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A bizonyítékok
és a végpontok

hierarchiája
Soroncz-Szabó Tamás

„Az orvoslás legfôbb kötelessége a veszé-
lyeztetett emberi élet megmentése, s a
nôgyógyászat pedig az orvoslásnak

azon ága, melyben ez a kötelesség igen nyilvánvaló
módon teljesíttetik” – kezdi Semmelweis Ignác a
febris puerperalis kóroktanáról és megelôzésérôl írt
tanulmányát (1). Ebben számol be arról, hogy a ha-
talmas forgalmú, bécsi „Ingyenes Szülôotthon” or-
vosokat képzô, 1. részlegében megfigyelt, 10% kö-
rüli perinatalis mortalitást a kontrollként szolgáló 2.
részlegben tapasztalható 3% körüli szintre sikerült
csökkentenie (ahol csak bábákat képeztek, akik nem
végeztek boncolást a szülônôk vizsgálata elôtt). A
baktériumok kóroki szerepét évtizedekkel késôbb
Joseph Lister fedezte fel. Semmelweis „cadaverosus
részecskékrôl”, illetve „bomló állati-szerves anyag-
ról” beszél, amelyek a kézrôl csak klórmésszel távo-
líthatók el, szappannal nem. Tehát pontos etiológia
nélkül is sikerült megtalálnia a hatásos beavatkozást.
Mintegy 70%-os relatív kockázatcsökkenés! Az or-
vostudomány történetének egyik legelsô kvázi-
randomizált kontrollos vizsgálatával állunk szem-
ben (2). A kortársak Semmelweis kijózanító bizo-
nyítékait döntôen elutasító fogadtatásban részesí-
tették. Spaeth bécsi professzor még három évvel a
publikáció után is „a csikósostor irtóztató pattogá-
sának” minôsítette, a „magyar ugar”-ra célozgat-
va (3).

Semmelweis munkája (s vele a kézfertôtlenítés
is) késôbb csaknem teljesen feledésbe merült. Ha a
fenti halálozási adatokat vesszük alapul, az egyszerû
és olcsó klórmeszes antiszepszis elmulasztásával
minden 100 szülônôre hét felesleges haláleset (há-
rom helyett tíz) számolható. Az 1. részleg évi
3–4000-es szülési statisztikájával számolva ez éven-
te 210–280 szülônô felesleges halála… Felesleges,
mert a bizonyítékok mérlegelésével elkerülhetô lett
volna.

Késlekedõ gyakorlat –
felesleges szenvedés, halál

A bizonyítottan hatásos beavatkozások gyakorlati
alkalmazásának elmulasztása – vagy éppen a nem bi-
zonyított, potenciálisan káros gyakorlat be nem
szüntetése – végigkísértik az orvoslás fejlôdésének
útját mind a mai napig, még a fejlett világban is, a be-
tegek nagy tömegeinek felesleges szenvedést és ha-
lált okozva (4–6).

Ennek megelôzésére alakult egy nonprofit nem-
zetközi szervezet, a Cochrane Együttmûködés,
amely az egyes klinikai területeken rendelkezésre ál-
ló adatokat folyamatosan gyûjti és protokollokban
meghatározott, standard módszerek szerint szinte-
tizálja (7). Ennek eredménye a számtalan szisztema-
tikus, vagyis módszeresen elvégzett áttekintés
(systematic review). A szisztematikus áttekintés a
legeredményesebb módszer a tudományos bizonyí-
tékok felkutatására, kiértékelésére és összesítésére,
azzal a feltett szándékkal, hogy a tévedés
lehetôségét (a szisztematikus és random hibákat)
minimalizáljuk* (a jegyzeteket l. a Zárszó után – a
szerk.). Ezek egy részében metaanalízis (kvantitatív
szintézis) is lehetséges, amelynek során az áttekin-
tett tanulmányok egyedi eredményeit matema-
tikailag egyetlen számadatba összesítik. A Cochrane
Collaboration emblémáján a két szembefordított C
által bezárt körben egy ilyen metaanalízis sematizált
adatai láthatók (1. ábra). A fenyegetô koraszüléskor
az anyának adott rövid idõtartamú (és olcsó!)
kortikoszteroid-kezelés hatását a prematurus újszü-
löttek mortalitására 1972-tôl tíz év alatt összesen
hét placebokontrollos vizsgálat tanulmányozta:
ezek eredménye egy-egy vízszintes vonalként ábrá-
zolódik. Minél megbízhatóbb a vizsgálat eredmé-
nye, annál rövidebb a vonal. Önmagában egyik vizs-
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gálat alapján sem tehetô egyértelmû ajánlás a keze-
lésre, hiszen minden vízszintes vonal a placebo és a
szteroid egyforma hatását jelzô függôleges vonal
körül szór. Az alsó rombusz azonban a hét vizsgálat
összesített eredményét mutatja: nagy biztonsággal
állítható, hogy a kortikoszteroid csökkenti a kora-
szülöttek mortalitását (7, 8). Ha ezt a szisztemati-
kus áttekintést nemcsak 1989-ben végezték volna el
(8, 9), hanem 1982-ben, amikor már mind a hét
vizsgálat eredménye rendelkezésre állt, akkor kora-
szülöttek tízezreit tudták volna megmenteni a halál-
tól és a szükségtelen szenvedéstôl, és méregdrága
intenzív eljárások költségeit lehetett volna megspó-
rolni (7). Ez a metaanalízis volt az egyik legelsô a
klinikai gyakorlatra (és az emberéletekre) nagy ha-
tást gyakorló Cochrane-féle szisztematikus áttekin-
tések sorában. A mindenkori bizonyítékok módsze-
res gyûjtése és összefoglalása – és az újabb adatok
integrálásával azok rendszeres frissítése – belátha-
tatlan hasznára válhat a szenvedô betegeknek (10).

Osteoporosis-irányelvek
az infarktusos betegeken okulva 

2000. március végén hosszú elôkészítés után az
amerikai egészségvédelmi és -nevelési intézet
(National Institutes of Health, NIH) háromnapos
konferenciára hívta össze az osteoporosis témakö-
rének legnagyobb honi szaktekintélyeit, hogy az
NIH Consensus Development programjának kere-
tében áttekintsék a szakterületen felhalmozódott is-
mereteket. Két nyílt napon át 32 nagyszerû elôadó
foglalta össze a betegség epidemiológiáját, kihatása-
it, kórismézését, valamint megelôzési és kezelési
lehetôségeit, amelyekhez a kongresszus látogatói
véleményt fûzhettek (11). Mielôtt tehát a harmadik
napon bármilyen konszenzusos állásfoglalás (12)
megfogalmazásának nekikezdtek volna, elôbb felso-
rakoztatták a bizonyítékokat (akár egy bíróság,
amely egy betegség ellátási lehetôségeirôl készül íté-
letet hozni). Ítélkezni pedig nagy felelôsséggel jár,
fôként, ha a populáció jelentôs részét érintô beteg-

ség ellátásáról van szó. Nem meglepô tehát, hogy az
elôadások hátteréül szolgáló bibliográfia 2449 refe-
renciát számlál tematikus csoportosításban (13). 

A terápiás lehetôségek áttekintésére megalakult
az Osteoporosis Research Advisory Group
(ORAG), amely az ottawai McMaster Egyetem sta-
tisztikai módszertani csoportja, a Cochrane
Musculoskeletal Group, továbbá kilenc olyan
szakértô részvételével jött létre, akik különféle
osteoporosis-vizsgálatokban részt vettek. Gordon
Guyatt, a McMaster Egyetem Klinikai Epidemioló-
giai és Biostatisztikai Tanszékének professzora, a
szemléletváltás vezérhajójának, az Evidence-Based
Medicine Working Groupnak (14) az elnöke koor-
dinálta a gyógyszeres terápiákról fellelhetô bizonyí-
tékok szisztematikus áttekintését. Bevezetô
elôadásában (15) egy különös táblázatot vetített fel
– az osteoporosistól meglehetôsen távol esô
szakterületrôl –, amelyben párhuzamot vont az akut
myocardialis infarctusban (AMI) alkalmazott
thrombolysissel szerzett bizonyítékok gyarapodása
és az AMI terápiás ajánlásaiban a thrombolysis po-
zicionálása között, az 50-es évek végétôl kezdôdôen
(ekkor végezték az elsô randomizált kontrollos
sztreptokinázvizsgálatot) (16, 17). A szerzôk a ta-
nulmányok eredményeit egyenként az elôzôekhez
adva, egy utólagos, kumulatív metaanalízist végez-
tek; ebbôl kiderült, hogy az irányelvek még 1979-
ben is csak mint kísérleti eljárást ajánlották a
thrombolysist AMI-ban, pedig akkor már közel 20
vizsgálatból több mint 5000 beteg adatai álltak ren-
delkezésre. Ha akkor elvégezték volna a
metaanalízist, egyértelmûen igazolni tudták volna
(p<0,001) a rendkívül kedvezô hatást. A
sztreptokinázt ekkor a világon egyedül csak a Né-
met Szövetségi Köztársaságban törzskönyvezték
(18). Az elsô terápiás irányelv, amely a thrombolysis
rutinszerû alkalmazását ajánlotta, csak akkor szüle-
tett meg, amikor az utólagos metaanalízis (már több
mint 18 000 betegen) igen szignifikáns (p<0,00001)
eredményt adott, de ezt a szisztematikus összesítést
1986-ban senki sem végezte el. Ezért a kilencvenes
évek elejéig további több tízezer beteget vontak be
thrombolysistanulmányokba, amelyekben a kont-
rollcsoport nem részesült az addig már sokszorosan
igazolható életmentô beavatkozásban(!), amit egye-
sek etikai alapon jogosan kezdtek megkérdôjelezni
(19). [Kísérteties hasonlóság a Cochrane-embléma
fent leírt történetével. Mindeközben a lidokaint szé-
les körben rutinszerûen alkalmazták myocardialis
infarctus után a ritmuszavarok megelõzésére, és an-
nak ellenére szerepelt a terápiás ajánlásokban, hogy
hatását nem támasztotta alá bizonyíték, sôt, az ered-
mények inkább a lidokain enyhén káros voltára utal-
tak (16). Ugyancsak a nyolcvanas évek végére az I.
osztályú antiarrhythmiás szerek virágzásuk
tetôfokára értek, és csak az Egyesült Államokban

1. ábra. A Cochrane Collaboration emblémája
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nagyobb pusztítást vittek végbe, mint a vietnami
háború: becsülhetôleg 20–70 ezer, akut myocardialis
infarctusos beteg indokolatlanul korai halálát okoz-
ták, pusztán azért, mert nem tekintették át a velük
végzett vizsgálatok eredményeit, amelyeknek egy
részét késve publikálták (6).]

Guyatt elôadásában kifejtette, hogy ennek az
osteoporosis-konferenciának a legfontosabb célja,
hogy az osteoporosis területén ne fordulhasson elô
a fenti helyzet, amelyben a szívinfarktusos betegek
millióit több mint egy évtizeden át megfosztották a
kétségtelenül bizonyított hatású thrombolyticus
kezelés lehetôségétôl, és ugyanakkor a kérdéses ha-
tású lidokainnal, illetve a káros, I. osztályú
antiarrhythmiás szerekkel kezelték ôket. S mindezt
azért, mert senki nem végezte el a mindenkor
hozzáférhetô bizonyítékok szisztematikus áttekin-
tését. A kezelési irányelveknek sokkal gyorsabban
kellene integrálniuk a felhalmozódó bizonyítéko-
kat, hogy azok mielôbb a mindennapi gyakorlat ré-
szévé váljanak (20).

A bajok eredete
Az információs forradalom kora

Darwin szerint a fajok eredete az evolúcióban
keresendô. Most azonban egy ennél sokkal
érezhetôbb és gyorsabban elôrehaladó jelenség ha-
tározza meg az emberi nem fejlôdését: az informá-
ciós forradalom. Az evolúció helyett ebben a revo-
lúcióban rejlik a bajok eredete, amelynek folytán so-
kan úgy érzik, hogy nem képesek több információ
befogadására (fôként azok feldolgozására). Tény,
hogy a világtörténelemben eddig valaha élt összes
tudós és kutató 80–90%-a ma is életben van (21).
Nem az a gond, hogy életben vannak, hanem az,
hogy a közzétett orvostudományi kutatási eredmé-
nyek száma hozzávetôleg 12–14 évente megduplá-
zódik (22) – becslések szerint évi 2 millió szerze-
ménnyel gazdagodva (23) –, amibôl a legnagyobb
hagyományokkal rendelkezô, ingyenes elektronikus
orvostudományi adatbázis, az amerikai National
Library of Medicine által gondozott Medline is
„mindössze” évi 400 000-et, vagyis egyötödét képes
felszippantani. 

A bizonyítékok rendszerezett felhalmozása és
közzététele iránti igény egyidôs a felelôs orvosi
gondolkodás kialakulásával. Magyarországon az
egyik elsô ilyen kezdeményezés az Orvosi Tár címû
folyóirat létrehozása volt. [A szerkesztést a Magyar
Tudós Társaság (az MTA elôdje) rendes tagja és a
magyar orvosi nyelv legnagyobb megújítója (az „or-
vos”, a „gyógyít”, a „mûtét” stb. szavak kitalálója),
Bugát Pál, valamint Pest városának fôorvosa, Flór
Ferenc végezte.] Az Orvosi Tár egyik 1839. évi szá-

mában a szerkesztôk az alábbi elveket fogalmazzák
meg: „Szerkesztôségünk szûk köréhöz képest ipar-
kodott a külföldi literatúrával és folyóirati halom-
mal (journalisticával) közegyenesleg haladni, az elsô
részérül fôkép olly munkákat jelentvén, mellyek or-
szágunk orvosainak leginkább szükségesek […].
Amit mi a külföldi folyóiratokbul közlünk, az nem
merô átirat (de papyro ad chartam) hanem, mennyi-
re csak lehetséges volt, iparkodánk a puszta
adatokat (datumokat) elvekre (principiumokra)
szorítani, visszavezetni, tehát a testnek lelket
adni…” (24).

Nem másról írnak itt, mint az orvostudomány
eredményeinek kivonatos, kritikus értékelésérôl
(critical appraisal – mostanában angol magyarázatot
teszünk a zárójelek közé a frissen bevezetett ma-
gyar kifejezések után, nem pedig latint, amint az a
fenti idézetben is megfigyelhetô…). A kivonatos
kritikus értékelések a tárgyalt vizsgálat standard
formátumú strukturált absztraktján (25) kívül egy
értelmezô kommentárt is tartalmaznak, amely a
vizsgálat által megcélzott problémakör összefogla-
lóját adja, és abban a vizsgálatból nyert új adatokat
jelentôségüknek megfelelôen elhelyezi. Ez a bizo-
nyítékokon alapuló orvoslás szekunder publikációs
folyóiratainak módszere [Evidence-Based Medicine
(26), ACP Journal Club (27), Evidence-Based
Mental Health (28)], de az internet számos pontján
(29–33), valamint egyes szaklapokban [például
Canadian Medical Association Journal (34)] is talá-
lunk jól megírt és kommentált – ingyen
hozzáférhetô – kritikus értékeléseket. 

Az összességében „leghatékonyabb” információ-
források (a legtömörebben szólva a legmegbízha-
tóbb adatokról) talán a szisztematikus áttekintések
kivonatos kritikus kiértékelései volnának, amelyek-
nek legszakszerûbb gyûjteményét a brit állami
egészségbiztosító, az NHS szisztematikus áttekin-
tésekkel és azok terjesztésével foglalkozó központ-
jának (CRD) honlapján találhatjuk (35), de a
Cochrane-absztraktok is ide sorolhatók (36).

A mérsékelt terápiás hatások kora

A gyógyítás hôskorában egy-egy alapvetô felisme-
rés nagy hatású és életmentô gyógyszerek kifejlesz-
téséhez vezetett. Ilyen nagy hatású terápiák haszná-
nak igazolásához elégnek bizonyult néhány egyedi
megfigyelés (például a penicillin gyógyítja a
fertôzéseket). Azonban, amikor a korunkra
jellemzô, multifaktoriális etiológiájú krónikus be-
tegségek kimenetelét szeretnénk megváltoztatni,
legfeljebb mérsékelt hatásokra (15–50%-os relatív
kockázat-csökkenés) számíthatunk (37). Részben
azért, mert a patomechanizmusban szerepet játszó
különféle faktorok közül egy adott kezeléssel rend-
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szerint csak egyet tudunk igazán befolyásolni, és a
befolyásolható kockázati tényezô is (például a vér-
nyomás) csak mérsékelt összefüggést mutat a lé-
nyeges morbiditási kockázatokkal. Így például a 65
évnél nem idôsebb hypertoniások között akkor ke-
rülhetjük el 1 stroke felléptét, ha hozzávetôleg 167
betegnek adunk öt éven át folyamatosan
antihipertenzív kezelést (38). Egyetlen koszorúér-
esemény elkerüléséhez pedig több mint kétezer be-
teget kell öt évig kezelni (38), hiszen itt még gyen-
gébb az okozati összefüggés. Másrészt azért kell
mérsékelt hatással számolnunk, mert ezek a beteg-
ségek igen heterogén kimenetellel járnak egy látszó-
lag homogén betegcsoportban is (39). 

A kilátások tovább romlanak, ha a megtett elsô
nagy ugrás után tovább akarunk lépni az adott be-
tegség kimenetelének javításában: egyre szerényebb
elôrehaladásra számíthatunk. A relatív javulás lehet,
hogy nem változik az egyes lépések megtétele után
[például minden újabb készítmény bevezetésével
hasonló nagyságrenddel, újabb 30–40%-kal csökken
a krónikus szívelégtelenségben az összmortalitás
kockázata (2. ábra)], de mivel egyre kisebb kiindu-
lási kockázaton érvényesül az a csökkenés, az ab-
szolút (százalékpontos) javulás mértéke egyre sze-
rényebb lesz (ACE-gátló alkalmazásával 6–9 száza-
lékpont, majd a béta-receptor-blokkoló hozzáadá-
sával körülbelül 3–4 százalékpont, vagyis feleakkora
a csökkenés) (40–43). Hasonló eredményre jutunk,
ha az instabil angina kezelését nézzük (44) (3. áb-
ra). A kisebb abszolút különbség a gyakorlatban azt
jelenti, hogy több beteget kell kezelni ahhoz, hogy
egy kedvezôtlen kimenetelt megelôzzünk.

Azonban még a mérsékelt terápiás hatás is szá-
míthat az egyes betegeknek, hiszen például melyik
instabil anginás beteg ne szeretné, ha a harmincna-
pos infarktus- és mortalitási kockázata 8%-ról akár-
csak 5%-ra csökkenne. Sôt, mindez hatalmas össz-

társadalmi haszonnal járhat, ha a kérdéses betegség
nagy tömegeket érint. Így a fenti két példában az
utolsó állapot szerinti, 8% körüli mortalitási ará-
nyok is olyan nagyságrendû betegszámot jelente-
nek, hogy senki nem kétkedik afelôl: van még mit
javítani, akármilyen mérsékelt is legyen a hatás!
(Csak hazánkban több tízezerre becsülhetô az egyik
vagy másik kórállapotban szenvedôk száma; a 8%-
os halálozás alapján közülük évente több ezret ve-
szítünk el.) Szívelégtelenségben a mortalitás továb-
bi csökkentésére irányuló kísérlet sikertelennek bi-
zonyult egy angiotenzin II-receptor-blokkoló, a
valzartán hozzáadásával (ami tüneti javulást okozott
a Val-HeFT vizsgálatban, emiatt csökkent a kórházi
kezelések gyakorisága) (45). Az ST-eleváció nélküli
akut coronaria szindrómás betegek esetén viszont
az infarktus és a mortalitás összesített 30 napos
kockázata tovább csökkent, ha az eddigi kombináci-
ót kiegészítették tirofibánnal, egy glikoprotein
IIb/IIIa-receptor-blokkolóval (PRISM-PLUS vizs-
gálat) (46). A relatív kockázatcsökkenés hasonló-
nak bizonyult (40%) az elôzô terápiák bevezetésé-
vel elért kockázatcsökkenésekhez, s ezáltal a 8%-os
abszolút kockázat (acetilszalicilsav és heparin) to-
vább csökkenthetô körülbelül 5%-ra. Ez – a fent el-
mondottaknak megfelelôen – kiválóan illeszkedik a
3. ábra oszlopsorába.

A mérsékelt gyógyszerhatások – bár a teljes
betegpopulációra éppúgy nagy hatással lehetnek,
mint a beteg egyénre – azzal a hátránnyal járnak,
hogy meglehetôsen nehéz õket kimutatni, létüket
igazolni. Mint említettük, a multifaktoriális beteg-
ségek prognózisának jelentôs egyedi variabilitása
miatt megfelelôen nagy minta kell, hogy a kimene-
tel alakulásában kiszûrhetô legyen az új beavatkozás
okozta tendencia (ha tényleg létezik). Tehát a vélet-
len hiba esélyét ésszerûen csökkenteni kell. Ugyan-
akkor számos prognosztikai és egyéb tényezônek

2. ábra. Balkamra-diszfunkció miatti szívelégtelenség
éves mortalitása egyre kisebb mértékben csökkenthetõ
az újabb gyógyszerek hozzáadásával (40–43)

D+D: diuretikum+digitálisz, ACEI: ACE-gátló, BB: béta-blokkoló

3. ábra. Instabil anginás és ST-eleváció nélküli (NSTE) in-
farktusos betegek 30 napos infarktus- és halálozási koc-
kázatának csökkenése újabb kezelések hozzáadásával (44)

AMI: akut myocardialis infarctus, ASA: acetilszalicilsav
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akkora a hatása a betegség vizsgált kimenetelére,
hogy az összemérhetô a tanulmányozott új kezelés
várhatóan mérsékelt hatásával. Ha ezek a tényezôk
bármi ok miatt egyenlôtlenül oszlanak meg az ösz-
szehasonlított csoportok között, akkor erôsíthetik,
elfedhetik vagy akár ellenkezôjére változtathatják a
vizsgált új beavatkozás által okozott különbséget.
Ezeket a szisztematikus hibákat is ki kell küszöböl-
ni. 

A mérsékelt hatások korában a klinikai kutatás a
random (véletlen) és a szisztematikus (rendszersze-
rû) hibák elleni küzdelemrôl szól. A következtetés
megbízhatósága attól függ, hogy milyen mértékben
sikerült a hibákat kiküszöbölni. Ez a bizonyítéko-
kon alapuló orvoslás (BAO; evidence-based
medicine, EBM) egyik alappillére. 

Behatás és kimenetel:
összefüggések a fekete dobozban

A korszerû klinikai orvostudomány alaptudománya
az epidemiológia. Epidemiológia alatt már régen
nem pusztán járványtant kell érteni, és nem is csak
a betegségek tér-, idõ- és népességbeli megoszlásá-
ról készített kimutatásokat (ez a leíró vagy deskrip-
tív epidemiológia), hanem e megoszlások okait ku-
tató analitikus (elemzõ), és ezen változtatni szándé-
kozó experimentális (kísérleti vagy intervenciós)
tudományt is! Az epidemiológia tehát az empirikus
orvostudományi kutatás és oksági bizonyítás mód-
szertana. A gyakorlati betegellátás kapcsán felmerü-
lõ diagnosztikus, prognosztikus, profilaktikus és
terápiás problémák megoldására alkalmazott epide-
miológiát nevezzük klinikai epidemiológiának,
mely módszereit tekintve lehet akár deskriptív (pl. a
szívinfarktus gyakorisága Magyarországon), analiti-
kus (pl. a szívinfarktus rizikófaktorai) vagy experi-
mentális (pl. a szívinfarktus megelõzése gyógysze-
res kezeléssel).

Korunk epidemiológiai tudományát a feketedo-
boz-paradigma jellemzi (47). Magyarul, a klinikai
orvostudomány erôfeszítéseinek legjava arra irá-
nyul, hogy összefüggéseket keres különbözô beha-
tásoknak kitett populációkon a behatások avagy ex-
pozíciók (exposures) és a különféle, jó vagy rossz
kimenetelek (outcomes) között. A számos
hatótényezô valamilyen okozati hálón keresztül ve-
zet egy vagy több kimenetelhez. Mindez egy fekete
dobozba van zárva, amelynek legjobb esetben csak
egy-két „inputját” tudjuk befolyásolni, hogy
kedvezôen módosítsuk valamelyik kimenetelt. Azt,
hogy beavatkozásunknak pontosan meddig terjed a
hatása (például: a lipidek módosítása hogyan vezet a
koszorúér-események csökkenéséhez; a csontsûrû-
ség emelése mennyiben járul hozzá a törések

megelôzéséhez), gyakran jóval késôbb kezdjük
megérteni, mint a beavatkozást alkalmazni. Ez a fe-
ketedoboz-paradigma lényege (47). 

Ha megvizsgálunk egy-két példát az expozícióra
és kimenetelre, kiderül, hogy ugyanaz a tényezô a
vizsgálat céljától függôen behatás és kimenetel is le-
het (1. táblázat). A kimenetel az egészséggel kap-
csolatos esemény vagy állapot (például: makkegész-
ség, zsírfogyasztás, személyiségtípus, cigarettarek-
lám, orvoshoz fordulás, gyógyszerszedés vagy ép-
pen noncompliance, mellékhatás, érelmeszesedés,
diabetes mellitus, cataractamûtét, halálozás stb.). A
behatás vagy expozíció a kimenetelt befolyásoló
bármely tényezô (példák: ugyanazok, mint a kime-
netelnél).

A citrom útja
a gyakorlati alkalmazásig

Vegyünk egy régi esetet! John Woodall (William
Harvey kortársa) számos megfigyelés alapján már
1639-ben ajánlotta skorbut ellen a citrusfélék fo-
gyasztását (48). A bizonyíték (hogy a citrusfélék
megelôzik és gyógyítják a skorbutot) minden bi-
zonnyal azon a megfigyelésen alapult, hogy a cit-
rommal-naranccsal szomjukat oltó tengerészek ki-
sebb eséllyel betegedtek meg skorbutban, mint a
fôként rumot fogyasztó társaik. Késôbb James Lind
brit orvost a bizonyosság utáni vágy az orvostudo-
mány egyik elsô kontrollos intervenciós tanulmá-
nyának elvégzésére késztette 1747-ben, egy hajó fe-
délzetén, ahol hat különbözô „intervenciós” cso-
portba sorolt két-két, skorbutban szenvedô mat-
rózt (49). A következô beavatkozásokat alkalmaz-
ta: elixir vitriol (fûszerezett kénsav, az akkori stan-
dard terápia), almabor, ecet, tengervíz, egy magiszt-
rális keverék, illetve napi két narancs és egy citrom
fogyasztása (50). Az utóbbi csoportban a matrózok
állapota rohamosan javult, míg az öt másik („kont-
roll-”) csoport matrózainak állapotában nem követ-
kezett be változás.

Ezzel az experimentális vizsgálattal persze koránt-
sem bizonyosodott be minden kétséget kizáróan a
citrusfélék gyógyító hatása, hiszen a csoportonkénti
kis betegszám (n=2) miatt az eredmény a tiszta
véletlenbôl is fakadhatott, és a beavatkozásokat sem

1. táblázat. A nem szteroid gyulladáscsökkentôk
(NSAID-k) szedése attól függôen behatás vagy kime-
netel, hogy milyen paraméterrel való összefüggését
vizsgáljuk

Behatás (expozíció) Kimenetel
Gyógyszerreklám NSAID-k szedése
NSAID-k szedése gyomorvérzés
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véletlenszerûen (nem random allokációval) osztották
ki, így nem lehetünk biztosak abban, hogy a vizsgálat
indulásakor egyformán beteg tengerészek voltak-e az
egyes csoportokban. (Lehet, hogy a legegészségeseb-
bek kapták a citrusféléket, míg a kénsav, a tengervíz
és a többi, kevésbé élvezetes „terápia” a súlyosabbnak
látszó betegeknek jutott…)

A véletlen ilyen eshetôségeinek elkerülésével jó-
val erôsebb bizonyítékokat szolgáltatott volna a
vizsgálat, de az erre alkalmas módszerek javarészt az
orvoslás utóbbi 50 évében fejlõdtek ki (37) a klini-
kai epidemiológia égisze alatt (51), a több okra visz-
szavezethetô krónikus betegségek elôtérbe kerülé-
sével (47). Mindazonáltal az obszervációs és inter-
venciós bizonyítékok összesítése alapján végül a
Brit Tengerészet 1795-ben elrendelte a citrusfélék
megelôzô célzatú fogyasztását a hajókon (50).
[Nota bene: akkor még hat évbe telt, míg Lind pub-
likálta vizsgálatának eredményeit, és közel fél évszá-
zadba, amíg a meggyôzôen igazolt terápia bekerült a
British Navy „hivatalos ajánlásába”. Manapság csak
a negatív eredményû vizsgálatok publikációja szo-
kott évekig elhúzódni (52, 53) vagy teljesen elma-
radni (54, 55), de a terápiás ajánlások valamivel ha-
marabb reagálnak a tudomány elôrelépéseire. Ám ez
még sajnos korántsem jelenti az igazolt beavatkozás
gyakorlati alkalmazásának azonnali elterjedését. En-
nek a lassú reakcióidônek a kihatásairól elég a fenti
példákra utalnunk a koraszülöttekkel és a szívin-
farktusos betegekkel kapcsolatban…]

Obszervációs 
és intervenciós vizsgálatok

A mai klinikai epidemiológiai kutatás célja az expo-
zíció és a kimenetel közötti összefüggések feltárása.
Az összefüggések felismerése az orvos egyéni ta-
pasztalatainak eredménye éppúgy lehet, mint a cél-
szerûen az összefüggések feltárására tervezett (kli-
nikai) epidemiológiai tanulmány. Az epidemiológiai
vizsgálatok két alaptípusa (56) a vizsgálóorvos és az
expozíció viszonyától függ (4. ábra). 

1. Ha a vizsgálóorvos passzívan, mintegy kívülál-
lóként elemzi a betegeket ért bizonyos behatások
(például a rizikófaktorok vagy az egészségügyi ellá-
tásuk során alkalmazott gyógyszeres vagy más be-
avatkozások) és bizonyos kimenetelek (például a
betegek mortalitása) közti összefüggéseket, akkor
megfigyeléses (obszervációs) tanulmányt végez
(amint Woodall tette a citromevés és a skorbut ese-
tében). Ebben a felállásban minden vizsgált sze-
mély kezelése adott, amit a beteg és/vagy a kezelô
orvos egyenként, „önkényesen” választott, szemé-
lyes megítélése és a beteg saját hozzáállása szerint,
nem pedig kötelezô érvényû hozzárendeléssel, ami

az experimentális tanulmányok sajátja. Obszerváci-
ós vizsgálatnál sosem lehetünk elég biztosak abban,
hogy az összehasonlított csoportok kimenetelei kö-
zött megfigyelt különbség valóban csak az eltérô
expozíciójuknak (például különbözô kezelésüknek)
köszönhetô-e vagy valami más jellemzôben fennál-
ló különbségnek. Az obszervációs csoportok rend-
szerint az alábbi két alapvetô ok miatt nem teljesen
egyformák (példákat lásd a következõ fejezethez
fûzött jegyzetekben):

– Az obszervációs vizsgálatban elkülönített (ösz-
szehasonlított) csoportok az elkülönítési szempont-
tal inherens módon összefüggô tulajdonságokkal is
rendelkeznek, amelyek a fennálló viszony miatt az
összehasonlított csoportok között szisztematikusan
eltérnek, így a kimenetelben különbségekhez vezet-
hetnek, de csak akkor, ha önmagukban is prediktorai
a vizsgált kimenetelnek. Ezek az úgynevezett zavaró
változók (confounding variables). Bár az adatelem-
zésnél utólag korrigálhatók a csoportok között bizo-
nyos paraméterekben fennálló különbségek – ame-
lyekrôl úgy gondoljuk, hogy befolyásolhatták a kime-
netelt –, abban sohasem lehetünk biztosak, hogy ezek
a korrekciók megfelelôk, illetve hogy minden olyan
paramétert figyelembe vettünk és rögzítettünk, ame-
lyek ténylegesen befolyásolják a kimenetelt.

– A választási lehetôségek „önkényessége” mû-
ködni engedi a különféle szelekciós mechanizmuso-
kat, amelyek a betegek saját viselkedése és orvosuk
tevékenysége folytán kiválasztódási torzításokhoz
(selection bias) vezetnek – vagyis az összehasonlí-
tott csoportok nemcsak a vizsgált expozícióban
(például az eleve adott kezelésükben) fognak kü-
lönbözni, hanem ellátásban, odafigyelésben stb.

2. Ha a vizsgálóorvos aktívan részt vesz a behatá-
sok (például gyógyszerek) kiosztásában, akkor be-
avatkozásos (intervenciós) vizsgálatot végez (ahogy
Lind kísérletezett a citrom adagolásával). Ez közelí-
ti meg leginkább az „objektív” laboratóriumi kísér-
leti körülményeket, hiszen itt minden beteg valami-
lyen besorolási rend szerint kapja a kezelés(eke)t,
nem pedig szubjektív megítélés alapján. Ezért az in-

4. ábra. Az epidemiológiai vizsgálatok két alaptípusa a
vizsgálóorvos szerepe szerint
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tervenciós vizsgálat mindig „kísérleti”, vagyis expe-
rimentális jellegû. Ha csak egyféle expozíciót vizs-
gálunk, akkor kontroll nélküli vizsgálatról beszé-
lünk, amelyben a hatás értékelése igen nehézkes, hi-
szen viszonyítási alapként csak a beavatkozás elôtti
alapállapot vagy más vizsgálatokból nyert, úgyneve-
zett historikus (történelmi) kontrollok szolgálhat-
nak. Ez a megközelítés rendszerint a jó obszerváci-
ós vizsgálatoknál gyengébb bizonyító erejû adato-
kat szolgáltat, mert a hibák megfelelô kiküszöbölé-
se lehetetlen (57). Ha azonban legalább kétféle ke-
zelést hasonlítunk össze [placebóval vagy aktív
szerrel kezelt csoportokat, attól függôen, hogy mi a
célunk, és mit tartunk etikus, illetve standard keze-
lésnek (58, 59)], akkor kontrollos vizsgálatról (va-
gyis kontrollcsoporthoz mint referenciához viszo-
nyító vizsgálatról) van szó. Ha ez a besorolás vélet-
lenszerû (randomizált kontrollos vizsgálat), akkor a
betegek teljesen egyforma eséllyel kerülnek az egyik
vagy másik csoportba, vagyis a tanulmányozott be-
avatkozásokon kívül minden más körülmény az
egyes résztvevôk esetében a lehetô leghasonlóbb. Ez
más módszerrel nem biztosítható két elônnyel jár:

– A tapasztalt hatásokat valóban a vizsgált be-
avatkozásnak tulajdoníthatjuk és nem olyan beteg-
paramétereknek, amelyek befolyásolják a kimene-
telt (zavaró változók). A véletlen besorolással azok
a zavaró változók is egyenlôen oszlanak meg az ösz-
szehasonlított csoportok között, amelyekrôl nem is
sejtjük, hogy befolyásolhatják a kimenetelt, vagy
amelyeket nem áll módunkban mérni/monitorozni,
hogy az elemzésnél a hatásukat korrigálhassuk. Ez
obszervációs elrendezésnél lehetetlen.

– Kizárható, hogy az összehasonlított beavatko-
zások hozzárendelését valami egyedi elbírálás vagy a
beteg bizonyos jellemzôje befolyásolja, ami az ösz-
szehasonlított csoportok között szisztematikus kü-
lönbségekhez (torzítás) vezetne.

Statisztikai asszociáció
és valós összefüggés

Nem minden statisztikai asszociáció jelent valós
összefüggést. (Még akkor sem feltétlenül, ha az
összefüggés statisztikailag szignifikáns! Ez a túl-
misztifikált „varázsszó” ugyanis csupán azt jelenti,
hogy az alább felsorolt négy magyarázat közül a
második nem valószínû – de nem is kizárt.)

Ha egy vizsgálatban akár találnak összefüggést,
akár az összefüggés hiányát állapítják meg a vizsgált
expozíció és kimenetel között, az eredmény minden
esetben négyféle módon értelmezhetô (5. ábra):

– az eredmény a valóságnak megfelel;
– az eredmény a véletlennek köszönhetô (ran-

dom vagy véletlen hiba);

– az eredmény a betegek vagy a vizsgálók által
(szándékosan vagy akaratlanul) eltorzított adatok
(torzítás: a szisztematikus hibák egyik forrása) mi-
att jött létre**;

– az eredmény nem a vizsgált behatás és kimene-
tel közötti viszonyt tükrözi, hanem más zavaró
változó(k) (a szisztematikus hibák másik forrása)
hatására jött létre, amelyek valamilyen módon
együtt járnak a vizsgált expozícióval, és attól füg-
getlenül befolyásolják a kimenetelt***.

Ha tehát egy gyógyszer vizsgálatakor egy kime-
netel változását tapasztaljuk (például csökken a
cardialis események kockázata), ennek okaként az
alkalmazott gyógyszeren kívül szóba jönnek a vélet-
len vagy a szisztematikus hibafajták. Az eredmé-
nyek közlésekor mind a négy lehetséges ok szerepét
megfelelôen érinteni kell. Ahhoz, hogy a vizsgálat
validitása maximális legyen (vagyis minél nagyobb
eséllyel az elsôként említett eset következzen be),
mindent meg kell tenni a további pontokban felso-
roltak (random és szisztematikus hibák) kiküszö-
bölésére. A lehetô legteljesebb (de sohasem tökéle-
tes) mértékben ez a randomizált kontrollcsoportos
vizsgálatokban valósul meg.

Bizonyítóerô és klinikai relevancia
A bizonyítékokon alapuló orvoslás szemszögébôl
nézve bizonyítéknak tekinthetô minden egészség-
gel vagy betegséggel összefüggô megfigyelés, ame-
lyet az orvos klinikai gyakorlata során vagy külön-
féle tanulmányok (obszervációs vagy intervenciós
vizsgálatok) alapján tesz. A terápiás és más irányel-
vekben olvasható ajánlások erôssége fôként az aján-
lás alapját képezô vizsgálatok felépítésétôl (study
design) függ, mert a vizsgálatban megfigyelt ered-
mény bizonyító erejét, „valósághûségét” a vizsgálat

5. ábra. A kimenetelben bekövetkezett változásnak csak
egyik lehetséges oka a vizsgált behatás. Az is lehet,
hogy a véletlen és/vagy a szisztematikus hibáknak tu-
lajdonítható a kimenetel alakulása
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felépítése határozza meg (64–68). Másképpen fo-
galmazva: a vizsgálat felépítésén múlik, hogy a ben-
ne megfigyelt összefüggések (például egy rizikófak-
tor és egy betegség között vagy egy gyógyszer és
egy kedvezô hatás között) mennyire érvényesek,
validak, azaz milyen eséllyel közelíthetik meg a va-
lóságot. A vizsgálatnak azt az erejét nevezzük
validitásnak, amely biztosíthatja, hogy minél va-
lósághûbb eredményt kapjunk. (Egyesek a vizsgálat
eredményének általánosíthatóságát – amely egy má-
sik kérdéskör – külsô validitásnak nevezik; az itt
tárgyalt, szorosabb értelemben vett validitást a vizs-
gálat belsô validitásaként különítik el.) A vizsgála-
tok validitása szerint tehát rangsorolható a belôlük
származó eredmények bizonyító ereje, valósághûsé-
ge: ezt nevezzük a bizonyítékok hierarchiájának
(6. ábra).

Az ajánlásokat tevô testületek azonban két azo-
nos felépítésû vizsgálatból származó, ezért azonos
bizonyítóerejû eredmény között is különbséget
tesznek. A bizonyítékok hierarchiáján azonos he-
lyet elfoglaló eredmények ugyanis nem feltétlenül
azonos klinikai jelentôségûek. Senki nem kételked-
ne például abban, hogy koszorúérbetege érdekében
azokat a gyógyszereket alkalmazza, amelyeknek a
legnagyobb bizonyítóerejû vizsgálatokkal igazoló-
dott összmortalitás-csökkentô hatásuk, és ne azo-
kat a gyógyszereket adja, amelyekrôl ugyanolyan
meggyôzôen csak annyit igazoltak, hogy csökken-
tik a plakkok méretét. Azonos erejû bizonyítékok –
különbözô klinikai relevanciával. 

Azt a paramétert, amelyen a beavatkozás (például
gyógyszer) hatását a klinikai (gyógyszer)vizsgálat
leméri, célváltozónak (end-point variable, elterjedt
tükörfordítással végpontnak) nevezik. Ez a gyógy-
szervizsgálatokban leginkább egy hatásmutató
(efficacy measure), vagy egy biztonságossági muta-
tó (safety measure). A tanulmányozott végpontot

általában akkor nevezik kimenetelnek (outcome – a
fent definiált kimenetelnél szûkebb értelemben), ha
a betegség lényeges klinikai lefolyását, morbiditási-
mortalitási kockázatát mutatja, amelynek komoly
egészségügyi kihatásai vannak. Tehát a fenti példát
nézve az összmortalitás mint végpont sokkal na-
gyobb klinikai relevanciájú, mint a plakkregresszió.
A tanulmányokból származó eredményeket tehát
klinikai jelentôségük, hasznosságuk szerint rangso-
rolhatjuk: ezt nevezzük a végpontok hierarchiájá-
nak (6. ábra).

Bármely orvosi döntéshozatal, s az ahhoz segítô
ajánlások alapját tehát e két mérce szerint rangso-
rolt információk kell, hogy képezzék. Ez a bizonyí-
tékokon alapuló orvosi gyakorlat lényege (69).

Validabb vizsgálat – valódibb
következtetés

A megfigyelés validitásának fô meghatározói: a
vizsgálattípusok. Az obszervációs és az intervenciós
vizsgálatok fô kategóriáin belül a vizsgálóorvosok
több vizsgálati módszer közül választhatnak a ren-
delkezésre álló idô, erôforrások, illetve a vizsgált
probléma természete szerint (7. ábra). A vizsgála-
tok jellemzôivel, elônyeivel és hátulütôivel az epide-
miológiai szakkönyvek kimerítô részletességgel
foglalkoznak (56, 64, 70).

Bár szinte minden szakmai szervezet és
orvostársaság által megalkotott bizonyítékhierar-
chia némileg különbözik egymástól, alapjában
mindegyik ugyanazt a fô validitási ranglétrát követi
(8. ábra) (64–68). A beavatkozásos vizsgálatban –
amint leírtuk – a vizsgálóorvos kézben tarthatja a

7. ábra. Az epidemiológiai vizsgálatok legfontosabb típusai

6. ábra. A behatás és kimenetel között megfigyelt össze-
függés kritikus értékelése a validitás és a hasznosság
megítélésével
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vizsgált behatás allokációját, így azt kevésbé befo-
lyásolhatják olyan tényezôk, amelyek szisztemati-
kus különbséget okozhatnak az exponált és nem ex-
ponált csoportok fontos jellemzôiben. Ez utóbbira
nagyobb az esély az obszervációs vizsgálatokban,
ezért validitásuk kisebb. Az ilyen esetleges különb-
ségek eltorzíthatják a kimenetelek alakulását,
amelyrôl így nem lesz pontosan megítélhetô, meny-
nyiben függ a tanulmányozott expozíciótól. A vizs-
gálati háttér nélküli szakvélemény pedig azért szere-
pel a rangsor legalján, mert alapját az adott kérdést
megválaszoló humán klinikai vizsgálatok helyett
állatkísérletekbôl, a patomechanizmusból levont
következtetésekbôl, egy másik klinikai kérdést
megválaszoló humán vizsgálatokból extrapolált in-
formáció képezi, amely – mint minden extrapolá-
ció – bizonyos mennyiségû intuitív összetevôt kell,
hogy tartalmazzon ahhoz, hogy az adott kérdésre és
betegre formálódjon. Ez jelentôsen korlátozza
ugyan validitását, de attól még ez is bizonyíték, és
gyakran ez a legmagasabb szintû bizonyíték,
ami egy adott kérdés megválaszolására rendelkezés-
re áll!

Az obszervációs
vizsgálatok szerepe

A randomizált vizsgálatokkal szemben az obszervá-
ciós vizsgálatoknak kétségtelen hátránya, hogy a
legkifinomultabb statisztikai korrekciók mellett is
megmarad a reziduális torzítás és zavarás esélye. To-
vábbá a két vizsgálati elrendezés eleve nem ugyan-
azon típusú kérdések megválaszolására való. Az ob-
szervációs vizsgálatok nélkülözhetetlenek marad-
nak a rizikófaktorok hatásának vagy a gyógyszerek
mellékhatásának becslésében, a vakcinák gyakorlati
hatékonyságának monitorozásában, a randomizált
kontrollos vizsgálatok tervezésében, hipotézisek
felállításában stb. (71, 72). Erôsségüket mutatja,
hogy több, jól elvégzett obszervációs vizsgálatban
megfigyelt hatás késôbb randomizált vizsgálatok-
ban is igazolódott (2. táblázat) (71, 73–78). Ugyan-
akkor jó néhány friss példa hozható gyengébb
validitásuk igazolására is, amelyekben a kimutatott

hatások nem bizonyosodnak be a késôbbi
randomizált vizsgálatokkal (3. táblázat) (72,
79–82).

A randomizált kontrollos
vizsgálat szerepe

Az egészségügyi beavatkozások valós hatásának
legmegbízhatóbb becslésére mindig a randomizált
vizsgálat volt és lesz az arany standard – már a szer
törzskönyvezéséhez is (83). Az alapellátásban az
orvos mindennapi gyakorlata során felmerülô kér-
dések egy alapos taxonómiai kutatás szerint 64 ge-
nerikus típusba sorolhatók. A 64 közül a leggyako-
ribb kérdéstípus így hangzik: „Melyik gyógyszert
válasszam X kórképre?” (84). Az orvos beállítottsá-
gától és lehetôségeitôl függ, hogy milyen módon
keres rá feleletet (85), de a legvalódibb válaszok a
legvalidabb tanulmányokból nyerhetôk. Ahhoz pe-
dig, hogy a tanulmány validitása maximális legyen
(vagyis minél valósághûbb eredményt produkál-

8. ábra. A bizonyítékok alapvetõ hierarchiája eredetük
szerint

2. táblázat. Az obszervációs vizsgálatokból származó
megfigyeléseket a randomizált kontrollos vizsgálatok
megerôsíthetik (71)

Obszervációs A megfigyelést megerôsítô 
vizsgálatokból randomizált vizsgálat
származó megfigyelés
Az acetilszalicilsav Physicians’ Health Study 
megelôzi az elsô (73)
szívinfarktust
Az elsô trimeszterben Czeizel-féle vizsgálat (74)
szedett folsav megelôzi és az MRC Vitamin Study
a velôcsô-záródási (75)
rendellenességeket
Az ösztrogének és HERS (76), NSABP (77),
a SERM-ek fokozzák MORE (78)
a vénás thromboemboliás
szövôdmények kockázatát

3. táblázat. Az obszervációs vizsgálatokból származó
megfigyeléseket megcáfolhatják a randomizált kontrol-
los vizsgálatok (72)

Obszervációs A megfigyelést cáfoló 
vizsgálatokból randomizált vizsgálat
származó megfigyelés
A nôihormon-pótlás HERS (79)
javítja a koszorúér-
betegség prognózisát
A β-karotin megelôzi ATBC (80) és CARET (81)
a tüdôrákot
Az E-vitamin csökkenti HOPE (82)
a cardiovascularis
kockázatot
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jon), mindent meg kell tenni a random és a sziszte-
matikus hibák kiküszöbölésére.

A randomizált vizsgálat kezdetén a randomizáció,
lefolytatása során pedig a kettôs vak kezelés és a be-
teggel való jó együttmûködés (kevés elveszett be-
teg) elôzi meg leghatékonyabban a szisztematikus
hibákat. A legigényesebb klinikai tanulmányokban
ezért mindent megtesznek a kettôs vak kezelés
megtartásáért. Ennek alapvetô eszköze a független
Adat- és Mellékhatás-ellenôrzô Bizottság (Data and
Safety Monitoring Board, DSMB), amely hozzáfér-
het az idôközi elemzések (interim analyses) és bizo-
nyos klinikai betegparaméterek mérési eredményei-
hez. A FIT vizsgálatban (86) például a beteget
kezelô orvosok nem tudtak a csontsûrûség-
adatokról, mert azzal könnyen azonosíthatták volna
az alendronátot és a placebót szedô betegeket.
Ugyanez vonatkozott a 4S vizsgálatban a koleszte-
rinszintre, amellyel a szimvasztatin azonnal elkü-
löníthetô lett volna a placebótól (87). Hogy a bete-
gek mégis biztonságban legyenek, egy elôre megha-
tározott csontsûrûség-csökkenés (a FIT-ben 8% az
elsô évben, vagy 10% két év alatt) vagy össz-
koleszterinszint elérése (a 4S-ben 9 mmol/l) esetén
a DSMB elrendelte adekvát kezelésüket. A kapott
kezeléstôl függetlenül (ilyenkor a placebós betegek
is aktív készítményt kaptak) a vizsgálat végén a be-
tegek adatait az eredetileg kijelölt csoportban ele-
mezték. A kiértékeléskor ugyancsak lényeges, hogy
független, a kezelést nem ismerô szakemberek ítél-
jék meg a vizsgált kimenetelek (végpontok) bekö-
vetkeztét (Endpoints Committee), amint az a 4S-
ben és a FIT-ben egyaránt történt (86, 87).

Az egyedi, randomizált kontrollos vizsgálatokkal
kapcsolatban megválaszolandó két lefontosabb kér-
dést a 4. táblázat tartalmazza (64, 69, 88, 89).

A vizsgálat eredménye
Valósághû-e? – Validitás

A rosszul kivitelezett randomizált vizsgálatban is
következhetnek be hibák. Ezek megítélésére szolgál
a 4. táblázat elsô kérdése. Az elsô alpontról annyit
mindenki sejt, hogy a véletlen besoroláshoz nem
megfelelô módszer sem a pénzfeldobás, sem az al-
ternáló beválasztás (például a születési dátum páros
vagy páratlan volta szerint). Az orvos és a beteg elôl
egyaránt eltitkolt (concealment) allokációs mód-
szer kell (90, 91), amelynek mikéntjérôl és
elônyeirôl több helyen olvashatunk (57, 92, 93). Az
adekvát randomizáció után a kiindulási csoportok
között nem szisztematikus, hanem random különb-
ségek maradhatnak (fôként kisméretû randomizált
vizsgálatokban, ahol a mintavételi hiba nagyobb le-
het). Ettôl még igaz a nullhipotézis, miszerint az
összehasonlított csoportok ugyanabból a populáci-
óból valók (94). Ezek a kiindulási random különb-
ségek (baseline imba-lance) azonban statisztikailag
könnyen korrigálhatók, így megszüntethetô az álta-
la okozott, úgynevezett véletlen torzítás (chance
bias). (Ezzel szemben a randomizáció elmaradása-
kor jelentkezô, betegbeválasztási torzítás által oko-
zott szisztematikus különbségeket utólag korrigálni
lehetetlen!) A véletlen kiindulási különbségek sta-
tisztikai tesztelése nem informatív (94, 95), ugyan-
akkor lehetôség nyílik megelôzésükre is, a
randomizáció során alkalmazott módszerekkel [ré-
tegzett randomizáció (96) vagy minimalizálás (97,
98)].

A betegek nyomon követését illetôen (4. táblázat,
1. kérdés 2. alpontja) figyelembe kell venni egy fon-
tos szempontot. Nem elég az, hogy egy vizsgálatról
szóló közlemény a vizsgált betegség prognózisának
és szövôdményeinek megfelelô hosszúságú követé-
si idôt ismertet: még fontosabb, hogy egyetlen be-
tegnek se vesszen nyoma (loss to follow-up)! Nagy
általánosságban, érdemi következtetés nem vonható
le olyan vizsgálatokból, amelyek 20%-nál nagyobb
követési hiányt szenvedtek (64). 

Az egyik randomizált vizsgálatban (99) például
az eredményeket szinte érvényteleníti az a tény,
hogy az eredetileg bevett betegek 59%-ának nyoma
veszett. Ezzel a randomizálás minden elônye is oda-
veszett (100). Hiába az adatok elemzése, ha a bete-
gek 59%-áról annyi sem tudható, hogy bekövetke-
zett-e végponteseménye vagy sem. Az sem jelent
semmit, ha mindkét csoportnál ugyanannyi beteg
veszett el, mert a két csoport elveszett betegei kö-
zött valamilyen szisztematikus különbség állhat
fenn (akár éppen a vizsgált kimenetelek gyakorisá-
gában), amire már sosem derülhet fény. Az elveszett
betegeket nem támaszthatja fel semmilyen post
factum elemzés, és nem állíthatja helyre a

4. táblázat. Egy véletlen besorolásos, kontrollos vizsgá-
lattal kapcsolatban megválaszolandó két legfontosabb
kérdés (és a részletesebb megítélési szempontok) (64,
69, 89)

1. Valósághû-e a vizsgálat eredménye?

Ennek legalapvetôbb megítélési szempontjai:
• Megfelelôen randomizált volt-e a vizsgálat?
• A betegek követése mennyire volt hiánytalan

és megfelelô tartamú?
• Az elemzéskor a betegeket abban a csoportban

vették-e számításba, amelyikbe eredetileg sorolták?

Ha az elsô kérdés igennel megválaszolható:

2. Jelentôs-e a vizsgálat eredménye?
Ennek legalapvetôbb megítélési szempontjai:
• Mi a klinikai relevanciája a megfigyelt hatásnak?
• Milyen nagyságrendû a beavatkozás hatása?
• Milyen pontosságú ez a becslés?
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randomizálás által biztosított egyenlô esélyeket
(100). A randomizált vizsgálatban a tökéletlen
randomizálás mellett a szem elôl vesztett (és a rosz-
szul együttmûködô) betegek okozhatnak leginkább
torzítást.

Bármi, ami a randomizációt követôen történik,
már befolyásolhatja azt az esélyt, hogy a betegnél
bekövetkezzék a vizsgált kimenetel (végpont).
Ezért igen fontos, hogy az összes beteg abban a cso-
portban kerüljön kiértékelésre a vizsgálat végén,
amelybe véletlenszerûen besorolták, független attól,
hogy szedte-e egyáltalán a vizsgálati szert, sôt, ak-
kor is, ha bármi okból a másik csoport szerét szed-
te (64). Azok a betegek ugyanis, akik nem felelnek
meg a vizsgálati protokoll elôírásainak, valamiben
szisztematikusan különböznek a protokoll szerint
haladóktól. Ha például koszorúérbetegeket nézünk
egy randomizált, placebokontrollos vizsgálatban, és
az aktív terápiát szedôket jól együttmûködôk és
protokollsértôk csoportjára osztjuk, akkor azt fog-
juk tapasztalni, hogy az elôbbieknek körülbelül fe-
leakkora a halálozási kockázata, és ezt minden bi-
zonnyal a jobb gyógyszerszedésnek tulajdoníta-
nánk. Azon viszont már megdöbbennénk, ha
ugyanez volna igaz a jobb placeboszedôkre a kevés-
bé szorgalmas placeboszedôkhöz képest, vagyis
amikor egyik alcsoport sem kap hatóanyagot. A
CDP vizsgálatban a placebóra allokált betegek kö-
zött azoknak, akik nem szedték rendesen a place-
bót, körülbelül 1,87-szoros (101), a CAMIAT vizs-
gálatban 2,25-szoros (102), a BBHAT vizsgálatban
pedig 2,5-szeres (103) volt a halálozási kockázatuk
(bármely okból) azokhoz képest, akik jó
compliance-szal szedték (erôsen szignifikáns kü-
lönbségek)! 

A protokollsértô betegek tehát alapjában külön-
böznek a jól együttmûködôktôl, ezért ezeknek az
igen eltérô betegeknek a kihagyása az elemzésbôl
megbillentené a randomizációval kialakult kiindulá-
si egyensúlyt az összehasonlított kezelési csoportok
között. Ahhoz tehát, hogy a véletlenszerû besorolás
hatása ne vesszen el, az eredeti besorolás szerinti
elemzés szükséges (4. táblázat, 1. kérdés 3. pont). Az
erre alkalmazott angol kifejezés, az intention-to-
treat analysis alatt azonban még a legnevesebb szak-
lapokban megjelent közlemények szerzôi is
félrevezetô módon mást-mást értenek (104), ezért a
módszerek leírásánál kell meggyôzôdnünk az elem-
zés mikéntjérôl.

Jelentõs-e? – A kemény végpontok

A beteg kilátásai és a betegség klinikailag jelentôs
eseményei (szövôdményei) szempontjából a
legjelentôsebb célváltozókat nevezi az angolszász
szakzsargon kemény végpontoknak (hard end-

points, klinikai célváltozók), míg az ezen történése-
ket több-kevesebb prediktív erôvel elôre jelzô prog-
nosztikus paramétereket pótvégpontoknak (sur-
rogate end-points, indirekt célváltozók) (105).
Ezekre néhány alapbetegség kapcsán az 5. táblázat-
ban sorolok fel példákat.

Az orvosok limitált erôforrásainak hatékony ki-
használása érdekében Slawson és munkatársai azok-
ra a betegorientált végpontokra ajánlják a fokuszá-
lást, amelyek valóban számítanak a betegnek
(„POEMs”) (89).

A pótvégpontok vizsgálata egyszerûbb, hiszen ál-
talában mindenkinél mérhetôk, nem kell nagy be-
tegcsoportot éveken át addig követni, amíg annyi
adat összegyûlik, hogy két kezelés statisztikailag
összehasonlítható lesz. Ugyanakkor a pótvégpon-
tokból levont következtetések fatálisan félrevezet-
hetnek (106, 107). Nézzünk egy példát!

Két gyógyszer, amely hasonló betegcsoporton
ugyanolyan hatást gyakorol egy pótvégpontra, még
nem biztos, hogy a klinikai kimenetelt is hasonlóan
befolyásolja. Például mind a bezafibrátról [BECAIT
vizsgálat (108)], mind a szimvasztatinról [CIS

5. táblázat. Klinikailag releváns és indirekt célváltozók
(kemény és pótvégpontok)

Alapbetegség Pótvégpont Kemény végpont
(indirekt (klinikai 
célváltozó) célváltozó)

Atherosclerosis lumenátmérô, összmortalitás, 
százalékos coronariamorta-
coronariastenosis litás, szívinfarktus

Szívelégtelenség hemodinamikai összmortalitás, 
paraméterek, hirtelen szívhalál
terhelhetôség

Osteoporosis csontsûrûség, combnyaktörés,
csontminôség, más nem verteb-
a csontforgalom ralis és vertebralis 
markerei csonttörések

Hypertonia vérnyomás összmortalitás,
stroke, szívroham,
szívelégtelenség,
veseelégtelenség

Asthma FEV1 összmortalitás,
bronchiale asthmás rohamok,

tüdôszövôdmények
Benignus prostataméret, prostatectomia,
prostata- reziduális akut vizeletretenció
hyperplasia volumen,

maximális
uroflow,
tünetpont-
számok

Gastrointestinalis bélpermeabilitás, gyomor- és 
gyógyszer- endoszkóposan nyombélfekély, 
toxicitás detektálható -vérzés 

eróziók, vagy -perforáció, 
dyspepsiás organikus 
panaszok pylorusstenosis

FEV1: 1 mp alatt erôltetetten kilélegzett levegô
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(109) és MAAS (110) vizsgálatok] kimutatták,
hogy koszorúér-betegségben lassítja vagy akár meg-
fordítja a plakkok progresszióját. A klinikai kime-
netelre (a kemény végpontra) azonban gyökeresen
eltérô módon hatottak a koszorúérbetegeknél [4S
(111) és BIP (112) vizsgálatok]. Mindez annak elle-
nére történt, hogy a bezafibráttal az angiográfiás
plakkregresszióra (tehát egy pótvégpontra) kalib-
rált BECAIT vizsgálatban szignifikáns, 73%-os
kockázatcsökkenést tapasztaltak a cardialis esemé-
nyekben (6. táblázat). 

Számos más területrôl hozhatunk példákat, mi-
szerint a pótvégpontok – bár alkalmasak lehetnek a
betegség stádiumának és progressziójának leméré-
sére, illetve a rizikófaktorok monitorizálására –
gyakran nem képesek elôre jelezni a lényeges klini-
kai kimenetelt (106, 107).

Szisztematikus áttekintések,
metaanalízisek

A legmagasabb metodológiai standardok (113, 114)
szerint elvégzett, megfelelôen interpretált módsze-
res áttekintésbôl (és az indokolt esetben elvégzett
matematikai adatösszesítésbôl, azaz meta-
analízisbôl) általában megbízhatóbb és sokrétûbb
információk származnak, mint az egyedi tanulmá-
nyokból (20). Tény, hogy a jól kivitelezett vizsgála-
tokat nem pótolhatja a rossz nyersanyagból végzett
metaanalízis. Ez ugyanúgy vonatkozik az obszervá-
ciós, mint az intervenciós (köztük a randomizált)
vizsgálatok metaanalízisére. Az individuális vizsgá-
latok hibái a metaanalízis eredményében összeadód-
hatnak vagy akár véletlenszerûen ki is olthatják egy-
mást. A szisztematikus áttekintéseknek (köztük a
metaanalíziseknek) ezért elengedhetetlen része a
vizsgálatok minôségi értékelése (115), különben
fennáll a hibás következtetések veszélye
(116–119).

Az áttekintett kérdéskörben közölt vizsgálatok-
nak meg kell felelniük bizonyos követelményeknek
ahhoz, hogy a vizsgálatok eredményeit matematika-
ilag szintetizálni lehessen (120, 121). Ha ezek a fel-
tételek nem állnak fenn, akkor a szisztematikus át-
tekintést célszerûbb metaanalízis nélkül elvégezni.
Ekkor ugyanis az egyes vizsgálatok eredményei kö-
zötti heterogenitás okainak elemzése, illetve – fô-
ként az obszervációs vizsgálatok esetén (122) – a le-
hetséges zavaró hatások és torzítások elemzése
rendszerint több információt ad, mint egy összesí-
tett hatásmutató mechanikus kiszámítása (123).

A metaanalízis egyik legfôbb célja az esemény-
szám növelése a random hiba csökkentése céljából
(18, 124). Ugyanakkor a nagyobb eseményszám na-
gyobb statisztikai erôt eredményez, ami az adott ki-
menetel tanulmányozásához túlzottan alulmérete-
zett vizsgálatok hamis negatív eredményét billenti
helyre (18, 124, 125) (például a Cochrane-embléma
vagy a thrombolysis a reinfarctus megelôzésére). A
nagyobb mintából eredendôen – az eredményektôl
függôen – a metaanalízisbôl jobban értékelhetô az
eredmény általánosíthatósága vagy éppen a kisebb
betegalcsoportokra való érvényessége, mint az
egyedi vizsgálatokból (124, 126).

Zárszó
Végletesen fogalmazva, a gyakorló orvos semmiféle
vizsgálatból nem tud profitálni, mert azok egy többé-
kevésbé homogén populáció viselkedése alapján sta-
tisztikai módszerekkel levont következtetéseket ad-
nak, amely vagy túl általános, ha a vizsgálat inkább
inkluzív (pragmatikus) felépítésû volt, vagy pedig túl
konkrét, ha a vizsgálat inkább exkluzív (válogatós)
felépítésû. Az inkluzív vizsgálat értelmezése ne-
héz a konkrét beteg esetére, az exkluzív vizsgálat
eredményeibôl pedig nehéz a vizsgált betegalcso-
porton túlmenô, általános következtetéseket le-
vonni (127). 

A bizonyítékokon alapuló orvoslás egyáltalán
nem váltotta fel a szakvéleményen alapuló orvoslást,
hanem két módon kiegészítette azt: 

– pontosan helyére tette az epidemiológiai (ob-
szervációs és intervenciós) vizsgálatokon alapuló
vélemények, illetve az egyéni tapasztalatokból és az
alaptudományokból extrapolált vélemények súlya
közötti különbségeket; 

– miután az orvost a rendelkezésére álló összes is-
meretek rangsorolására ösztönzi az elôbbieknek
megfelelô szempontok szerint, mindjárt teret enged
az egyéni megítélésnek és intuíciónak, hogy a kriti-
kusan felmért ismereteket az adott betegre alkal-
mazhassa – mintegy kitöltve a bizonyítékok hiánya
és korlátozott általánosíthatósága miatt létezô ha-
talmas ûröket (128). Erre kényszerülnek a legtekin-

6. táblázat. Két szer azonos hatása a pótvégpontra, de
eltérô hatása a kemény végpontokra manifeszt koszo-
rúér-betegségben (108–112)

Végpont Bezafibrát Szimvasztatin
„Pótvégpont”
• Atherosclerosis Lassítja Lassítja 

progressziója (BECAIT) (MAAS, CIS)
„Kemény végpontok”
• Coronaria- –9,4%, –34%, 

történések p=0,26 (BIP) p<0,0001 (4S)
• Cardialis kb. +7%, –42%, 

mortalitás p=NS (BIP) p=0,0001 (4S)

Zárójelben a klinikai vizsgálatok neve; NS: nem szignifikáns
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télyesebb szakmai fórumok is, amelyek irányelveik
megalkotásánál gyakran a korlátozott számú bizo-
nyítékból általánosítva/konkretizálva, vagy tren-
dekbôl extrapolálva tesznek ajánlást olyan beteg-
alcsoportokra és beavatkozásokra, amelyekre nem
áll rendelkezésre meggyôzô erejû adat (127). Az
ajánlás erejét rendszerint éppen az határozza meg,
hogy mennyi mögötte a konkrét bizonyíték, és
mennyi az extrapoláció.

A bizonyítékok hierarchiájának tetején az adott
kérdést megválaszoló összes releváns randomizált
kontrollos vizsgálat jól elvégzett szisztematikus
áttekintésébôl nyert, megfelelôen interpretált kö-
vetkeztetés található, mert ez teszi lehetôvé a vélet-

len és rendszerszerû hibák legtökéletesebb eliminá-
cióját, illetve azok okainak elemzését. Az újabb és
újabb egyedi vizsgálatok eredményeinek integrálása
a szisztematikus áttekintés összesített következte-
tésébe lehetôvé teszi a korunkra jellemzô, mérsékelt
hatású beavatkozások elônyeinek mielôbbi igazolá-
sát, s ezzel felesleges szenvedéstôl és haláltól menti
meg a betegek széles körét. Ugyanakkor feltárhatja
az adott eljárás hatástalanságát vagy káros hatását,
és annak beszüntetését vetheti fel.

A bizonyítékokon alapuló orvosláshoz a klinikai
epidemiológia biztosítja a módszertani alapot, ame-
lyet ezért a klinikai orvoslás alaptudományának ne-
vezhetünk (129).

JEGYZETEK 
* Az áttekintés és a hiba is szisztematikus? Csak a szó azonos! Az át-

tekintés esetében a szisztematikus jelzô arra a módszerességre
utal, amellyel az adatgyûjtés, -értékelés és -szintézis elvégzendô
az önkényes és reprodukálhatatlan lépések teljes mellôzésével. A
hibánál a szisztematikus szó azt jelzi, hogy a hiba nem véletlen-
szerûen, hanem rendszerszerûen (valamilyen szisztéma szerint) je-
lenik meg. Tehát: módszeres áttekintés és rendszerszerû hiba. A
„rendszeres” szó idôbeli rendszerességre utal („regular”), ezért
„szisztematikus” értelemben használata kerülendô.

** Például a menopauza utáni nõihormon-pótlás cardiovascularis
profilaktikus hatását elemzô obszervációs vizsgálatokban (60) tor-
zulást (bias) idézhetett elô, hogy a hormont szedôk szorosabb gon-
dozásban részesültek, mint a hormonkezeléssel nem élô – ezért
orvoshoz kisebb rendszerességgel járó – társaik, így nagyobb volt
a valószínûsége, hogy a rizikófaktorokat és a korai megbetegedé-
seket felfedezik és kezelik. Ily módon a hormont szedô és nem
szedô csoportok szisztematikusan eltérô bánásmódban részesül-
tek, ami hozzájárulhatott a hormonszedôk csoportjában a

kedvezôbb kimenetelhez (61).
*** Maradva az elôbbi példánál, azok a betegparaméterek számítanak

zavaró változónak (confounder), amelyek a betegben összefügge-
nek a hormonszedési statussal (az expozícióval), és ugyanakkor
mindentôl függetlenül a cardiovascularis (CV) kimenetel predik-
torai. Számos CV rizikófaktor tartozik ide, amelynek eredménye-
képpen a hormont szedô nôk kiindulási CV statusa eleve szignifi-
kánsan jobb, mint a hormonnal nem élôké. A vizsgálat elején és
közben mért zavaró változók (például vérnyomás, obesitas) (62)
értékeiben a csoportok között talált különbségek utólag statisztika-
ilag korrigálhatók, de a nem is sejtett vagy más okból meg sem
mért zavaró változókból eredô hiba megmarad. (Csak randomi-
zációval érhettek volna el egyforma helyzetet.) Így ad absurdum
az is elképzelhetô, hogy az alkalmazott kezelés nem hat a cardio-
vascularis kockázatra, de a zavaró változók kedvezôbb értékei
kedvezôbb kimenetelhez vezetnek, mint a nem kezelt csoportban
(61–63).
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(Az internetes címek érvényessége 2001. március 30-án ellenôrizve.)

Szerkesztõségi megjegyzés: A közleményt és a kommentárt a szerzõk beleegyezésével a Ca és Csont címû
folyóirat 2001/1. számából vettük át, bízva abban, hogy lapunk olvasói is hasznos ismereteket meríthetnek
belõle.
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Kommentár
A Bizonyítékok és a végpontok hierarchiája címû
közlemény elolvasását ajánlom mindazoknak, akik
képesek arra, hogy adott esetben az orvostudomány
eredményeinek tükrében felülvizsgálják gyógyszer-
felírási szokásaikat; azoknak, akik betegeik kezelé-
sénél inkább a racionális, bizonyítékokra támaszko-
dó gyógyszerkezelés elveit kívánják követni, mint-
sem a divat vagy a lukratív promóciós anyagok csá-
bító tanácsait. A dolgozat elkészítése és közlése ab-
ból a szempontból is üdvözölhetô, hogy a szerzô
sok oldalról megvilágítja a bûvös szlogen, a bizonyí-
tékokon alapuló orvoslás (evidence based medicine)
jelentését, tartalmát.

A szerzô igen nagyszámú irodalmi forrásra hivat-
kozik, de a közleménybôl érzôdik, hogy maga is jól
ismeri és nagyra becsüli Cochrane-nek, a téma apos-
tolának híres munkáját.

Szelíd kritikai megjegyzéseim semmit sem von-
nak le a közlemény értékébôl, inkább csak arra utal-
nak, hogy a „legvitathatatlanabb” eredmények érté-
kelésénél se felejtkezzünk el a vizsgálati rendszer
esetleges hibáiról. A korszerû, objektív gyógyszer-
vizsgálati eljárások eredményeit ugyanis gyakran
nevezzük – fenntartás nélkül – tényeknek. És jaj ne-
künk, ha ezektôl a tényektôl nem tudjuk megismer-
ni az igazságot.

A dolgozat bevezetô fejezetei egyértelmûen azt
kívánják alátámasztani, hogy a „késlekedô gyakor-
lat” (számos klinikai vizsgálat metaanalízisének hiá-
nya) azzal az eredménnyel jár, hogy – különösen
krónikus betegségekben – nem vesszük észre a ki-
csi, ám szignifikáns klinikai változásokat és ezáltal
„még több felesleges szenvedést és halál”-t oko-
zunk. Ez az érvelés elfogadható. Úgy gondolom
azonban, hogy számos klinikai vizsgálat jól végzett
metaanalízise legalább annyira azt a célt is kell hogy
szolgálja, hogy végre megállapíthassuk, hogy a kér-
déses gyógyszer kevéssé hatásos vagy egyszerûen
hatástalan. Ilyen vizsgálati eredményt azonban csak
ritkán publikálnak. Személyes tapasztalatom, hogy
metaanalízis ritkábban volna végezhetô, mint ahogy
azt ma megteszik. Még multicentrikus vizsgálatok-
ban is, ahol a vizsgálatok szigorúan azonos proto-
koll alapján folynak, ugyancsak szigorú monitoro-
zás mellett, nemritkán nehéz a különbözô egysé-
gekben kapott eredmények együttes értékelése.
Úgy látom, hogy gyakran egy kisebb betegszám
mellett végzett, jól kontrollált, úgynevezett pivotal
vizsgálat eredménye megbízhatóbb, mint számos
vizsgálat összemosása. 

Elfogadom, hogy a bizonyítékok hierarchiájában
a kettôs vak, kontrollált, randomizált vizsgálat ered-

ményei a legértékesebbek, de szabad legyen a
következôket megjegyeznem. Maga a véletlenszerû
besorolás is eredményezhet torzításokat, és az ered-
mények csak akkor fogadhatók el, ha az egyes cso-
portokba véletlenszerûen besorolt betegek adatai a
vizsgálat kezdetén nem különböznek, azaz szigorú-
an homogén csoportok szerepelnek a vizsgálatban,
és ezt statisztikailag ellenôrzik.

A kettôs vakság biztosítása szintén elôsegíti,
hogy objektív eredményeket nyerjünk. Nagyon rit-
kán olvasok azonban olyan vizsgálatokról, ahol
validálták a kettôs vakság folyamatos fennmaradását
a vizsgálat folyamán. (Így például egy β-receptor-
blokkoló alkalmazása során akár már 24 óra múlva is
könnyû rájönni, melyik szer tartalmazza az aktív
anyagot. Elég csak a beteg pulzusszámát figyelni
egy könnyebb fizikai megterhelés után.)

Sok esetben etikai szempontból nem lehetséges
placebót kapó kontrollcsoport beállítása; a referens
készítmények alkalmazásával végzett,  úgynevezett
non inferiority vizsgálatok értéke, értékelhetôsége
gyakran megkérdôjelezhetô. 

Végül megjegyzem, hogy a törzskönyvezés elôtt
végzett összehasonlító klinikai vizsgálatoknál a be-
választási kritériumok (éppen a homogenitás bizto-
sítása miatt) általában rendkívül szigorúak. Ezért
ezek a vizsgálatok soha sem pótolják a törzskönyve-
zés után a gyakorlati gyógyítómunka során végzett
megfigyeléseket.

Elfogadom, hogy amikor egy krónikus betegség
kezelésére vagy annak prevenciójára alkalmazott
szer esetén apróbb pozitív változásokat akarunk ér-
tékelni, a szerzôvel egyetértésben a szerényebb ered-
ményeket is komolyan kell venni. Nem szabad azon-
ban arról elfeledkezni, hogy amikor megállapítjuk,
hogy például több száz beteg éveken át tartó kezelé-
sével megakadályozzuk néhány betegnél a
myocardialis infarctus kialakulását, egyúttal hány
betegnél okozunk enyhébb vagy súlyosabb gyógy-
szer-mellékhatásokat (hepatotoxicitás, vesetoxicitás,
csontvelô-károsító hatás, allergiás reakciók stb.).

Összefoglalva: valóban, a bizonyítékokon alapuló
orvoslás – ami, úgy érzem, ma már nemcsak egy di-
vatos szlogen, hanem lassan tartalommal töltôdik
meg – a korszerû orvoslás alapját kell, hogy képez-
ze. A közlemény bôséges bizonyítékát szolgáltatja
annak, hogy erre szükség van. Megjegyzéseim in-
kább arra vonatkoznak, hogy semmit sem szabad
fetisizálni, és végsô soron egy-egy új gyógyszernek
terápiás vagy preventív hatását nagyon sokoldalúan
kell értékelni, s ennek egyik, de nem egyedüli esz-
köze a randomizált, kettôs vak, kontrollált vizsgá-
lat, illetôleg e vizsgálatok metaanalízise.

dr. Borvendég János
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