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A bizonyitékok
és a végpontok
hierarchidja

z orvoslds legfébb kotelessége a veszé-
A lyeztetett emberi élet megmentése, s a

9 négydgyiszat pedig az orvoslisnak
azon 4ga, melyben ez a kotelesség igen nyilvanvalo
moédon teljesittetik” — kezdi Semmelweis Ignic a
febris puerperalis kéroktandrdl és megel6zésérdl irt
tanulmdnyit (7). Ebben szdmol be arrél, hogy a ha-
talmas forgalm, bécsi ,Ingyenes Sziil6otthon” or-
vosokat képzd, 1. részlegében megfigyelt, 10% ko-
riili perinatalis mortalitdst a kontrollként szolgilé 2.
részlegben tapasztalhat6 3% koriili szintre sikeriilt
csokkentenie (ahol csak bdbakat képeztek, akik nem
végeztek boncolast a sziil6nsk vizsgilata el6tt). A
baktériumok koéroki szerepét évtizedekkel késsbb
Joseph Lister fedezte fel. Semmelweis ,,cadaverosus
részecskékrdl”, illetve ,bomlé allati-szerves anyag-
r6l” beszél, amelyek a kézrdl csak klérmésszel tavo-
lithat6k el, szappannal nem. Tehit pontos etiol6gia
nélkiil is sikeriilt megtaldlnia a hatdsos beavatkozast.
Mintegy 70%-os relativ kockazatcsokkenés! Az or-
vostudomény torténetének egyik legelsd kvizi-
randomizalt kontrollos vizsgalatival allunk szem-
ben (2). A kortdrsak Semmelweis kijézanité bizo-
nyitékait dont8en elutasité fogadtatdsban részesi-
tették. Spaeth bécsi professzor még hirom évvel a
publikicié utdn is ,a csikésostor irtéztatd pattoga-
sdnak” mindsitette, a ,magyar ugar”-ra célozgat-
va (3).

Semmelweis munkdja (s vele a kézfert&tlenités
is) késbb csaknem teljesen feledésbe meriilt. Ha a
fenti haldlozdsi adatokat vessziik alapul, az egyszert
és olcs6 klormeszes antiszepszis elmulasztisaval
minden 100 sziilénSre hét felesleges haldleset (ha-
rom helyett tiz) szdmolhat6. Az 1. részleg évi
3-4000-es sziilési statisztikdjaval szamolva ez éven-
te 210-280 sziil6nd felesleges haldla... Felesleges,
mert a bizonyitékok mérlegelésével elkeriilhetd lett
volna.

EGYEB

Soroncz-Szabd Tamas

oo A bizonyithatdsag fogalma [...] nem lehet

tokéletes helyettesitdje az igazsdg fogalmdnak.”
Alfred Tarski

Késlekeds gyakorlat —
felesleges szenvedés, halal

A bizonyitottan hatdsos beavatkozasok gyakorlati
alkalmazasanak elmulasztisa — vagy éppen a nem bi-
zonyitott, potencidlisan kiros gyakorlat be nem
sziintetése — végigkisértik az orvoslis fejlsdésének
Gtjat mind a mai napig, még a fejlett viligban is, a be-
tegek nagy tomegeinek felesleges szenvedést és ha-
lalt okozva (4-6).

Ennek megel8zésére alakult egy nonprofit nem-
zetkdzi szervezet, a Cochrane Egyiittmikodés,
amely az egyes klinikai teriileteken rendelkezésre 4l-
16 adatokat folyamatosan gyfijti és protokollokban
meghatdrozott, standard médszerek szerint szinte-
tizélja (7). Ennek eredménye a szamtalan szisztema-
tlkus, vagyls moédszeresen elvégzett dttekintés
(systematic review). A szisztematikus dttekintés a
legeredményesebb médszer a tudomédnyos bizonyi-
tékok felkutatisara, kiértékelésére és Osszesitésére,
azzal a feltett szdndékkal, hogy a tévedés
lehet8ségét (a szisztematikus és random hibédkat)
minimalizaljuk® (a jegyzeteket l. a Zirsz6 utin —a
szerk.). Ezek egy részében metaanalizis (kvantitativ
szintézis) is lehetséges, amelynek sordn az 4ttekin-
tett tanulmdnyok egyedi eredményeit matema-
tikailag egyetlen szamadatba 6sszesitik. A Cochrane
Collaboration embléméjan a két szembeforditott C
iltal bezart kérben egy ilyen metaanalizis sematizalt
adatai lathatdk (1. dbra). A fenyegets korasziiléskor
az anydnak adott révid id8tartamta (és olcsd!)
kortikoszteroid-kezelés hatdsit a prematurus Gjszii-
lottek mortalitdsira 1972-t8] tiz év alatt 8sszesen
hét placebokontrollos vizsgilat tanulmanyozta:
ezek eredménye egy-egy vizszintes vonalként dbra-
zol6dik. Minél megbizhatébb a vizsgilat eredmé-
nye, annél révidebb a vonal. Onmagaban egyik vizs-
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1. dbra. A Cochrane Collaboration emblém3ja

galat alapjin sem tehet8 egyértelmd ajinlis a keze-
lésre, hiszen minden vizszintes vonal a placebo és a
szteroid egyforma hatdsit jelz8 fiigg6leges vonal
korill szér. Az alsé rombusz azonban a hét vizsgilat
dsszesitett eredményét mutatja: nagy biztonsiggal
allithat6, hogy a kortikoszteroid csékkenti a kora-
sziilottek mortalitdsit (7, 8). Ha ezt a szisztemati-
kus 4ctekintést nemcsak 1989-ben végezték volna el
(8, 9), hanem 1982-ben, amikor mir mind a hét
vizsgilat eredménye rendelkezésre allt, akkor kora-
sziilottek tizezreit tudtik volna megmenteni a haldl-
t6l és a szitkségtelen szenvedéstsl, és méregdriga
intenziv eljirdsok koltségeit lehetett volna megspo-
rolni (7). Ez a metaanalizis volt az egyik legelsd a
klinikai gyakorlatra (és az emberéletekre) nagy ha-
tast gyakorlé Cochrane-féle szisztematikus 4ttekin-
tések sordban. A mindenkori bizonyftékok moédsze-
res gyljtése és Osszefoglaldsa — és az Gjabb adatok
integraldsdval azok rendszeres fr1551tese — belatha-
tatlan hasznara valhat a szenvedd betegeknek (70).

Osteoporosis-iranyelvek
az infarktusos betegeken okulva

2000. mdrcius végén hosszu elgkészités utin az
amerikai egészségvédelmi és -nevelési intézet
(National Institutes of Health, NTH) hdromnapos
konferencidra hivta dssze az osteoporosis témakd-
rének legnagyobb honi szaktekintélyeit, hogy az
NIH Consensus Development programjinak kere-
tében 4dttekintsék a szakteriileten felhalmozédott is-
mereteket. Két nyilt napon 4t 32 nagyszeri el8adé
foglalta 6ssze a betegség epidemiol6gidjt, kihatdsa-
it, korismézését, valamint megel6zési és kezelési
lehet&ségeit, amelyekhez a kongresszus litogatéi
véleményt ftizhettek (11). Miel&tt tehdt a harmadik
napon bérmilyen konszenzusos allisfoglalds (12)
megfogalmazdsinak nekikezdtek volna, el&bb felso-
rakoztattdk a bizonyitékokat (akir egy birésig,
amely egy betegség ellitdsi lehetségeirdl készil ité-
letet hozni). Ttélkezni pedig nagy felel6sséggel jar,
feként, ha a populacié6 jelent8s részét érintd beteg—
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ség ellatdsardl van sz6. Nem meglepd tehit, hogy az
el8addsok hatteréiil szolgilo bibliografia 2449 refe-
rencidt szamldl tematikus csoportositisban (13).

A terdpis lehetSségek attekintésére megalakult
az Osteoporosis Research Advisory Group
(ORAG), amely az ottawai McMaster Egyetem sta-
tisztikai médszertani csoportja, a Cochrane
Musculoskeletal Group, tovdbbd kilenc olyan
szakérts részvételével jott létre, akik kiilonféle
osteoporosis- Vlzsgalatokban részt vettek. Gordon
Guyatt, a McMaster Egyetem Klinikai Epidemiol6-
giai és Biostatisztikai Tanszékének professzora, a
szemléletvaltds vezérhaj6jinak, az Evidence-Based
Medicine Working Groupnak (14) az elnoke koor-
dindlta a gy6gyszeres terdpidkrol fellelhetd bizonyi-
tékok szisztematikus 4ttekintését. Bevezetd
el8addsidban (15) egy kiilonos tabliazatot vetitett fel
— az osteoporosistél meglehet&sen tivol esd
szakteriiletr8l —, amelyben parhuzamot vont az akut
myocardialis infarctusban (AMI) alkalmazott
thrombolysissel szerzett bizonyitékok gyarapodasa
és az AMI terédpids ajinldsaiban a thrombolysis po-
zicionaldsa kozott, az 50-es évek végétsl kezddGen
(ekkor végezték az els6 randomizdlt kontrollos
sztreptokindzvizsgilatot) (16, 17). A szerzdk a ta-
nulmidnyok eredményeit egyenként az el6z8ekhez
adva, egy utdlagos, kumulativ metaanalizist végez-
tek; ebbdl kideriilt, hogy az iranyelvek még 1979-
ben is csak mint kisérleti eljirdst ajinlottak a
thrombolysist AMI-ban, pedig akkor mar kozel 20
vizsgalatbdl tobb mint 5000 beteg adatai alltak ren-
delkezésre. Ha akkor elvégezték volna a
metaanalizist, egyértelm@ien igazolni tudtdk volna
(p<0,001) a rendkivil kedvezd hatdst. A
sztreptokindzt ekkor a viligon egyediil csak a Né-
met Szovetségi Koztdrsasigban térzskonyvezték
(18). Az elsd terdpids irdnyelv, amely a thrombolysis
rutinszer( alkalmazasit ajanlotta, csak akkor sziile-
tett meg, amikor az ut6lagos metaanalizis (mér tobb
mint 18 000 betegen) igen szignifikins (p<0,00001)
eredményt adott, de ezt a szisztematikus sszesitést
1986-ban senki sem végezte el. Ezért a kilencvenes
évek elejéig tovibbi tobb tizezer beteget vontak be
thrombolysistanulmanyokba, amelyekben a kont-
rollcsoport nem részesiilt az addig mér sokszorosan
igazolhat6 életmentd beavatkozdsban(!), amit egye-
sek etikai alapon jogosan kezdtek megkérdgjelezni
(19). [Kisérteties hasonlésig a Cochrane-embléma
fent leirt térténetével. Mindekdzben a lidokaint szé-
les koérben rutinszertien alkalmaztidk myocardialis
infarctus utdn a ritmuszavarok megel8zésére, és an-
nak ellenére szerepelt a terdpids ajanldsokban, hogy
hatdsit nem tdmasztotta ald bizonyiték, s&t, az ered-
mények inkabb a lidokain enyhén kdros voltdra utal-
tak (16). Ugyancsak a nyolcvanas évek végére az 1.
osztalyt antlarrhythmlas szerek  virdgzisuk
tetéfokara értek, és csak az Egyesiilt Allamokban

475



476

LEGE ARTIS MEDICINA

nagyobb pusztitist vittek végbe, mint a vietnami
habort: becsiilhet8leg 20-70 ezer, akut myocardialis
infarctusos beteg indokolatlanul korai halalat okoz-
tak, pusztdn azért, mert nem tekintették at a velitk
végzett vizsgalatok eredményeit, amelyeknek egy
részét késve publikaltdk (6).]

Guyatt el6adisiban kifejtette, hogy ennek az
osteoporosis-konferencidnak a legfontosabb célja,
hogy az osteoporosis teriiletén ne fordulhasson el
a fenti helyzet, amelyben a szivinfarktusos betegek
milliéit tdbb mint egy évtizeden it megfosztottik a
kétségteleniil bizonyitott hatdsd thrombolyticus
kezelés lehet8ségétdl, és ugyanakkor a kérdéses ha-
tast lidokainnal, illetve a kiros, I. osztalyu
antiarrhythmias szerekkel kezelték Sket. S mindezt
azért, mert senki nem végezte el a mindenkor
hozzaférhetd bizonyitékok szisztematikus attekin-
tését. A kezelési irdnyelveknek sokkal gyorsabban
kellene integralniuk a felhalmoz6dé bizonyitéko-
kat, hogy azok mielébb a mindennapi gyakorlat ré-
szévé valjanak (20).

A bajok eredete

Az informaciés forradalom kora

Darwin szerint a fajok eredete az evoltciéban
keresends. Most azonban egy ennél sokkal
érezhet&bb és gyorsabban el6rehaladé jelenség ha-
tirozza meg az emberi nem fejl8dését: az informa-
ci6s forradalom. Az evoltcié helyett ebben a revo-
laciéban rejlik a bajok eredete, amelynek folytin so-
kan agy érzik, hogy nem képesek t6bb informacié
befogadisira (f6ként azok feldolgozdsira). Tény,
hogy a viligtorténelemben eddig valaha élt 6sszes
tudés és kutaté 80-90%-a ma is életben van (21).
Nem az a gond, hogy életben vannak, hanem az,
hogy a kozzétett orvostudomanyi kutatdsi eredmé-
nyek szima hozzivet8leg 12-14 évente megdupla-
z6dik (22) — becslések szerint évi 2 milli6 szerze-
ménnyel gazdagodva (23) —, amibgl a legnagyobb
hagyomanyokkal rendelkez8, ingyenes elektronikus
orvostudoményi adatbdzis, az amerikai National
Library of Medicine &ltal gondozott Medline is
»mindossze” évi 400 000-et, vagyis egyotodét képes
felszippantani.

A bizonyitékok rendszerezett felhalmozisa és
kozzététele iranti igény egyidSs a felelds orvosi
gondolkodds kialakuldsival. Magyarorszigon az
egyik elsd ilyen kezdeményezés az Orvosi Tér cim(
folyéirat létrehozdsa volt. [A szerkesztést a Magyar
Tud6s Tarsasdg (az MTA elédje) rendes tagja és a
magyar orvosi nyelv legnagyobb megujit6ja (az ,,or-
vos”, a ,gyogyit”, a ,miitét” stb. szavak kitaldléja),
Bugit Pal, valamint Pest virosinak f8orvosa, Flor
Ferenc végezte.] Az Orvosi Tar egyik 1839. évi sza-
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méban a szerkeszt8k az aldbbi elveket fogalmazzik
meg: ,Szerkeszt8ségiink sziik koréhoz képest ipar-
kodott a kiilfoldi literatdaraval és folyoirati halom-
mal (journalisticival) kézegyenesleg haladni, az elss
részériil {8kép olly munkdikat jelentvén, mellyek or-
szdgunk orvosainak leginkibb sziikségesek [...].
Amit mi a kiilfsldi folyéiratokbul kézliink, az nem
merd 4tirat (de papyro ad chartam) hanem, mennyi-
re csak lehetséges volt, iparkodink a puszta
adatokat (datumokat) elvekre (principiumokra)
szoritani, visszavezetni, tehit a testnek lelket
adni...” (24).

Nem masr6l irnak itt, mint az orvostudomany
eredményeinek kivonatos, kritikus értékelésérdl
(critical appraisal — mostanaban angol magyarizatot
tesziink a zdrdjelek kozé a frissen bevezetett ma-
gyar kifejezések utdn, nem pedig latint, amint az a
fenti idézetben is megfigyelhetd...). A kivonatos
kritikus értékelések a targyalt vizsgalat standard
formdtumu strukturalt absztraktjan (25) kiviil egy
értelmez8 kommentart is tartalmaznak, amely a
vizsgalat altal megcélzott problémakor dsszefogla-
16jat adja, és abban a vizsgilatbol nyert ) adatokat
jelent8ségiiknek megfelelden elhelyezi. Ez a bizo-
nyitékokon alapulé orvoslds szekunder publikdciés
folyéiratainak médszere [Evidence-Based Medicine
(26), ACP Journal Club (27), Evidence-Based
Mental Health (28)], de az internet szimos pontjin
(29-33), valamint egyes szaklapokban [példdul
Canadian Medical Association Journal (34)] is tal4-
lunk j6l megirt és kommentdlt - ingyen
hozzaférhetd — kritikus értékeléseket.

Az 5sszességében ,leghatékonyabb” informécis-
forrisok (a legtomorebben szélva a legmegbizha-
tobb adatokrdl) talin a szisztematikus attekintések
kivonatos kritikus kiértékelései volnanak, amelyek-
nek legszakszeribb gyljteményét a brit allami
egészségbiztosits, az NHS szisztematikus dttekin-
tésekkel és azok terjesztésével foglalkoz6 kézpont-
janak (CRD) honlapjin talilhatjuk (35), de a
Cochrane-absztraktok is ide sorolhaték (36).

A mérsékelt terdpids hatdsok kora

A gy6gyitds hgskordban egy-egy alapvetd felisme-
rés nagy hatdst és életmentd gyogyszerek kifejlesz-
téséhez vezetett. Ilyen nagy hatdst terdpiak haszna-
nak igazolasihoz elégnek bizonyult néhiny egyedi
megfigyelés (példdul a penicillin gyégyitja a
fertzéseket). Azonban, amikor a korunkra
jellemz8, multifaktoridlis etiolégidja kronikus be-
tegségek kimenetelét szeretnénk megvaltoztatni,
legfeljebb mérsékelt hatdsokra (15-50%-os relativ
kockazat-csdkkenés) szamithatunk (37). Részben
azért, mert a patomechanizmusban szerepet jitsz6
kiilonféle faktorok kéziil egy adott kezeléssel rend-
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szerint csak egyet tudunk igazdn befolyasolni, és a
befolyasolhaté kockdzati tényezs is (példaul a vér-
nyomds) csak mérsékelt 6sszefiiggést mutat a lé-
nyeges morbiditdsi kockdzatokkal. Igy példdul a 65
évnél nem id8sebb hypertonidsok kdzott akkor ke-
rilhetjiik el 1 stroke felléptét, ha hozzivetsleg 167
betegnek adunk 6t éven 4t folyamatosan
antihipertenziv kezelést (38). Egyetlen koszoruér-
esemény elkertiléséhez pedig tébb mint kétezer be-
teget kell 6t évig kezelni (38), hiszen itt még gyen-
gébb az okozati osszefiiggés. Masrészt azért kell
mérsékelt hatdssal szimolnunk, mert ezek a beteg-
ségek igen heterogén kimenetellel jarnak egy litsz6-
lag homogén betegcsoportban is (39).

A kildtdsok tovabb romlanak, ha a megtett elsd
nagy ugrds utdn tovabb akarunk lépni az adott be-
tegség kimenetelének javitisiban: egyre szerényebb
elrehaladasra szamithatunk. A relativ javulds lehet,
hogy nem viltozik az egyes 1épések megtétele utin
[példdul minden Gjabb készitmény bevezetésével
hasonl6 nagysagrenddel, ajabb 30-40%-kal csokken
a kronikus szivelégtelenségben az sszmortalitds
kockazata (2. dbra)], de mivel egyre kisebb kiindu-
lasi kockdzaton érvényesiil az a csokkenés, az ab-
szolut (szdzalékpontos) javulds mértéke egyre sze-
rényebb lesz (ACE-gatl6 alkalmazasival 6-9 szdza-
lékpont, majd a béta-receptor-blokkol6é hozziadi-
saval koriilbeliil 3—4 szazalékpont, vagyis feleakkora
a csokkenés) (40-43). Hasonl6 eredményre jutunk,
ha az instabil angina kezelését nézzik (44) (3. db-
ra). A kisebb abszoltt kiillonbség a gyakorlatban azt
jelenti, hogy t6bb beteget kell kezelni ahhoz, hogy
egy kedvez§tlen kimenetelt megel§zziink.

Azonban még a mérsékelt terdpids hatds is sza-
mithat az egyes betegeknek, hiszen példaul melyik
instabil anginds beteg ne szeretné, ha a harmincna-
pos infarktus- és mortalitdsi kockdzata 8%-rol akar-
csak 5%-ra csdkkenne. S&t, mindez hatalmas 6ssz-
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tdrsadalmi haszonnal jirhat, ha a kérdéses betegség
nagy tomegeket érint. Igy a fenti két példaban az
utolsé allapot szerinti, 8% koriili mortalitdsi aré-
nyok is olyan nagysigrenddi betegszdmot jelente-
nek, hogy senki nem kétkedik afelsl: van még mit
javitani, akdrmilyen mérsékelt is legyen a hatds!
(Csak hazdnkban t&bb tizezerre becsiilhetd az egyik
vagy masik kéréllapotban szenvedsk szima; a 8%-
os haldlozis alapjin koziilik évente tobb ezret ve-
szitlink el.) Szivelégtelenségben a mortalitds tovab-
bi csokkentésére iranyul6 kisérlet sikertelennek bi-
zonyult egy angiotenzin II-receptor-blokkols, a
valzartin hozzdad4saval (ami tiineti javuldst okozott
a Val-HeFT vizsgalatban, emiatt csékkent a korhazi
kezelések gyakorisiga) (45). Az ST-elevici6 nélkiili
akut coronaria szindrémds betegek esetén viszont
az infarktus és a mortalitds Osszesitett 30 napos
kockédzata tovibb csokkent, ha az eddigi kombinéci-
6t kiegészitették tirofibdnnal, egy glikoprotein
IIb/ITa-receptor-blokkoléval (PRISM-PLUS vizs-
galat) (46). A relativ kockdzatcsokkenés hasonls-
nak bizonyult (40%) az el6z8 terdpidk bevezetésé-
vel elért kockizatcsokkenésekhez, s eziltal a 8%-os
abszolut kockazat (acetilszalicilsav és heparin) to-
vibb csokkenthets koriilbeliil 5%-ra. Ez — a fent el-
mondottaknak megfelelden — kivéloan illeszkedik a
3. dbra oszlopsoraba.

A mérsékelt gyogyszerhatasok — bar a teljes
betegpopuldciéra épplgy nagy hatéssal lehetnek
mint a beteg egyénre — azzal a hdtrannyal jirnak,
hogy meglehetdsen nehéz 8ket kimutatni, létiiket
igazolni. Mint emlitettiik, a multifaktoridlis beteg-
ségek prognézisinak jelentSs egyedi variabilitisa
miatt megfelelGen nagy minta kell, hogy a kimene-
tel alakuldsiban kisziirhetd legyen az Gj beavatkozas
okozta tendencia (ha tényleg létezik). Tehat a vélet-
len hiba esélyét ésszertien csokkenteni kell. Ugyan-
akkor szidmos prognosztikai és egyéb tényezdnek
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2. dbra. Balkamra-diszfunkcié miatti szivelégtelenség
éves mortalitdsa egyre kisebb mértékben csékkenthetd
az Gjabb gyégyszerek hozzdadasaval (40-43)

D+D: diuretikum +digitdlisz, ACEI: ACE-gitlé, BB: béta-blokkols

3. bra. Instabil anginds és ST-elevicid nélkiili (NSTE) in-
farktusos betegek 30 napos infarktus- és haldlozési koc-
kazatinak csokkenése Gjabb kezelések hozzaadasaval (44)

AMI: akut myocardialis infarctus, ASA: acetilszalicilsav
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akkora a hatdsa a betegség vizsgilt kimenetelére,
hogy az dsszemérhetd a tanulminyozott Gj kezelés
varhatéan mérsékelt hatdsival. Ha ezek a tényezdk
barmi ok miatt egyenl&tleniil oszlanak meg az 6sz-
szehasonlitott csoportok kozott, akkor erdsithetik,
elfedhetik vagy akar ellenkezgjére viltoztathatjik a
vizsgalt G beavatkozds iltal okozott killonbséget.
Ezeket a szisztematikus hibdkat is ki kell kiiszobol-
ni.

A mérsékelt hatdsok kordban a klinikai kutatds a
random (véletlen) és a szisztematikus (rendszersze-
rli) hibak elleni kiizdelemrd! sz6l. A kovetkeztetés
megbizhatdsiga attdl fiigg, hogy milyen mértékben
sikeriilt a hibdkat kikiiszobélni. Ez a bizonyitéko-
kon alapul6 orvoslis (BAO; evidence-based
medicine, EBM) egyik alappillére.

Behatds és kimenetel:
osszefliggések a fekete dobozban

A korszer( klinikai orvostudomény alaptudomanya
az epidemiol6gia. Epidemioldgia alatt mar régen
nem pusztin jirvinytant kell érteni, és nem is csak
a betegségek tér-, 13- és népességbeli megoszlisi-
rol készitett kimutatdsokat (ez a leir6 vagy deskrip-
tiv epidemiolégia), hanem e megoszlisok okait ku-
tat6 analitikus (elemz8), és ezen véltoztatni szindé-
kozé experimentilis (kisérleti vagy intervencids)
tudoményt is! Az epidemiolégia tehdt az empirikus
orvostudomdnyi kutatds és oksagi bizonyitds méd-
szertana. A gyakorlati betegellats kapcsan felmerii-
16 diagnosztikus, prognosztikus, profilaktikus és
terdpids problémik megoldasara alkalmazott epide-
miolégidt nevezziik klinikai epidemiolégianak,
mely médszereit tekintve lehet akar deskriptiv (pl. a
szivinfarktus gyakorisiga Magyarorszdgon), analiti-
kus (pl. a szivinfarktus rizik6faktorai) vagy experi-
mentélis (pl. a szivinfarktus megel6zése gyogysze-
res kezeléssel).

Korunk epidemiolégiai tudoményiat a feketedo-
boz-paradigma jellemzi (47). Magyarul, a klinikai
orvostudomény erdfeszitéseinek legjava arra ira-
nyul, hogy 6sszefiiggéseket keres kiillonb6z8 beha-
tasoknak kitett populdciékon a behatdsok avagy ex-
poziciék (exposures) és a kiilonféle, j6 vagy rossz
kimenetelek (outcomes) kozdtt. A szdmos
hat6tényez8 valamilyen okozati halén keresztiil ve-
zet egy vagy tobb kimenetelhez. Mindez egy fekete
dobozba van zarva, amelynek legjobb esetben csak
egy-két ,inputjit” tudjuk befolydsolni, hogy
kedvez8en médositsuk valamelyik kimenetelt. Azt,
hogy beavatkozdsunknak pontosan meddig terjed a
hatdsa (példaul: a lipidek médositdsa hogyan vezet a
koszortér-események csokkenéséhez; a csontstirt-
ség emelése mennyiben jirul hozzid a torések

Soroncz-Szabé Tamis

1. tiblizat. A nem szteroid gyulladiscsokkentSk
(NSAID-k) szedése attdl fiigg@en behatds vagy kime-
netel, hogy milyen paraméterrel valé Osszefiiggését
vizsgaljuk

Behatis (expozicid) Kimenetel

Gyégyszerreklim ————— NSAID-k szedése
NSAID-k szedése —— gyomorvérzés

megel6zéséhez), gyakran joval késébb kezdjik
megérteni, mint a beavatkozist alkalmazni. Ez a fe-
ketedoboz-paradigma lényege (47).

Ha megvizsgalunk egy-két példit az expoziciora
és kimenetelre, kideriil, hogy ugyanaz a tényez8 a
vizsgalat céljatol fiiggSen behatds és kimenetel is le-
het (1. tdbldzat). A kimenetel az egészséggel kap-
csolatos esemény vagy allapot (példdul: makkegész-
ség, zsirfogyasztds, személyiségtipus, cigarettarek-
lam, orvoshoz fordulas, gyégyszerszedés vagy ép-
pen noncompliance, mellékhatis, érelmeszesedés,
diabetes mellitus, cataractamtét, haldlozas stb.). A
behatds vagy expozicié a kimenetelt befolyasolé
barmely tényez8 (példik: ugyanazok, mint a kime-
netelnél).

A citrom 1utja
a gyakorlati alkalmazasig

Vegyiink egy régi esetet! John Woodall (William
Harvey kortdrsa) szamos megfigyelés alapjin mar
1639-ben ajanlotta skorbut ellen a citrusfélék fo-
gyasztasit (48). A bizonyiték (hogy a citrusfélék
megel&zik és gyogyitjik a skorbutot) minden bi-
zonnyal azon a megfigyelésen alapult, hogy a cit-
rommal-naranccsal szomjukat olté tengerészek ki-
sebb eséllyel betegedtek meg skorbutban, mint a
f6ként rumot fogyaszté tarsaik. Késsbb James Lind
brit orvost a bizonyossig utdni vigy az orvostudo-
miény egyik elsé kontrollos intervencids tanulma-
nyanak elvégzésére késztette 1747-ben, egy hajé fe-
délzetén, ahol hat kiilénb6z6 ,intervenciés” cso-
portba sorolt két-két, skorbutban szenvedd mat-
rozt (49). A kovetkezd beavatkozdsokat alkalmaz-
ta: elixir vitriol (fliszerezett kénsav, az akkori stan-
dard terdpia), almabor, ecet, tengerviz, egy magiszt-
ralis keverék, illetve napi két narancs és egy citrom
fogyasztasa (50). Az utébbi csoportban a matrézok
illapota rohamosan javult, mig az 6t mésik (,kont-
roll-”) csoport matrézainak dllapotdban nem kévet-
kezett be viltozis.

Ezzel az experimentalis vizsgalattal persze korant-
sem bizonyosodott be minden kétséget kizardan a
citrusfélék gyogyité hatdsa, hiszen a csoportonkénti
kis betegszdm (n=2) miatt az eredmény a tiszta
véletlenbdl is fakadhatott, és a beavatkozasokat sem
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véletlenszertien (nem random allokici6val) osztottdk
ki, igy nem lehetiink biztosak abban, hogy a vizsgilat
induldsakor egyformén beteg tengerészek voltak-e az
egyes csoportokban. (Lehet, hogy a legegészségeseb-
bek kaptik a citrusféléket, mig a kénsav, a tengerviz
és a tobbi, kevésbé élvezetes ,terdpia” a stlyosabbnak
latsz6 betegeknek jutott...)

A véletlen ilyen eshet8ségeinek elkertilésével j6-
val er&sebb bizonyitékokat szolgiltatott volna a
vizsgilat, de az erre alkalmas médszerek javarészt az
orvoslds utébbi 50 évében fejlddtek ki (37) a klini-
kai epidemioldgia égisze alatt (51), a tdbb okra visz-
szavezethetd kronikus betegségek elGtérbe keriilé-
sével (47). Mindazoniltal az obszervicids és inter-
venciés bizonyitékok Osszesitése alapjan végil a
Brit Tengerészet 1795-ben elrendelte a citrusfélék
megel8z8 célzatd fogyasztisit a hajokon (50).
[Nota bene: akkor még hat évbe telt, mig Lind pub-
likdlta vizsgalatanak eredményeit, és kozel £él évsza-
zadba, amig a meggy6z38en igazolt terdpia bekerilt a
British Navy ,hivatalos ajinldsiba”. Manapsig csak
a negativ eredmény vizsgilatok publikdcidja szo-
kott évekig elhtizédni (52, 53) vagy teljesen elma-
radni (54, 55), de a terdpids ajinldsok valamivel ha-
marabb reagilnak a tudomany elérelépéseire. Am ez
még sajnos kordntsem jelenti az igazolt beavatkozis
gyakorlati alkalmazésénak azonnali elterjedését. En-
nek a lassa reakciéiddnek a kihatédsairdl elég a fenti
példédkra utalnunk a korasziilottekkel és a szivin-
farktusos betegekkel kapcsolatban...]

Obszerviciés
és intervencids vizsgalatok

A mai klinikai epidemiolégiai kutatds célja az expo-
zici6 és a kimenetel kozotti dsszefiiggések feltarasa.
Az osszefiiggések felismerése az orvos egyéni ta-
pasztalatainak eredménye éppugy lehet, mint a cél-
szer(ien az Osszefiiggések feltdrdsdra tervezett (kli-
nikai) epidemiolégiai tanulmany. Az epidemiolégiai
Vizsgélatok két alaptipusa (56) a vizsgildorvos és az
expozicié viszonyatdl figg (4. dbra).

1. Ha a vizsgél6orvos passzivan, mintegy kiviilal-
lI6ként elemzi a betegeket ért bizonyos behatdsok
(példaul a rizikéfaktorok vagy az egészségiigyi ella-
tasuk sordn alkalmazott gydgyszeres vagy més be-
avatkozdsok) és bizonyos kimenetelek (példiul a
betegek mortalitdsa) kozti dsszefiiggéseket, akkor
megfigyeléses (obszervicios) tanulményt végez
(amint Woodall tette a citromevés és a skorbut ese-
tében). Ebben a feldllisban minden vizsgilt sze-
mély kezelése adott, amit a beteg és/vagy a kezeld
orvos egyenként, ,6nkényesen” vilasztott, szemé-
lyes megitélése és a beteg sajit hozzdilldsa szerint,
nem pedig kotelez8 érvényl hozzirendeléssel, ami
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Expozici6 ~———  »  Kimenetel
(példaul gyogyszer) (példaul mortalitas)

Obszervacios /\

(megfigyeléses)
vizsgalatok

Intervencios
(beavatkozésos)
vizsgélatok

Az orvos csak megfigyel:
milyenek a kimenetelek
a kilonb6zé expoziciokkal?

Az orvos allokdlja az expoziciét
(beavatkozik), majd megfigyeli
a kimenetelt

4. dbra. Az epidemioldgiai vizsgilatok két alaptipusa a
vizsgaléorvos szerepe szerint

az experimentalis tanulmanyok sajitja. Obszervaci-
6s vizsgalatnil sosem lehetiink elég biztosak abban,
hogy az 6sszehasonlitott csoportok kimenetelei k-
z6tt megfigyelt killonbség valdban csak az eltérd
expoziciéjuknak (példdul kiilonbsz8 kezelésiiknek)
koszonhet-e vagy valami mis jellemz8ben fennal-
16 kiillonbségnek. Az obszerviciés csoportok rend-
szerint az aldbbi két alapvets ok miatt nem teljesen
egyformdk (példikat lisd a kovetkezs fejezethez
fizott jegyzetekben):

— Az obszerviciés vizsgalatban elkiilonitett (6sz-
szehasonlitott) csoportok az elkiilonitési szempont-
tal inherens médon 6sszefiiggd tulajdonsigokkal is
rendelkeznek, amelyek a fennillé viszony miatt az
dsszehasonlitott csoportok kozott szisztematikusan
eltérnek, igy a kimenetelben kiilonbségekhez vezet-
hetnek, de csak akkor, ha 6nmagukban is prediktorai
a vizsgilt kimenetelnek. Ezek az tgynevezett zavard
véiltozok (confounding variables). Bar az adatelem-
zésnél utdlag korrigilhatdk a csoportok kozott bizo-
nyos paraméterekben fenndll6 kiilonbségek — ame-
lyekré&l agy gondoljuk, hogy befolyasolhatték a kime-
netelt —, abban sohasem lehetiink biztosak, hogy ezek
a korrekcidk megfelelsk, illetve hogy minden olyan
paramétert figyelembe vettiink és rogzitettiink, ame-
lyek ténylegesen befolyésoljak a kimenetelt.

— A vilasztasi lehet8ségek ,onkényessége” mii-
kodni engedi a kiilonféle szelekciés mechanizmuso-
kat, amelyek a betegek sajit viselkedése és orvosuk
tevékenysége folytin kivalasztédasi torzitisokhoz
(selection bias) vezetnek — vagyis az 6sszehasonli-
tott csoportok nemcsak a vizsgilt expoziciéban
(példaul az eleve adott kezelésiikkben) fognak kii-
16nboézni, hanem ellatdsban, odafigyelésben stb.

2. Ha a vizsgil6orvos aktivan részt vesz a behata-
sok (példaul gyogyszerek) kiosztdsiban, akkor be-
avatkozdsos (intervencios) vizsgalatot végez (ahogy
Lind kisérletezett a citrom adagoldsdval). Ez kozeli-
ti meg leginkdbb az ,,objektiv” laboratériumi kisér-
leti koriilményeket, hiszen itt minden beteg valami-
lyen besoroldsi rend szerint kapja a kezelés(eke)t,
nem pedig szubjektiv megitélés alapjin. Ezért az in-
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tervencids vizsgalat mindig ,kisérleti”, vagyis expe-
rimentalis jellegli. Ha csak egyféle expoziciot vizs-
galunk, akkor kontroll nélkiili vizsgalatrél beszé-
link, amelyben a hatds értékelése igen nehézkes, hi-
szen viszonyitasi alapként csak a beavatkozds el&tti
alapéllapot vagy mis vizsgélatokbdl nyert, tgyneve-
zett historikus (toérténelmi) kontrollok szolgalhat-
nak. Ez a megkozelités rendszerint a j6 obszervaci-
6s vizsgilatokndl gyengébb bizonyité erejli adato-
kat szolgaltat, mert a hibdk megfeleld kikiiszobolé-
se lehetetlen (57). Ha azonban legaldbb kétféle ke-
zelést hasonlitunk 6ssze [placebéval vagy aktiv
szerrel kezelt csoportokat, attél fiigg8en, hogy mi a
célunk, és mit tartunk etikus, illetve standard keze-
lésnek (58, 59)], akkor kontrollos vizsgilatrdl (va-
gyis kontrollcsoporthoz mint referencidhoz viszo-
nyit6 vizsgilatrol) van sz6. Ha ez a besorolds vélet-
lenszer( (randomizalt kontrollos vizsgilat), akkor a
betegek teljesen egyforma eséllyel keriilnek az egyik
vagy ma51k csoportba, vagyis a tanulmanyozott be-
avatkozdsokon kivil minden mds koértlmény az
egyes résztvevik esetében a lehetd leghasonlébb. Ez
més médszerrel nem biztosithat6 két elénnyel jir:

— A tapasztalt hatdsokat valoban a vizsgalt be-
avatkozdsnak tulajdonithatjuk és nem olyan beteg-
paramétereknek, amelyek befolydsoljak a kimene-
telt (zavaré viltozok). A véletlen besoroldssal azok
a zavar6 valtozok is egyenlen oszlanak meg az 6sz-
szehasonlitott csoportok kozott, amelyekrs] nem is
sejtjiik, hogy befolyasolhatjak a kimenetelt, vagy
amelyeket nem 4ll médunkban mérni/monitorozni,
hogy az elemzésnél a hatdsukat korrigilhassuk. Ez
obszerviciés elrendezésnél lehetetlen.

- Kizarhat6, hogy az sszehasonlitott beavatko-
zasok hozzarendelését valami egyedi elbirilas vagy a
beteg bizonyos jellemzé&je befolyasolja, ami az 6sz-
szehasonlitott csoportok kézott szisztematikus kii-
lonbségekhez (torzitds) vezetne.

Statisztikai asszociicié
és valds dsszefiiggés

Nem minden statisztikai asszocidcié jelent valds
Osszefliggést. (Még akkor sem feltétleniil, ha az
Osszefliggés stat1szt1kallag sz1gn1f1kans' Ez a tal-
misztifikélt ,vardzssz6” ugyanls csupédn azt jelenti,
hogy az aldbb felsorolt négy magyarizat kozul a
mésodik nem val6szinti — de nem is kizart.)

Ha egy vizsgilatban akar taldlnak 6sszefiiggést,
akdr az osszefugges hidnyat allapitjak meg a vizsgalt
expozici6 és kimenetel kozott, az eredmény minden
esetben négyféle médon értelmezhetd (5. dbra):

—az eredmény a valésiagnak megfelel;

—az eredmény a véletlennek készonhetd (ran-
dom vagy véletlen hiba);

Soroncz-Szabé Tamis

Rendszerszer(i (szisztematikus) hibak
« Torzitas (bias)
* Zavard hatas (confounding)

> N
Behatds ————— > Kimenetel
(pl. gydgyszer) (pl. mortalitas)

Véletlen (random) hiba

5. dbra. A kimenetelben bekovetkezett valtozasnak csak
egyik lehetséges oka a vizsgilt behatds. Az is lehet,
hogy a véletlen és/vagy a szisztematikus hibiknak tu-
lajdonithaté a kimenetel alakuldsa

—az eredmény a betegek vagy a vizsgilok éltal
(szdndékosan vagy akaratlanul) eltorzitott adatok
(torzits: a szisztematikus hibdk egyik forrasa) mi-
att jott lécre™™;

—az eredmény nem a vizsgalt behatds és kimene-
tel kozotti viszonyt titkrézi, hanem mas zavard
viltozo(k) (a szisztematikus hibdk masik forrdsa)
hatdsira jott létre, amelyek valamilyen médon
egylitt jarnak a vizsgalt expoziciéval, és attdl fiig-
getleniil befolydsoljdk a kimenetelt***.

Ha tehat egy gydgyszer vizsgilatakor egy kime-
netel véltozdsit tapasztaljuk (példdul csokken a
cardialis események kockazata), ennek okaként az
alkalmazott gyégyszeren kiviil sz6ba jonnek a vélet-
len vagy a szisztematikus hibafajtdk. Az eredmé-
nyek kozlésekor mind a négy lehetséges ok szerepét
megfelel@en érinteni kell. Ahhoz, hogy a vizsgilat
validitdsa maximailis legyen (vagyis minél nagyobb
eséllyel az els6ként emlitett eset kovetkezzen be),
mindent meg kell tenni a tovibbi pontokban felso-
roltak (random és szisztematikus hibdk) kikiiszo-
bolésére. A lehets legteljesebb (de sohasem tokéle-
tes) mértékben ez a randomizilt kontrollcsoportos
vizsgilatokban valésul meg.

Bizonyitéers és klinikai relevancia

A bizonyitékokon alapulé orvoslis szemszogébdl
nézve bizonyitéknak tekinthetd minden egészség-
gel vagy betegséggel 6sszefiiggd megfigyelés, ame-
lyet az orvos klinikai gyakorlata soran vagy kiilon-
féle tanulmianyok (obszerviciés vagy intervenciés
vizsgalatok) alapjdn tesz. A terdpids és mds irdnyel-
vekben olvashaté ajanlasok er8ssége f6ként az ajan-
las alapjat képezd vizsgilatok felépitésétsl (study
design) fiigg, mert a vizsgilatban megfigyelt ered-
mény bizonyité erejét, ,valosightiségét” a vizsgilat
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Az Osszefliggés
érvényessége (validitasa)

Mennyire prébaltak
elkertilni a (random és
a szisztematikus) hibdkat?

l kérdés:

Az 6szefliggés klinikai
jelentésége, hasznossaga

l

Mennyire sikertilt
befolyasolni a lényeges
klinikai kimenetelt?

valasz:

A bizonyitékok
hierarchiaja

A végpontok
hierarchiaja

6. abra. A behatis és kimenetel kozott megfigyelt §ssze-
fiiggés kritikus értékelése a validitds és a hasznossag
megitélésével

felépitése hatirozza meg (64-68). Méasképpen fo-
galmazva: a vizsgalat felépitésén mulik, hogy a ben-
ne megfigyelt Osszefiiggések (példdul egy rizikofak-
tor és egy betegség kozott vagy egy gyogyszer és
egy kedvez8 hatds kozott) mennyire érvényesek,
validak, azaz milyen eséllyel kozelithetik meg a va-
l6sdgot. A vizsgilatnak azt az erejét nevezzik
validitdsnak, amely biztosithatja, hogy minél va-
16sdghtibb eredményt kapjunk. (Egyesek a vizsgilat
eredményének dltalinosithatésigit — amely egy ma-
sik kérdéskor — kiilsé validitasnak nevezik; az itt
targyalt, szorosabb értelemben vett validitist a vizs-
galat belsd validitasaként kiilonitik el.) A vizsgila-
tok validitdsa szerint tehat rangsorolhat6 a bel&lik
szdrmaz6 eredmények bizonyité ereje, val6sightisé-
ge: ezt nevezzilk a bizonyitékok hierarchidjanak
(6. dbra).

Az ajanlisokat tevd testiiletek azonban két azo-
nos felépitési vizsgalatb6l szirmazo, ezért azonos
bizonyitéerejii eredmény kozott is killonbséget
tesznek. A bizonyitékok hierarchidjin azonos he-
lyet elfoglalé eredmények ugyanis nem feltétleniil
azonos klinikai jelent8ségtiek. Senki nem kételked-
ne példdul abban, hogy koszortérbetege érdekében
azokat a gyOgyszereket alkalmazza, amelyeknek a
legnagyobb bizonyitéerejti vizsgilatokkal igazolé-
dott 6sszmortalitas-csokkentd hatdsuk, és ne azo-
kat a gyogyszereket adja, amelyekrsl ugyanolyan
meggy6z38en csak annyit 1gazoltak hogy csokken-
tik a plakkok méretét. Azonos erejii bizonyitékok —
kiilonboz8 klinikai relevancidval.

Azt a paramétert, amelyen a beavatkozas (példaul
gyogyszer) hatdsat a klinikai (gydgyszer)vizsgalat
leméri, célvaltozénak (end-point variable, elterjedt
tilkorforditdssal végpontnak) nevezik. Ez a gy6gy-
szervizsgalatokban leginkdbb egy hatdsmutaté
(efficacy measure), vagy egy biztonsigossigi muta-
t6 (safety measure). A tanulminyozott végpontot
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iltaldban akkor nevezik kimenetelnek (outcome —a
fent definidlt kimenetelnél sztikebb értelemben), ha
a betegség lényeges klinikai lefolydsit, morbiditési-
mortalitdsi kockdzatit mutatja, amelynek komoly
egészségiigyl kihatdsai vannak. Tehdt a fenti példat
nézve az Osszmortalitdis mint végpont sokkal na-
gyobb klinikai relevancijd, mint a plakkregresszié.
A tanulmdnyokbél szdrmazé eredményeket tehit
klinikai jelent8ségiik, hasznossidguk szerint rangso-
rolhatjuk: ezt nevezziik a végpontok hierarchiaja-
nak (6. dbra).
Barmely orvosi déntéshozatal, s az ahhoz segits
ajanldsok alapjit tehdt e két mérce szerint rangso-
rolt informdcidk kell, hogy képezzék. Ez a bizonyi-
tékokon alapul6 orvosi gyakorlat [ényege (69).

Validabb vizsgélat — valédibb

kovetkeztetés

A megfigyelés validitisinak {8 meghatarozm a
vizsgilattipusok. Az obszervicids és az intervencids
vizsgilatok {6 kategoéridin belil a vizsgiloorvosok
tobb vizsgilati médszer kozil vélaszthatnak a ren-
delkezésre 4ll6 1d8, ersforrisok, illetve a vizsgilt
probléma természete szerint (7. dbra). A vizsgila-
tok jellemz8ivel, eldnyeivel és hatuliitSivel az epide-
miol6giai szakkényvek kimeritd részletességgel
foglalkoznak (56, 64, 70).

Bir szinte minden szakmai szervezet és
orvostarsasig altal megalkotott bizonyitékhierar-
chia némileg kiilonbézik egymdstdl, alapjiban
mindegyik ugyanazt a {8 validitdsi ranglétrit koveti
(8. dbra) (64-68). A beavatkozisos vizsgalatban —
amint leirtuk — a vizsgiléorvos kézben tarthatja a

Epidemiolégiai vizsgalatok

N

Obszervacios Intervencios

Nem kontrollos  Kontrollos

® egy csoport /

Leird Elemzd

e esetismertetés  ® korrelacios

e esetsorozat (okolégiai) pre-post  Nem Randomizalt
o keresztmetszeti e esetkontrollos randomizalt
(prevalencia-) e kohorsz .
felmérés (,longitudinalis”) * parhuzamos ¢ kereszte/zett
o keresztezett  csoportl
o referencia- ® parhuzamos
populacié csoportt
e historikus
kontroll
* egyeztetett
par nyilt titkositott
(,vak”)

7. dbra. Az epidemioldgiai vizsgilatok legfontosabb tipusai
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1. Beavatkozasos (intervenciés) vizsgalat

2. Megfigyeléses (obszervacios) vizsgalat

3. Szakvélemény (vizsgalati hattér nélkal)

8. abra. A bizonyitékok alapvet8 hierarchija eredetiik
szerint

vizsgalt behatds allokicidjat, igy azt kevésbé befo-
lydsolhatjak olyan tényez8k, amelyek szisztemati-
kus kiilonbséget okozhatnak az exponilt és nem ex-
ponalt csoportok fontos jellemzdiben. Ez utébbira
nagyobb az esély az obszerviciés vizsgalatokban,
ezért validitdsuk kisebb. Az ilyen esetleges kiilonb-
ségek eltorzithatjdk a kimenetelek alakuldsat,
amelyrdl igy nem lesz pontosan megitélhetd, meny-
nyiben fiigg a tanulmédnyozott expoziciétdl. A vizs-
galati hattér nélkiili szakvélemény pedig azért szere-
pel a rangsor legaljan, mert alapjit az adott kérdést
megvélaszol6 human klinikai vizsgilatok helyett
allatkisérletekbdl, a patomechanizmusbél levont
kovetkeztetésekbdl, egy masik klinikai kérdést
megvilaszolé humdn vizsglatokbdl extrapolilt in-
formdcié képezi, amely — mint minden extrapold-
ci6 — bizonyos mennyiségd intuitiv dsszetevst kell,
hogy tartalmazzon ahhoz, hogy az adott kérdésre és
betegre formalédjon. Ez jelent&sen korlitozza
ugyan validitdsit, de attél még ez is bizonyiték, és
gyakran ez a legmagasabb szintd bizonyiték,
ami egy adott kérdés megvilaszoldsira rendelkezés-
re all!

Az obszerviciés
vizsgilatok szerepe

A randomizélt vizsgilatokkal szemben az obszerva-
ci6s vizsgalatoknak kétségtelen hitrinya, hogy a
legkifinomultabb statisztikai korrekciok mellett is
megmarad a rezidualis torzitds és zavaris esélye. To-
vabbé a két vizsgilati elrendezés eleve nem ugyan-
azon tipust kérdések megvalaszoldsara valé. Az ob-
szervicids vizsgalatok nélkilézhetetlenek marad-
nak a rizikéfaktorok hatdsianak vagy a gyogyszerek
mellékhatdsanak becslésében, a vakcindk gyakorlati
hatékonysiginak monitorozdsiban, a randomizélt
kontrollos vizsgilatok tervezésében, hipotézisek
felllitasaban stb. (71, 72). Erdsségiiket mutatja,
hogy tobb, jol elvégzett obszerviciés vizsgilatban
megfigyelt hatds késébb randomizalt vizsgilatok-
ban is igazolédott (2. tdblizat) (71, 73-78). Ugyan-
akkor j6 néhdny friss példa hozhaté gyengébb
validitasuk igazoldsira is, amelyekben a kimutatott
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2. tablazat. Az obszerviciés vizsgilatokbdl szirmazé
megfigyeléseket a randomizilt kontrollos vizsgilatok
megerdsithetik (71)

Obszervicids
vizsgalatokbél
szarmazé megfigyelés

A megfigyelést meiger(’isitéi
randomizalt vizsgalat

Az acetilszalicilsav Physicians’ Health Study
megel8zi az els§ (73)
szivinfarktust

Az els6 trimeszterben Czeizel-féle vizsgilat (74)
szedett folsav megel&zi és az MRC Vitamin Study
a vel6csB-zarodasi (75)

rendellenességeket

Az dsztrogének és

a SERM-ek fokozzak

a vénds thromboembolids
sz6v8dmények kockdzatit

HERS (76), NSABP (77),
MORE (78)

3. tdblazat. Az obszervicids vizsgalatokbodl szirmazé
megfigyeléseket megcafolhatjik a randomizalt kontrol-
los vizsgalatok (72)

Obszervaciés
vizsgalatokbdl
szarmazé megfigyelés

A megfigyelést cifold
randomizalt vizsgalat

A né&ihormon-pétlas
javitja a koszortér-
betegség progndzisit

HERS (79)

A B-karotin megel8zi
a tiidérakot

ATBC (80) és CARET (81)

Az E-vitamin csékkenti
a cardiovascularis
kockizatot

HOPE (82)

hatisok nem bizonyosodnak be a késsbbi
randomizalt vizsgalatokkal (3. tdblizar) (72,
79-82).

A randomizilt kontrollos
vizsgalat szerepe

Az egészségligyl beavatkozdsok valds hatdsinak
legmegbizhat6bb becslésére mindig a randomizilt
vizsgilat volt és lesz az arany standard — mar a szer
torzskonyvezéséhez is (83). Az alapellatisban az
orvos mindennapi gyakorlata sordn felmerdls kér-
dések egy alapos taxondémiai kutatds szerint 64 ge-
nerikus tipusba sorolhaték. A 64 koziil a leggyako-
ribb kérdéstipus igy hangzik: ,Melyik gyégyszert
vélasszam X korképre?” (84). Az orvos beallitottsa-
gatdl és lehet8ségeitdl fiigg, hogy milyen médon
keres ra feleletet (85), de a legvalédibb vélaszok a
legvalidabb tanulmdnyokbdl nyerhet8k. Ahhoz pe-
dig, hogy a tanulmany validitisa maximalis legyen
(vagyis minél valésightibb eredményt produkal-
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jon), mindent meg kell tenni a random és a sziszte-
matikus hibdk kikiiszobolésére.

A randomizalt vizsgélat kezdetén a randomizacio,
lefolytatdsa sordn pedig a kett8s vak kezelés és a be-
teggel val6 j6 egytittmikodés (kevés elveszett be-
teg) elézi meg leghatékonyabban a szisztematikus
hibakat. A legigényesebb klinikai tanulményokban
ezért mindent megtesznek a kett8s vak kezelés
megtartasaért. Ennek alapvets eszkdze a fiiggetlen
Adat- és Mellékhatas-ellendrz8 Bizottsag (Data and
Safety Monitoring Board, DSMB), amely hozzéfér-
het az 1d6ko6zi elemzések (interim analyses) és bizo-
nyos klinikai betegparaméterek mérési eredményei-
hez. A FIT vizsgilatban (86) példaul a beteget
kezel§ orvosok nem tudtak a csonts(irtiség-
adatokrol, mert azzal kénnyen azonosithattdk volna
az alendronitot és a placebot szedd betegeket.
Ugyanez vonatkozott a 4S vizsgélatban a koleszte-
rinszintre, amellyel a szimvasztatin azonnal elkii-
16nithetd lett volna a placebo6tdl (87). Hogy a bete-
gek mégis biztonsigban legyenek, egy el6re megha-
tirozott csontsiirliség-csokkenés (a FIT-ben 8% az
els évben, vagy 10% két év alatt) vagy ossz-
koleszterinszint elérése (a 4S-ben 9 mmol/l) esetén
a DSMB elrendelte adekvit kezelésiiket. A kapott
kezeléstdl figgetleniil (ilyenkor a placebés betegek
is aktiv készitményt kaptak) a vizsgilat végén a be-
tegek adatait az eredetileg kijeldlt csoportban ele-
mezték. A kiértékeléskor ugyancsak lényeges, hogy
fiiggetlen, a kezelést nem ismerd szakemberek itél-
jék meg a vizsgélt kimenetelek (végpontok) beko-
vetkeztét (Endpoints Committee), amint az a 4S-
ben és a FIT-ben egyardnt tortént (86, 87).

Az egyedi, randomizélt kontrollos vizsgalatokkal
kapcsolatban megvalaszolandé két lefontosabb kér-
dést a 4. tabldzat tartalmazza (64, 69, 88, 89).

4. tablazat. Egy véletlen besorolasos, kontrollos vizsga-
lattal kapcsolatban megvélaszolandé két legfontosabb
kérdés (és a részletesebb megitélési szempontok) (64,
69, 89)

1. Valésighti-e a vizsgilat eredménye?

Ennek legalapvet8bb megitélési szempontjai:

* Megfelel6en randomizilt volt-e a vizsgilat?

* A betegek kdvetése mennyire volt hidnytalan
és meg%elelc’i tartama?

* Az elemzéskor a betegeket abban a csoportban
vették-e szdmitdsba, amelyikbe eredetileg soroltik?

Ha az els8 kérdés igennel megvilaszolhaté:

2. Jelent8s-e a vizsgalat eredménye?
Ennek legalapvet8bb megitélési szempontjai:
* Mi a klinikai relevancidja a megfigyelt hatdsnak?
* Milyen nagysdgrendd a beavatl%ozés hatasa?
* Milyen pontossigt ez a becslés?

LAM 2001;11(6-7):474-488.

A vizsgélat eredménye
Val6sdghti-e? — Validitas

A rosszul kivitelezett randomizdlt vizsgilatban is
kovetkezhetnek be hibak. Ezek megitélésére szolgal
a 4. tdbldzar els§ kérdése. Az els@ alpontrdl annyit
mindenki sejt, hogy a véletlen besorolishoz nem
megfelel§ médszer sem a pénzfeldobis, sem az al-
terndlé bevalasztds (példul a sziiletési ddtum péros
vagy paratlan volta szerint). Az orvos és a beteg eldl
egyarant eltitkolt (concealment) allokiciés moéd-
szer kell (90, 91), amelynek mikéntjérdl és
elnyeirdl tobb helyen olvashatunk (57, 92, 93). Az
adekvit randomizacié utdn a kiinduldsi csoportok
kozott nem szisztematikus, hanem random kiilénb-
ségek maradhatnak (féként kisméretli randomizilt
vizsgalatokban, ahol a mintavételi hiba nagyobb le-
het). Ett8l még igaz a nullhipotézis, miszerint az
dsszehasonlitott csoportok ugyanabbél a populici-
6bdl valok (94). Ezek a kiindulasi random kiilénb-
ségek (baseline imba-lance) azonban statisztikailag
kénnyen korrigilhatok, igy megsziintethetd az 4lta-
la okozott, tgynevezett véletlen torzitds (chance
bias). (Ezzel szemben a randomizicié elmaradasa-
kor jelentkezd, betegbevilasztisi torzitas altal oko-
zott szisztematikus kiildnbségeket utélag korrigalni
lehetetlen!) A véletlen kiinduldsi kiilonbségek sta-
tisztikai tesztelése nem informativ (94, 95), ugyan-
akkor lehet8ség nyilik megelézésikre is, a
randomizaci6 sordn alkalmazott médszerekkel [ré-
tegzett randomizacié (96) vagy minimalizilds (97,
98)].

A betegek nyomon kovetését illetSen (4. tablizat,
1. kérdés 2. alpontja) tigyelembe kell venni egy fon-
tos szempontot. Nem elég az, hogy egy vizsgilatrdl
sz616 kozlemény a vizsgilt betegség prognoézisinak
és szov8dményeinek megfelels hosszusiga koveté-
si 1d8t ismertet: még fontosabb, hogy egyetlen be-
tegnek se vesszen nyoma (loss to follow-up)! Nagy
iltaldnossdgban, érdemi kovetkeztetés nem vonhat6
le olyan vizsgilatokbél, amelyek 20%-nal nagyobb
kovetési hidnyt szenvedtek (64).

Az egyik randomizélt vizsgalatban (99) példaul
az eredményeket szinte érvényteleniti az a tény,
hogy az eredetileg bevett betegek 59%-dnak nyoma
veszett. Ezzel a randomizilds minden el8nye is oda-
veszett (100). Hidba az adatok elemzése, ha a bete-
gek 59%-ar6l annyi sem tudhat6, hogy bekévetke-
zett-e végponteseménye vagy sem. Az sem jelent
semmit, ha mindkét csoportnil ugyanannyi beteg
veszett el, mert a két csoport elveszett betegei ko-
zott valamilyen szisztematikus kiilonbség éllhat
fenn (akdr éppen a vizsgalt kimenetelek gyakorisa-
gaban), amire mér sosem deriilhet fény. Az elveszett
betegeket nem tdmaszthatja fel semmilyen post
factum elemzés, és nem éllithatja helyre a
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randomizilds altal biztositott egyenld esélyeket
(100). A randomizilt vizsgilatban a tokéletlen
randomizalds mellett a szem el8l vesztett (és a rosz-
szul egylittm(ik6d3) betegek okozhatnak leginkabb
torzitast.

Barmi, ami a randomiziciét kovet&en torténik,
miér befolyasolhatja azt az esélyt, hogy a betegnél
bekovetkezzék a vizsgilt kimenetel (végpont).
Ezért igen fontos, hogy az sszes beteg abban a cso-
portban keriiljon kiértékelésre a vizsgilat végén,
amelybe Veletlenszeruen besoroltak, fiiggetlen attdl,
hogy szedte-e egydltalin a vizsgilati szert, sét, ak-
kor is, ha birmi okbél a mdsik csoport szerét szed-
te (64). Azok a betegek ugyanis, akik nem felelnek
meg a vizsgalati protokoll el8irdsainak, valamiben
szisztematikusan kiilénbéznek a protokoll szerint
haladéktdl. Ha példaul koszoraérbetegeket néziink
egy randomizalt, placebokontrollos vizsgilatban, és
az aktiv terdpiit szed8ket jol egytittmikodsk és
protokollsért8k csoportjira osztjuk, akkor azt fog-
juk tapasztalni, hogy az el6bbieknek kériilbeliil fe-
leakkora a haldlozasi kockazata, és ezt minden bi-
zonnyal a jobb gydgyszerszedésnek tulajdonita-
niank. Azon viszont mir megdobbennénk, ha
ugyanez volna igaz a jobb placeboszeddkre a kevés-
bé szorgalmas placeboszedSkhoz képest, vagyis
amikor egyik alcsoport sem kap hatéanyagot. A
CDP vizsgilatban a placebéra allokalt betegek ko-
z6tt azoknak, akik nem szedték rendesen a place-
bét, kériilbeliil 1,87-szoros (101), a CAMIAT vizs-
galatban 2,25-szoros (102), a BBHAT vizsgilatban
pedig 2,5-szeres (103) volt a halalozasi kockdzatuk
(birmely okbél) azokhoz képest, akik jo
compliance-szal szedték (er&sen szignifikdns kii-
lonbségek)!

A protokollsérts betegek tehdt alapjaban kiilén-
boznek a jol egytittmikodskes], ezért ezeknek az
igen eltérd betegeknek a kihagydsa az elemzésbdl
megbillentené a randomizaciéval kialakult kiindula-
si egyensulyt az 8sszehasonlitott kezelési csoportok
kozott. Ahhoz tehit, hogy a véletlenszer( besorolds
hatdsa ne vesszen el, az eredeti besorolds szerinti
elemzés sziikséges (4. tabldzat, 1. kérdés 3. pont). Az
erre alkalmazott angol kifejezés, az intention-to-
treat analysis alatt azonban még a legnevesebb szak-
lapokban megjelent kozlemények szerzdi is
félrevezetd médon mdst-mast értenek (104), ezért a
moédszerek leirdsanal kell meggy8z8dniink az elem-
zés mikéntjérsl.

Jelent8s-e? — A kemény végpontok

A beteg kildtdsai és a betegség klinikailag jelentds
eseményel (sz6v8dményei) szempontjibdl a
legjelent8sebb célviltozékat nevezi az angolszisz
szakzsargon kemény végpontoknak (hard end-
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points, klinikai célviltozok), mig az ezen torténése-
ket tobb-kevesebb prediktiv ergvel elsre jelz& prog-
nosztikus paramétereket pétvégpontoknak (sur-
rogate end-points, indirekt célviltozok) (105).
Ezekre néhany alapbetegség kapcsan az 5. tdbldzat-
ban sorolok fel példakat.

Az orvosok limitdlt eréforrisainak hatékony ki-
hasznaldsa érdekében Slawson és munkatarsai azok-
ra a betegorientdlt végpontokra ajinljik a fokusza-
list, amelyek valéban szdmitanak a betegnek
(,POEMs") (89).

A pétvégpontok vizsgilata egyszertibb, hiszen 4l-
taliban mindenkinél mérhet8k, nem kell nagy be-
tegcsoportot éveken at addig kovetni, amig annyi
adat 6sszegytlik, hogy két kezelés statisztikailag
osszehasonlithat6 lesz. Ugyanakkor a p6tvégpon-
tokbol levont kovetkeztetések fatdlisan félrevezet-
hetnek (106, 107). Nézziink egy példat!

Két gybgyszer, amely hasonld betegcsoporton
ugyanolyan hatdst gyakorol egy pétvégpontra, még
nem biztos, hogy a klinikai kimenetelt is hasonléan
befolyasolja. Példdaul mind a bezafibritr6l [BECAIT
vizsgalat (108)], mind a szimvasztatinrél [CIS

5. tablazat. Klinikailag relevans és indirekt célviltozok
(kemény és potvégpontok)

Alapbetegség Pétvégpont Kemény végpont
(indirekt (klinikai
célvaltozd) célviltozd)

Atherosclerosis  lumenatmérd, 6sszmortalitis,
szazalékos coronariamorta-
coronariastenosis litds, szivinfarktus

Szivelégtelenség hemodinamikai  8sszmortalits,
paraméterek, hirtelen szivhalal
terhelhet8ség

Osteoporosis csontstrtség, combnyaktdrés,
csontmingség, mds nem verteb-
a csontforgalom  ralis és vertebralis
markerei csonttdrések

Hypertonia vérnyomds dsszmortalits,

stroke, szivroham,
szivelégtelenség,
veseelégtelenség

Asthma FEV, Ssszmortalitas,

bronchiale asthmdas rohamok,

tiid8szov8dmények

Benignus prostataméret, ~ prostatectomia,

rostata- reziduélis akut vizeletretencié

Eyperplasia volumen,
maximilis
uroflow,
tlinetpont-
szamok

Gastrointestinalis bélpermeabilitds, gyomor- és

gyogyszer- endoszképosan  nyombélfekély,

toxicitds detektilhato -vérzés
er6ziok, vagy -perforicid,
dyspepsids or aniius
panaszok py%orusstenosis

FEV,: 1 mp alatt eréltetetten kilélegzett levegs
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6. tablazat. Két szer azonos hatisa a p6tvégpontra, de
eltérs hatdsa a kemény végpontokra manifeszt koszo-
ruér-betegségben (108-112)

Végpont Bezafibrit Szimvasztatin

»Porvégpont”

¢ Atherosclerosis Lassitja Lassitja
progresszidja (BECAIT) (MAAS, CIS)

~Kemény végpontok”

¢ Coronaria- -9,4%, -34%,
torténések =0,26 (BIP) p<0,0001 (4S)

e Cardialis b. +7%, —42%,
mortalits p=NS (BIP) p=0,0001 (4S)

Zaréjelben a klinikai vizsgdlatok neve; NS: nem szignifikdns

(109) és MAAS (110) vizsgilatok] kimutattak,
hogy koszortér-betegségben lassitja vagy akir meg-
forditja a plakkok progresszi6jit. A klinikai kime-
netelre (a kemény végpontra) azonban gydkeresen
eltéré médon hatottak a koszortérbetegeknél [4S
(111) és BIP (112) vizsgélatok]. Mindez annak elle-
nére tortént, hogy a bezafibrittal az angiografids
plakkregressziéra (tehdt egy pétvégpontra) kalib-
ralt. BECAIT vizsgédlatban szignifikins, 73%-os
kockazatcsokkenést tapasztaltak a cardialis esemé-
nyekben (6. tdblizat).

Szdmos mds teriiletrdl hozhatunk példikat, mi-
szerint a potvégpontok — bar alkalmasak lehetnek a
betegség stidiumdnak és progresszidjanak leméré-
sére, illetve a rizikéfaktorok monitorizalasira —
gyakran nem képesek el&re jelezni a lényeges klini-
kai kimenetelt (106, 107).

Szisztematikus attekintések,
metaanalizisek

A legmagasabb metodolégiai standardok (713, 114)
szerint elvégzett, megfelelGen interpretdlt médsze-
res attekintésbdl (és az indokolt esetben elvégzett
matematikai adatdsszesitésb8l, azaz meta-
analizisbdl) dltaldban megbizhatébb és sokrétiibb
informaciék szdrmaznak, mint az egyedi tanulmai-
nyokbdl (20). Tény, hogy a j6l kivitelezett vizsgila-
tokat nem pétolhatja a rossz nyersanyagbdl végzett
metaanalizis. Ez ugyantigy vonatkozik az obszervi-
ciés, mint az intervencids (koztitk a randomizilr)
vizsgalatok metaanalizisére. Az individudlis vizsga-
latok hibai a metaanalizis eredményében 6sszead6d-
hatnak vagy akér véletlenszerten ki is olthatjik egy-
maést. A szisztematikus dttekintéseknek (koztik a
metaanaliziseknek) ezért elengedhetetlen része a
vizsgilatok min&ségi értékelése (115), kulonben
fenndll a hibds kovetkeztetések veszélye
(116-119).

LAM 2001;11(6-7):474-488.

Az ctekintett kérdéskorben kozolt vizsgalatok-
nak meg kell felelniiik bizonyos kévetelményeknek
ahhoz, hogy a vizsgilatok eredményeit matematika-
ilag szintetizalni lehessen (120, 121). Ha ezek a fel-
tételek nem allnak fenn, akkor a szisztematikus at-
tekintést célszertibb metaanalizis nélkiil elvégezni.
Ekkor ugyanis az egyes vizsgilatok eredményei k-
zottl heterogenitds okainak elemzése, illetve — {6-
ként az obszervacids vizsgalatok esetén (7122) —ale-
hetséges zavar6 hatisok és torzitdsok elemzése
rendszerint t6bb informiciét ad, mint egy Osszesi-
tett hatdsmutaté mechanikus kiszdmitdsa (123).

A metaanalizis egyik legfébb célja az esemény-
szam novelése a random hiba csékkentése céljabol
(18, 124). Ugyanakkor a nagyobb eseményszdm na-
gyobb statisztikai er6t eredményez, ami az adott ki-
menetel tanulmanyozisihoz talzottan alulmérete-
zett vizsgilatok hamis negativ eredményét billenti
helyre (18, 124, 125) (példdul a Cochrane-embléma
vagy a thrombolysis a reinfarctus megel8zésére). A
nagyobb mintdbél eredend@en — az eredményektdl
fiigg&en — a metaanalizisb8l jobban értékelhets az
eredmény altalanosnhatosaga vagy eppen a kisebb
betegalcsoportokra valé érvényessége, mint az
egyedi vizsgalatokbol (124, 126).

Z.4rsz6

Végletesen fogalmazva, a gyakorl6 orvos semmiféle
vizsgalatb6l nem tud profitdlni, mert azok egy tobbé-
kevésbé homogén populicié viselkedése alapjan sta-
tisztikai modszerekkel levont kovetkeztetéseket ad-
nak, amely vagy tdl dltalinos, ha a vizsgélat inkabb
inkluziv (pragmatikus) felépitésti volt, vagy pedig tal
konkrét, ha a vizsgilat inkdbb exkluziv (vilogatds)
felépitésti. Az inkluziv vizsgilat értelmezése ne-
héz a konkrét beteg esetére, az exkluziv vizsgilat
eredményeib8] pedig nehéz a vizsgilt betegalcso-
porton ttlmend, &ltalinos kovetkeztetéseket le-
vonni (127).

A bizonyitékokon alapul6 orvoslds egyaltalin
nem véltotta fel a szakvéleményen alapulé orvoslast,
hanem két médon kiegészitette azt:

— pontosan helyére tette az epidemioldgiai (ob-
szervacids és 1nterven01os) vizsgilatokon alapulo
vélemények, illetve az egyéni tapasztalatokbdl és az
alaptudomédnyokbdl extrapoldlt vélemények stlya
kozotti killonbségeket;

— miutdn az orvost a rendelkezésére all6 dsszes is-
meretek rangsoroldsira Osztonzi az elébbieknek
megfelel szempontok szerint, mindjart teret enged
az egyéni megitélésnek és intuiciénak, hogy a kriti-
kusan felmért ismereteket az adott betegre alkal-
mazhassa — mintegy kitdltve a bizonyitékok hidnya
és korlatozott altalanosithat6siga miatt létez8 ha-
talmas troket (728). Erre kényszeriilnek a legtekin-
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télyesebb szakmai férumok is, amelyek iranyelveik
megalkotdsanal gyakran a korlitozott szima bizo-
nyitékbol altalinositva/konkretizilva, vagy tren-
dekbdl extrapolilva tesznek ajdnldst olyan beteg-
alcsoportokra és beavatkozdsokra, amelyekre nem
all rendelkezésre meggy6z8 erejli adat (127). Az
ajanlds erejét rendszerint éppen az hatirozza meg,
hogy mennyi mégotte a konkrét bizonyiték, és
mennyi az extrapolicié.

A bizonyitékok hierarchidjinak tetején az adott
kérdést megvilaszol6 6sszes relevins randomizéle
kontrollos vizsgilat ol elvégzett szisztematikus
attekintésébdl nyert, megfelelSen interpretalt ko-
vetkeztetés taldlhatd, mert ez teszi lehetsvé a vélet-

JEGYZETEK

* Az attekintés és a hiba is szisztematikus? Csak a sz6 azonos! Az at-
tekintés esetében a szisztematikus jelzé arra a modszerességre
utal, amellyel az adatgydijtés, -értékelés és -szintézis elvégzendd
az 6nkényes és reprodukalhatatlan lépések teljes mell6zésével. A
hibandl a szisztematikus sz6 azt jelzi, hogy a hiba nem véletlen-
szer(ien, hanem rendszerszerden (valamilyen szisztéma szerint) je-
lenik meg. Tehdt: modszeres attekintés és rendszerszer( hiba. A
Jrendszeres” sz6 id6beli rendszerességre utal (,regular”), ezért
,szisztematikus” értelemben hasznélata keriilendd.

**Példaul a menopauza utdni ndihormon-pétlas cardiovascularis
profilaktikus hatdsat elemzé obszervacios vizsgélatokban (60) tor-
zulast (bias) idézhetett el§, hogy a hormont szedk szorosabb gon-
dozésban részesiiltek, mint a hormonkezeléssel nem él6 — ezért
orvoshoz kisebb rendszerességgel jaré — tarsaik, igy nagyobb volt
a valészintsége, hogy a rizikofaktorokat és a korai megbetegedé-
seket felfedezik és kezelik. lly médon a hormont szed6 és nem
szedG csoportok szisztematikusan eltéré banasmédban részestil-
tek, ami hozzajarulhatott a hormonszedék csoportjdban a

IRODALOM

1. Ignaz P. Semmelweis. Die Aetiologie, der Begriff und die
Prophylaxis des Kinderbettfiebers. (A gyermekdgyi laz etioldgidja,
fogalma és megelozése.) Pest-Wien-Leipzig; 1861 (megjelent:
1860).

2. Royal College of Physicians of Edinburgh/The Cochrane
Collaboration -  Controlled  Trials  from History.
http://www.rcpe.ac.uk/controlled_trials/selection.html

3. Magyary-Kossa Gy. Orvosi szakoktatds és egyetemi élet a régi Ma-
gyarorszagon. In: M-K. Gy. (szerk.). Magyar orvosi emlékek. Bp.
1929;1:8.

4. Mason JO, Koplan JP, Layde PM. The prevention and control of
chronic diseases: reducing unnecessary deaths and disability — a
conference report. Public Health Rep 1987,;102(1):17-20.

5. Murphy DJ, Povar GJ, Pawlson LG. Setting limits in clinical
medicine. Arch Intern Med 1994;154:505-12.

6. ,Registering Information about Randomized Controlled Trials”
konferencia. London, 1999. oktéber 4. Sajtéinterjd lain
Chalmersszel (UK Cochrane Centre igazgatéja). In: Scientists who
do not publish trial results are “unethical”. (News) BMJ
1999,319:939.

7. Cochrane Brochure, 1998. http://www.cochrane.org/cochrane/cc-
broch.htm

8. Crowley P, Chalmers I, Keirse MJ. The effects of corticosteroid
administration before preterm delivery: an overview of the
evidence from controlled trials. Br J Obstet Gynaecol
1990;97(1):11-25.

9. Chalmers I, Enkin M, Keirse MJNC (szerk.). Effective care in
pregnancy and childbirth. Oxford: Oxford University Press; 1989.
p. 759.

Soroncz-Szabé Tamis

len és rendszerszer( hibak legtokéletesebb elimina-
cidjat, illetve azok okainak elemzését. Az Gjabb és
Gjabb egyedi vizsgilatok eredményeinek integraldsa
a szisztematikus attekintés dsszesitett kovetkezte-
tésébe lehet&vé teszi a korunkra jellemz8, mérsékelt
hatdst beavatkozasok elényeinek miel8bbi igazola-
sat, s ezzel felesleges szenvedéstdl és halltél menti
meg a betegek széles korét. Ugyanakkor feltarhatja
az adott eljirds hatdstalansigit vagy kéros hatésit,
és annak besziintetését vetheti fel.

A bizonyitékokon alapulé orvoslishoz a klinikai
epidemiolégia biztositja a médszertani alapot, ame-
lyet ezért a klinikai orvoslds alaptudoménydnak ne-
vezhetiink (729).

kedvezébb kimenetelhez (617).

** Maradva az el6bbi példanal, azok a betegparaméterek szamitanak
zavaré valtozénak (confounder), amelyek a betegben 6sszefligge-
nek a hormonszedési statussal (az expoziciéval), és ugyanakkor
mindentdl fuggetlentl a cardiovascularis (CV) kimenetel predik-
torai. Szamos CV rizikéfaktor tartozik ide, amelynek eredménye-
képpen a hormont szedd nék kiindulasi CV statusa eleve szignifi-
kansan jobb, mint a hormonnal nem él6ké. A vizsgalat elején és
kozben mért zavaré valtozok (példaul vérnyomds, obesitas) (62)
értékeiben a csoportok kozott talalt kiilonbségek utélag statisztika-
ilag korrigalhaték, de a nem is sejtett vagy mds okbdl meg sem
mért zavaré viéltozokbdl ered6 hiba megmarad. (Csak randomi-
zécioval érhettek volna el egyforma helyzetet.) gy ad absurdum
az is elképzelhets, hogy az alkalmazott kezelés nem hat a cardio-
vascularis kockdzatra, de a zavar6 valtozok kedvezdsbb értékei
kedvezébb kimenetelhez vezetnek, mint a nem kezelt csoportban
(61-63).

10. Chalmers I, Haynes B. Systematic Reviews: Reporting, updating,
and correcting systematic reviews of the effects of health care. BMJ
1994,;309:862-5.

11. http://odp.od.nih.gov/consensus/cons/111/111_statement.htm

12. NIH Consensus Development Panel. Osteoporosis Prevention,
Diagnosis, and Therapy. JAMA 2001,285(6):785-95.

13. http://www.nIlm.nih.gov/pubs/cbm/osteoporosis.html

14. Evidence-Based Medicine Working Group. Evidence-based
medicine. A new approach to teaching the practice of medicine.
JAMA 1992;268(17):2420-25.

15. Guyatt GH. Systematic reviews of osteoporosis therapies. NIH
consensus Development Conference on Osteoporosis Prevention,
Diagnosis, and Therapy, March 27-29, 2000. National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland.

16. Antman EM, Lau J, Kupelnick B, Mosteller F et al. A comparison of
results of meta-analyses of randomized control trials and
recommendations of clinical experts. Treatments for myocardial
infarction. JAMA 1992;268(2):240-8.

17. Lau J, Antman EM, Jimenez-Silva J, Kupelnick B, et al. Cumulative
meta-analysis of therapeutic trials for myocardial infarction. N
Engl ] Med 1992,327(4):248-54.

18. Egger M, Smith GD. Meta-analysis: Potentials and promise. BM/
1997;315:1371-4.

19. Geraci E. Unethical placebo assignment in clinical trials of throm-
bolysis (letter; comment). ] Am Coll Cardiol 1992;20(5):1302-3.

20. Sheldon TA, Guyatt GH, Haines A. Getting research findings into
practice: When to act on the evidence. BMJ 1998;317:139-42.

21. Arndt KA. Information excess in medicine. Arch Dermatol
1992;128:1249-56.



A bizonyitékok és a végpontok hierarchidja

22.

23.

24,

25.

32.
33.
34.
35.
. http://www.update-software.com/cochrane/cochrane-frame.html

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.
49.
50.
51.

52.

53.

54.

de Solla Price D). Little science, big science. New York: Columbia
University Press; 1963. p. 39.

Lundberg GD. Perspective from the editor of JAMA, the Journal of
the American Medical Association. Bull Med Library Assoc
1992;80:110-14.

Bugat Pal, Flor Ferenc. Orvosi tarunk harmadik félévének megnyi-
tasa. Orvosi Tar 1839;3(1):1-3.

Begg C, et al. Improving the quality of reporting of randomized
controlled  trials. The CONSORT statement. JAMA
1996,276(8):637-9.

. http//www.acponline.org/journals/ebm/ebmmenu.htm

. http://www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm

. http://www.ebmentalhealth.com/

. Journal Club on the Web. http://www.journalclub.org/

. Family Medicine Research Reviews, Toronto Western Hospital.

http://dfcm19.med.utoronto.ca/twhdfcm/evans.htm

. Pediatrics Critical Care Medicine Evidence-Based Journal Club,

Washington University.
http://PedsCCM.wustl.edu/EBJournal_Club.html

Pediatric Evidence Based Medicine, University of Washington.
http://depts.washington.edu/pedebm/
SORAHSN, McMaster University,
http://ahsn.lhsc.on.ca/cat/
http://www.cma.ca/cmaj/index.htm (I. “Clinical Update” a News
rovatban)

http://nhscrd.york.ac.uk/welcome.htm

Ontario,  Canada.

Peto R, Baigent C. Trials: the next 50 years. Large scale randomised
evidence of moderate benefits. BMJ 1998;317:1170-71.

Gueyffier £ Froment A, Gouton M. New meta-analysis of treatment
trials of hypertension: improving the estimate of therapeutic
benefit. | Hum Hypertens 1996,10(1):1-8.

Collins R, MacMahon S. Reliable assessment of the effects of
treatment on mortality and major morbidity. I: clinical trials.
Lancet 2001,357(9253):373-80.

Cohn JN, Archibald DG, Ziesche S, Franciosa JA, et al. Effect of
vasodilator therapy on mortality in chronic congestive heart
failure. Results of a Veterans Administration Cooperative Study. N
Engl ] Med 1986,314(24):1547-52.

CIBIS-II Investigators and Committees. The Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study Il (CIBIS-Il): a randomised trial. Lancet
1999;353(9146):9-13.

MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart
failure: Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in
Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet 1999,;353(9169)2001-
7.

Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R, Martinez FA, et al. Effect of
losartan compared with captopril on mortality in patients with
symptomatic heart failure: randomised trial — the Losartan Heart
Failure Survival Study ELITE Il. Lancet 2000;355(9215):1582-7.
Theroux P, Cairns JA. Unstable angina. In: Yusuf S, Cairns JA, et al
(szerk.). Evidence based cardiology. London: BMJ Publishing
Group; 1998. p. 395-416.

Coats AJS. The effects of angiotensin receptor antagonists on
mortality and morbidity in heart failure — and an interaction with
beta blokade. Int J Cardiol 2001;77:1-4.

The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome
Management in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms
(PRISM-PLUS) Study Investigators. Inhibition of the platelet
glycoprotein lIb/llla receptor with tirofiban in unstable angina and
non-Q-wave myocardial infarction. N Engl J Med
1998,;338(21):1488-97.

Susser M, Susser E. Choosing a future for epidemiology: I. Eras and
paradigms. Am J Public Health 1996,86:668-73.

Woodall J. The surgeon’s mate, or military & domestique surgery...
London: Printed by Rob Young, for Nicholas Bourne; 1639.

Lind J. A Treatise of the Scurvy. Edinburgh: Sands, Murray &
Cochran; 1753.

Thomas DP. Sailors, scurvy and science. | Royal Soc Med
1997;90:50-54.

Vandenbroucke JP. Evidence-based medicine and “médecine
d’observation”. J Clin Epidemiol 1996,;49(12):1335-8.

Stern JM, Simes RJ. Publication bias: evidence of delayed
publication in a cohort study of clinical research projects. BMJ
1997;315:640-45.

Furberg CD, Psaty BM. NC VI
1998,351(9098):288-93. (in Letters)
Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, et al. Publication bias in
clinical research. Lancet 1991,;337:867-72.

guidelines.  Lancet

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.
71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

LAM 2001;11(6-7):474-488.

Chalmers I. Underreporting research is scientific misconduct.
JAMA 1990,263:1405-8.

Hennekens CH, Buring JE. Epidemiology in Medicine. Ed: Mayrent
SL. Boston: Little Brown; 1987.

Altman DG, Bland JM. Statistics notes: Treatment allocation in
controlled trials: why randomise? BMJ 1999,;318:1209.

Tramér MR, Reynolds DJM, Moore RA, et al. When placebo
controlled trials are essential and equivalence trials are
inadequate. BMJ 1998;317:875-80.

Temple R, Ellenberg SS. Placebo-controlled trials and active-
control trials in the evaluation of new treatments. Part 1: ethical
and scientific issues. Ann Intern Med 2000;133(6):455-63.
Barrett-Connor E, Grady D. Hormone replacement therapy, heart
disease, and other considerations. Annu Rev Public Health
1998,19:55-72.

Rossouw JE. Debate: The potential role of estrogen in the
prevention of heart disease in women after menopause. Curr
Control Trials Cardiovasc Med 2000;1:135-8.

Rodstrom K, et al. Pre-existing risk factor profiles in users and non-
users of hormone replacement therapy: prospective cohort study
in Gothenburg, Sweden. BMJ 1999;319:890-93.

Khaw KT. Hormone replacement therapy again. Risk-benefit
relation differs between populations and individuals. BMJ
1998;316:1842-4.

Sackett DL, Straus SE, Richardson WS, et al. Evidence-based
medicine. How to practice and teach EBM. 2nd Ed. London:
Chuchill Livingstone; 2000. p. 173-7.

Guyatt GH, Haynes RB, Jaeschke RZ, et al for the Evidence-Based
Medicine Working Group. Users’ guides to the medical literature
XXV. Evidence-based medicine: principles for applying the Users’
Guides to patient care. JAMA 2000,;284:1290-96.

McKinnell 1, Elliott J, Frankish R. The Cochrane Library. Self
training guide and notes. 2000/4. In: The Cochrane Library, Issue
4, 2000. Oxford: Update Software.

Eccles M, Freemantle N, Mason J for the North of England ACE-
inhibitor Guideline Development Group. North of England
evidence based development project: guideline for angiotensin
converting enzyme inhibitors in primary care management of
adults with symptomatic heart failure. BMJ 1998,316:1369-75.
Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, et al. ACC/AHA/ACP-ASIM
guidelines for the management of patients with chronic stable an-
gina: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee
on the Management of Patients With Chronic Stable Angina). ] Am
Coll Cardiol 1999;33:2092-197.

Straus SE, Sackett DL. Getting research findings into practice. Using
research findings in clinical practice. BMJ 1998,317:339-42.
Gordis L. Epidemiology. Philadelphia: WB Saunders; 1996.

Jick H, Garcia Rodriguez LA, Perez-Gutthann S. Principles of
epidemiological research on adverse and beneficial drug effects.
Lancet 1998,352(9142):1767-70.

Pocock SJ, Elbourne DR. Randomized trials or observational
tribulations? N Engl ] Med 2000,342:1907-10.

Steering Committee of the Physicians’ Health Study Research
Group. Final report on the aspirin component of the ongoing
Physicians’ Health Study. N Engl ] Med 1989;321:129-35.
Czeizel AE, Dudas 1. Prevention of the first occurrence of neural-
tube defects by periconceptional vitamin supplementation. N Engl/
J Med 1992;327:1832-5.

MRC Vitamin Study Research Group. Prevention of neural tube
defects: results of the Medical Research Council Vitamin Study.
Lancet 1991;338:131-7.

Grady D, Hulley SB, Furberg C. Venous thromboembolic events
associated with hormone replacement therapy. JAMA
1997,278:477.

Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, et al. Tamoxifen for
prevention of breast cancer: report of the National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst
1998,90(18):1371-88.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, et al. Reduction of vertebral
fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis treated
with raloxifene: results from a 3-year randomized clinical trial.
[published erratum appears in JAMA 1999;282(22):2124.] JAMA
1999,282(7):637-45.

Hulley S, Grady D, Bush T et al, for the Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) Research Group.
Randomised trial of estrogen plus progestin for secondary
prevention of coronary heart disease in postmenopausal women.
JAMA 1998,;280:605-13.

487



4388

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

LEGE ARTIS MEDICINA

The Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study
Group. The effect of vitamin E and beta carotene on the incidence
of lung cancer and other cancers in male smokers. N Engl | Med
1994,;330:1029-35.

Omenn GS, Goodman GE, Thornquist MD, et al. Effects of a
combination of beta carotene and vitamin A on lung cancer and
cardiovascular disease. N Engl ] Med 1996,334:1150-55.

The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators.
Vitamin E supplementation and cardiovascular events in high-risk
patients. N Engl ] Med 2000;342:154-60.

McAlister FA, Laupacis A, Wells GA, Sackett DL, for the Evidence-
Based Medicine Working Group. Users’ guides to the medical
literature, XIX: applying clinical trial results, B: guidelines for
determining whether a drug is exerting (more than) a class effect.
JAMA 1999,282:1371-7.

Ely JW, Osheroff JA, Gorman PN, et al. A taxonomy of generic
clinical questions: classification study. BMJ 2000;321:429-32.
Soroncz-Szab6 T. A bizonyitékokon alapulé orvoslasrdl, II. rész.
Az orvosi dontéshozatal hattere és a hagyomanyos informéaciéfor-
rasok. TAO 1999;1(4):5-12.

Black DM, Reiss TF Nevitt MC, et al. Design of the Fracture
Intervention Trial. Osteoporos Int 1993,;3(Suppl 3):529-39.
Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Design and
baseline results of the Scandinavian Simvastatin Survival Study of
patients with stable angina and/or previous myocardial infarction.
Am | Cardiol 1993;71(5):393-400.

Tonkin AM. Evaluation of large scale clinical trials and their
application to usual practice. Heart 2000,84(6):679-84.

Slawson DC, Shaughnessy AE Bennett JH. Becoming a medical
information master: feeling good about not knowing everything. /
Fam Pract 1994,38(5):505-13.

Torgerson DJ, Roberts C. Understanding controlled trials:
Randomisation methods: concealment. BMJ 1999;319:375-6.
Schulz KFE Assessing allocation concealment and blinding in
randomised controlled trials: why bother? Evid Based Ment
Health 2000;3:4-5.

Altman DG, Bland JM. Statistics notes: How to randomise. BM/
1999,319:703-4.

Schulz KF Randomized trials, human nature, and reporting
guidelines. Lancet 1996,348:596-8.

Roberts C, Torgerson DJ. Understanding controlled trials: Baseline
imbalance in randomised controlled trials. BMJ 1999;319:185.
Assmann SE Pocock SJ, Enos LE, Kasten LE. Subgroup analysis and
other (mis)uses of baseline data in clinical trials. Lancet
2000;355(9209):1064-9.

Kernan WN, Viscoli CM, Makuch RW, et al. Stratified rando-
mization for clinical trials. J Clin Epidemiol 1999;52(1):19-26.
Treasure T, MacRae KD. Minimisation: the platinum standard for
trials? BMJ 1998;317:362-3.

Day S. Commentary: Treatment allocation by the method of
minimisation. BMJ 1999,;319:947-8.

Chesnut CH, Silverman S, Andriano K, et al. A randomized trial
of nasal spray salmon calcitonin in postmenopausal women with
established osteoporosis: the Prevent Recurrence Of Osteoporo-
tic Fractures study. Am J Med 2000;109(4):267-76.

Cummings SR, Chapurlat RD. What PROOF proves about
calcitonin and clinical trials. Am J Med 2000,;109(4):330-1.

No author listed. Influence of adherence to treatment and
response of cholesterol on mortality in the Coronary Drug Project.
N Engl | Med 1980;303(18):1038-41.

Irvine J, Baker B, Smith J, Jandciu S, et al. Poor adherence to pla-
cebo or amiodarone therapy predicts mortality: results from the
CAMIAT study. Canadian Amiodarone Myocardial Infarction
Arrhythmia Trial. Psychosom Med 1999,61(4):566-75.

Horwitz Rl, Viscoli CM, Berkman L, Donaldson RM, et al.
Treatment adherence and risk of death after a myocardial
infarction. Lancet 1990,336(8714):542-5.

Hollis S, Campbell F What is meant by intention to treat analysis?
Survey of published randomised controlled trials. BMJ
1999;319(7211):670-4.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

112.

113.

114

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Soroncz-Szabé Tamis

Bucher HC, Guyatt GH, Cook DJ, et al. Users’ guides to the
medical literature: XIX. Applying clinical trial results. A. How to
use an article measuring the effect of an intervention on surrogate
end points. Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA
1999,282(8):771-8.

Fleming TR, DeMets DL. Surrogate end points in clinical trials:
Are we being misled? Ann Intern Med 1996,125(7):605-13.
Sobel B. Biomarkers, surrogates, and evaluation of therapeutic
agents: a proposed solution. Cor Art Dis 1999;10:339-41.
Ericsson CG, Hamsten A, Nilsson J, Grip L, et al. Angiographic
assessment of effects of bezafibrate on progression of coronary
artery disease in young male postinfarction patients. Lancet
1996,347(9005):849-53.

Bestehorn HP, Rensing UFE, Roskamm H, et al. The effect of
simvastatin on progression of coronary artery disease: the
multicenter Coronary Intervention Study (CIS). Eur Heart |
1997;18(2):226-34.

MAAS Investigators. Effect of simvastatin on coronary atheroma:
the Multicentre Anti-Atheroma Study (MAAS). Lancet
1994,344:633-8.

. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with

coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S). Lancet 1994,;344(8934):1383-9.

Secondary prevention by raising HDL cholesterol and reducing
triglycerides in patients with coronary artery disease: the
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) study. Circulation
2000;102(1):21-7.

Clarke M, Oxman AD (editors). Cochrane Reviewers’ Handbook
4.1.1 (updated December 2000). In: The Cochrane Library, Issue
4, 2000. Oxford: Update Software. Updated quarterly.
http://www.cochrane.dk/cochrane/handbook/handbook.htm

. Egger M, Smith GD, Altman D (editors). Systematic Reviews in

Health Care, 2nd Edn. BMJ Books, 2001.

Egger M, Smith GD, Phillips AN. Meta-analysis: principles and
procedures. BMJ 1997,;315(7121):1533-7.

Smeeth L, Haines A, Ebrahim S. Numbers needed to treat derived
from meta-analyses — sometimes informative, usually misleading.
BMJ 1999,318:1548-51.

Tang J-L. Weighting bias in meta-analysis of binary outcomes. J
Clin Epidem 2000;53:1130-36.

Egger M, Smith GD. Misleading meta-analysis. (editorial). BM/
1995;310:752-4.

Egger M, Smith GD, Schneider M, et al. Bias in meta-analysis
detected by a simple, graphical test. BMJ 1997,315:629-34.
Thompson SG. Systematic Review: Why sources of heterogeneity
in meta-analysis should be investigated. BMJ 1994;309:1351-5.
Naylor CD. Meta-analysis and the meta-epidemiology of clinical
research. BMJ 1997;315(7109):617-9.

Egger M, Schneider M, Smith GD. Meta-analysis: Spurious
precision? Meta-analysis of observational studies. BM]J
1998,316:140-44.

Egger M, Smith GD, O’Rourke K. 1. Rationale, potentials, and
promise of systematic reviews. In: Egger M, Smith GD, Altman D
(editors). Systematic reviews in Health Care, 2nd Edn. BMJ Books;
2001.

Mulrow CD. Systematic reviews: rationale for systematic reviews.
BMJ 1994,;309(6954):597-9.

Altman DG, Bland JM. Statistics notes: Absence of evidence is not
evidence of absence. BMJ 1995;311:485.

Smith GD, Egger M, Phillips AN. Meta-analysis: beyond the grand
mean? BMJ 1997,;315:1610-14.

Sniderman AD. Clinical trials, consensus conferences, and
clinical practice. Lancet 1999;354(9175):327-30.

Greenhalg T “Is my practice evidence-based?” (editorial). BM/J
1996,313:957-8.

Sackett DL, et al. Clinical epidemiology. A basic science for
clinical medicine, 2nd edition. Boston: Little Brown; 1991.

(Az internetes cimek érvényessége 2001. marcius 30-an ellendrizve.)

Szerkeszt6ségi megjegyzés: A kozleményt és a kommentdrt a szerz8k beleegyezésével a Ca és Csont cimii
foly6irat 2001/1. szdmabol vettiik 4t, bizva abban, hogy lapunk olvaséi is hasznos ismereteket merithetnek

belsle.



Kommentar

A Bizonyitékok és a végpontok hierarchidja cim
kozlemény elolvasdsit ajanlom mindazoknak, akik
képesek arra, hogy adott esetben az orvostudomany
eredményeinek tiikrében feliilvizsgaljak gyogyszer-
felirasi szokasaikat; azoknak, akik betegeik kezelé-
sénél inkdbb a racionilis, bizonyitékokra timaszko-
do6 gyogyszerkezelés elveit kivinjak kovetni, mint-
sem a divat vagy a lukrativ promdécids anyagok csa-
bité tandcsait. A dolgozat elkészitése és kozlése ab-
bél a szempontbdl is tidvézolhets, hogy a szerzs
sok oldalrél megvilagitja a btivos szlogen, a bizonyi-
tékokon alapul6 orvoslds (evidence based medicine)
jelentését, tartalmit.

A szerz§ igen nagyszamu irodalmi forrdsra hivat-
kozik, de a k6zleménybdl érzédik, hogy maga is j6l
ismeri és nagyra becsiili Cochrane-nek, a téma apos-
toldnak hires munkajat.

Szelid kritikai megjegyzéseim semmit sem von-
nak le a kozlemény értékébdl, inkabb csak arra utal-
nak, hogy a ,legvitathatatlanabb” eredmények érté-
kelésénél se felejtkezziink el a vizsgélati rendszer
esetleges hibdirél. A korszeri, objektiv gydgyszer-
vizsgdlati eljirdsok eredményeit ugyanis gyakran
nevezziik — fenntartds nélkiil — tényeknek. Es j jaj ne-
kiink, ha ezektdl a tényektsl nem tudjuk megismer-
ni az igazsigot.

A dolgozat bevezetd fejezetei egyértelmtien azt
kivanjik aldtimasztani, hogy a ,késlekedd gyakor-
lat” (szdmos klinikai vizsgalat metaanalizisének hii-
nya) azzal az eredménnyel jir, hogy — kilondsen
krénikus betegségekben — nem vessziik észre a ki-
csi, am szignifikdns klinikai véltozdsokat és ezéltal
,még tobb felesleges szenvedést és halal”-t oko-
zunk. Ez az érvelés elfogadhats. Ugy gondolom
azonban, hogy szdmos klinikai vizsgalat j6l végzett
metaanalizise legalabb annyira azt a célt is kell hogy
szolgalja, hogy végre megallapithassuk, hogy a kér-
déses gyogyszer kevéssé hatdsos vagy egyszeriien
hatéstalan. Ilyen vizsgilati eredményt azonban csak
ritkdn publikdlnak. Személyes tapasztalatom, hogy
metaanalizis ritkdbban volna végezhetd, mint ahogy
azt ma megteszik. Még multicentrikus vizsgalatok-
ban is, ahol a vizsgilatok szigortian azonos proto-
koll alapjan folynak, ugyancsak szigort monitoro-
zas mellett, nemritkdn nehéz a kiilonboz8 egysé-
gekben kapott eredmények egyiittes értékelése.
Ugy litom, hogy gyakran egy kisebb betegszim
mellett végzett, j6l kontrollilt, Ggynevezett pivotal
vizsgilat eredménye megbizhatébb, mint szimos
vizsgélat 6sszemosdsa.

Elfogadom, hogy a bizonyitékok hierarchidjiban
a kett8s vak, kontrollalt, randomizalt vizsgélat ered-

LAM 2001;11(6-7):489.

ményei a legértékesebbek, de szabad legyen a
kovetkez8ket megjegyeznem. Maga a véletlenszer(
besorolds is eredményezhet torzitasokat, és az ered-
mények csak akkor fogadhatok el, ha az egyes cso-
portokba véletlenszertien besorolt betegek adatai a
vizsgilat kezdetén nem kiillénbéznek, azaz szigora-
an homogén csoportok szerepelnek a vizsgilatban,
és ezt statisztikailag ellendrzik.

A kett8s vaksig biztositdsa szintén elGsegiti,
hogy objektiv eredményeket nyerjiink. Nagyon rit-
kin olvasok azonban olyan vizsgilatokrdl, ahol
validdltdk a kett8s vaksdg folyamatos fennmaradasat
a vizsgilat folyaman. (Igy példdul egy B-receptor-
blokkolé alkalmazasa soran akdr mar 24 6ra mulva is
kénnyl rajénni, melyik szer tartalmazza az aktiv
anyagot. Elég csak a beteg pulzusszdmat figyelni
egy konnyebb fizikai megterhelés utan.)

Sok esetben etikai szempontb6l nem lehetséges
placebét kap6 kontrollcsoport beallitdsa; a referens
készitmények alkalmazdsival végzett, tgynevezett
non inferiority vizsgilatok értéke, értékelhetdsége
gyakran megkérdgjelezhets.

Végiil megjegyzem, hogy a torzskdnyvezés el&tt
végzett dsszehasonlité klinikai vizsgilatokndl a be-
vélasztasi kritériumok (éppen a homogenitas bizto-
sitdsa miatt) éltaldban rendkiviil szigortak. Ezért
ezek a vizsgilatok soha sem pétoljak a térzskényve-
zés utdn a gyakorlati gy6gyitémunka sordn végzett
megfigyeléseket.

Elfogadom, hogy amikor egy krénikus betegség
kezelésére vagy annak prevencidjira alkalmazott
szer esetén aprobb pozitiv valtozdsokat akarunk ér-
tékelni, a szerz8vel egyetértésben a szerényebb ered-
ményeket is komolyan kell venni. Nem szabad azon-
ban arrél elfeledkezni, hogy amikor megillapitjuk,
hogy példaul tébb szaz beteg éveken it tart6 kezelé-
sével megakadilyozzuk néhiany betegnél a
myocardialis infarctus kialakuldsit, egyuattal hany
betegnél okozunk enyhébb vagy silyosabb gyégy-
szer-mellékhatdsokat (hepatotoxicitds, vesetoxicitas,
csontvel8-karosit6 hatds, allergids reakcidk stb.).

Osszefoglalva valéban, a blzonyltekokon alapul6
orvoslds — ami, Ggy érzem, ma mir nemcsak egy di-
vatos szlogen, hanem lassan tartalommal t5lt8dik
meg — a korszer(i orvoslds alapjit kell, hogy képez-
ze. A kozlemény bdséges bizonyitékit szolgéltatja
annak, hogy erre sziikség van. Megjegyzéseim in-
kabb arra vonatkoznak, hogy semmit sem szabad
fetisizalni, és végsd soron egy-egy 0j gydgyszernek
terdpids vagy preventiv hatdsit nagyon sokoldaldan
kell értékelni, s ennek egyik, de nem egyediili esz-
kéze a randomizalt, kett8s vak, kontrollalt vizsga-
lat, illet8leg e vizsgilatok metaanalizise.

dr. Borvendég Janos
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