Bizonvitott A fajdalom intenzitasat és id6tartamat nem
Virusellenes Acyclovir | sz)i/nt csokkenti, azonban a felépilés ideje 0,5-2,5
hatésu ' nappal révidebb [Opstelten W. et al. 2008.]
hatoa':‘)_’agOk Kiilséleges pencyclovir krém kisebb
lokélisan . Bizonyitott mértékben, 0,6 nappal, csokkenti a fajdalmas
Ikalmazva Pencyclovir 4 < L
a l. szint panaszok id6tartamat, és 1,2 nappal a
gyogyulasi id6t. [Worrall G 2009.]
Gyenge A tromantadin és az acyclovir azonos
Tromantadin | bizonyiték | hatékonysaggal bir rekurrens herpes orofacials
Il. szint esetén. [Diezel W. et al. 1993.]
Alkalmazasa mérsékelt, elsdsorban preventiv
klinikai eredményekkel jar:
Az ordlisan alkalmazott acyclovir (800-1,600
mg/nap) hatékonyan el6zte meg a rekurrnes
Acvelovir Bizonyitott herpes labialis kialakulasat amennyiben
] y I. szint szedése barmely tiinet vagy kivalto tényezd
Virusellen el6tt megkezdédatt. [Rahimi H. et al. 2012]
es terapla Kevés klinikai bizonyiték tAmasztja ala az
ordlis akut terapia alkalmazhat6sagat [Elish D.
C et al. 2004.]
Szisztémasan - Y —
Gyenge bizonyiték tdmasztja ala a 1éziok
alkalmazott A N .
virusellenes . . . meret{er_@k csoklfeptese_t. )
. . Bizonyitott Kis betegpoulécid bevonasaval igazoltak a
hatéanyagok | Famcyclovir . AT N .
R I. szint herpeszes léziok méretének csokkenéset, a
(epizodikus bb feléniilést 6s a faidal K
terapia és gyorsabb felep ést és a fajdalmas panaszo
S7UDressziv csokkenéset. [Elish D. et al. 2004.]
pres: Alkalmazasa elsdsorban hosszabb preventiv
kezelés) . Lo P
terapia esetén bizonyitott:
Az oralisan alkalmazott valacyclovir (500
mg/nap 4 honapon at) hatékonyan elézte meg a
. . rekurrnes herpes labialis kialakulasat
. Bizonyitott . . . N
Valcyclovir | szint amennyiben szedése barmely tiinet vagy
' kivalto tényezo elott megkezd6dott. [RahimiH
2012]
Egyszeri dézisban alkalmazva ellentmondasos
adatok allnak rendelkzekésre. [Coshidow O. et
al. 2003., Spruance SL et al. 2003]
Szakirodal Potencialis Cink-szulfat Gyenge Ot napos kezelést kovetden a kezelt csoport
omban antiviralis | bizonyiték 50%-, mig a placebo csoport 35%-a lett
dokument hatasu g Il. szint tlnetmentes. [Kneist W. et al. 1995.]
alt lokalisan Cink-oxid és Gvenae A tiinetek megjelenését kovetden azonnal
alternativ alkalmazott glicerin biz())/n ?ték megkezdett kezelés csokkentette a kellemetlen
gyégymad termékek tartalmu I s;/int panaszokat és 1,5 nappal csokkentette a
ok kenbcs ' betegség lefolydsat. [Godfrey HR. et al. 2001.]
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Gyakorlati klinikai kérdésre adott mintaelemzés: Terépias alternativék klinikai hatékonysaganak
Osszevetése a herpes labialis (ajakherpesz) kezelésénél (Fittler Andras)

Jodos ecsetelést kovetden a 1€ziokbol kisebb

sos adatok
Il. szint

36d bicz;())/rewnlgt?ék szamu fertdzékéses HSV volt kinyerhetd, mint
I S;/i nt idoxuridine tartalma krémmel torténd kezelés
' utan. [Simmons A. et al. 1997.]
Melissa bi(zsgrsni%e?k A betegek altal meghatarozott tiineti pontok 5
officinalis eIIent%ond’a napos kezelést kovetden nem, mig egy masik
orvosi klinikai vizsgalatban szignifikans médon
sos adatok
citromfit) 1. szint javultak. [Gaby A.R. et al. 2006.]
Aloe vera Nem Alkalmazasa herpes gentitalis esetén vizsgalt,
R bizonyitott | herpes labialis esetén ez idaig nem bizonyitott.
(orvosi aloé)
I1. szint [Martin K. W., Ernst E., 2003]
Echinacea Nem
faiok bizonyitott Nincsenek human klinikai adatok.
) I1. szint
A herpeszes Iézidk gyogyulasat, fajdalom
csokkenését és a bevont betegek szubjektiv
Gvenge értékelési pontszamat eldonyosen befolyasolta a
Propolisz biZ())/n ?ték helyileg alkalmazott Herstat 3% propolisz
Virusellenes P I s;/int tartalmua krém, azonban a 1ézidk
NGVENVi &s ’ gyogyulasahoz sziikséges idében és a 1éziok
termés)z/etes méretében nem volt szignifikans kiilénbség a
hatéanvagok placebo-hoz képest. [Hoheisel O. et al. 2001.]
yag Pilot klinikai vizsgalat soran a reepitelializacié
Melaleuca Nem 2,5 nappal korabban kdvetkezett be a kezelt
alternifolia bizonvitott csoportban, azonban a hegképz6dés és a virus
(teafa) y szeroldgia eredményei nem kiilénboztek
szignifikans moédon [Carson C.F. et al. 2006.].
Grapefruit- Nem
ma pkivonat bizonyitott Nincsenek human klinikai adatok.
g 1. szint
Allium Nem
sativum bizonyitott Nincsenek human klinikai adatok.
(fokhagyma) I1. szint
I?::E)l;rrnbzfg. Gvenae A kombinalt zsalya-rebarbara krém
Salvia biz?)/n ?ték hatésosséga az acyclovir krémével
officinalis I sglint Osszemérhetd, és hatasosabb mint a kizardlag
(zsalya) ' zsalyat tartalmazé krém. [Saller R. et al 2001.]
A panaszok csdkkentésében és a kidjulas
megelézésében nem bizonyitottan hatékony.
[Tomblin FA. 2001]
Nem Bar egyes betegek szamara elonyods lehet a
bizonyitott profilaktikus alkalmazésa, a herpeszes léziok
Aminosavak L-lizin eIIentmond:'él megjelenését és gyogyulasat nem befolyasolja.

[Milman N. et al. 1980.]
Valoszinttlen, hogy a lizin alkalmazéasa
elényos gyakran visszatérd fertézésekben.
[DiGiovanna JJ. 1984.]
Megfelelden magas profilaktikus szérum lizin
koncentracio elényés lehet az ajakherpesz

Azonositd szam:
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016

117




egyes rekurrens eseteiben. [Thein DJ. et al.

1984]
Kakadvaj, Nem
vazelin, bizonyitott Nincsenek human klinikai adatok.
glicerin I11. szint
UV besugarzast kdvetden a placebo csoport
Bérvéds, y Nerz: . 71%-nal I:il]jlult az ajqkbhetrpesi,. mig a ktezelt
anol6 és o n izonyitott, csoport valamennyi betege tlinetmentes
t?arrier Fefgﬁgrdo ellentmonda maradt. [Rooney JF. 1991.]
o termékek sos adatok A fényvédelem nem akadalyozta meg a
Kiegeszitd 1. szint herpesz reaktivaciot sieldk esetében [Mills J. et
, adjuvans al. 1987.]
kezelések Gvenge A herpeszes lézidk kezelésé vonatkozasaban a
Hidrokolloid 2yenge Compeed Herpesz Tapasz hatékonysaga
bizonyiték R . o L
tapasz 1. szint Osszevethet6 az 5%-0s acyclovir krémmel
' [Karlsmark T. et al. 2008.].
Nem
Kiilséleges bizonyitott, Kiilsélegesen alkalmazott érzéstelenitok
érzéstelenits, Lidokain ellentmonda | enyhitik a kellemetlen égd, viszketd fajdalmas
fajdalomcsilla S0S érzést, de a tiinetek idotartamat nem
pit6 termékek eredmények befolyasoljak [Rosemary R. et al. 2009.]
Il. szint
2. tablazat
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Gyakorlati klinikai kérdésre adott mintaelemzés: Terapias alternativak klinikai hatékonysaganak
Osszevetése a herpes labialis (ajakherpesz) kezelésénél (Fittler Andras)

12.2.4 Harmadik lépés: Kozlemények Kkritikus értékelése

A korabbi fejezetekben foglaltaknak megfelelden az alabbi kérdések
figyelembevételével végezhetjik el egy Kklinikai vizsgalat kritikus értékelését. Fontos
mindig szem el6tt tartani, hogy habar léteznek altalanos értékelési szempontok, minden
egyes tanulmanyt egyedi médon sziikséges atolvasni es elemezni.

A kovetkezOkben a teafa olaj rekurrens herpes labialisban torténd
alkalmazhatdsagat targyald pilot, vagyis kisebb betegszamon végzett, klinikai
tanulméanybdl készilt kdzleményt tekintlink at, ezen illusztralva kdzlemények kritikus
értékelésének fontosabb szempontjait.

A. Kérdésfeltevés azonossaga

El kell donteniink, hogy a kdzlemény altal feldolgozott kérdés mennyiben felel meg,
milyen mértékben egyezik meg a mi négyrészes kérdésiinkkel.

A révid klinikai hozzdszolas cimében és bevezetojében megfogalmazott kérdeés szorosan
egyezik az esttanulmany feltett kerdéssel, hiszen a 6%-0s teafaolaj gel
alkalmazhatosagarol szamol be rekurrens herpes labialis esetén.

B. Vizsgélat validitasa

Ertékelniink kell a klinikai vizsgalat megtervezésének és kivitelezésének mindségét,
tehat azt, hogy a vizsgalok megtettek-e minden t6liik telhet6t annak érdekében, hogy az
eredményeket lehetdleg ne befolydsolja semmiféle torzitdé hatas, vagy kikiiszobolhetd
hiba, és igy azokat megbizhatonak tekinthessiik. A vizsgélat validitasanak értékelése
soran érdemes az alapvet6 tényezoket kiilon-kilon is kiemelnink.

B.1. Beteg bevalogatas és toborzas - reprezentativitas

A teafaolaj gél vizsgalata egy ugynevezett ,,pilot study”, mely Kkisebb
betegszamot feltételez, jelen esetiinkben ez 20 fot jelent, a 18-70 éves
korosztalybol. A kozleményben nem kulonul el a ,,Modszerek™ (methods)
szakasz, igy a vizsgalati populéciora vonatkozo informéaciokat tobb helyrdl
sziikséges osszegytijteni. A kis betegszam (10-10 f6 a vizsgalati, illetve kontroll
csoportban) nem nevezhetd reprezentativnak, igy ez nem teszi lehetové hogy a
kapott eredményekbol nagyobb betegpopuldaciokra megbizhato kovetkeztetéseket
Vonjunk majd le. A szerz6 nem tiintette fel a bevont betegek atlag életkorat,
illetve ezen értékek szorasat, valamint a bevont betegek nemét. Ezen adatok
hianyaban nem tudhatjuk, hogy mely betegpopuléciokra lesznek igazak majd a
vizsgalatbdl levont kdvetkeztetések.

B.2. Besorolas (allokéacio) az egyes vizsgalati csoportokba — randomizacid

A vizsgalati csoportokba torténé besorolasa random modon tortént. A
randomizalt elrendezés elonyds lehet, viszont a szerzé nem utal arra, hogy
pontosan milyen mddszerrel végezték a ,,véletlen” besorolast (pl.
pénzfeldobassal, vagy szamitégépes maddszerrel). A vak elrendezés szintén fontos
eleme a torzito tényezok kikiiszobolésének, azonban a szerzé kiemeli, hogy
».invesigator-blinded protocol” (tehat a betegek ismerték a keszitmény
milyenséget, csak a vizsgdlatokat végzé orvos nem) szerint végezték a
tanulmanyt. A kettés-vak modszert pedig nem tudtak alkalmazni a teafaolaj
jellegzetes illata miatt. Mindezek alapjan erdsen megkérdojelezheto a vizsgalat
,,vak’ elrendezése. A nemek és az atlag életkor ismeretének hianyaban azt sem
tudhatjuk, hogy vizsgalati és kontrollcsoportban talalhaté személyek mennyire
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kiilonboztek egymastol, valoban hasonlonak tekinthetd-e a két csoport (torzito
tényezok befolydsolo hatdsa).

B.3. Betegcsoportok kezelése a vizsgalat ideje alatt - betegek kdvetése

A Dbetegeket mindkét csoportban azonos vizsgalatoknak vetették ala, igy
kezelésiik azonosnak tekinthetd. Mindkét csoportbol 1-1 beteg esett ki, igy a
lemorzsolodas csupan egy-egy f6, azonban ez a teljes betegszam 10%-at érinti,
igy relative mégis magas szamnak tekintheto. Az eredmények bemutatdsat
kovetden fontos kiilonbségre hivia fel a szerzé az olvaso figyelmét, miszerint a
két csoportban résztvevo betegek nem a betegség azonos szakasz kezdték meg a
kezeléseket, emiatt a két csoport gyogyuldsi esélyei sem tekinthetéek azonosnak.

C. Eredmények Kiértekelése — vak vizsgalati technika és objektiv kimenetek

Végul értékelniink kell, hogy mit is jelentenek az olvasott eredmények val6jaban, azaz
Klinikailag relevans paramétereket vizsgalunk-e, statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelent6s-e maga a valtozas.

A kezeléseket nem ismerd vizsgalo orvosok napi rendszerességgel vizsgaltik a sebek
Ujra-epitelizacidjahoz  sziikséges idot, a hegképzddéshez sziikséges iddt, a Virus
kimutathatosagat az érintett teriiletrol PCR technikaval és a virus titert. Valamennyi
mért paraméter tekintetében a szerzé elénydsnek tiing valtozasokrol szamol be, mint
példaul az Gjra-eptelizdaciohoz sziikséges idd 12,5 nap a placebo kezelt betegeknél, mig
csupan 9 nap a teafaolajjal kezelt csoportban. Fontos azonban szem elott tartani, hogy
a mert paraméterek median (kozépso) ertékeit hasonlitia ossze a kézlemény, és nem
atlag értékeket mutat be, raaddsul az adatok szorodasat nem is ismerjiik. Vélhetdleg
igen nagy eltérések lehetettek az egyének kozott, melyet igazolni latszik az a tény, hogy
statisztikailag szignifikans kilonbség egyik paraméter esetében sem mutathatd ki. A
betegkozpontunak tekintheté kimenetek mellett nem keriilnek ismertetése a fajdalom,
€go erzet, stb. betegsegkozpontu kimenetek.

D. Kovetkeztetés

Habar a szerzo pozitivnak tekintheto eredményeket sorakoztat fel, a klinikai kozlemény
alaposabb vizsgalata szamos limitalo tényezore és metodikai problémara hivja fel a
figyelmet. Mindezek figyelembevételével gyenge bizonyitékok kozé sorolhaté a
tanulmany, eredményeinek gyakorlati jelentosége megkérdojelezheto.
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Sir,

Recurrent herpes labials (RHL) or cold sores affect
20-40% of the population, some of whom develop frequent
attacks." Systemic therapy with aciclovir, valaciclovir or
famciclovir can suppress or shorten the duration of
attacks,” although the cost of these agents restricts their
availability. Topical therapy with aciclovir is popular,
although studies assessing the effects of treatment have
yielded inconsistent results? The essential oil of Melnleuca
alfernifolia, or tea tree oil (TTO), has broad-spectrum
antimicrobial activity in varo.? including activity apainst
herpes simplex virus (HSV)” the aeticlopical apent of
RHL.

We underiook a pikot study to evaluate the efficacy of
topically applied TTC in the treatment of RHL. A ran-
domized, placebo-controlled, investigator-blinded proto-
col was wed. Double-blinding was not attempted because
of the distinctive odowr of TTO. Patients aged 18-70 years
with a self-reported history of recurrent RHL were
recruited. Exclusion criteria included antiviral therapy in
the previous month, bong-lerm steroid therapy. immuno-
compromised status, pregnancy, lactation or known allerey
to TTO. The protocol was approved by the local institu-
tional review board and informed written consent was
obtained from each patient. Participants presented as soon
a5 possible after onset of an attack and were randomized to
receive gither 6% TTO in an aqueous pel base or placebo
pel {(Awustralian Bodycare Pty. Lid, Mudgeeraba, QLI
Australia). Patients applied the pel Ave times daily,
recorded treatment applications and adverse events in a

daily diary, and were assessed daily (except Sunday) in the
climic, where swabs were collecled for HSV detection by
PCR and culture. Visits continued until re-epithelialization
ococurred and PCR was negative for HEV DNA on two
consecutive days. Patients did not apply the gel 3 h before
their visit fo minimize carry-over onto swabs for HEV
detection and to maintain blinding of the investigators. The
parameters measured were time fo re-epithelialization,
time to crust formation, duration of virus detection by PCR
and culture. and vins titre. The duration of each parameter
was measured from the time the patient first noticed their
lesion and results compared using the Mann-Whitney test.

Swabs were placed in viral transport medium. One
aliquot was stored at 4°C and processed by PCH within
43 hof collection and the other stored at -75°C for Later cell
culture. In-house primers directed at the plycoprotein B
pene of HSV-1 and HEY -2 were selected { GenBank acces-
sion numbers 565444 and V12175, respectively) and used
in a nested PCR using 45 cycles per round with an anneal-
ing temperature of 80°C. Perkin-Elmer TagGold enzyme
was wsed to provide a ‘hot-start”. PCR products were
detected in agar gel electrophoresis with ethidium bromide
slamning. Viral culture was performed by standard methods
using HF-32 cells. Titrations were done in quadruplicate
using serial 10-fold dilutions of the original virus transport
medium.

Omne patient of 10 in the TTO proup did not develop
climical RHL, was PFCR negative and was withdrawn due to
an adverse event. One patient of 10 in the placebo group
was lost to follow-up. All remaining patients {n = 18) were
PCR positive for HSY-1 and developed clinical RHL.
Three TT( patients and one placebo patient were never
HEY culture-positive but their median times to presenta-
tion were 2 and | days, respectively. and later presentation
may have contributed to the failure to detect HSY by PCR
or culture. The median time to re-epithelizlization after
treatment with TTC was @ days, compared with 12.5 days
after placebo. Similarly, TT'O treatment effected a modest
reduction in the median duration of culture positivity
(3 compared to 4 days). Howewer, after both treatments,
the median duration of PCR positivity was 6 days and the
median time to crust formation was 4 days. HSY was
detectable by PCR for 34 days longer than by culture in
both growps. Viral titres appeared lower in the TTO group
than in the placebo growp at days 3 (5.1 = 10" to 5.8 =
IF phuwmL., respectively) and 4 (10 to 21 = 107 pfo/mL.,
respectively) after onset, but these differences did not
reach statistical significance.

Cher data indicate some benefit from TTO treatment;
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howewer, none of the differences between growps reached
statistical significance, probably owing to the small sample
size and the inflsence of including patients with lesions
bevond the papule stage. Eight of the nine patients in the
TTO group commenced treatment at the vesicle stage or
beyond, compared with six in the placebo group, and
earlier therapy may prove more effective. Despite these
limitations, the reduction in time to re-epithelialization
seen in the TTO group was similar to reductions reported
previously for other topical therapies® TTO may be a
potentially useful cheaper alternative, acceptable to
patients, and which poses little threat of inducing resistance
to systemic antiviral agents. A larger study has begun to
further evaluate TTO as a topical treatment for RHL.

Acknowledgements

‘We are grateful for the assistance of Dir Siew-Lee Thoo in
the development of the study protocol. This work was
funded by a grant (U'WA-40A) from the Rural Industries

Research and Development Corporation (Canberra, ACT,
Australia) and Auvstralian Bodvcare Piy. Lid (Mud-
peeraba, QL. Australia).

References

1. Spruance, 8. L, Overall, J. C., Kem, E. R, Kreuger, G. &., Pllam,
V. & Miller, W. (1577). Tha naturel Risiary of recument NErpes im-
plax lablals. Impilcations sor entivirel therapy. New £ nglend Joumsi
of bedicine 297, 63-T5.

2. Balfour, H. ., Jr (13959} Drug therapy: anthiral drugs. New
Engiand Jfouma of Madicing 340, 1255-68.

3. Spruance, 5. L {1997). Afvances In ihe treatmant of hempes
simplex labislls. Anfiviral Chamisty and Chemotherany 8, Suppl. 1,
65-73.

4. Carson, C. F. & ABey, T. V. {1063). Antimicroolal scivity of the
assantisl ofl of Melsien e afamiiols. et e I Agpiled MErmbidogy
16, 43-55.

B. Schritzler, P., Schin, K. & Ralching, J. (2004). Antivirl activiy
of Austrailan tea free ol egainst harpes simpiex virus In ceil cuure.
Pramarie 56, 343-T.

122

A projekt az Eur6pai Unié tamogatasaval
az Europai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvaldsul meg



Onértékeld kérdések és megoldasok. Egyéni feladatok értékelése: konzultacio

13. Onértékeld kérdések és megoldasok. Egyéni
feladatok ertékelése: konzultacié

1. Jel6lje meg a helytelen meghatarozast/meghatarozasokat!

a.

b.

Obszervacios vizsgalatoknal: a vizsgalatot végzo ,,csak” megfigyeli, hogy a
kiilonboz6 expoziciokkal miként alakulnak a kimenetek.

Intervencios vizsgalatoknal a vizsgalo allokalja az expoziciot, majd
megfigyeli a kimenetet.

Okoldgiai vizsgalatoknal egész populaciokra jellemzd, Osszesitett adatokat
hasonlitanak dssze.

A kohorsz vizsgalatok soran az exponaltak randomizalt felosztasa, majd az
expozicio rogzitése és az adatok kiértékelése torténik.

(helyes vélasz: d)

2. Jeldlje meg a szisztematikus 6sszefoglalo elemzés helyes meghatarozasat!

a.

A szisztematikus 0sszefoglalo elemzés a feladat szempontjabol fontos
vizsgélatokat elemzi, figyelembe véve a szakirodalomba bekeriilé rendszeres
hibat, vagy torzitast.

A szisztematikus Osszefoglald elemzés eldzetesen meghatarozott célkitiizés
megvaldsitdsa szempontjabol relevans vizsgalatokat elemzi, elére rogzitett
keresési stratégiaval, figyelembe véve a szakirodalomba bekeriilé rendszeres
hibat, vagy torzitast.

A szisztematikus 0sszefoglalo elemzés az Osszes fellelhetd vizsgalatokat
Osszegyljti €s elemzi, majd ezutan kialakitott metodikaval kritikailag értékeli,
figyelemmel a szakirodalomba bekeriil6 rendszeres hibakra.

A szisztematikus Osszefoglalo elemzés az atfogo, nagy placebo kontrollal
elvégzett klinikai gyogyszervizsgélatokat értékeli.

(helyes vélasz: b)

3. Mik vezettek a bizonyitékokon alapul6 orvoslas sziikségességének
felismeréséhez?
Jeldlje a helyes valaszt/valaszokat!

oo oW

a szakmai informaciorobbanas miatt a szakirodalom éattekinthetetlen

a szakirodalom is felhigult, inflalédott

az ellatasi gyakorlatban valtozékonysag nem tapasztalhatd

a betegségek homogén csoportokba sorolasa

az egyeéni észlelhetdség hatarain nagy valdsziniiséggel kiviil esik a relevans
konklizio

(helyes vélasz: a, b, ¢)
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4. 95% CI (confidence interval) alatt olyan értékhatarokat értink ... Jeldlje a
helyes vélaszt!

a

b.
C.
d.

amelyen belll a populacio 95%-a megtalalhatd

amelyen Kivul a populécié 95%-a megtalalhat6

amelyen belll a kezelt betegek 95%-a megtalalhato
amelyen belll az egészséges populacié 95%-a megtalalhato

(helyes vélasz: a)

5. Jeldlje be a metaanalizisekre vonatkozo helytelen allitast/allitasokat!

a.

b.
C.

kordbbi vizsgalatok eredmeényeit Osszesitik es vetik ald Gjabb statisztikai
elemzésnek

nagyszamu, akar tébb tizezer beteg adatait elemzi

altalaban a vizsgalt készitmény piaci viselkedésének elemzése az analizis
célja

az egyes vizsgalatok eredményei jelentik az elemzés eseteit

lehetdséget nyujt kis 1étszamu alcsoportok statisztikai elemzésére

(helyes vélasz: c)

6. Az alabbiak kozul jeldlje meg a dontési fa definiciojara vonatkozo helytelen

allitast!
a. egyfajta analitikus modszer, amely az egyes elagazési (dontési) pontokhoz
igen/nem véalaszokat rendel;

b. csak a legfontosabb kimeneteleket veszi figyelembe

Cc. a dontési lehet6ségek, a bekOvetkezd események, valosziniiségek €és a
kimenetek (eredmények) logikai kapcsolatainak egyiittesen torténd
megjelenitésere, attekintésére alkalmas

d. az dsszes lehetséges kimenetelt felvazolja

e. egy feltaré mddszer, amely az esteket sorolja tébbszoros kategoriakba

(helyes valasz: b)

7. Az aladbbiak kozul valassza ki a dontési analizisre vonatkozo helytelen
megallapitést!

a.

b.

segit a legkedvezObb terapia kivalasztasaban koltség-hatékonysagi
szempontbdl

Osszehasonlitja a kiilonbozé terapias lehetdségeket a koltségek €és a kimenetek
valoszinliségének ismeretében

idealis esetben magaban foglalja a legjobb elérhetd bizonyitékokat és a beteg
egyeni sziikségleteit

kvalitativ

(helyes vélasz: d)
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8. Melyik valasz tartalmazza helyes sorrendben a dontési fa készitese soran
alkalmazott altalanos jelélési médokat?
(sorrend: dontési pont, lehetséges kimenetel, kimenetel vége)

®o0 o

haromszdg, négyzet, kor
haromsz6g, kor, négyzet
kor, haromszdg, négyzet
négyzet, kor, haromszdg
négyzet, haromszog, kor

(helyes vélasz: d)

9. Valassza ki a bizonyitékokon alapulé orvoslas (EBM) helyes definici¢jat!

a.

b.

a kezeldorvos szakmai tapasztalatainak, ¢s mindenkori aktudlis ismeretének
megfeleld alkalmazasa az egyénre szabott terapia soran

az elérhetd legfrissebb folyoiratokbdl szadrmazd kiilsé  bizonyitékok
alkalmazésa a kezelési dontések meghozatalaban

az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet altal kiadott kezeleési protokollok
betartasa és alkalmazasa a dontéshozatalban

az ismert legjobb bizonyiték lelkiismeretes, egyértelmii és megfontolt
alkalmazasa az individualis beteg ellatasara vonatkozd kezelési dontés
meghozatalaban

(helyes vélasz: d)

10. Jel6lje be az esélyaranyra (OR — odds ratio) vonatkozo helytelen allitast!

a.
b.

ha OR=1, akkor nincs kulonbség a két vizsgalt csoport kdzott

nem kivant esemény esetén, ha OR<1, akkor a kezelés hatékonynak bizonyult
a nem kivant esemény elkerilésében

a megfigyelt esemény aranyat fejezi ki a kezelt es a kontroll csoportban

ha OR=0,21 a kezelt csoportra nézve, akkor a kezelt csoportban 0,21-szeres a
valoszinlisége a nem kivant esemény megjelenésének

az experimentalis csoportban észlelt események gyakorisagat a
kontrollcsoport eseményeinek gyakorisagahoz viszonyitva fejezi Ki

(helyes véalasz: e)

11. Mi az a ,,hatasarany” (response rate)? Jeldlje meg a helyes valaszt/valaszokat!

a. aklinikai vizsgalat értékelésekor kapott aranyszam, amely megmutatja , hogy
a bevalasztott betegek hanyad része reagalt a gyogyszerre

b. a klinikai vizsgalat értékelésekor kapott aranyszam, amely megmutatja, hogy
a bevalasztott betegek hanyad része nem reagalt a gyogyszerre

c. egy beavatkozas (gyogyszerezés) eredmenyessege rutin korilmenyek kozott

d. aklinikai vizsgalat értékelésekor kapott aranyszam, amely megmutatja, hogy
a kezelt és kontroll csoportba bevalasztott betegek hanyad része reagalt a
vizsgalt gyogyszerre
(helyes vélasz: a)

Azonositd szam: 125

TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



12.

13.

14.

15.

16.

Mi a hatékonysag (efficiency) helytallo leirasa?
a. az a kovetkezmény, melyet egy adott tényezd (beavatkozas) érvényesiilése
eredményez
b. az elért eredmény (hatas) és a felhasznalt eréforrasok (pénz, egyéb
raforditasok) viszonya
c. ahatéas (effect) és a gyakorlati hatasossag viszonya
d. azelért eredmény (hatas) és a felhasznalt gyogyszerkiadasok viszonya

(helyes vélasz: b)

Melyek a leggyakrabban érvényesiilé Gn. ,,zavaro tényezok” (confounder)?
Jel6lje a helytelen megallapitast/megéllapitasokat!

kor

nem

tarsadalmi, gazdasagi helyzet

tarsbetegségek

csaladi allapot

gyogyszerelés

P00 T

(helyes vélasz: d)

Mi a torzitas (bias) helyes meghatarozasa?
a. eltérés a valdsagtol az eredményekben és kovetkeztetésekben
b. aklinikai eredmény hibés statisztikai, matematikai szamitasa
c. az eredmények, mért parameterek szandékos meghamisitasa
d. olyan eltérés, melyet nem lehet befolyasolni

(helyes vélasz: a)

Jel6lje meg az EBM (evidenced based medicine) hatranyai kozé tartozo —
helytallo — megéllapitasokat!

a. azevidencia fogalma kozel sem egyértelmiien definialt

b. kizarolag kis betegszamra vonatkoztathatd

c. elsdsorban az in. kemény végpontok meghatarozasat preferalja

d. feltarja a hattérben huzddd farmakologiai 6sszefliggéseket is

(helyes vélasz: a, c)

Valassza ki a felsoroltakbol a kezelendd betegszamra (NNT) vonatkozoé hibas
allitast!
a. NNT értéke minél kdzelebb van 1-hez, annal hatdsosabbnak tartjuk a vizsgéalt
beavatkozést.
b. HaNNT értéke 1, akkor az a beavatkozés eredménytelen.
c. HaNNT értéke 1, akkor az a beavatkozas eredményes.
d. HaNNT értéke 3, akkor az azt jelenti, hogy 3 beteget kell kezelnink a
vizsgalt készitménnyel ahhoz, hogy 1-nél a kezelés eredményeként biztosan
kialakuljon a vart hatés.

(helyes vélasz: b)
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17. Jelolje meg a legerosebb bizonyitékokat nyjto vizsgalatot, elemzést!
a. metaanalizisek, szisztematikus elemzések
b. esettanulmanyok, esetsorozatok
c. szakértdi vélemények
d. nem randomizalt klinikai vizsgalatok

(helyes véalasz: a)

18. Jeldlje a kohorsz vizsgalatok elonyeit?

a. etikailag problémaés

b. etikailag problémamentes

c. valds riziko és iranyulas megallapitasara alkalmas
d. olcso

e. koltséges

(helyes vélasz: b, c, d)

19. A bizonyitékon alapulé orvoslasban egyértelmii, jelen tuddsunk szerint
megdodnthetetlennek minésiilé fogalmi meghatarozas a ...? Jelolje a helyes

valaszt!
a. tézis
b. érv
c. bizonyiték
d. tény

(helyes vélasz: d)

20. A human klinikai gyégyszervizsgalatok soran a kritikusnak tekintett
»lemorzsolodas” mértéke altalaban legfeljebb ....% lehet. Jel6lje a helyes

valaszt!
a. b5
b. 30
c. 10
d. 20

(helyes vélasz: d)
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21. Mik vezettek a bizonyitékokon alapuld orvoslas sziikségességének
felismeréséhez (jeldlje meg a helyes valaszt)
a. aszakmai informéacidrobbanas miatt a szakirodalom attekinthetetlen, felhigult
és inflalodott
b. egy gyogyszerre vonatkozdan az ellentmondd szakirodalmak
Osszegyljtésének igénye
c. azegészseégugyi ellatasi gyakorlatban, igy a gyogyszerezésben is
valtozékonysag csak alig-alig tapasztalhato, igy indokoltta valt az eltérésekre
egyfajta ajanlasok kidolgozasa
d. az 0j gyogyszerek alkalmazasa oly mértékben veszélyessé valt, hogy ezek
kockazatanak forgalmazasuk megkezdését megel6zé becslésére j
maodszertan kidolgozésa valt sziikségessé

(helyes valasz: a)

22. Melyek a gyogyszerekkel szemben tamasztott ,,négyes” kovetelmény tartalmi
elemei (jeldlje meg a helyes véalaszt)
a. biztonsag; hatékonysag; mindség; gazdasagossag v. koltséghatékonysag
b. mindség; kedvez6 ar; széleskorii alkalmazas; kényelmes adagolasu
gyogyszerforma
C. biztonsag; hatékonysag; kedvezo ar; mindség
d. biztonsag; hatékonysag; mellékhatds-mentesség; elérhet6ség

(helyes vélasz: a)

23. Altalanossagban a gyogyszereltek hany szazalékat tartjak a gyogyszeres
terapia haszonélvezdjének

a. 100%
b. 70%
c. 40%
d. 10%

(helyes valasz: c)

24. Mi lehet az elsédleges oka annak, hogy az egészségiigyi ellatas teriiletén egyre
nehezebb etikusan elosztani a raszorul6 betegek kozott a rendelkezésre allé
forrasokat?

a. atudomanyos ismeretek, igy a felkinalhaté eljarasok és terapiak linearis
tendenciat kdvetve gyarapodnak, mig a nemzetgazdasagok is legfeljebb csak
kissé boviilnek

b. atudomanyos ismeretek, igy a felkindlhato eljarasok, terapiak exponenciélis
tendenciat kovetve gyarapodnak, ezzel szemben a nemzetgazdasagok csak
linearisan boviilnek

c. az (j innovativ gydgyszerek rendkivil magas ara, tovabba az ezekre szorulo
betegek szamanak rohamos emelkedése

d. azegészségiigyi ellatas kiilonbozo6 teriiletei kozotti (diagnosztika, prevencio,
apolas, stb.) jelentds strukturalis atrendez6dés

(helyes vélasz: b)
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25. Jelolje meg a legerdsebb bizonyitékokat nyajto vizsgalatokat, elemzéseket!

a. Metaanalizisek, szisztematikus elemzések.
b. Esettanulmanyok, esetsorozatok.

C. Szakértdi vélemények.

d. Nem randomizalt klinikai vizsgalatok.

(helyes véalasz: a)

26. Jeldlje meg az esélyhanyadosra (OR) vonatkozé helyes allitast!

a. OR értéke a két vizsgalt csoportban meghatarozott eseményhanyadosok
0sszege.

b. Ha OR értéke 1, akkor a két 6sszehasonlitott beavatkozas kozott klinikailag
relevans, jelent6s killénbség van.

c. Ha OR ertéke 0, akkor a két osszehasonlitott beavatkozas kozott nincs
kilonbség.

d. Ha OR értéke 1, akkor a két osszehasonlitott beavatkozads kozott nincs
kilonbség.

(helyes vélasz: d)

27. Az elozetesen meghatarozott kritériumoknak megfelelé tanulmanyok

felkutatésa ..... Jel6lje a nem helytalld megéllapitast!
a. nagy nemzetkozi adatbazisok alapjan torténik.
b. rendszerint igen rovid idGintervallumot felleléen.
c. nyelvi korlatok nélkl.

(helyes vélasz: b)

28. A vizsgaltban a megfigyelt klinikailag jelentés eseményeket ..... végpontnak

nevezik. Jelolje a beilleszthet6 helyes valaszt!
a. kemény, vagy szilard
b. prognosztikus, vagy pot
c. ceélvaltozd
d. target

(helyes véalasz: a)
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29. Adja az alabbi kérdésekre a helyes meghatarozasokat, valaszokat!

A1 1] ¢ V411 F T

®  Azelsi RCT

Tovabbi RCT-¢k

Metaanalizis

THE COCHRANE
COLLABORATION®

(a.) Milyen abrazolasnak nevezzik az abran lathatot?

(c.) Mit fejez ki az egyes RCT-éknél a visszentes vonal ,,szélessége”,
kiterjedése?

(e.) Mit jelent, ha egy RCT vizsgalatot kifejezo vizszintes vonal metszi a
fiiggoleges vonalat?

(f.) Mit jelent egy vizsgalatnal, annak statisztikai szignifikanciajara
vonatkozéan, ha p <0,05 értéket adnak meg (p=,,p-érték”, megfigyelt
szignifikancia szint)? (Fogalmazza meg k6zérthet6 modon!)

(9.) Mit jelent egy human klinikai vizsgalatndl, ha a konfidencia intervallum
(Cl=confidence interval) 95%0-0s?

(h.) Mire mutat r4 a metaanalizis értéke (dbrén elfoglalt helye)? A fenti
peldanal a hat RCT-vel szemben miért juthattak a metaanalizis készito
»Heltéro” vagy ,,azonos” kovetkeztetésre?

(i.) Mit gondol az egyes RCT-éket kifejezo vizszintes vonalak Kiterjedése
(»,szélessége”) mivel (milyen vizsgalati adattal / tényezovel) allhat
Osszefliggésben?
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30. A SOJA elemzésben az alabbi kivalasztott szakmai kritériumok egyméshoz
viszonyitott sulyuk erdssége szerint altalaban milyen sorrendben kovetik
egymast?

a. Hivatalos indikaciok szama > gydgyszerkdlcsonhatasok > klinikai hatasossag

a gyogyszergyarak javaslatai

Klinikai hatdsossag > toleralhatosag > adagolas gyakorisaga toleralhatosag

Adagolas gyakorisaga > toleralhatdsag > Klinikai hatasossag

d. Koltség > klinikai hatasossag > toleralhat6sag

o o

(helyes vélasz: b)

31. Az alabbi allitasok kdzul melyik hamis?

a. A SOJA mddszertan a legfontosabb szakmai kritérium ok meghatarozasaval
¢s azok stlyozott, szdmszertsitett értékelésével épiti fel elemzéseit.

b. Az értékelési szempontok megfogalmazasat kdvetden eldszor azok relativ
sulyat kell szamszeriisiteni, majd a kdvetkezd 1épésben azt, hogy benniik a
kiilonb6z6 szempontok alapjan milyen aranyban adhat6é meg az értékelési
pontszam.

€. Minden kritériumon beliil elére meghatarozzak, hogy milyen
tulajdonsagokkal kell rendelkeznie a legidealisabb gydgyszernek, ezt 100%-
nak veszik, s az 6sszehasonlitando szerekhez szazalékos értékeket rendelnek.

d. A SOJA elemzés meghatarozd része egy dontési fa szerkesztése és a
legalkalmasabb gydgyszerek koltség-hatékonysag alapjan torténé
kivalasztasa.

(helyes vélasz: d)

32. A SOJA kritériumokon bellli objektiv gydgyszerértékelés soran az alabbi
szempontok kozul melyik hamis?

a. A dozirozés rugalmassaga miatt eldnyben vannak azok a gyogyszerek,
amelyek tobb erésségben is elérhetéek az adott orszagban.

b. Formularia kialakitasi szempontbol elényben van az a gydgyszer, amely nem
csak egy indikacioban érhetd el adott orszagban.

c. Haadott gyogyszercsoporton belil az egyik hatéanyag klinikai hatdsossaga
jelent6ésen feliilmulja a tobbiét, akkor a mellékhatdsok és interakcidk
kritériumokat nem sziikséges figyelembe venni, hiszen a klinikai hatasossag a
legmagasabb pontot érd kritérium.

d. Gyakori adagolas esetén szignifikansan csokken a betegek egyiittmiikodése,
ezert ilyenkor a gyogyszer kevesebb pontot kap az ,,Adagolas gyakorisaga”
kritériumon belul.

(helyes vélasz: c)
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