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A bizonyitékokon alapulé orvoslas gyogyszerértékelési szempontjai
és gyogyszerészeti vonatkozasai Il. rész

Dr. Botz Lajos és Sziics Ferenc

Bevezetés

Eléz6 cikkiinkben [Gyogyszerészet 52, 67-71 (2008)]
Osszefoglaltuk a bizonyitékokon alapuld orvoslds és
gyogyszerértékelés kialakuldsahoz vezeté okokat és
alapelveket. Bemutattuk, hogy a gyogyszerekkel szem-
ben tamasztott négyes kovetelmény napjainkra egy
Ujabb, 6todik szempontrendszerrel is kiboviilt. Ez az
»optimalizalt gyogyszervalasztas és hasznalat” kovetel-
ménye, melynek szakmai tartalma kettds. Jelenti egy-
részt egy gyogyszeres terapia értékelését és kivalasz-
tasat a rendelkezésre allo bizonyitékokon alapuld elja-
ras alapjan, jelenti masrészt az egyéni (,,individualis™)
gyogyszerterapia elveinek érvényesitését is, melynek
soran — tobbek kozott — a gydgyszervalaszokban meg-
1évo egyéni kiillonbozoségeket is figyelembe veszik (pl.
farmakogenetikai vizsgalatok alkalmazasaval).

A mostani masodik cikkiinkben, ahogyan azt ko-
rabban mar jeleztiik, a gyogyszerterapia eredményes-
ségének kifejezésére szolgald konkrét metodikai para-
métereket (pl. esélyhanyados, kezelendé betegszam
stb.), azok képzését és jelentését, valamint gyakorlati
értelmezését foglaljuk ossze. Fel kell azonban a fi-
gyelmet hivni arra, hogy ezeknek a paramétereknek a
megadasa egy-egy klinikai vizsgalatra vonatkozoan
onmagaban még nem ad garanciat arra, hogy sza-
mitasukat a bizonyitékokon alapuld — azaz kritikailag
is értékelt (pl. Cochrane Collaboration) — elemzési
metodikanak megfeleléen végezték el. Ezek az ,,05”
paraméterek alapvetden azt a célt szolgaljak, hogy egy-
egy vizsgalatot, ill. szisztematikus elemzést kovetéen
azok eredményei a gyakorld szakember szamadra is
egyszeriien és gyorsan kezelhetové valjanak. A kiilon-
b6z06 tanulmanyok, vizsgalatok szintetizalasa azonban
nem jelenti azt sem (mert nem is jelentheti), hogy
megfelelé mindségli tanulmanyok hidnyaban az ered-
mény (levont kdvetkeztetés) is ,,feljavulhat”. A szinte-
tizalo értékelések, elemzések visszahatdsa azonban
egyértelmiien javitja a tanulmanyok minéségét is.

A bizonyitékokon alapulo orvoslds és
gyogyszerértékelés eszkozrendszere;
a bizonyitékok tipizalasa és dsszehasonlitasa

A bizonyitékokon alapuld orvoslas, az erre épiilé
gyogyszerértékelés eszkdzrendszere a klinikai vizsga-
latok soran kapott eredményekre, bizonyitékokra épiil.

Az egyes vizsgalatok célja, felépitése és sok vonatko-
zéasban a ,mindsége” is eltérd. Ezért jelentds kiilonb-
ségek vannak a beldliik nyert adatok, levont kdvetkez-
tetések (,,eredmények’), bizonyitékok mindségében,
azaz azok ,.er6sségében”, vagy mas szoéval ,,szintjé-
ben”. Mivel a bizonyitékokrol (1. cikkiink elsé részé-
ben) mar megallapitottuk, hogy a ténnyel szemben
(ami egy abszolut fogalom, azaz megdonthetetlen
bizonyiték) a bizonyitéknak ,,mozgastere” van, ezért ez
akar egy skalan is kifejezhetd (amennyiben sikeriil
megfeleld paramétereket ehhez talalni). Ahhoz, hogy
ezeket a kiilonb6zd forrasokbol szarmazo, mindségileg
és mennyiségileg is eltéré bizonyitékokat dsszehason-
lithassuk, a mar emlitett két szempontra (bizonyitékok
szintje és eréssége) figyelemmel kialakitott értékelési
rendszerek allnak a rendelkezésiinkre [1, 2].

A Dbizonyitékok szintjét (,,er6sségét”) az alkalma-
zott vizsgalat tipusa (randomizalt klinikai vizsgélat,
kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalat stb.), valamint a
bizonyiték mindsége (pl. randomizacio ,,szakszerlisé-
ge”, betegek Osszes relevans adatanak kdvethet6sége
stb.) hatarozza meg dontden. Ez adja az alapjat a bi-
zonyitékok un. hierarchikus sorrendbe allitasanak is.
Az elsé szinten arab szdmmal jeloltiik a vizsgalat
tipusanak alkalmassagat, majd ezen beliil a masodik
szinten a bizonyitékok mindségét betiikkel (A, B vagy
C), vagy + illetve — jellel jeloltik. Az L. tablazat ezt a
nemzetkozileg is egységes besoroldst mutatja be
Osszefoglaloan.

Az 1-es fokozatt vizsgalatok kozé tartoznak az elsd
cikkben mar emlitett metaanalizisek és a tobb rando-
mizalt klinikai vizsgéalatbol szdrmazd eredmények.
A 2-es fokozatl vizsgalatok még szintén jol tervezett
klinikai vizsgalatok, de ezekben a gyengébb feltételek
(kisebb elemszam, kevésbé jol definialt vizsgalati cso-
port, rovidebb kovetési id6 stb.) miatt a kapott ered-
mények alkalmazhatdsaga is korlatozottabb. A 3-as és
4-es fokozatba tartozo vizsgalatok mar nem klinikai
kisérletek. A beldliik nyert adatok kisérleti megkdtés
nélkiili megfigyeléses vizsgalatokbol (3-as szint) vagy
egyedi megfigyelésekbdl és kovetkeztetésekbdl (4-es
szint) szarmaznak. Bar a bizonyitékok egy alacso-
nyabb szintjét képezik és csak fokozottabb koriiltekin-
téssel alkalmazhatok, jelentdségiik még igy is nagy, hi-
szen gyakran bel6liik nének ki a tudomanyos alapokra
helyezett magasabb szintii klinikai vizsgalatok. Termé-
szetesen az 1A moddszer révén jutunk a legjobban bi-
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I tabldazat
Bizonyitékok rangsoroldsa
Eﬁg:;’tl;ek Meghatarozas
[Gtaty Az eredmények olyan magas minéségli metaanalizisbol, szisztematikus irodalmi attekintésbél, vagy
(A) tobb randomizalt vizsgalatbol szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztematikus hiba
(bias) lehetdsége.
1+ Az eredmények jol kivitelezett metaanalizisbdl, szisztematikus irodalmi attekintésbol, vagy tobb randomizalt
B) vizsgalatbol szarmaznak, melyekben alacsony a szisztematikus hiba (bias) lehetésége.
1- Az eredmények metaanalizisb6l, szisztematikus irodalmi attekintésbdl, vagy tobb randomizalt vizsgalatbol
(©) szarmaznak, melyekben nagy a szisztematikus hiba lehetdsége.
2++ Az eredmények jo minéségii kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatok szisztematikus irodalmi attekintésébdl,
(A) vagy olyan j6 mindségli kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbdl szarmaznak, melyekben nagyon alacsony
a szisztematikus hiba és a zavard hatasok esélye, tovabba a bizonyitékok és kovetkeztetések kdzotti ok-oko-
zati kapcsolat valoszinisége nagy.
2+ Az eredmények jol kivitelezett kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben alacsony
(B) a szisztematikus hiba és zavard hatasok esélye, és a bizonyitékok és kovetkeztetések kdzotti ok-okozati
kapcsolat valosziniisége kozepes.
2— Az eredmények olyan kohorsz és eset-kontroll vizsgalatokbol szarmaznak, melyekben nagy a szisztematikus
(© hiba és zavar6 hatasok esélye, és a bizonyitékok és kovetkeztetések kozotti kapcsolat nagy valdszinliséggel
nem okozati jellegi.
3 Az eredmények nem kisérleti tanulmanybol szarmaznak, pl. esettanulmanyok, esetsorozatok.
4 Az eredmények szakmai véleményen (szakmai kollégium, kutatocsoport, vagy a szakteriilet vezetd
egyénisége(i)nek szakértdi véleményén) alapulnak.

zonyitott adatokhoz. Sajnos mindennapi gyakorlatunk
soran gyakori az is, hogy nem rendelkeziink sza-
munkra is relevans szisztematikus analizisekbdl nyert
adatokkal. Ilyenkor természetesen az alsobb szinteken
allo, de az elérhetd legerésebb bizonyitékokkal ren-
delkezé adatokat vessziik figyelembe, ill. hasznaljuk
fel. A bizonyitékokon alapuld orvoslas tehat nemcsak
a legerésebb vizsgalatokrdl és az azokbdl nyert ered-
ményekrdl szol, hanem segitséget is nyljt abban, hogy
tajékozodni tudjunk a kiilonboz6d szinteken allo vizs-
galatok erejének, megbizhatosdganak, modszertani
mindségének felismerésében, azok értékelésében.
Emlitettiik, hogy a bizonyitékok szintje mellett azok
erdsségének meghatarozasa is sziikséges. Ezt a vizsga-
latban nyert adatok mindsége, mennyisége ¢s egye-
z6sége alapjan adjuk meg [2]. A mindségi kritériumo-
kat a fent emlitett bizonyiték-szintek hatarozzak meg.
A bizonyitékok mennyisége alatt értjiik a bizonyiték
forrasaul szolgald megfeleld mindségli tanulmanyok
szamat, a beavatkozas hatdsanak nagysagat, pontos-
sagat és reprodukalhatosagat. Ide tartozik a konfidencia
intervallum és a statisztikai szignifikancia érték (p-
érték) meghatarozasa, illetve a klinikailag zavard ha-
tasok (confounding factor = zavar6 hatés) kizarasa is.
A konfidencia intervallum (CI = Confidence Inter-
vall) vagy mas néven megbizhat6sagi tartomany, meg-
adja azt a két szélsoértéket, amelyek kozé egy
megadott valoszinliség mellett a vizsgalatban mért va-
16s értékek esnek. Azaz a pontossag vagy bizony-
talansdg mértéke olyan értékhatarokkal jellemezve,
amelyek k6zé a mért (ismeretlen) paraméter valddi
értéke meghatarozott biztonsaggal tartozik. A meg-

bizhatosagi tartomany megadasa és ismerete sziikséges
annak eldontéséhez is, hogy a vizsgalatban résztvevo
betegeknél mért hatasok alapjan milyen a teljes po-
pulacidra torténd becslés pontossdga. Példaul egy
95%-0s CI olyan értékhatarokat jeldl ki, amelyen beliil
a populacido 95%-a megtaldlhaté. Ennek alapjan a
mintegy kiegésziti a szignifikancia szint, vagy ismer-
tebb nevén a p-érték (p-value), amely megadja az un.
els6faju hiba, a nullhipotézis hibas elvetésének a va-
l16szintiségét (nullhipotézis, rovid jelolése tobbnyire
H,, mely valamilyen eltérés vagy valtozas hianyat
mondja ki). A klinikai vizsgalat kezdetén feltett allitas
(nullhipotézis) elvetése esetén azt mondjuk, hogy a
vizsgalat soran mért eredmények alapjan a megfigyelt
hatds a vizsgalt beavatkozisra nézve statisztikailag
szignifikans. Ez azt fejezi ki, hogy a mért eredmény
— a megadott elséfaju hiba mellett (szokésosan, ha p
kisebb, mint 0.05, akkor a nullhipotézist elvetjiik) —
a vizsgalt beavatkozas és nem a véletlen, vagy egyéb
faktorok kdvetkezménye.

Jogosan meriilhet fel a kérdés az olvasoban, hogy
a mindennapi gyogyszerészi gyakorlat soran hol ta-
lalkozhat ilyen vizsgélatokkal, bizonyitékokkal. Hol
jelennek meg ezek az adatok, miben segitik ezek a napi
munkat?

Alapvetéen két jol elvalaszthato teriileten alkal-
mazzuk ezt a szempontrendszert: (1) A szakmai irany-
elvek (pl. intenziv terapia alatti taplalas), protokollok
(pl. citosztatikumok), valamint a helyi terapias,
gyogyszerezési eljarasok, esetleg helyi protokollok (pl.
egy korhazban egy hatéanyag kivalasztasa és alkalma-
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zasanak rogzitése a helyi formulariaban) kidolgozasa
soran. (2) Egy-egy terapias eljaras, probléma célzott
értékelésekor; pl. a ,,Cochrane Collaboration” kereté-
ben (www.cochrane.org); melynek kimondott célja,
hogy a gyakorldé orvos és gydgyszerész szamara, a
rendelkezésre allo informacidk teljeskort kritikai
feldolgozasa és értékelése alapjan, konnyen és gyorsan
felhasznalhat6 segitséget nyujtson.

A gyogyszerértékelések sordn is hasznalt
metodikai paraméterek

A klinikai vizsgalatok kimenetét jelent6 eredménye-
ket gyakran a gyakorl6 szakember szamara nehezen ért-
hetd, a gyakorlatba csak igen koriilményesen adaptal-
haté formaban kozlik. Az ilyen helyzetek megeldzésé-
ben nyujthatnak segitséget a tovabbiakban ismertetendd
szamitasi modok, ,,0jszeri” paraméterek. Ezek segitsé-
gével pontosabban ¢és konnyebben megtalalhatjuk,
megérthetjiilk az adott vizsgalatbdl szarmazo bizonyi-
tékok mogott rejlé informacidtartalmat is, ill. vonha-
tunk le kovetkeztetést a vizsgalat ,,0ssz” kimenetét
illetéen is. A konnyebb kovethetdség és érthetdség mi-
att ezeket egy hipotetikus vizsgalatbol szarmaz6 adatok
segitségével mutatjuk be.

A megértést konnyitd hipotetikus példakban 400
milligramm ibuprofen fajdalomcsillapité hatasat néz-
ziik meg placebo kezeléssel dsszehasonlitva (I1. tab-
lazar). A betegeknél a fajdalmat mérd vizualis analog
skalan elért legalabb 50%-os mértékli fajdalomcesilla-

Ibuprofen fajdalomcsillapito hatdsa placeboval osszehasonlitva (hipotetikus példa)

pitd hatast tekintjiik hatasosnak. 40 beteg részesiilt ibu-
profen ¢és ugyanennyi placebo kezelésben. A meghata-
rozott paramétereket tablazatosan foglaltunk &ssze
(I11. tablazat).

Kezelt csoport eseményhanyadosa (EER),
esemény-eldfordulas a kontrollcsoportban (CER)

A kiértékelés soran el6szor meghatarozzuk az egyes
kezelési csoportokban megfigyelt eseményhanyadost.
Ez nem mas, mint a kezelt/vizsgalt és a kontroll cso-
portban az elézetesen meghatarozottak szerint keresett
(mért) esemény bekovetkeztének megallapitasa, pél-
dankban a fajdalomcsillapité hatas detektalasa (a kezelt
csoport eseményhanyadosa = Experimental Event Rate
= EER; eseményel6fordulas a kontrollcsoportban =
Control Event Rate = CER). A keresett esemény a min-
ta esetlinknél a legalabb 50%-os fajdalomecsillapitd
hatas kialakulasat, el6fordulasanak gyakorisagat jelenti.
A CER ¢és EER meghatarozasahoz ezért elosztjuk a
vizsgalt esemény szamat az adott kezelési csoportba
tartozo kezelt betegek szamaval:

CER, EER = vizsgalt esemény szama/kezelt betegek szama
A példankban a kezelt csoportban 22, a placebo
csoportban 7 ilyen beteg volt, ezért: EER = 0,55; CER
=0,175.
Relativ kockadzat (RR), relativ haszon (RB)

II. tablazat A kovetkezd 1épés a két

csoportban mért esemé-

Vizsgalt Kezelt betegek | Legalabb 50%-os Legalabb 50%-os nyek gy,f‘korlsaga“?‘k l,eg,'
kezelés szama fajdalomesillapitast | fajdalomesillapitast el egyszeriibb Gsszefiiggéset

eléré betegek szama | nem éré betegek szama ~ Mmutatja meg szamunkra,
ibuprofen 400 mg 40 22 18 amikor is azt fejezziik ki,
placebo 40 7 33 hogy a kezelt csoportban

¢észlelt események gyako-

III. tablazat

A 1L tablazatban kozolt hipotetikus példahoz tartozo paraméterek

Kezelt csoport eseményhanyadosa (Experimental Event Rate — EER) 22/40 = 0,55
Esemény-eléfordulds a kontrollcsoportban (Control Event Rate — CER) 7/40 =0,18
0,55/0,18 =3,1

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

Relativkockazat-csokkenés (Relative Risk Reduction — RRR),
relativkockazat-novekedés (Relative Risk Increase - RRI)
Abszolutkockazat-csokkenés (Absolute Risk Reduction — ARR)
vagy abszolutkockéazat-novekedés (Absolute Risk Increase — ARI)

3,1 x 100 =310%
(0,55-0,18)/0,18 = 2,055
2,055 x 100 = 205,5%
0,55-0,18 = 0,37
0,37 x 100 = 37%
1/(0,55-0,18) = 2,7
kerekitve = 3

Kezelendd betegszam (Number Needed to Treat — NNT)

Vizsgalt csoportban bekovetkezd esemény esélyértéke 22/18=1,2
Kontroll csoportban bekdvetkezd esemény esélyértéke 7/33 =10,21
Esélyhanyados (Odds Ratio — OR) 1,2/0,21 = 5,7
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risdga hogyan viszonyul a kontroll csoportban észlelt
események gyakorisdgdhoz. Ez a relativ kockazat
(Relative Risk = RR), vagy relativ haszon (Relative
Benefit = RB), attol fliggden, hogy vizsgalatunkban mi
a mért esemény. Meghatarozasahoz a két csoportban
mért eseményhanyados hanyadosat képezziik:

RR vagy RB = EER/CER

Ezeket az értékeket a még egyszeriibb érthetdség és
konnyebb kezelhetdség érdekében akar szazalékosan is
kifejezhetjiik (értelemszeriien az osztassal nyert
eredmény 100-zal torténd szorzasaval). A relativ koc-
kéazat természetesen elsésorban azokra a vizsgéalatokra
vonatkozik, ahol egészségiigyi kockazat bekovetkeztét
mérjik. Talan legjobban ismert példaja a kisdozisu
acetilszalicilsav kezelés hatasanak vizsgalata miokar-
dialis infarktus kialakulasara. Ebben az esetben a vizs-
galt esemény, a kockazat, az infarktus kialakulasa.
Hipotetikus példankban, mivel a vizsgalt esemény a
fajdalom megsziinése, ezért itt relativ haszonrol
beszélhetiink. Az igy kapott 3,1-es érték (vagy 310%)
azt mutatja meg szamunkra — mivel egynél nagyobb —,
hogy a kezelés jobb, mint a placebo terapia. Ha RR,
vagy RB értéke = 1, akkor a csoportok kdzott nincsen
mérhetd kiilonbség (legalabbis a célértékben).

Relativkockazat-csékkenés (RRR), relativkockazat-
novekedés (RRI)

Az el6z6eknél is tobb informaciot hordoz a relativ-
kockazat-csokkenés (Relative Risk Reduction = RRR)
vagy relativkockazat-novekedés (Relative Risk
Increase = RRI):

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

Ezeket az értékeket az egyszerlibb érthetéség és
konnyebb kezelhetdség érdekében szintén kifejezhet-
jik szazalékosan is (értelemszerlien az osztassal nyert
eredmény 100-zal torténd szorzasaval). Ez egy megha-
tarozott esemény gyakorisaganak szazalékos csokke-
nését (RRR), vagy novekedését (RRI) jelenti a kezelt
csoportban a kontroll csoporthoz képest. Azt fejezi ki,
hogy a vizsgalt kezelés milyen aranyban valtoztatja
meg a mért kimenetet. Kockazat-csokkenésrdl érte-
lemszertien akkor beszélhetiink, ha azt vizsgaljuk,
hogy a vizsgalt kezelés alkalmazasa milyen mértékben
csokkenti a mért kimenet gyakorisagat. Amennyiben a
vizsgalatban ugy tessziik fel kérdésiinket, hogy a ke-
zelés alkalmazasa mennyivel tobb esetben bizonyul
hatasosnak, akkor kockazat-novekedésrdl beszéliink.
Segédpéldanknal maradva, az ibuprofen kezelés a leg-
alabb 50%-os fajdalomcsillapitas eléfordulasat 2,06-al,
vagyis 206%-kal ndvelte a placebohoz képest. Azon-

ban csak 6nmagaban, ,kiemelve” ezt az adatot akar
megtévesztd kovetkeztetéseket is levonhatunk. A rela-
tiv kockéazat valtozdsa ugyanis nem mutat rd az ese-
mény eléfordulasanak gyakorisagara a vizsgalt
populécioban (,,a jelenség tényleges el6fordulasara, ill.
sulyara”), mivel ,,csak” a megfigyelt események gya-
korisaganak szazalékos valtozasat mutatja. Egy — el6z6
példankkal ellentétben — szamottevéen ritkabban beko-
vetkezd esemény vizsgalatakor, ha annak eseményha-
nyadosa példaul 0,61% a kezelt csoportban (EER=
0,0061) és 0,2% a kontroll csoportban (CER=0,002),
az RRI értéke ugyancsak 206% lesz!

Abszolutkockazat-csokkenés (ARR),
abszolutkockazat-novekedés (ARI)

Az el6zoeknél is kifejezObb az Gn. abszolutkocka-
zat-csokkenés (Absolute Risk Reduction = ARR) vagy
abszolutkockazat-novekedés (Absolute Risk Increase
= ARI) mértékének megallapitdsa, amely mar egy
meghatarozott esemény gyakorisaganak a kiilonbségét
is kifejezi a kezelt csoportban a kontroll csoporthoz
képest. Igy alkalmas mar arra is, hogy a jelentés és
jelentéktelen valtozas kozotti kiillonbségre is rdmutas-
son. Amennyiben egy kezelésre bekovetkezd pozitiv
esemény novekedését mérjiik, akkor az ARR helyett az
un. abszolutkockazat-novekedésrél (ARI) beszéliink.

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

Ezeket az értékeket is az egyszeriibb érthetdség és
konnyebb kezelhetéség érdekében szazalékosan is
kifejezhetjiik (értelemszertien az osztassal nyert ered-
mény 100-zal torténd szorzasaval). A mintapéldank-
ban — jollehet, az nem egy valddi ,,kockazatra” vo-
natkozik — a kiszamitott eredmények szerint a legalabb
50%-o0s fajdalomcsillapité hatas gyakorisaganak a
kiilonbsége a két csoport kozott 37%-0s. Visszautalva
az el6z6 pontnal bemutatott problémara megallapitha-
td, hogy arra az esetre, ha 0,61% volt az esemény-
hanyados a kezelt és 0,2% a kontroll csoportban, akkor
az ARI értéke is ,,csak 0,41%.

Kezelendd betegszam (NNT)

A mindennapi gyakorlatban azonban kezelési cso-
portok kozti eltérések (gyakran tizedszazalék pontos-
sagu értékek) nehezen megjegyezhetdk, értelmezésiik
sokszor hosszabb id6t igényel. A levont kovetkez-
tetések eredményének igazan gyors és konnyebb
megitélésére ezért bevezették a kezelendd betegszam
fogalmat (Number Needed to Treat = NNT). Ez az ér-
tek azt fejezi ki, hogy minimalisan hany beteget
sziikséges kezelnlink ahhoz, hogy egy betegnél a ki-
vant pozitiv valtozast a vizsgalt terapia eredményeként
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érjik el (vagy esetleg egy nem kivant eseményt
elkeriiljiink). Természetesen a kezelendd betegszam
(NNT értéke) nem mondja meg, hogy a kezeltek koziil
ki lesz az az egy, aki elkeriili a nem kivant eseményt,
vagy kinél kovetkezik be a vart pozitiv valtozas.
Kiszamitasa egyszerli, az ARR vagy ARI reciprok
értékét kell képezniink.

NNT = 1/ARR vagy 1/ARI

Példanknal maradva, ezt tigy foglalhatjuk Ossze,
hogy ez alapjan 2,7 (gyakorlatilag 3) beteget kell mi-
nimalisan kezelniink 400 milligramm ibuprofennel
ahhoz, hogy 1 betegnél — a gyogyszerezésnek koszon-
hetéen — kovetkezzen be a pozitiv valtozas (azaz a faj-
dalomcsillapitas). Az azonos célt szolgélo, de kiilonbo-
76 kezelések esetén, igy az NNT ismeretében képesek
vagyunk meghatdrozni a szakmai szempontbol hatéko-
nyabbat. Ha két beavatkozast az NNT alapjan hason-
litunk 0ssze, mindig jellemezni kell a komparator be-
avatkozast is, beleértve a bevatkozasok sziikséges 1d6-
tartamat és a kimeneteket is. A legjobb természetesen
az, ha NNT értéke 1, mely azt jelentené, hogy minden
beteg jobban lett a vizsgalt terapia kdvetkeztében.
A gyakorlatban taladlkozunk ugyan 1-hez kozeli NNT
értékekkel, mint antibiotikum és placebo dsszehasonli-
tasakor H. pylori eradikacioban, vagy fejtetl kiirtasa-
nal permethrin és placebo kezelést Osszehasonlitva
(NNT értékét 1,1-nek hataroztak meg ezekben a vizs-
galatokban) [4]. Erdemes megemliteni, hogy a profi-
laktikus célii beavatkozasok, ahol relative kis hatas
nagyszamu emberben jelentkezik, magas (gyakran 20-
200) NNT értékeket adnak. Onmagaban az NNT nagy-
saga tehat nem jelenti a terapia hatastalansagat, ennek
megitéléséhez ismerniink kell, hogy a beavatkozas pro-
filaktikus vagy kozvetlen terapids céllal tortént-e.

A gybgyszerek esetében gyakran a mellékhatasok
kozti kiilonbségek ismerete épp olyan meghatarozo
egy-egy terapia kivalasztdsanal, mint maga a hatas.
Ennek mérésére NNT analdgidjara meghatarozhat6 az
a betegszam, amelyet kezelve egy esetben mellékhatas
lesz a kezelés eredménye (number needed to harm —
NNH).

A kezelendd betegszam alkalmazasanal, bar szem-
I¢letesen fejezi ki egy beavatkozas hatasat, néhany
kortilmény figyelembevétele sziikséges. Alapvetd
fontossagl, ha tobb vizsgalatbol szarmazd NNT érté-
keket hasonlitanak 0ssze, hogy ezt csak azonos kime-
nettel rendelkezd vizsgalatok esetében szabad kozvet-
leniil megtenni.

Esélyhanyados (OR)
Az eddig felsorolt jellemzd paraméterek mellett

a klinikai vizsgalatok kiértékelésekor gyakran talal-
kozhatunk az in. esélyhanyadossal (Odds Ratio = OR)

is. Ez azt fejezi ki, hogy hanyszoros volt az allapot-
javulas vagy mellékhatas kialakuldsa a két vizsgalt
csoport kozott. Ha OR értéke 1, akkor nincs kiilonbség
a vizsgalt csoportok kozott a hatas tekintetében. Egy
esemény esélyértékét (odds) egyszerlien ugy szamitjuk
ki, hogy a bekovetkezett események szamat elosztjuk
a be nem kovetkezett események szamaval. Példank-
ban a kezelt csoportban 40 betegbdl 22-nél kovetkezett
be a mért esemény (legalabb 50%-o0s volt a fajdalom-
csillapité hatas), mig a be nem kovetkezett események
szama (akiknél ez a hatds nem volt mérhetd) 40-22
= 18 volt. Ugyanez a kontroll csoportban 7 és 33 volt.
Ha mar ismerjik az egyes kezelési csoportokban a
vizsgalt esemény eldfordulasanak esélyértékét, akkor
ezek aranyat a kovetkezd képlet segitségével hata-
rozhatjuk meg.

OR = esélyérték a kezelt csoportban/esélyérték
a kontroll csoportban

fgy példankban annak az esélye, hogy a vizsgalt
esemény (legalabb 50%-os fajdalomcsillapité hatas)
bekdvetkezzen a kezelt csoportban, a kontroll csoport-
hoz képest 5,7-szeres.

% 3k ok

Cikksorozatunk harmadik, befejezé részében mar
egy konkrét terapias elemzés és értékelés (antidepresz-
szansok alkalmazdsa) megismertetésén keresztiil fog-
juk bemutatni az elsajatitott szemlélet, értékelési me-
todikak és paraméterek gyakorlati alkalmazhatdsagat.
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L. Botz and F. Szics: Drug evaluation aspects and
pharmaceutical concerns of evidence based medicine.
Part I1.

We have summarized, in our previous educational article,
the principles and aims of evidence based medicine and the
causes led to its formation. In this present article we will
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demonstrate the formation, meaning and interpretation of  effectiveness of drug therapy. We will present the role and
those particular methodical parameters (e.g.: odds ratio, importance of these parameters in demonstration of results
number needed to treat etc.), which are used to express the  of clinical trials and systematic reviews.
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