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A bizonyitékokon alapulé
gyogyszeres kezelés gyakorlata és problémai

Kerpel-Fronius Sandor
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A modern betegellatas szervezése, koltségvetése
és gyakorlati kivitelezése egyardnt a rendelke-
zésre 4all6 bizonyitékok ©sszességére épul. A
gyogyszeres kezelésrél hozott egyedi dontések-
ben azonban a kilsé bizonyitékok mellett
egyenld hangsdllyal kell jelentkeznitik az orvos
személyes tapasztalatainak, ismereteinek, vala-
mint a beteg elképzeléseinek és preferencidinak.
E harom tényez§ Osszjatéka nélkil nem képzel-
het§ el betegorientalt, modern orvoslas.

A bizonyitékokon alapulé gyégyszeralkalmazas
kiemelten a prospektiv, randomizalt, 6sszeha-
sonlit6 klinikai vizsgélatok eredményeire épul. A
rendszerezett megfigyelések, illetve az egyedi
tapasztalatok a bizonyitékok hierarchidjanak
alacsonyabb fokait jelentik. A vizsgélatok ered-
ményeit a kezelt és a kontrollcsoportok kezelési
eredményeinek abszolit kilonbségében, illetve
a kontrollcsoport eredményeihez viszonyitott re-
lativ értékekben adjak meg. A gyakorlatban szé-
les korben alkalmazott és legkonnyebben értel-
mezhet§ index a kezelendd betegek szama
(number needed to treat), amely megmutatja,
hogy a kontrollhoz képest hany beteget kell ke-
zelni ahhoz, hogy egy esetben bekovetkezzen a
vart terdpids eredmény.

A bizonyitékok 6sszessége rendszerezés nélkiil
nehezen alkalmazhaté a mindennapos gyakor-
latban. Ezért az elsédleges bizonyitékokat tartal-
mazo, fuggetlen tanulmanyok adatait egyuttes
statisztikai feldolgozasnak vetik ald, az eredmé-
nyeket fuggetlen szakérték, lehetéleg elGitéle-
tektSl mentesen, kiegyensulyozottan mérlegelik,
majd megfelelGen ellenérzétt formdban rendsze-
rezett osszefoglal6kban egyesitik. Hasonl6 elv
alapjan készulnek a gyakorlé orvosok szamara
gyorsabban attekinthetd rovid  6sszegzések,
amelyek a kérdésfeltevésre, az Gsszesitett adatok
tablazatos bemutatasara, tovabbd a kovetkezte-
tésekre szoritkoznak. A jovében véarhatéan olyan
rendszerek terjednek majd el széles korben,
amelyek a kilsé bizonyitékokat az elektroniku-
san tarolt betegadatokkal egyesitik, ezaltal be-
tegorientaltan mutatjdk a relevdns bizonyitékok
Osszességét és hierarchiajat.

bizonyitékokon alapulé orvoslas,
klinikai gyégyszervizsgalatok,
bizonyitékok hierarchidja,
szisztematikus 6sszefoglalo

THE PRACTICE AND PROBLEMS
OF EVIDENCED BASED DRUG TREATMENT

The organization, the budget and the practical
delivery of modern healthcare are all based
upon the sum of available evidences. However,
in the individualized drug therapeutic decisions
beside the external evidences the personal
experience of the treating physician as well as
the preferences and expectations of the patients
must be represented with equal emphasis.
Without the interaction of these three modern,
patient oriented medicine is not conceivable.
Evidenced based drug application is primarily
based upon the results of prospective, rando-
mized, controlled clinical trials. The individual
experiences and the systematic observations
represent the lowest level of the evidence
hierarchy. The results of the clinical studies are
expressed as the absolute difference of the
results of the treated and control groups and as
relative values relating the outcome of the
experimental group to the control, respectively.
In practice the easily interpretable term "number
needed to treat" is widely used. It shows how
many patients have to be treated relative to the
control group in order to observe the expected
therapeutic outcome in one case.

The wealth of evidences cannot be efficiently
used without systematization in the daily
practice. Therefore, the data collected from the
independent publications containing the pri-
mary evidences are subjected to a joint statistical
evaluation. Thereafter, the results are combined
in systematic reviews by independent experts
following thorough weighting without prejudice.
Then short summaries, more easily and rapidly
digested by practicing physicians are made
according to the same principle. They are
restricted to the presentation of the problem, the
tabulation of the summarized data and the
conclusion. It is expected that in the future
systems combining the electronically stored
patient's data with external evidences making
possible the patient oriented presentation of the
sum and hierarchy of evidences will be exten-
sively used.

evidenced based medicine,
clinical drug trials,
evidence hierarchy,
systematic review
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mult szizad mésodik felében, bizonyos mérté-

kig azoknak a tapasztalatoknak a nyomin,

amelyek a masodik vilighdbortaban, a nagy t6-
meg( betegellatds kapcsian halmozoédtak fel, az orvos-
tudomdanyban jelent8s paradigmavaltozis kovetkezett
be. A diagnosztikai, az invaziv és a gyégyszerterdpids
beavatkozdsok rohamos fejlesztése sziikségessé tette
az 4j eljarasok gyors és megbizhat6 kritikai értékelését.
Az egyedi tapasztalatokra vagy egy-egy iskola altala-
ban kontrollalatlan eredményeire alapozé, lassa bizo-
nyitasi eljirds helyét dtvették a tervezett klinikai vizs-
gilatok. Ezek méir megfelel kontrollesoportokat al-
kalmazé, szigort bizonyitisi médszerekre épiiltek. A
kommunikiciés technika fejlédése lehetdvé tette az
egymiastdl tivoli intézetek egyiittmiikodését, amely
biztositja a megbizhat6 statisztikai értékeléshez sziik-
séges nagyszdmu beteg gyors és Osszehangolt vizsgi-
latit. A prospektiv, randomizilt, kontrollalt klinikai
vizsgilatok eredményei meghatdrozéva valtak az or-
vostudomdny szdmara. Alapjaban befolydsoljik az or-
vosok terdpids dontéseit, de ezenkiviil az egészségiigyi
ellatas infrastrukturalis és financialis tervezését, tovab-
b4 a betegellatassal kapcsolatos perek birésigi dontése-
it is.

A bizonyitékokon alapulé orvoslis jelent8ségének
novekedése, szinte egyeduralkodéva véldsa azonban
szdmos problémit is felvet. A gyakorlé orvos gyakran
ugy érzi, hogy kozvetlen klinikai tapasztalatainak je-
lent8sége leértékelsdik, a betegek individualis sziikség-
leteihez alkalmazkodé, egyedi kezelése ellehetetlene-
dik az irdnyelvek tomegében (7). Ezt a félelmet er&si-
tik az egészségiligyi vezet8k sokszor igen tdg altalano-
sitasi torekvései. Az egyes, kisebb betegcsoportokra
érvényes kezelési eljardsokat gyakran igyekeznek, sok-
szor megalapozatlanul, kiterjeszteni a betegek nagyobb
csoportjaira, és ezaltal valéban jelent8sen besztikithe-
tik vagy torzithatjik a kezel8orvos egyedi, betegre ira-
nyul6 kezelési dontéseit. Noha a bizonyitékok és az
ezek alapjan alkotott irdnyelvek csak szakmai ajinla-
sok, a bizonyitékok alapjan javasolt eljarasoktdl az or-
vosnak csak az adott beteg sajitossigainak és igényei-
nek igen alapos mérlegelése alapjan tanicsos eltérnie a
gyakorlatban. Sajnos azonban arra is létezik szdmos
példa, hogy egyes egészségiigyi intézményekben a bi-
zonyitékok alapjdn sajit hatiskorben kotelezd jelleg
intézkedéseket hoznak, amelyek mér valéban korltoz-
zak az orvosi ellitis szabadsagat.

A bizonyitékokon alapulé orvoslis elveinek optima-
lis alkalmazasihoz, a fent emlitett buktaték elkeriilésé-
hez célszerli Sackett és munkatdrsainak (2) ma mir
klasszikussd valt meghatirozasit Gjfent pontosan fel-
idézni: A bizonyitékokon alapul6 orvoslas ,,...az ismert
legiobb bizonyiték lelkiismeretes, egyértelmii és megfon-
tolt alkalmazdsdt jelenti az individudlis beteg elldtdsdra
vonatkozo kezelési dontés meghozataldban.” A tovabbi-
akban hozziteszik, hogy ,,...a j6 doktor egyarint hasz-
ndlja sajdt klinikai tapasztalatait és a rendelkezésre dllé
legiobb kiilsé bizonyitékot, egyediil egyik sem elégséges.”

A Sacketr dltal alkalmazott meghatdrozas mélyen be-
teg- és orvoscentrikus. A kiils§ bizonyitékok célja az,
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hogy megalapozott szakmai hitteret biztos{tson az or-
vos szdméra, amelyet képzésével és tapasztalataival
dsszhangban, a beteg allapotdnak megfelelgen kell al-
kalmaznia az ellitds soran. E rendszerben egyre jelen-
t&sebb szerepet kap a betegek egyedi értékrendje és ér-
dekel, illetve kdzdsségi érdekérvényesitd mechanizmus
Gtjan a betegszervezetek véleménye (1. dbra) (3). A bi-
zonyitékokon alapulé gydgyszeres kezelés tehit nem
tér el elveiben a klasszikus orvos-beteg kapcsolat nor-
mditdl, de megviltoztatja a kapcsolatrendszer 8sszete-
v8inek egymashoz viszonyitott jelent&ségét. Az orvos
dontéseit mintegy irdnyitja a kiilsé bizonyitékok sulya,
és az orvos tapasztalatai, benyomdsai ezeket médositva
vezetnek az optimilis eseti dontés kialakitisdhoz. A
betegek szélesebb kori tajékozottsiga kovetkeztében a
paternalisztikus orvos-beteg kapcsolat is fokozatosan
helyet ad egy kiegyenlitettebb, konzulticiés tipust
déntéshozatalnak. Ezek az elvek kézdsen biztositjak a
beteg szdmdra az adott koriilmények kozott legelényo-
sebb, tudomanyosan megalapozott kezelést. Sajnos, az
anyagi er6forrisok szlikdssége sehol sem képes az op-
timélis betegelldtast a tirsadalom minden tagja szimdra
lehet6vé tenni. Az anyagi korlatozasok okozzak a fen-
t1 hirom &sszetevs — bizonyitékok, az orvos tapaszta-
lata, konzultici6 a beteggel — egyiittes értékelése alap-
jan kialakithat6, optimalis gy6gyszeres ellats legsalyo-
sabb torzulisait.

Az aldbbiakban jelent&sen egyszerisitett formaban
ismertetem a bizonyitékokon alapulé orvoslisban a
gyogyszervizsgilati eredmények lefrdsara alkalmazott
fogalmakat, a hozzdjuk tartozé értékek kiszdmitdsit,
az eredmények klinikai értelmezésével kapcsolatos
problémékat, valamint a felhasznalébarit bizonyiték-
Osszesités lehetdségeit. Remélem, hogy e rovid attekin-
tés megkonnyitheti a gyakorlé orvos sziméra a gyors
tdjékozodast a bizonyitékok tdmegében, valamint a bi-
zonyitékok felhasznéldsdt a mindennapi klinikai mun-

kaban.

1. ABRA

A klinikai dontéshozatal dsszetevdi. A klinikai vizsgdlatok bi-
zonyitékai, a beteg klinikai dllapota, valamint a beteg prefe-
rencidi és értékei, amelyeket a kezel6orvos ismeretei és tapasz-
talatai alapjin Osszesit. A kéltséguetési megszoritdsok jelentds
mértékben torzithatjik az optimdlis dontést

klinikai
vizsgalatok
bizonyitékai

a beteg
klinikai
allapota

az orvos
ismeretei és tapasztalatai

koltségvetés

a beteg
preferenciai
és értékei
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__ 1. TABLAZAT

Egy egyszerii példaként bemutatott vizsgdlat adatai
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Meghalt betegek ~ El§ betegek  Osszes

szadma szdma beteg
A kisérleti kezelés
eredménye (EER) 20 80 100
A kontrollkezelés
eredménye (CER) 30 70 100

2. TABLAZAT

A kezelés eredményeinek leirdsira alkalmazott képletek és pél-
daszdmitdsok

A kontrollcsoport haldlozdsa (control event rate, CER):
30/100=0,3 (30%)

A kezelt csoport haldlozdsa (experimental event rate, EER):
20/100=0,2 (20%)

Relativ kockazat (relative risk, RR):
ERR/CER=20/30=0,67 (67%)

Relativ kockazat csokkenése (relative risk reduction, RRR):

2. szamitds: 1-RR=1-0,67=0,33 (33%) (Ha a csoportok
Abszolat kockizat csokkenése (absolute risk reduction, ARR):

Kezelendd betegek szdma (number needed to treat):

1. szdmitds: (EER-CER)/
CER=(20-30)/30=10/30=0,33=33%

kézott nincs kilonbség, akkor RR=1)
(EER-CER) = (20-30)=10%

1/ARR%100=1/10x100=0,1x100=10
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Fogalmak és értékiik kiszdmitdsa

A kezelés eredményeit abszolat és relativ értékekben
egyarant érdemes megadni. Az els§ esetben a kontroll-
ként bevont és a kezelt betegek eredményei kézotti ab-
szolat killonbséget szemléltetjitk, ami lehet8séget ad
az eredmények kozotti kiilonbségek valds nagysdginak
megitélésére. Ma azonban egyre gyakrabban a kontroll-
kezeléshez viszonyitva adjik meg az eredményeket. Ez
amdédszer igen szemléltetSen emeli ki a kontrollhoz vi-
szonyitott eltolodds mértékét, ezért el8szeretettel al-
kalmazzék a kezelés kedvezd hatdsainak kidomborita-
sara. A tapasztalatok szerint a felhasznilok szélesebb
kore 1s kdnnyebben értelmezi és kezeli az ilyen médon
feldolgozott eredményeket. A kedvez&nek elfogadott

3. TABLAZAT

kezelési kimenetelnek megfeleléen kockazatcsokke-
nést vagy haszonnovekedést lehet értékelni. A relativ
értékeket a kezelési mellékhatdsok megjelenitésére is
alkalmazzak, ilyen esetben beszéliink példdul a kocki-
zatndvekedésrol.

A fogalmak bemutatisihoz az 1-3. tdblizat fiktiv
klinikai vizsgalati példdja szolgal alapul, amelyben a
kénnyebb szemléltethet8ség végett a csoportokban ke-
zelt betegek szama 100 (1. tdblizat). A 2. és 3. tabldzar
az alkalmazott képleteket, valamint az eredmények
dsszefoglalé kozlésére gyakran alkalmazott tdblizati
format mutatja be (4). A kezelt, kisérleti csoportban
20 beteg hunyt el a megfigyelési id&szak végére, azaz a
kisérletiesemény-rata (experimental event rate, EER)
20%. Ezzel szemben a kontrollcsoportban 30 beteg
halt meg, a kontrollesemény-rata (control event rate,
CER) 30%. E két adatbdl szamithat6 a tobbi érték.

Relativ kockazat, relativ haszon

A relativ kockdzat (relative risk, RR) vagy relativ haszon
(relative benefit, RB) az experimentilis csoportban ész-
lelt események gyakorisigit a kontrollcsoport esemé-
nyeinek gyakorisdgihoz viszonyitva szdzalékban vagy
decimalis értékben fejezi ki. (Példdnkban a relativ koc-
kizat 67% vagy 0,67; 2. tdblizat.)

A relativ kockdzat csokkenése (relativkockdzat-csik-
kenés, relative risk reduction, RRR) vagy arelativ haszon
emelkedése (relativhaszon-emelkedés, relative benefit
increase, RBI): a kontrollcsoporthoz viszonyitva a ki-
sérleti csoportban észlelt eseménygyakorisig csokke-
nésének vagy novekedésének relativ mértékére utal.
(Példinkban a relativ kockazat csokkenése 33% vagy
0,33; 2. tdbldzat). Amennyiben az experimentilis és a
kontrollcsoportokban az eseményritdk azonosak, ak-
kor a két kezelés eseményritdinak hinyadosa, azaz az
RR=1. Ebbdl kovetkezik, hogy a relativ viltozds mér-
téke egyszertien értelmezhetd az 1RR képlet alapjin
is. Ez az 6sszefiiggés jol szemléltethetd a relativ kocka-
zat grafikus dbrizoldsdval, amelyen a kockazat csokke-
nésének vagy novekedésének értékét a kezelt és a kont-
rollcsoportok azonossigit jelz8 fiiggSleges tengely
egyik, illetve misik oldalan tiintetik fel (2. dbra).

(A hazai sz6hasznélatban gyakran alkalmazzik a re-
lativ riziké, illetve relativriziké-redukcié kifejezéseket
is. Noha nem magyarosak, ezek a kifejezések meg-
kénnyitik a nemzetkdzi irodalomban hasznédlt RR és
RRR roviditések értelmezését.)

A kezelés eredményeinek gyakran alkalmazott tablizatos megjelenitése (n=100)

Esemény Esemény, Relativ kockdzat ~ Relativ kockdzat  Abszolut kockdzat  Kezelendd betegek
(%) (RR %) csdkkenése csokkenése szdma
kezelt/kontroll (RRR %) (ARR %) (NNT)

Halalozas 20/30 67 33 10 10
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Abszolat kockazat, abszolat haszon

Az abszolit kockdzat csokkenése (abszoliitkockdzat-csik-
kenés, ARR) vagy az abszoliit haszon emelkedése (abszo-
lithaszon-emelkedés, ABI): a kontroll és a kezelt cso-
portok kockazata k6zotti abszoltit szdmtani kiilénbsé-
get adja meg. Ez az érték rendkiviil fontos a gyakorlat
szdmdra, mivel ez utal arra, hogy az észlelt relativ kii-
16nbség a betegpopulicié mekkora szdzalékit érinti.
(Példinkban a betegek 10%-dnak haldlozasat lehet el-
keriilni az alkalmazott kezeléssel.) Ez az érték termé-
szetesen csak a vizsgilt betegcsoport nagysiginak is-
meretében fordithaté le valésigos betegszamra.

Megbizhatésigi tartomany

Megbizhatésdgi  tartomdny  (konfidenciaintervallum,
ClI) és szignifikancia (p): az eredmény koriili megbiz-
hatésdgi tartomédny azokat a hatarértékeket jelsli meg,
amelyek kozott a valos érték elhelyezkedik. Szélessége
utal az eredménybdl levonhat6 kovetkeztetés erejére.
Altaldban a 95%-o0s megbizhat6sigi tartomény hatar-
értékeit adjik meg (95%-o0s CI), azaz 95%-o0s a val6-
szinlisége annak, hogy a valés érték a megadott hati-
rok kozé esik. A megbizhatésigi tartomédny szélessége
csokken a vizsgilt esetek szdmanak novekedésével. A
gyors tdjékozédast koénnyiti meg az a tény, hogy
amennyiben a megbizhat6sigi tartomany sz€ls6 érté-
kei k6zé 1-es érték esik (RR=1), akkor a vizsgalt cso-
portban taldlt kiillonbség véletlenszerd eléforduldsa-
nak val6szintisége nagyobb, mint 5%, azaz a kiilénb-
ség nem szignifikdns.

A kezelendd betegek szdma

A kezelends betegek szima (number needed to treat,
NNT) azt a betegszdmot adja meg, amennyi beteget a
kontrollhoz viszonyitva kezelni kell ahhoz, hogy egy
betegnél elmaradjon a vizsgalt kedvezdtlen esemény, il-
letve a kedvez& esemény bekovetkezzék a vizsgalat so-
ran, az adott kezelésnek betudhatéan. Az értéket min-
dig egész szdmban adjik meg. Az el6z8 értékkel szem-
ben a kezelend& betegszdm a csoport nagysiganak is-
merete nélkil is pontosan jelzi a gyakorlati dontések
esetére, hogy a kontrollcsoporthoz képest milyen gya-
korisdggal szamolhatunk a vért kezelési eredmény be-
kovetkeztével. Tovabbi elény, hogy a kezelendd bete-
gek szdma szoros kapcsolatban van a kontrollkezelés-
ben észlelt kimenetel gyakorisagaval is. igy példaul ha
egy 2%-ban eléfordulé kedvezdtlen kimenetel szdmat
felére csokkenti az 1j kezelés, akkor a kedvez& ered-
ményt csak minden szdzadik betegnél fogjuk észlelni.
Ezzel szemben, ha szintén felére, de 50%-r6l 25%-ra
csokkentjiik a kedvezdtlen kimenetelek aranyat, akkor
mér minden negyedik beteg kezelése pozitiv eredményt
hoz. Az értéket széles korben és egyre gyakrabban al-
kalmazzik, mert konnyen értelmezhetd index a bete-
gek, az egészségligyl dontéshozdk és politikusok sz4-
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2. ABRA

A kezelés eredményének grafikus dbrdzoldsa.

relativ csokkenés relativ novekedés
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A grafikon vizszintes tengelyén a relativ csikkenés,
illetve novekedés értékeit tintetik fel. A fiiggbleges
tengely a vizszintes tengelyt az RR=1 értéknél metszi,
azaz a fiiggéleges tengely a kezelt és kontrollcsoporto/e
eseményrdtdjinak azonossdgdt jelzi. A tengelyt6l balra
elhelyezkeds, azaz 1-nél kisebb értékek a kisérleti
csoportban észlelt eseményrdta csokkenésére, a jobb
oldalon taldlhaté értékek az eseményrita novekedésére
utalnak. A tengelytél valé tdvolsdg az eseményrdtdk
kiilonbségének nagysigdt, azaz a relativ csokkenés vagy
novekedés mértékét jelzik. A vizszintes vonal a 95%-os
konfidenciaintervallumot (CI) jelzi. Ha a vonal dt-
nyilik az azonossdgot jelz8 fiiggbleges tengelyen (,A”
példa), akkor a kezelési eltérés nem szignifikdns. (Az A
é B pontok esetén nem szdmitott értékeket, hanem
szemléltetd példdkat tiintettem fel.)

mira egyardnt. Fontos azonban kiemelni, hogy a keze-
lendd betegek szdma egy betegségre sszefoglaléan
csak akkor jellemz8, ha a relativ kockdzat csdkkenésé-
nek vagy a relativ haszon novekedésének mértéke a be-
tegség minden kockdzati szintjén azonos. Amennyiben
a kezelés hatdsa a kockazat szintjétsl fiigg, akkor a ke-
zelés minden rizikészinten eltéré eredményt hoz, és
ennek megfelelen eltérsek lesznek a kezelendd bete-
gek szdmara vonatkozé értékek is. A kezelendd bete-
gek szdmat csak nagyon 6vatosan szabad a vizsgalat
1d8tartamatdl eltérd hosszusaga idEszakra extrapolilni.
Erre csak akkor van lehet8ség, ha a kezelés hatdsanak
mértéke azonos marad a megfigyelési id§ alatt. A prob-
léma akkor jelentkezik, ha kifejezetten rovid kezelést
és ehhez mérten hosszt kovetési 1d8t alkalmazé klini-
kai vizsgilatok eredményeit extrapolaljuk (5, 6). Mind-
ezek alapjin érthetd, hogy nagy el@vigyizatossiggal
kell kezelni a metaanalizisek alapjan szdmolt NNT-t,
hiszen a kézlemények &sszesitett analizise sordn koz6-
sen értékelnek vizsgilatokat, amelyekben az esemény-
szdm, az értékelt kezelési kimenetel pontos meghatd-
rozdsa, a megfigyelés hossza, a betegek alapkockizata
stb. bizonyos mértékig eltérd (7). Ez a megéllapitds
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még akkor is igaz, ha a metaanalizisbe vont minta sta-
tisztikailag homogénnek tekinthetd.

Természetesen valamennyi beteg részére egyedileg is
kiszamithat6 a val6szintisége annak, hogy esetében be-
kovetkezik-e a virt kezelési eredmény. Ehhez meg kell
hatérozni az Ggynevezett F faktort, azaz a beteg alap-
kockazatinak [vagy masként kifejezve, a betegnél vért
eseményritanak (patient expected event rate, PEER)],
ardnyat a kontrollcsoport dtlagkockazatdhoz viszonyit-
va: F=PEER/CER. A tovibbiakban a kezelends bete-
gek vizsgilatbol meghatirozott szdmat (NNT) eloszt-
juk az F faktorral: NNT/F. Példinkban az NNT=10.
Ha a beteg alapkockézata fele a kontrollcsoport atlag-
kockazatinak, akkor esetében a kezelendd betegek
szama: NNT=10/0,5=20, azaz minden 20. hozz4 ha-
sonlé esetben fog bekdvetkezni a kezelés vart eredmé-
nye, vagyis 1:20 a lehet8sége annak, hogy szdmdra a ke-
zelés kedvezd kimenetelt eredményezzen a kontroll-
hoz viszonyitva.

Esélyhdnyados

Esélybdnyados (odds ratio, OR): A klinikai vizsgilatok
eredményeit gyakran az esélyek ardnyaként adjdk meg;
ez a vizsgalt esemény bekovetkezésének lehetségét ir-
ja le a kezelt és a kontrollbetegek viszonylatiban. Er-
telmezésében nagyon hasonlit a relativ kockézat, illet-
ve a relativ haszon fogalmakhoz (4. tdbldzat). A kétlaj-
ta szdmolas eredményei szamértékileg is nagyon kozel
dllnak egymashoz, ameddig a megfigyelt események
széma alacsony, maximalisan 10% alatti. Altaliban ret-
rospektiv vizsgilatokban alkalmazzdk ezt a statisztikai
modszert.

Metaanalizis

A metaanalizis mdédszere a szisztematikus irodalmi
Osszefoglalok statisztikai hatterét szolgaltatja. A meta-
analizisben t6bb, fiiggetlen vizsgalat eredményeit vetik
ald Gjabb, osszesitett statisztikai elemzésnek (8). Az
egyes vizsgalatok eredményei jelentik az elemzés esete-
it. A kiilonalls vizsgilatok 6sszesitése az esetszdm je-
lent8s megndvelését eredményezi, ezaltal egyrészt ala-
csony betegszdmon még biztonsigosan nem értékelhe-
t& kisebb eltérések statisztikai megerdsitésére, mas-
részt ritkdn el6forduld események statisztikai értékelé-
sére nyilik lehet8ség. Az analizisbe bevont, 6nallé ta-
nulmanyok eredményeinek egyiittes feldolgozasa a be-
avatkozds hatdsossigira vonatkozé Osszesitett ered-

__ 4. TABLAZAT

ményhez vezet. A metaanalizis tehit egy populacids at-
lagrél ad felvildgositast, és nem egy részletesen, ponto-
san meghatidrozott populdciérdl, mint az egyes vizsga-
latok. A metaanalizisek eredményei éppen ezért elss-
sorban a kezelési stratégia elvi kijelolésére haszndlha-
tok fel a konkrét klinikai dontésekben. Az individualis
betegre vonatkozdéan azonban részletekben drnyaltabb
tampontokat nydjtanak a kezel8orvosnak az egyes
vizsgalatok, amelyekbdl részletesen megismerhetsk a
vizsgilt betegesoport tulajdonsagai, az alkalmazott ke-
zelési eljardsok és végezetill a kezelés eredményeinek
egyes paraméterel.

A bizonyitékok hierarchidja

A bizonyitékokon alapulé gyogyszeres kezelés elénye
és biztonsigossiga az 6sszegy(jtott adatok bizonyitd
erejében gyokerezik. A bizonyitékokat hierarchikus
szintekbe lehet rendezni az alkalmazott vizsgilati pro-
tokollok és a vizsgalatokbdl szdrmazé bizonyitékok
min3sége alapjan.

A legszélesebb értelmezésben bizonyitéknak tekint-
het8 valamennyi olyan megfigyelés, amely az egyes
események kozott Osszefiiggést tar fel. Azonban az
egyedi megfigyelések szdma természetszerileg igen
alacsony marad még egy élet sordn is, tovibba a levont
kovetkeztetéseket nagyban befolydsolja a megfigyeld
gondolkoddsmédja és kordbbi tapasztalatai. Ezért az
egyedi kovetkeztetésekre alapozott szakértsi vélemé-
nyek a bizonyitékhierarchia legalacsonyabb szintjét ké-
pezik. Ennek ellenére jelent8ségiik 6ridsi, mert igen
gyakran ezekbdl az egyedi megfigyelésekb&l né ki a tu-
dominyos megkozelités alapgondolata. A hierarchia
kovetkez8 [épcsdjét képezik a megfigyeléses vizsgdlatok,
amelyekben kisérleti megkotés nélkiil kovetik az alkal-
mazési elGiratnak megfeleld, rendeltetés szerint alkal-
mazott gy6gyszer hatdsit a betegekre. E vizsgalatok-
ban a megfigyelt betegek kdzotti kiilonbségek teteme-
sen befolydsolhatjik az eredményeket, ezért gyakoriak
a téves kovetkeztetések. Ne feledjiik el azonban, hogy
a széles kord betegelldtisban a mellékhatdsok bejelen-
tése valojdban megfigyeléses vizsgilat, amely elenged-
hetetleniil fontos adatokat szolgéltat a betegellatas biz-
tonsagihoz, kiilondsen a ritkin bekovetkezd kedve-
z&tlen eseményekrdl. Sok esetben nem is végezhetsk
dsszehasonlit6 vizsgilatok. A dohdnyzis kedvezdtlen
hatdsainak feltdrisit kizdrdlag a sok megfigyeléses
vizsgilat szisztematikus feldolgozdsa tette lehetdvé
(9). A hierarchia kovetkez8 fokat a koborsz- és az eset-
kontroll vizsgilatok eredményei képezik. A gybgyszer-

Az esélyhdnyados (odds ratio) kiszdmitdsa

Kezelt csoportban:

az esemény bekdvetkeztének valészintisége/az esemény elmaraddsinak valészintisége

Esélyhinyados =
Seyhanyacos Kontrollesoportban:

az esemény bekdvetkeztének valészintisége/az esemény elmaradasinak valészintisége
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vizsgalatok terén a legmagasabb szint{ bizonyitékot a
prospektiv, randomizdlt, dsszehasonlité vizsgdlatok jelen-
tik, amelyekben a célkit{izésnek megfelel§en vilasztjak
meg a vizsgilati kortilményeket, valamint a betegceso-
portokat, a betegek random keriilnek a kontroll- és ke-
zelt csoportokba. E szinten beliil a csticsot szamos ha-
sonlé vizsgalat szisztematikus 4ttekintése és a meta-
analizis szabialyai szerinti kozos statisztikai elemzése
jelenti.

A bizonyiték jelent8sége a vizsgalatok min8ségétsl
is fiigg. Ez alatt azt értjitk, hogy az alkalmazott vizsga-
lati elrendezések és moédszerek mennyire voltak alkal-
masak az adott kérdés megvilaszoldsira, azaz a vizsga-
lati kériilmények mennyire torzitottdk el a valésigot.
A gyobgyszervizsgilatokban leggyakrabban a kévetkez8
min&ségi problémdk vet8dnek fel: helytelen a rando-
mizalds; pontatlan a betegek bevalasztasi és kizardsi fel-
tételeinek meghatdrozdsa; elmarad a megfelel§ prog-
nosztikus csoportokba sorolds; kicsi a betegszam a kér-
dés megvilaszoldsihoz; nem kielégits a betegkdvetés.
A bizonyitékok tovébbi jellemz&je azok er&ssége és
egybehangzésiga. Ezek a rendelkezésre 416 j6 min&sé-
gl vizsgalatok szdmara, a megfigyelt hatdsok nagysiga-
ra, az eredmények szordsira utalnak, tovdbbi arra,
hogy a vizsgilatok eredményei mennyire mutatnak
azonos irdnyba. A bizonyitékok mind&sége és ereje
alapjan a f8 csoportokon beliil alcsoportok képezhe-
tSk.

A jocskan egyszer(sitve leirt hierarchiarendszernek
szdmos valtozata ismert a klinikai beavatkozisok haté-
sossdginak bizonyitdsira. A valtozatok els@sorban a
bizonyitékok min&sége és ereje alapjan alkotott alcso-
portbeosztisokban térnek el. Ezek nem elvi eltérések.
A fontos az, hogy a szisztematikus dsszefoglalékban és
a bizonyitékokon alapul6 klinikai irinyelvekben a szer-
z8k pontosan megadjik a felhasznal6 részére, hogy mi-

3. ABRA

A bizonyitékok feldolgozdsinak szintjei az eredmé-
nyek elsédleges leirdsdtdl, a szisztémds dsszefoglalékon
keresztiil az eredmények toméritéséig. A szimitégépes
rendszerek a betegdgy mellett is gyorsan alkalmazha-

ték

szamitogépes
rendszerek

rovid Gsszegzések

szisztematikus Gsszefoglalok

elsédleges klinikai vizsgdlatok
eredményei
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lyen hierarchikus rendszert alkalmaztak a bizonyité-
kok rangsoroldsara, tovibbi az irinyelvek egyes 4llita-
sal milyen szintl bizonyitékon nyugszanak. Sajnos a
hazai klinikai ajinldsokban ezt a rendszert még csak
elenyész&en ritkdn alkalmazzik. Az Egészségligyl Mi-
nisztérium honlapjin (www.eum.hu) taldlhaté6, A bizo-
nyitékokon alapulé szakmai irdnyelvek fejlesztéséhez
cim{i dokumentum éppen azt a célt szolgilja, hogy a
hazai klinikai irdnyelvek is egységesen, e nemzetkdzi
elvek szerint keriiljenek kidolgozasra. Az igen részletes
dsszedllitdsban a bizonyitékhierarchidra és a bizonyité-
kokon nyugvé irdnyelvekre vonatkozéan szimos to-
vabbi informacié lelhetd.

Bizonyitékok alkalmazisa
a napi betegellatds sordn

Az egyedi esetek optimilis, tudoményos szintd ellatd-
sa, tovabba az egész betegellatds adminisztrativ és kolt-
ségvetési tervezése, iranyitisa egyre kifejezettebben
igényli a bizonyitékok felhasznaldsit a mindennapi
gyakorlatban. Nehézséget jelent azon-

ban a bizonyitékokra alapozott beteg-
ellatasi ismeretek gyors és felhaszndlo-
barét eljuttatdsa a gyakorlé orvosokhoz
és az egészségiigyl szervezésben dolgo-
26 szakemberekhez. Az elsédleges bi-
zonyitékok, azaz a kdzlemények szdza-
inak 4ttekintése megoldhatatlan a gya-
korl6 orvos szdméra, minthogy az
egyes betegekre fordithaté idé korlato-
zott. Optimalis esetben is csak limitalt
szamu, kiemelkedGen fontos kozle-
mény tanulmdnyozdsira van lehet&sé-
ge. Az elsédleges informicidk kozvet-
len keresése sordn igen magas az irrele-
vans informicidk okozta id8veszteség.

terén

A gyogyszer-
vizsgalatok

a legmagasabb
szintd
bizonyitékot
a prospektiv,
randomizalt,
osszehasonlité
vizsgalatok
jelentik.

A felmérések szerint a betegellitisban

dolgozok jelenleg elsésorban kézi-

konyvekbdl, tovibbi a kollégakkal tortént konzulticid
Gtjan jutnak az egyes betegek kezelésével kapcsolato-
san keresett informaci6hoz. A kézikonyvek gyorsan el-
avulnak, a konzulticiok véleményt, Gtmutatast adnak,
de nem helyettesithetik a bizonyitékrendszer ismere-
tét (10).

A bizonyitékokat tehit felhasznalobardt médon kell
feldolgozni, a nagyszdma adatot ugy kell tomoriteni,
hogy informativ és bizonyité ereje sértetlen maradjon.
A bizonyitékok siirit8, orvoskozelitd feldolgozasinak
folyamatit az ACP Journal Club szerkeszt&i cikke
(11) egy galdhoz hasonlitja, amelynek alapjat a tanul-
méinyok eredményei képezik (3. dbra). A kovetkezd
szintet az Osszefoglald, review cikkek jelentik. A ko-
rabbi, egy-egy kiemelkedd szakember altal irott, sze-
mélyes gondolatait és beallitisit természetesen magin
visel§ dsszefoglalé cikkek helyét fokozatosan dtvették
a nagyobb csoportok altal dsszedllitott, statisztikailag
értékelt, szigordan kiegyensilyozott véleményt kozve-
tit6 adatdsszesitések. A modern koncepci6 iskolat te-
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remt8 megvalésitéja a Cochrane Collaboration, ame-
lyet 1993-ban hoztak létre Oxfordban, és Archie
Cochrane-rél neveztek el, aki epidemiol6giai tanulma-
nyaiban attéréje volt e modern irdnyzatnak (72).

Minden egyes Cochrane-attekintést egy

A nagyszamdu
adatot ugy kell
tomoriteni,
hogy informativ
és bizonyité
ereje sértetlen
maradjon.

szakmai csoport ir meg. A munkéiban
orvos szakért6k mellett epidemiols-
gusok, informatikusok, statisztikusok is
részt vesznek. Az adatok sszeillitisa-
kor kiilonds gondot forditanak arra,
hogy barmely nyelven kozzétett, vala-
mennyi dolgozatot értékeljenek. Az
értékelés legfontosabb eleme a dolgoza-
tok min8ségi elemzése, azaz annak fel-
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mérése, hogy az alkalmazott vizsgilati
moédszer, a beteg bevilasztisa, az adatok
értékelése és kozlése megfelel-e a tudoményos kovetel-
ményeknek. Csak kell§ bizonyité erdvel rendelkezd
cikkek keriilnek tovabbi feldolgozdsra. Természetesen
els@sorban randomizilt vizsgilatokra épitenek, csak
ezek hidnyiban vagy kiegészitésiik gyanint tdmasz-
kodnak megfigyelésekre. Valamennyi 6sszefoglal6 egy
fiiggetlen szakmai bizottsag elé keriil tovibbi min&ségi
ellendrzésre. A szisztematikus attekintést egy részle-
tes Osszefoglalé kiséri, amelyben a kérdésfeltevés, a
legfontosabb adatok és a kovetkeztetés is megtalal-
hat6. Ezek az interneten szabadon hozziférhetsk
(www.cochranelibrary.com).

A szisztematikus dsszefoglalé dttekintése a kozvet-
len betegellitasi helyzetben még mindig elfogadhatat-
lanul sok id&t vesz igénybe. Az informiciék tovibbi
tomoritését a bizonyitékok kivonatokba térténd 6sz-
szegzése jelenti. Ezek csupin a kérdésfeltevést, az
eredmények tiblizatos megjelenitését és a kezelés sz4-
maéra fontos kovetkeztetéseket tartalmazzik, esetleg
igen rovid szakmai kommentarral. Az adatokat a szisz-

— IRODALOM

tematikus dsszefoglalok elkészitésével megegyez8 mo-
don elemzik, és a bizonyiték alapt orvosldsban alkal-
mazott fogalmak szerint adjak meg, majd sdritik a 3.
tabldzatban példaként bemutatott formaba. Természe-
tesen a kezelés mellékhatdsai is megjelennek, amit a re-
lativ kockazat emelkedésével jellemeznek. Ma mar sza-
mos szakma részére rendelkezésre allnak ilyen szinop-
szisokat tartalmazé folyéiratok. Sok esetben a tartalom
olyan sfiritett, hogy kicsiny zsebszamitégépekre is le-
tolthetd, és igy a betegagy mellett is elérhets. Ezekhez
az Osszegzésekhez édltalaban csak pénzért lehet hozzi-
férni az interneten. Sajnos, magyar nyelv{i valtozatuk
nincs, pedig nagyon sokat segithetnének a racionilis
orvoslds gyakorlatdnak elterjesztésében. Az Egészség-
igyi Minisztérium timogatisival azonban a kézintéz-
mények 2004. janius 15-t8] palyazati Gton jogosultsa-
got kaphatnak a Clinical Evidence Online angol nyelvi
adatbazis ingyenes hasznilatira. Ezenkiviil folyamat-
ban van a BM]J Kiad6 Clinical Evidence cim{ kiadva-
nyanak magyar forditdsa is.

A szimit6gépes adatfeldolgozds természetszeriien
kindlja a szinopszisok 6sszekapcsoldsit a betegek
elektronikus adatlapjaval, ami a bizonyitékok felhasz-
naldsinak a csicsét jelenti. E rendszerek egyeldre a vi-
lagon mindeniitt csak a fejlesztés allapotaban vannak;
a beteg adataival egyiitt szolgiltatjak a beteg sajatossa-
gathoz ill§ bizonyitékhatteret, lehet&leg a bizonyité-
kok hierarchikus csoportositisival egyiitt, és ezt az
orvos szamitdsba veheti az optimilis kezelési terv ki-
alakitasakor. A fejleszt8k figyelmeztetnek arra, hogy a
szamitogépes adatfeldolgozds csak segitséget nytjt az
orvosnak, de semmiképpen sem helyettesitheti az or-
vos-beteg kapcsolatban megjelend orvosi tudast, ta-
pasztalatot, illet8leg a beteg személyes preferencidit,
amelyek mind fontos tényezdi a kezelési dontéseknek
(2, 3).
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