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Bevezetés: a bizonyitékokon
alapul6 orvoslas fogalma

Az orvostudomany az elmult évszazadban rendkiviil dinamikusan fejlédétt. Az
orvostudomanyi ismeretek igen nagymértékben béviiltek, ugyanakkor az ismeretek
forrasaként kordbban szinte egyeduralkodé tankonyvek szerepét szinte atvették a
folyoiratokban megjelent tudomanyos kozlemények. A tudomanyos folydiratok
szama megsokszorozddott, az egy-egy orvostudomanyi szakteriileten megjelend
tudomanyos kozlemények Osszessége attekinthetetlené valt.

Az 1-1. dbran feltiintettiik az orvostudomdny egy viszonylag kicsiny tertiletén, a
csecsemotaplalason beliil, a MEDLINE adatbaziséba a jelzett id6szakokban bekeriilt
Osszes kozlemények és attekinté kozlemények szamat. Az adatgyujtés pillanataban
Osszességében 59 393 a csecsemotaplalas kérdését érintdé kozlemény, koztitk 7005
attekint6 kozlemény volt fellelhetd az adatbazisban. Az ismeretek gyors gyarapoda-
sat jelzi, hogy az 1970-1979 kozotti évtizedhez képest a 2000-2009 kozotti évtized-
re esO kozlemények szama tobb mint megkétszerez6dott. Ugyanezt a két iddszakot
Osszevetve az attekint6 kozlemények vonatkozasaban csaknem 6tszoros novekedés
figyelheté meg. Mig 1970 el6tt a csecsemdtaplalas kérdéskorét érintd kozlemények-
nek csupan 2%-a volt attekinté kozlemény, addig a 2000-2009 kozotti idészakban
megjelent publikdcioknak mar 17%-a volt a csecsemdtaplalassal foglalkozo attekin-
t6 tanulmany. Az adatok tehat nemcsak az ismerethalmaz igen gyors novekedését
jelzik, hanem azt is mutatjak, hogy az ismeretek tomegében vald gyors eligazodast
immar az sem konnyiti meg, ha figyelmiinket az attekintd, azaz korabbi munkékat
0sszegzd kozleményekre fokuszaljuk. A megbizhaté tajékozddashoz tehat 1j isme-
retszerzési modszerekre van sziikség.
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Az evidence based medicine néven a nemzetkozi orvosi szaknyelvben az elmult
masfél évtizedben meghonosodott kifejezés a magyar orvosi széhasznalatban bizo-
nyitékokon alapulé orvoslds formajaban nyert polgarjogot. A bizonyitékokon alapu-
16 orvoslas olyan interdiszciplindris tudomdnydg, amely az alap- és klinikai tudoma-
nyok, az epidemioldgia, a biostatisztika és a szocioldgiai tudomanyok 6tvozésén
alapuld, 4j tudomanyos modszertani eszkoztarat kindl a klinikai tudomanyos
kutatémunkaban felmeriilt kérdések megvalaszolasara. A legaltaldnosabban hasz-
nalt meghatdrozasa szerint a bizonyitékokon alapuld orvoslas ,az egyedi beteggel
kapcsolatos klinikai dontéshozatal olyan megkozelitési modja, melynek sordn az
orvos a legmegbizhatdbb, szisztematikusan feldolgozott tudomanyos bizonyitékok
ismeretében, az egyéni klinikai tapasztalat felhasznalasaval, a beteggel konzultalva
donti el, hogy melyik lehetdség a leghatasosabb, leghatékonyabb és legmegfelel6bb
az adott beteg szamara”. (Az idézet Muir Gray Evidence-based Healthcare: How to
Make Health Policy and Management Decisions cimmel Angliaban, 1997-ben meg-
jelent, viszonylag terjedelmes szakkonyvébdl szarmazik. A jelen munka tankényv
jellegének megfelelden azonban a tovabbiakban nem jeloljiik meg tételesen azokat a
forrasokat, ahonnan az informadcié szarmazik. A tankonyv els6, bevezetd fejezeté-
nek végén ugyanakkor megadjuk azoknak az alapvetd forrasoknak a listdjat,
melyekre a tankonyv irdsa sordn elsédlegesen timaszkodtunk.)

Idedlis esetben a bizonyitékokon alapul6 orvosldas mindennapi gyakorlatdban a
szakirodalom hozzaférheté tudomanyos eredményei mellett a beteg meggy6z6dése,
preferenciai, egyiittmikodési készsége, az orvos tudasa, tapasztalata, képességei, az
egészséggel kapcsolatos kérdések tarsadalmi megitélése, az egészségiigy szabdlyali,
szakmai lehetGségei, anyagi hattere is fontos szerepet jatszanak (I-1. tdbldzat).

A bizonyitékokon alapulé orvoslds gyakorlatba torténé atiiltetése altalaban 6t
részteriiletet foglal magaban: 1. strukturalt kérdésfeltevés, 2. szisztematikus iroda-
lomkeresés, 3. a fellelt irodalom kritikus értékelése, 4. a bizonyitékok szintjeinek és
az ajanlasok erésségének a meghatarozasa, 5. a bizonyitékok gyakorlati alkalmazasa
(pl. bizonyitékokon alapulé iranyelvek kidolgozasa, az iranyelvek alkalmazasa hata-
sanak elemzése). A fejlett egészségiigyi ellatorendszerrel rendelkez6 orszagokban a
bizonyitékokon alapulé orvoslds gondolatkorének és modszereinek alkalmazasa a

1-1. tdblazat
A bizonyitékok tipusai

A betegtdl szarmazo adatok (tlnetek, az dllapot sulyossaga, a beteg meggyézddése, pre-
ferenciai, egyuttmkodési készsége)

Az orvos tuddsa, tapasztalata, képességei (személyisége?!)

Az egészséggel kapcsolatos kérdések tarsadalmi megitélése

Az egészséglgy szabdlyai, szakmai lehetéségei, anyagi hattere

A tudomanyos vizsgalatok eredményei
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mindennapos orvosi gyakorlat részévé valt. Ugyanakkor nemzetkozi felmérések
alapjan meghizhatéan éllithatd, hogy ott ahol a bizonyitékokon alapulé orvoslas
gyakorlata még nem honosult meg, ott az orvosi beavatkozasok csak kb. 15-20%-a
nyugszik szilard tudomanyos alapokon.

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas gondolatkore az 1970-es és 1980-as években
kezdett kialakulni, el6bb az Egyesiilt Kirdlységban, majd az Egyesiilt Allamokban.
A gondolkodasmdd és moddszertan igazi elterjedésér6l azonban csak az 1990-es
évektol kezdédden beszélhetiink. A folyamatot jol titkrozi a tudomanyos kozlemé-
nyek egy Uj, a bizonyitékokon alapuld orvoslas altal létrehozott tipusanak, a meta-
analizisnek a megjelenése a tudomanyos adatbazisokban. Az 1-2. dbrdn MEDLINE
adatbazisdba egymast kovetd Gtéves periddusokban felvett metaanalizisek szamat
hasonlitottuk dssze. Lathatd, hogy mig az 1990-es évek elsd felében évente atlagosan
alig tobb mint 300 metaanalizis jelent meg, addig a 2000-es évek masodik felében ez
az érték 2200 feletti volt. Azaz tiz év elmultdval a metaanalizisek miifajanak ,nép-
szerlisége” mintegy hat-hétszeresére novekedett, jelezve a bizonyitékokon alapuld
orvoslas térhoditasat.

Magyarorszagon a bizonyitékokon alapulé orvoslas gondolatkorét a Szent-
Gyorgyi Tudomanyegyetemen Dr. Horvith Andrea professzorasszony irdnyitdsaval
létrehozott TUDOR (TUD4son alapulé ORvoslds) munkacsoport kezdte terjeszteni
az ezredfordul6 kornyékén. A tankonyv irasakor felhasznaltuk a TUDOR munka-
csoport altal az évek soran létrehozott kiilonb6zé oktatdasi dokumentumait is.
Felhasznaltuk tovabba a bizonyitékokon alapuld orvoslas Pécsi Tudomanyegyetemen
folyo oktatasanak segédanyagait is. Ugyanis, bar a bizonyitékokon alapul6 orvoslas
oktatdsa egyel6re nem keriilt be az orvosképzés torzsanyagaba, azonban valaszthato6
kurzusok formajaban immar egy évtizede jelen van a gradualis orvosképzésben és a
PhD-hallgatok képzésében egyarant.

14 000
1-2. abra. Kilénbéze 12 000
otéves periddusokban a 10000

MEDLINE adatbézisdba
bekerllt metaanalizisek g gog
szama. Az adatkeresést
2010 decemberében 6 000
végeztik a MEDLINE
PubMed hozzaférése 4000

(http:///vvav.nc/bmIm{nk/m 9000 ql
gov) éltal biztositott szdki- ;i W
tési lehetéségek felhasz-

nalasaval 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009



10 Bevezetés: a bizonyitékokon alapulé orvoslas fogalma

A tankonyv megirdasakor felhaszndlt alapveté adatforrdsok:

o Coppus, S.EPJ., Emparanza, J.I., Hadley J., Kulier R., Weinbrenner, S., Arvanitis, T. N.,
Burls, A., Cabello, J.B., Decsi, T., Horvéith, A. R., Kaczor, M., Zanrei, G., Pierer, K,
Stawiarz, K., Kunz, R., Mol, BWJ., Khan, K.S.: A clinically integrated Curriculum in
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A strukturalt klinikai kérdések
megfogalmazasa

Az egészségligyi ellatorendszerben megvalaszolasra varé kérdések rendkiviil sok-
félék lehetnek. Példaul egy adott beteg kezeléséhez sziikséges ismeretek nem teljes
mértékben ismertek a klinikusok szdmadra, vagy egy adott kozegészségiigyi problé-
ma megoldasahoz sziikséges informaciok nem allnak teljes kortien a déntéshozok
rendelkezésére. A példak tovabbi felsorolas helyett taldn célszer(ibb az egészségiigyi
dontéshozatal soran felmeriilé kérdéskoroket azok altalanos sajatossagai alapjan
behatarolni. A klinikai dontéshozatal soran felmeriilé kérdések alapvetéen két cso-
portra oszthatok: dltaldnos kérdések, melyek az adott beteg klinikai helyzetével kap-
csolatos alapismeretekkel allhatnak sszefiiggésben, vagy specidlis kérdések, melyek
magas szintd, kiilonlegesnek nevezhetd, az orvosi alapképzésben érintetteken
(messze) tulmutatd szaktudast igényelnek, példaul a vizsgalatok diagnosztikai pon-
tossagat vagy éppen a kezelés hatasossagat illeten. Az egészségiigyben tevékenyke-
do szakember az életutjanak az els6 felében inkabb az altalanos kérdésekre keresi a
valaszt (2-1. dbra). Megfigyelték ugyanakkor, hogy az egészségiigyi szakemberek
tapasztalataik novekedésével altaldban egyre specifikusabb kérdéseket tesznek fel.
Az dltalanos és a specialis kérdések felépitése kiilonbozik. Az altalinosan meg-
fogalmazott, strukturdlatlan kérdésekre a kérdészavak hasznalata jellemzdé (mi a
betegség oka, hogyan jelenik meg a korkép, miben nyilvanulnak meg a vezet tiine-
tek). Napjainkban az elektronikus adatbazisok latszolag nagyon konnytvé teszik a
hidnyzé informaciok megkeresését. Amikor azonban valaki a gyakorlatban hozza-
fog a hidnyzo6 informéciok felkutatasahoz, azonnal szembesiil a béség zavaranak

specialis kérdések

szakismeretek

alapismeretek

2-1. dbra. A klinikai kérdések osztalyozasa az
egészségugyi szakember szakmai
tapasztalatai és az adott kérdéssel vald
foglalkozas az Osszes tevékenységen

beluli részesedése alapjan novekvd szakmai gyakorlat

altalanos kérdések

részesedés az Osszes tevékenységen belll
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problémdjaval. A nagy elektronikus adattarolé rendszerek, koztiik az orvostudo-
manyban legelterjedtebben hasznalt MEDLINE, ugyanis éppen kiterjedtségiik
miatt nem igazan alkalmasak egy-egy téma informacidinak a visszaaddsara.

Az 2.1. tablazatban feltiintettiik egy hétkoznapi médon megfogalmazott, struk-
turalatlan kérdésfelvetés, ,,a bakterialis fertézések diagnozisa (,diagnosis of bacte-
rial infections”) keresé kifejezés alkalmazasaval fellelheté adatokat. Mivel ezt a
példat kozel egy évtized alkalmazzuk a bizonyitékokon alapul6 orvoslas oktatasa-
ban, ezért az 6t kiilonb6z6 idépontban, nagyjabdl kétévente végzett irodalomkere-
sés adatait egymas mellé helyeztiik. A tdblazat adatai jol mutatjak, hogy a struktu-
rélatlan kérdésfelvetésre kezelhetetlen mennyiségii adat érkezik vélaszként, és a
kiilonboz6 sziikitési lehetdségek hasznalata sem oldja meg a gyakorlati gondot. Az
életkor a MEDLINE adatbazisa altal definialt, csecsemdkorra torténd besziikitése
ugyan megtizedeli a taldlatok szamat, de még minding attekinthetetlen adathalmazt
eredményez. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok vagy attekintdé kozleményekre
torténd szikités mar minddssze néhany szdzra csokkenti a taldlatok szamat, ami
egy adott kérdéskor tudomanyos igényt feldolgozasakor talan még attekinthetd
mennyiségt kozlemény, azonban a mindennapi orvosi gyakorlat szemszogébdl még
mindig kezelhetetlen nagysagu adatbazis. A strukturalatlan adatkeresés a metaana-
liziseket és az irdnyelveket mar taldn gyakorlatilag is attekinthet6 szamban azono-
sitja, ugyanakkor kérdéses marad, hogy ezek a specialis célokra készitett dsszefogla-
16k vajon tartalmazzék-e a felhasznald szamara sziikséges informacidkat. Talan
igen, ezért aztan a gyakorlatban sok esetben a metaanalizisek és iranyelvek attekin-
tésére korlatozodik a tudomanyos adatbazisok felhasznalasa.

2-1. tdblazat
Egy nem strukturalt kérdésfelvetést (,diagnosis of bacterial infection”) kovetd irodalom-
keresés eredményei

A keresés id6pontja 2002. 2004. 2006. 2008. 2010.
aprilis 20.  aprilis 20. marcius 7. majus 2. december 10.
Osszesen 170 068 188172 220808 248583 299 640

Csecsemdkorban (0-23 18 635 20129 22510 25500 305716
hénap)

A csecsemdkoron belll

Randomizalt, kontrolldlt 300 345 394 465 649
vizsgalat

Attekinté kozlemény 1724 1884 2070 2263 2797
Metaanalizis: 20 22 24 27 55
Irdnyelv 33 41 46 51 69

Az irodalomkeresést a tébldzat legfelsé sordban jelzett napokon végeztik a MEDLINE
PubMed hozzaférése (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) éltal biztositott szUikitési lehetéségek
felhasznalasaval.
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Az adatforrasok korének a tudomanyos kozlemény tipusa (,,mtfaja”) szerinti
besziikitésénél minden bizonnyal jobb modszer a kérdésfelvetés minél konkrétebb
formaban torténé megfogalmazasa. A strukturalt kérdésfelvetés éppen ezt a tartalmi
megkozelitést konnyiti meg. A bizonyitékokon alapulé orvoslas irodalmaban a
»PICO”, azaz ,Patients, Intervention, Control, OQutcome” (beteg, beavatkozas,
osszehasonlitas, kimenetel) felépitésti strukturalt kérdésfelvetés a legelterjedtebb. A
2-2. tablazatban egy a klinikai laboratériumi diagnosztikai teriiletérdl valasztott
gyakorlati példan szemléltetjiik a strukturalt kérdésfelvetés lényegét.

Az adott példaban a betegek korét két szempont alapjan is szlikitettiik: a) behata-
roltunk egy sajatos életkori csoportot (csecsemok), és b) meghataroztunk egy igen
jol definialt klinikai helyzetet (gennyes agyhartyagyulladas gyanuja) (2-2. tdbldzat).
A beavatkozds egy viszonylag Uj diagnosztikai lehetdség, a korokozé molekularis
genetikai vizsgald mddszerek alkalmazasaval torténé azonositasa, hozzaadasa a
hagyomanyos klinikai laboratériumi diagnosztika eszkoztarahoz.

(Itt is hangsulyozzuk, hogy a bizonyitékokon alapuld orvoslds gyakorlatdban leg-
tobbszor arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy a korabban alkalmazott eljaras egy
Ujabb elemmel torténd kiegészitésétdl milyen jotékony hatas varhatd. A régi eljaras
teljes mértéki elhagydsa és egy ujjal torténd teljes felvaltasa joval ritkdbban felme-
ril6 kérdés.) Az osszehasonlitdst a példdban a hagyomanyos biokémiai mddszerek-
kel folytatott laboratériumi diagnosztika (a liquor cerebrospinalis fehérje- és cukor-
tartalmanak a meghatarozasa, a liquorban kimutathato alakos elemek azonositasa,
tenyésztéses bakteriologiai vizsgalat) jelenti.

A kimenetel pontos meghatarozasa alapvet6 fontossagu eleme a strukturalt kér-
désfelvetésnek. Altaliban jelentésen kiilonbozé adatbdzist fogunk azonositani az
azonos kérdéskorben mas és mas kimenetelt vizsgald kérdésfelvetéssel. Példankban

2-2. téblazat
A strukturdlt kérdésfelvetés un. PICO-modelljének alkalmazasa egy klinikai laboratorium
kérdésfelvetés példajan

PICO-modell Altalanos magyar megfeleld Gyakorlati példa

Patients Betegek Bakteridlis meningitis gyanuja
miatt vizsgalt csecsemék

Intervention Beavatkozés A liquor cerebrospinalis vizsgélata

a hagyomanyos klinikai laboratériumi
diagnosztika ES a molekuléris genetika
ma&dszereinek az alkalmazasaval
Control Osszehasonlitas A liquor cerebrospinalis vizsgélata
a hagyomanyos klinikai laboratériumi
diagnosztika médszereinek az
alkalmazasaval
Outcome Kimenetel A betegek tulélése VAGY a betegek
szovédménymentes tulélése
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a korkép mortalitasaval valo osszefiiggés keresése valdszintileg egy széles adatbazist
eredményez majd, melynek alapjan azonban valdszintileg tudunk majd hatarozott
megallapitast tenni. A csecsemékori gennyes agyhartyagyulladas korképének
ugyanis klinikailag jol ismert sajatossaga, hogy fatalisan végz6doé esetekben a bete-
geket altalaban a korkép kialakulasat kovet 24-48 oraban elveszitjiik, azaz a pon-
tosabb diagnosztikai moédszerek nyujtotta jobb kezelési lehetéségnek éppen a halal-
lal végz3d6 esetekben nincs idejitk kimutathat6 hatas formdjaban érvényre jutni. A
sz6vodménymentes gyogyulast, mint kimenetelt vizsgalé kérdésfelvetés valoszini-
leg szerényebb méretti adatbazist eredményez, hiszen a csecsemdkori gennyes agy-
hartyagyulladast targyald tanulmanyok egy része valoszintileg az akut torténésekre
fokuszal, ezért a hosszabb tavi nyomon kovetés hianya miatt nem tartalmaz elegen-
dé informacidt a sz6védménymentes gyogyulas kimondasara. Ugyanakkor talan az
is valdszintsithetd, hogy ebben az Gsszefiiggésben nagyobb eséllyel szamithatunk a
jobb diagnosztikai lehetdségek altal biztositott eredményesebb kezelés kimutathato
hatdsdra. Természetesen szamos mas, klinikailag relevans kimenetelre vonatkozo
strukturalt kérdésfelvetés is elképzelhet6 a 2-2. tabldzat példajaban (az intenziv osz-
talyon toltott apolasi napok szama, a korhazban toltott apolasi napok szama stb.).

A lehetséges kérdésfelvetések széles korébdl altaldban az egészségiigyi szolgalta-
tas pillanatnyi igényének megfelelen felmeriild, aktudlisan megvalaszolando kér-
dés(ek)re keressiik a valaszt. Mas szavakkal: a megvalaszolandé kérdés sulya altala-
ban meghatdrozza az informaciéigény siirgésségét (2-2. dbra).

elsé

2-2. 4bra. A Klinikai kérdé-
sek osztdlyozdsa a megva-
laszolando kérdés sulya és
az informacisigény sur-
gdssége alapjan a megvalaszolando kérdés sulya

az informacioigény slrgéssége

utolsod
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Az irodalomkeresés technikdjanak, a megfelel6 keresé kifejezések kivalasztasanak
és miiveleti jelekkel torténé egymashoz rendelésének az ismeretei napjainkban mar
szerepelnek az egészségligyi fels6foku képzésformak torzsanyagaban is.
Rendelkezésre dllnak a szisztematikus irodalomkeresés kiilonb6z6 oktatéprogram-
jai az interneten is, bar idénként valtozo helyeken. Jelen sorok irasakor példaul a
http:/www.hsl.unc.edu/services/tutorials/ebm/literat.htm webhelyen talalhaté rész-
letes leirasa a ,,PICO”-modellnek megfelelden felépitett strukturalt kérdésen alapulo,
a PubMed adatbazisat felhasznald szisztematikus irodalomkeresésnek. A tankényv-
nek ebben a fejezetében a magyarorszagi TUDOR mozgalom altal létrehozott okta-
tasi anyag egy példdjanak a segitségével csak felelevenitjiik az elektronikus adatba-
zisokban folytatott irodalomkeresés alapelveit.

Az adott példaban egy 43 éves koraban mélyvénds thrombosist elszenvedett
nébeteg kezelésének két lehetséges mddjara vonatkozoan keressiik a bizonyitékokat.
Az aktiv thrombolyticus kezelés az Gj beavatkozas, mig a véralvadasgatlas az a
hagyomanyos, dsszehasonlitd terdpia, amivel szemben a viszonylag tjabb kezelési
modd eredményességét Ossze kivanjuk vetni. Miként a korabban latott, a gennyes
agyhartyagyulladdsra vonatkozoé példaban, ugy ebben az adatkeresésben is megha-
tarozo6 gyakorlati fontossagu a kimeneteli paraméter megvélasztasa (3-1. tdbldzat).
Amennyiben a thrombus feloldasdnak esélyeire vagyunk csak kivancsiak, akkor
valdszintileg szinte minden, a kérdéssel foglalkozd klinikai tanulmany felhasznalha-
t6 informaciot szolgaltathat szamunkra. Ha a poszt-trombotikus szindroma kiala-
kuldsanak az esélyeire vonatkozdan keresiink adatokat, akkor valdszintileg mar
csak a klinikai vizsgalatok egy részében fogunk hasznosithat6 informaciéra buk-
kanni. Valészintileg még inkabb besz{ikiil a felhasznalhat6 adatforrasok kore, ha a
tidéembolia kialakulasara, vagy esetleg a fatalis klinikai kimenetel kockazatara
vonatkozdan szeretnénk adatokat talalni. Mindkét kimenetel ugyanis szerencsére
viszonylag ritka az akut mélyvénas thrombosisban szenved6 betegek korében, ezért
valdszintleg csak a legnagyobb, szamos beteg kortorténetét magaban foglalé klini-
kai vizsgalatok adhatnak ebben a vonatkozasban 6nmagukban értékelheté informa-
ciot (3-1. tablazat).

A PICO-struktura szerint felépitett kérdésbol szamos, az egyes elemeknek meg-
teleld, az irodalomkeresés soran felhasznalhato kifejezés szolgalhat kulcsszoként a
kereséshez. A kifejezéseknek két tipusa van: természetes nyelvi kifejezések az egész-
ségiigyi tevékenység mindennapos szohasznalatabdl, vagy az irodalomkeresés
szempontjait mar részben figyelembe vevd, meghatdrozott szokincsbél meritett
kifejezések. Meghatarozott szokincsbdl szarmazd kifejezéseket hasznal tobb adat-
bazis az abban regisztralt cikkek jellemzésére, ill. azoknak a tartalomjegyzékbe valo
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3-1. tablazat

A strukturdlt kérdésfelvetés un. PICO-modelljének alkalmazasa egy a gydgykezelés meg-
valasztésara vonatkozd klinikai kérdésfelvetés példajan

PICO-modell Gyakorlati példa

Beteg Kordbban egészséges, 43 éves nébeteg, akut mélyvénas thrombosissal
Beavatkozas Thrombolysis*

Osszehasonlitdas A véralvadas gatlasa (heparin-kezelés)*

Kimenetel 1. A thrombus oldodésa

2. Poszt-thrombotikus szindréma kialakulasa
3. Tudéembdlia kialakuldsa
4. Haldlos kimenetel

A két csoport kozott voltaképpen két kilonbség is van, hiszen a thrombolysissel kezeltek
ugyanakkor nem (vagy nem feltétlentl) kapnak heparin-kezelést. Azaz a thrombolysis
hatdsai és a heparin-kezelés elmaraddsanak a hatasai egyUttesen érvényestlnek. A konkrét
példaban ez azért megengedhetd, mert a heparin-kezelés hatasat kordbban mar rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatban placebdval szemben megitélték.

felvételére. A MEDLINE adatbazisban ezeket a meghatarozott szokincsbél szarma-
z0 kifejezéseket orvosi targyszavaknak (Medical Subject Headings, MeSH) nevezik.
Az orvosi targyszavak hasznalatanak nagy elénye, hogy a tudomanyos kozlemények
megirasakor és késébbi szerkesztésekor altalaban kiilon gondot forditanak a meg-
felel6 targyszavak megvalasztasara, ezért viszonylag nagy eséllyel szamithatunk
arra, hogy a kivalasztott targyszavak az adott kozlemény legfontosabb mondaniva-
1674t titkrozik.

Az orvosi targyszavakat vagy egyéb kivalasztott kifejezéseket az elektronikus
irodalomkeresés soran a ,VAGY” (OR) és az ,ES” (AND) kotészavakkal célszerti
osszekapcsolni (3-1. dbra). Ezeket a kotdszavakat az un. bool-algebrabol eredéen
»boolean” operatoroknak nevezik. A ,VAGY” kotdsz6 javasolhat6 azoknak a kifeje-
zéseknek az 6sszekapcsolasara, melyek szinonimak, vagy legalabbis egymassal szo-

beteg beavatkozas Osszehasonlitas kimenetel
3-1. dbra. Az és” valamint 1. szinonima 1. szinonima 1. szinonima 1. szinonima
a,vagy” Iogikai Osszekotd 2. szinonima 2. szinonima 2. szinonima 2. szinonima
kifejezések hasznédlataa | 3. szinonima 3. szinonima 3. szinonima 3. szinonima
szakirodalom keresésének VAGY VAGY VAGY VAGY
az Uun. PICO-modellen kapcsolodd kapcsolédo kapcsolodd kapcsolodd
’ j kifejezések kifejezések kifejezések kifejezések
(betegek, beavatkozas,
kontrolleljarés, kimeneteli . , .
mutato) alapuld modsze- ‘:EF:’ tE’Si} tE‘Si}
rével
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rosan Osszefliggd jelentéssel birnak. Az egymassal dssze nem fiiggd orvosi targy-
szavakat vagy egyéb kivélasztott kifejezések osszekapcsolasihoz pedig az ,ES”
kotdszd hasznalata javasolhato (3-1. dbra).

A konkrét példdban a thrombolyticus kezelésként meghatarozott beavatkozas
szinonimajaként célszert egyes gyogyszerek nevét is szerepeltetni (pl. sztreptaz,
stb.). Arra is célszerl tigyelni, hogy (angolul) a ,,thrombolysis” mellett példaul az
»antithrombic therapy” is egyenértékiiként irja le ugyanazt a beavatkozast. Hasonlé
modon, a ,heparin therapy” és az ,anticoagulant therapy” kifejezések koziil is sza-
badon valaszthatnak a szerzok, azaz mindkét kifejezést szerepeltetniink kell az
irodalomkeresésben ahhoz, hogy valéban minden (vagy legaldbbis minél tobb) rele-
vans adatforrast felleljink. Mig a PICO-kérdésfelvetés egyes oszlopain beliil altala-
ban a ,VAGY” 6sszekotd kifejezést hasznaljuk, addig a teljes kérdéstelvetés kialaki-
tdsakor inkabb az ,ES” 6sszekotd kifejezés hasznélatéra van szitkség. A gyakorlat-
ban a komplex keresé kifejezések hosszabb listaja alakul ki, hiszen altaldban a
PICO-kérdésfelvetés minden oszlopaban tobb szinonima szerepel, amiket minden
lehetséges kombinaciéban egymashoz kell illeszteni.

Az irodalomkeresés gyakorlati kivitelezésére nem konnyt altalanos tanacsokat
adni (minden bizonnyal a j6l megvalasztott példakon torténd egyéni gyakorlds lehet
a jartassag megszerzésének a legeredményesebb mddszere). Egy, a legjobb irodalom
felkutatasaban altaldban eredményesen hasznalt keresési stratégia az adatforrasokat
egy virtualis piramis részének tekinti (3-2. dbra). Ez a keresési stratégia az angol
»Systems, synopses, syntheses, studies” kifejezésekrdl a 4S stratégia nevet kapta.

synopses
3-2. dbra. Az irodalomke-
resés Un. 4S piramison
alapulo stratégidja. A 4S
stratégia piramisanak a syntheses
csticsan helyezkednek el
rendszerek (systems),
kovetkezd szintjén a szi-
nopszisok (synopses), studies
melyek attekintések (revi-
ews) vagy egyedi tanul-
manyok (studies) 6ssze-
foglalasai
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A 48S stratégia piramisanak a csucsan helyezkednek el azok a rendszerek (systems),
melyek a tudomanyos ismeretanyagot és a beteg kortorténetét integraljak, és ezzel
segitik el6 az orvosi dontések meghozatalat. Az ilyen az orvosi dontéseket el6készitd
és a dontéshozatalt tamogatd rendszerek kialakitasara torténnek kisérletek, azonban
a mindennapi adatkeresés céljaira egyeldre ilyen rendszerek még nem hozzaférhe-
t6ek.

A 48 stratégia hierarchidjanak a kovetkezd szintjén a szinopszisok (synopses),
azaz Osszefoglalé munkak allnak (3-2. dbra). Ezek olyan attekintések (reviews) vagy
egyedi tanulmanyok (studies) osszefoglaldsai, melyek minéségét elézetesen értékel-
ték, és tartalmat a hétkoznapi gyakorlat szamadra értheté formaban foglaltak 6ssze.
Ide tartoznak példaul az olyan, bizonyitékokon alapulé folydiratok, mint pl. az
Evidence Based Medicine, Evidence Based Mental Health és az Evidence Based
sorozat egyéb folydiratai, valamint mas adatforrasok, mint pl. a DARE, TRIP adat-
bazis (www.tripdatabase.com) és a Critically Appraised Topics (CAT), melyek inter-
neten keresztiil szabadon hozzaférhetéek. Meg kell gy6z8dni arrdl, hogy a talalt
attekintd irodalom nem tul régi, és még mindig alkalmazhato a gyakorlatban. Mivel
a szinopszisok elkészitése iddigényes, ezért szem eldtt kell tartani, hogy valdszintileg
léteznek viszonylag frissebb, a szinopszisban még nem targyalt bizonyitékok is.

A szintézisek kiilonboz6 adatbazisokban (pl. Cochrane Library, MEDLINE)
taldlhatd szisztematikus irodalmi attekintések. A Cochrane Egyiittmtikodés sziszte-
matikus irodalmi éttekintéseket tartalmazo adatbazisa (Cochrane Database of
Systematic Reviews [CDSR]) szigorti moédszertani és szerkesztési eljarassal késziil.
Azonban ebben is célszert ellendrizni az utolso frissités datumat, az alkalmazott
irodalomkeresési stratégiat és a keresett adatbazisokat. Ha valaki a PubMed-ben
szeretne keresni szisztematikus irodalmi attekintéseket, annak legrovidebb utja az
adatbazisba beépitett ,,Clinical Queries” kereséprogram alkalmazasa. Amennyiben
nincs szisztematikus irodalmi attekintés az adott kérdés megvalaszolasara, egyedi
vizsgalatokat tartalmazé adatforrasokban kell keresnie (3-2. dbra).

A Kklinikai kérdésfelvetések a betegellatas kiilonboz6 szakaszaira vonatkozhat-
nak. A kiilonb6z6 gyakorlati kérdésekre pedig altalaban mas-mas tipust vizsgalatok
adhatnak valaszt. A korképek felismeréséhez sziikséges diagnosztikai informaciokra
vonatkozé kérdésekre altalaban keresztmetszeti vizsgalatok adhatnak valaszt. A
gyogykezelés kérdései ma mar altalaban a tobb lehetséges terapias eljards kozotti
valasztast jelentik, az ilyen tipusu kérdésekre a randomizélt, kontrollalt klinikai
vizsgalatok adhatnak valaszt. A kérjoslat felallitashoz sziikséges prognosztikai
informaciok ismét elsdsorban a megfigyeléseken alapulé kohorszvizsgalatokbol és
esetkontroll-tanulmanyokbol szarmazhatnak. Mindharom kérdéskor megvalaszo-
lasaban segitségilinkre lehetnek az egyes vizsgalatokat leird elsédleges tanulmanyok,
de hasznat lathatjuk az els6dleges tanulmanyok eredményeit 0sszegzé attekintd
kozleményeknek is. A legalapvetébb klinikai kérdésfelvetésekre valaszt ado jellegze-
tes vizsgalattipusokat a 3-2. tdbldzatban 6sszegeztiik.
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3-2. téblazat
A legfontosabb klinikai kérdésfelvetésekre valaszt add bizonyitékok jellegzetes tipusai

Kérdésfelvetés A bizonyitékok jellemzé tipusa

Diagnosztikai Keresztmetszeti diagnosztikus vizsgalatok, diagnosztikus
tanulmanyokon alapuld szisztematikus attekinté kézlemények
(koztuk: metaanalizisek)

Terapias Randomizélt, kontrollalt vizsgélatok, szisztematikus dttekintd kozlemé-
nyek (koztik: metaanalizisek)
Prognosztikai Medfigyelésen alapuld tanulmanyok: kohorsztanulméanyok, esetkontroll-

tanulmanyok, a megfigyelésen alapuld tanulmanyok szisztematikus
attekinté kozlemények (koztik: metaanalizisek)
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Megfigyeléseken alapulo
klinikai vizsgalatok

A természettudomany csirdainak a megjelenésekor a megfigyelés volt a tudomanyos
adatgyjtés els6 eszkoze. A mai értelemben vett természettudomanyos kutatas —
hagyoményosan Galilei nevéhez kotott — kialakuldsakor el6bb a természet megfi-
gyelése koriilményeinek a pontos rogzitése és igy a megtigyelés megismételhetévé
tétele, majd a koriilmények jol meghatarozott megvaltoztatasa, azaz a tudomanyos
kisérlet megjelenése jelolte ki a fejlodés mérfoldkoveit. Bar az orvostudomany meg-
tigyelései az egyszeri és megismételhetetlen emberi szervezetre vonatkoznak, azon-
ban az orvostudomadny fejlédése is a természettudomanyok fejlédéséhez hasonld
modon alakult. El6sz6r az orvostudomanyon beliil is az egyedi megfigyelések jelen-
tették az adatgyjtés alapveté modszerét. Ezek a megfigyelések eleinte strukturalat-
lan formaban, altaldban torténetként elbeszélve jelentek meg az orvosi gondolkodas-
ban és az orvosképzés folyamataban. Az informacio gytjtésének és tovabbadasanak
ezt az anekdotikus modjat lassan az orvostudomanyon beliili is felvaltotta a tudoma-
nyos igény( megfigyelések idészaka.

Napjainkban is fontos szerepe lehet a legegyszer(ibb megtigyelésnek is az orvos-
tudomany fejlédésében. Példaul a legalabb 10 000 magzatban igen stlyos teratogén
artalmat okozo Thalidomide (Contergan) gyogyszer karosité hatasanak a felismeré-
sében a gyogyszert szed6 varandds anyak magzataiban megjelend hatas megfigye-
lése és leirdsa jatszotta az alapvetd szerepet. A kiilonboz6 egyedi jelenségek leirasa-
nak az orvostudomanyban hasznalt formaja az esetleirds (esetismertetés), ami tobb
tekintetben kiilonbozik az anekdotikus beszamol6tol.

Mindenekel6tt az esetleirds is koveti az orvostudomanyi publikaciok tn. IMRAD
felépitését. Az angol mozaikszé az Introduction (bevezetés), Methods (modszerek),
Results (eredmények) and Discussion (megbeszélés) részek egymasutanisagat
takarja a kozleményen beliil. Ennek a kotott struktiranak az a legnagyobb haszna,
hogy a standard részek kotelezd szerepeltetése megkonnyiti a kozlemény, igy az eset-
leiras mindségének a megitélését. Tovabbi lényeges kiilonbség a kézleményként
megfogalmazott esetleirds és az anekdotikus beszamold kozott, hogy a kozlemé-
nyek, koztiik az esetleirasok is dtesnek a palyatarsak birdlatan. Azaz egy folydiratban
megjelend esetleirast mar egy vagy tobb szakember megitélte, és azt kozlésre érde-
mesnek talalta. Az orvostudomanyi publikaci6 gyakorlatdban egyébként ma az eset-
leiras az egyik legnehezebben megjelentetheté kozlemény tipus. A rangos folyoira-
tok megitélésben ugyanis nagy szerepet jatszik a folydiratban megjelent kozlemé-
nyekre torténd hivatkozasok atlagos szama, az un. hatastényez6 (impakt faktor). Az
egyes esetekrdl beszamol6 kozlemények pedig (fiiggetlentl attol, hogy adott esetben
igen nagy jelentGsége lehet egy jelenség elsé felismerésének) érthetéen kisebb altala-
nos érdeklédésre tarthatnak szamot. Igy a rangos folyéiratok tébbsége vagy egyalta-
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lan nem, vagy csak igen korlatozott szamban ko6zol esetleirasokat. Ebben a mtfajban
a kozlésre benyujtott munkak elutasitasanak az ardnya nem egy folyoirat esetében a
80%-ot is meghaladé érték.

Az esetleiras egy lehetséges Kiterjesztése a tobb esetleiras 6tvozésébdl létrejovo
un. esetsorozat. Az esetsorozat olyan megfigyeléses tudomanyos adatgyujtés vég-
eredménye, melyben altaldban egy gydgyitd-megel6z6 eljaras hatasossagarol, mel-
lékhatdsairol szolgaltatnak informaciét. Az orvostudomanyi kozleményeknek ez a
tipusa igen hasznos lehet tjonnan felismerésre keriil6 betegségek sajatossagainak a
feltérképezésekor, vagy éppen egy j gyogymod varatlan mellékhatasanak a felisme-
résében (Thalidomide!). Ugyanakkor az is nyilvanvalo, hogy az esetek egymas mellé
flizése szinte csak véletlenszertien eredményezhet j felismerést, az esetleirasokhoz
vagy esetsorozatokhoz altalaban nem tartozik olyan el6zetes feltételezés, amire a
vizsgalat igen/nem kategdriaju informaciot szolgaltathatna.

Az esetsorozatok egyfajta tovabbfejlesztését jelenti az un. esetkontroll-vizsgdlat,
ami altalaban olyan ok-okozati dsszefiiggést keresd vizsgalat, ami egy betegségben
szenvedd csoportot (esetcsoport) hasonlit 6ssze olyan egyének csoportjaval, akik
nem szenvednek az adott betegségben (kontrollcsoport). Egy vagy tobb tényezét
kivélasztva Ossze lehet hasonlitani az esetcsoport és a kontrollcsoport adatait, igy
informaciot nyerve az adott tényezd az esetek és a kontrollok kozotti el6forduldsi
gyakorisagarol. Az esetkontroll-vizsgalatok klasszikus példaja a tiidérak egyes tipu-
sai és a dohanyzas kozotti osszefliggés felismerése. Ez a ma mar kozhelynek szamitod
Osszefiiggés fél évszazaddal ezel6tt nem volt nyilvanvald. Ugyanakkor a tiidérakban
megbetegedettek a tiidérdkban meg nem betegedettekkel valé 6sszehasonlitasa azt
mutatta, hogy a betegek kozotti joval nagyobb aranyban szerepeltek dohanyosok.

Amilyen hatasos és fontos eszkoz az esetkontroll-vizsgalat a kiilonboz6 betegsé-
gekre hajlamositd tényez6k azonositasaban, annyira bizonytalan lehet, hogy az azo-
nositott tényezd valoban ok-okozati 9sszefiiggésben van-e a betegséggel. Hiszen
konnyen elképzelhetd, hogy voltaképpen valamilyen fel nem ismert, de a vizsgalttal
szoros Osszefiiggésben allé tényezd okozhatja az adott korképet. Igy példaul élet-
modvizsgalatokbdl tudjuk, hogy a dohdnyzas bizonyos mértékig Osszefiiggésben
van az alkoholfogyasztassal is. Ha nagyszamu tiidérakos beteget dsszehasonlitanak
a betegségben nem szenved6 kontrollokkal, akkor valészintileg az alkoholfogyasz-
tassal kapcsolatosan is felismerhet6vé valik egy hajlamositd jellegtinek latszo, de
bioldgiailag nem magyarazhato, valdjaban osszefiiggés. Az esetkontroll-vizsgalatok
tehdt csak egybeesésrdl, de nem ok-okozati dsszefiiggésrdl tudnak informaciot szol-
galtatni. (A tiidorak és a dohanyzas osszefiiggését is dohanyossa tett kisérleti allatok
vizsgalataval bizonyitottak be.)

Az esetkontroll-vizsgalat un. retrospektiv vizsgalat, hiszen a vizsgalat tervezése
el6tt mar lezajlottak az események, létrejottek azok az adatok, melyek majd lehetové
teszik az Osszefliggés kimondasat vagy elvetését. Nagy eldnye, hogy szinte barmi-
lyen, a betegségek kialakulasara esetleg hajlamosit6 tényez6 vizsgalatara kidolgoz-
haté esetkontroll elrendezésen alapuld kutatasi stratégia. Tovabbi el6ny, hogy a
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vizsgalat altalaban meérsékelt koltségekkel és gyorsan kivitelezhets. Ugyanakkor
jelentds hatrany, hogy csak a mar ,,spontan” létrejott adatok gytijthet6ek dssze, nem
lehet tetszés szerint megvalasztott tényezdk esetleges hatdsat vizsgalni. Bizonyos
mértékig mindig megkérddjelezhetd a retrospektiv adatok megbizhatosaga is, kiilo-
nosen, ha viszonylag hosszu id6t, netan évtizedeket fog at az adatgyjtés iddszaka.
(Példaul a ma tiidérakban megbetegedettek valoszintleg sokkal kevésbé szivesen és
hiien szamolnak be 20 esztend6vel ezel6tti dohdnyzasi szokdsaikrdl, mint az ugyan-
arrdl megkérdezett egészséges kontrollok.)

Az esetkontroll-vizsgalat hatranyai kikiiszobolhet6ek az tn. kohorszvizsgalat-
ban vagy mas néven kovetéses vizsgalatban. Ennek a vizsgalatnak a legtisztabb for-
majaban bizonyos hatasnak kitett csoportot és parhuzamosan az adott hatasnak ki
nem tett csoportot hasonlitanak ssze valamilyen kimeneteli tényezd, legtobbszor
egy adott betegség kialakulasanak a szemszogébdl. Ez a vizsgalati elrendezés alkal-
mas arra, hogy kikiiszobdlje az esetkontroll-vizsgalatok fentebb emlitett hatranyait.
Ebben az elrendezésben ugyanis a vizsgalatot végzéknek lehet6ségiik van annak
meghatdrozasara, hogy milyen adatok j6jjenek létre a nyomon kévetés soran.
Masrészt az adatok felvétele akar egyidejtileg is torténhet, ami jelentésen hozzajarul-
hat az adatgytjtés pontossagahoz. Ugyanakkor a kohorszvizsgalat sajnos elvesziti az
esetkontroll-vizsgalat egyszeriségbdl fakadd elényeinek nagy részét. Altaldban
nagyon sokaig, sokszor évtizedeken keresztiil kell nyomon kovetni az expoziciénak
kitett és ki nem tett csoportot ahhoz, hogy felismerhetd kiilonbség alakuljon ki vala-
melyik kimeneteli mutato6, példaul egy betegség kialakulasa tekintetében. Emiatt a
prospektiv kohorszvizsgalatok kivitelezése nehézkes és koltséges, ezért altalaban
csak nagyon nagy népegészségiigyi jelent6ségli kérdésekben indokolt (példaul a
csernobili katasztrofa utan, vagy éppen a csecsemétapszerekbe keriilt melamin altal
kivaltott mérgezddések esetében).

A kohorszvizsgilatnak megtervezhet6 retrospektiv viltozata is, példaul nemcsak
a ma tiidérakban megbetegedettek kozott lehet vizsgalni a korabbi dohanyzas kér-
dését, de a mult egy adott pillanatdban dohanyzok vagy nem dohanyzok csoport-
jaiban is lehet vizsgalni a tiidérak késébbi kialakuldsanak a kérdését. A dohanyosok
és a nem dohdnyosok két csoportjaban tehat 6sszehasonlitjak, hogy a kovetési idé
soran milyen gyakorisaggal Iépett fol betegség, majd ebbdl vonnak le kovetkeztetést
az expozicio és a betegség kozotti osszefiiggésre. Ennek a vizsgalati elrendezésnek is
megvannak az el6nyei és hatranyai.

Osszefoglaléan azt mondhatjuk, hogy a 4-1. tdbldzatban felsorolt, in. megfigye-
léses vizsgalatok kozos jellemzdje, hogy a vizsgalatot végzok nem avatkoznak be a
megfigyelt folyamat alakulasaba. A dohanyzas és a tiidérak példajanal maradva ez
azt jelentette, hogy kezdetben, amig az dsszefiiggés nem vilt nyilvanvaléva, a vizs-
galok nem kivantdk befolyasolni a dohanyzasi szokasokat. Az dsszefiiggés felisme-
rése utan azonban természetesen nemcsak a bizonyito, dllatokat a dohanyzasnak
kitevé kisérletek kovetkeztek, hanem olyan emberi vizsgalatok is, melyekben a
dohdnyzas csokkentése utjan kivantak elejét venni a tiidérak kialakulasanak. Ezek
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az a puszta megfigyelésen tilmend, intervencios vizsgalatok jelentik napjainkban az
orvostudomany legfontosabb tudomanyos kutatdsi eszkozeit. Nem véletlen, hogy a
bizonyitékon alapuld orvoslasban is a beavatkozassal is jaré vizsgalatok kapnak leg-
nagyobb szerepet.

4-1. tdblazat
A betegségekre és az egészség megdrzésére vonatkozd megfigyelések lefrdsanak alap-
vetd tipusai

Strukturalatlan forméban leirt egyedi megfigyelések (anekdotak)
Esetlefrasok

Esetsorozatok

Esetkontroll-vizsgalatok

Kohorszvizsgalatok
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Randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatok

A 4. fejezetben targyalt vizsgalatokban nem torténik aktiv beavatkozas, ezért a fenti
vizsgalattipusok eleve alkalmatlanok ok-okozati 0sszefiiggések megallapitasara. Két
megfigyelt jelenség mégoly szoros egymashoz kapcsolddasa (pl. dohanyzas és tiido-
rak) is legfeljebb felvetheti az ok-okozati Osszefliggés lehetdségét, hiszen soha nem
zarhato ki teljes biztonsaggal, hogy mindkét jelenséget voltaképpen egy harmadik,
el6ttiink még rejtve marado ok hivja eld. Az orvostudomanyban nagy jelentéségt
ok-okozati Osszefiiggések igazolasa csak aktiv beavatkozas ttjan, Un. kontrolldlt
vizsgalatban torténhet. Az ilyen vizsgalatokban szereplok egyik csoportjat kitessziik
valamilyen hatasnak (példaul egy adott gyogyszerrel kezeljiik), mig a masik csopor-
tot nem éri ilyen hatds. Amennyiben a két csoport a vizsgalat kezdetekor minden
mas koriilmény tekintetében hasonlé volt, akkor a vizsgalat végén észlelt kiilonbsé-
get okkal tarthatjuk a beavatkozas kovetkezményének.

Az Gn. randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlat (randomised controlled trail, RCT) ma
az orvostudomany teriiletén folyé kutatomunka legfontosabb modszere, tankony-
viinkben is ennek a vizsgalati tipusnak szenteljiik a legnagyobb figyelmet. A rando-
mizélt, kontrollalt vizsgalatok altalanos sémadjat az 5-1. dbrdn kiilon kiemeltik. A
randomizalt, kontrollalt vizsgalatban a résztvevoket két csoportra osztjak, az egyik
csoportot kiteszik valamilyen beavatkozasnak, mig a masik csoportban nem végzik
el az adott beavatkozast. Ezt kovetéen egy meghatarozott id6 elteltével vizsgaljak a
beavatkozas kovetkezményeként kialakul6 valamilyen kimenetelt. A randomizalt,
kontrollalt vizsgalat mindig prospektiv vizsgalat, hiszen a vizsgalat tervezése meg-
el6zte a megfigyelni kivant eseményeket.

beavatkozas

1. csoport kimenetel

vizsgalt /
személyek

2. csoport —h> kimenetel

oOsszehasonlitas

5-1. dbra. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok éltaldnos séméja
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A megfelel6 kontrollcsoport kialakitasa a klinikai vizsgalatok talan legfontosabb
kérdése. Idealis esetben a kontrollcsoportot a vizsgalt csoporttal egyidejtileg vizsgal-
jak, és véletlenszertien dél el a csoportba sorolds. A gyakorlatban azonban adédhat-
nak olyan klinikai helyzetek, amikor a szabalyos randomizalt, kontrollalt vizsgalat
etikai okokbdl, vagy mas megfontolasbdl nem kivitelezhetd. A lehetséges nehézsége-
ket jol példazza egy mintegy két évtizede a valdsagban lejatszodott eseménysor. A
peroxiszoma funkcidjanak zavaraval jaré betegségekben (példaul az an. Zellweger-
szindromdban) felvetddik egy telitetlen zsirsav, az erukasav terapids felhasznélasa.
Ezt az anyagot az Gin. Lorenzo olaja étrendkiegészité termékben szabadon meg lehet
vasarolni. A Lorenzo olaja cimi jatékfilm olyan médon targyalta a kérdést, hogy a
kozkedvelt szinész altal alakitott szimpatikus f6hds a sajat beteg gyermekét kezelte
sikeresen a készitménnyel, annak ellenére, hogy az ellenszenves figuraként bemuta-
tott ,hivatasos” orvosok nem javasoltdk a kezelést. A film bemutatasat kovetGen az
eurdpai orvostudomany vezetd folyoirata, a The Lancet szerkeszt6ségi kozlemény-
ben sajnalkozott azon, hogy a film lényegében kizarta annak a lehet6ségét, hogy az
erukasav terapids hatdsossagat valaha is randomizalt, kontrollalt tanulmanyban
vizsgalhassak, hiszen a filmet ismerd sziilok koziil szinte senki nem fog beletorédni
abba, hogy a gyermeke esetleg a kontrollcsoportba tartozzon.

A példaban emlitetthez hasonlé esetekben a beavatkozas kontrollcsoportjat csak
egy multbeli minta alkothatja. Az ilyen vizsgalati elrendezésben tehat a napjainkban
kezeltekben észlelt kimenetelt a kordbban nem ilyen médon kezeltekben kordbban
megfigyelt kimenetellel lehet 6sszehasonlitani. Ez azért nem optimalis helyzet, mert
az eltelt id6 alatt valtozhatott a betegség elldtdsanak dltalinos modja, valdszintileg
javult a betegellatas altalanos szinvonala, valtozhattak az életkoriilmények stb., azaz
a két kimenetelben esetleg észlelt kiilonbség nem feltétleniil a beavatkozas kovetkez-
meénye. Elképzelhetd, hogy a betegek sorsa ma mar a beavatkozas nélkiil is kedve-
z6bben alakul, azaz hamisan tulajdonitjuk a javulast a beavatkozas kévetkezményé-
nek. S6t, még azt sem lehet kizdrni, hogy a beavatkozas voltaképpen karara van a
betegeknek, csak éppen mas, az id6 soran bekovetkezett véaltozasok kiegyenlitik,
vagy esetleg még meg is haladjak a beavatkozas karos hatasat. A multbeli kontroll-
csoport vizsgalata tehat csak kivételes helyzetekben, mas lehet6ség hijan vélaszthatd
vizsgalati elrendezés, a multbeli kontrollokkal lefolytatott vizsgalatokbdl szarmazo
adatokat mindig kétkedéssel kell tekinteniink. Hangstlyozni kell azonban azt is,
hogy a multbeli kontrollal folytatott vizsgélat is bizonyosan tobb informaciot egész-
galtat a kontroll, azaz 6sszehasonlitasi alap nélkiili megfigyelésnél.

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok megtervezésekor szamos olyan szempon-
tot kell figyelembe venni, és lehet6ség szerint érvényesiteni, melyek a vizsgalat minél
objektivebb voltat biztositjak. A valoban véletlenszerii besorolas, a csoportok a vizs-
galat kezdetekor 6sszehasonlithatd volta, a beavatkozas haromszorosan is maszkolt
természete, a kovetéses vizsgalatbol kiesettek kérdésnek a kezelés, valamint az ered-
mények kezelési szandék szerinti elemzése egyarant fontos elemei a vizsgalat minél
teljesebb objektivitasa biztositasanak. Az 5-1. tdbldzatban 6sszefoglaltuk a randomi-
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5-1. téblazat
A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok tervezésének alapveté szempontjai

A valéban véletlenszer( besorolas

A csoportok ¢sszehasonlithatdsaga a vizsgalat kezdetekor
A besorolas titkossaga

Az eredmény flggetlen, vak kiértékelése

A kdvetéses vizsgalatbdl kiesettek kérdése

Az eredmények kezelési szandék szerinti elemzése

zalt, kontrollalt vizsgalatoknak azokat a gyakorlati kulcskérdéseit, melyek a vizsga-
lat tervezéskor és az elvégzett vizsgalat mindségének a megitélésekor egyarant alap-
vetd fontossaguak.

A vizsgalatba torténd véletlenszerti, randombesorolds a legfontosabb eszkoze a
tanulmanyozott csoportok kozotti kiindulasi kiilonbségek a lehetd legkisebbre
csokkentésének. A vizsgalt személyek két csoportja nyilvanvaléan nem lesz tiikor-
képe egymasnak, hiszen egyediségiikben egyszeri és utanozhatatlan személyekbdl
all, akik szamtalan tulajdonsagukban kiilonboznek egymastol. A véletlenszert
besorolassal azonban elérhetd, hogy a két csoportban a kiilonbo6z6 tulajdonsagok
egyformadn, az adott kozosségre, varosra, tarsadalomra, stb. jellemz6é modon szere-
peljenek. Példaul, ha az adott tarsadalomban az elhizas 20%-os gyakorisaggal van
jelen, akkor a tdrsadalom véletlenszertien kivalasztott kisebb csoportjaiban is azt
feltételezhetjiik, hogy az elhizds prevalencidja nagyjabol 20% koriili érték. Ha a vizs-
galt csoportok kell6en nagyok, akkor okkal feltételezhetd, hogy a legfontosabb saja-
tossagaikban az alapkozosség sajatossagait titkrozik. Mas szavakkal: a vizsgalt
beavatkozas lesz az egyetlen szisztematikus kiilonbség a két csoport kozott. Tehat ha
a két csoport kozott kiilonbséget talalunk a vizsgalat kimeneteli jellemzdjében,
akkor okkal feltételezhetjiik, hogy a kiilonbséget a vizsgalt beavatkozas okozza, és
nem valamilyen ismeretlen hatasu mddosito tényezd kovetkezménye.

A randomizéildsra szdmos modszert lehet alkalmazni, azonban nem minden
modszer biztositja a besorolas valodi véletlenszer(iségét. A korrekt és a nem megfe-
lel6 randomizalds (a bizonyitékokon alapulé orvoslds irodalmaban alkalmazott
kozkeletii kifejezéssel: kvazi randomizalas) elkiilonitésében jo szolgalatot tesz annak
a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy vajon a vizsgalatba torténd bevonast eldontd
személy ismerheti-e a besorolast mar a dontésmeghozatal el6tt. A randomizalasnak
azok a modszerei, melyek biztositjak, hogy a vizsgalatba térténé bevonaskor a cso-
portba torténd besoroldas mindenki szamadra ismeretlen legyen, altalaban korrekt
randomizalasi eljarasok. Napjainkban leggyakrabban a szamitogép altal eléllitott,
véletlenszer listat hasznaljak a korrekt randomizélas biztositasara, de éppugy meg-
felelhet a pénzérme feldobasaval, kockadobassal, vagy barmely mas hagyomanyos
modon torténd sorrendiség kialakitasa. A véletlenszertien kialakult sorrendet aztan
lezart boritékokban, csak egyszer megnyithatd szamitogépes fajlokban, egy, a vizs-
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galatban részt nem vevé személy irattaraban, vagy barmi mas ,fedett” médon meg
lehet érizni. Az alényeg, hogy a kialakult sorrendet a vizsgalatot végzdk csak a vizs-
galt személyek a vizsgalatba torténd bevonasat kévetden ismerhetik meg.

Azok a modszerek, melyek megengedik, hogy a vizsgalatba térténé bevonaskor
a csoportbesorolds mdr ismert legyen, nem biztositjak a valodi randomizaldst. Igy a
korhazi felvételi naploszam, a sziiletésnap paros vagy paratlan napra esése, a hét
napjai alapjan torténd besorolds (,,hétfén ebbe a csoportba, kedden abba”), az ,.egyet
ide, a kovetkez6t oda” modszerek azért nem vezetnek valodi véletlenszer(i besoro-
lashoz, mert a vizsgalatot végzok el6re meg tudjak josolni, hogy egy adott személy
melyik csoportba tartozik majd.

Lassunk egy konkrét példat a potencidlis zavaro hatas szemléltetésére! Egy sulyos
betegség 1j kezelési médjat tanulmanyozé vizsgalokban mar kialakult az a benyo-
mas, hogy a ,,kék” tablettaval kezeltek sorsa talan kedvezébben alakul, minta ,,z6ld”
tablettaval kezelteké. A vizsgalatba torténé besorolas modszerének azt vélasztottak,
hogy az els6 beteg ,kék”, a soron kovetkezd ,zo0ld” kezelést kap, és igy tovabb.
Miutan az el6z6 beteget a ,,kék” csoportba soroltdk, megjelenik a rendelében egy
kovetkezo, a vizsgalatba potencidlisan bevonhato beteg. Ezt a mar els6 pillantasra is
szimpatikusan viselked$ beteget remegve aggddo hazastarsa és kicsiny gyermekei
kisérik, egyszdval a vizsgalok szeretnének mindent megtenni a beteg sorsanak javi-
tasa érdekében. Igen am, de most a kevésbé jo hatasunak tling ,zold” tablettaval
kezelt csoportba kellene besorolni. Valoszintileg érezziik, hogy ilyen helyzetben tul-
sagosan is konny kitalalni valamilyen szempontot, aminek alapjan a vizsgalatba
torténd besorolds elhalaszthaté addig, amig a beteg a kedvezébbnek tiing hatasu
»kék” tablettaval kezelt csoportba lesz sorolhaté. Az ilyen kovetkezetesen ,,joszivi”
bevalogatasnak aztan az lehet a kovetkezménye, hogy a ,,kék” tablettaval kezelt cso-
portban csupa szimpatikus és nagycsalados beteg lesz, mig a ,z0ld” tablettaval
kezeltek kozott tobb lesz a morézusabb alkatu, egyediilallé beteg. Azt pedig monda-
nunk sem kell, hogy a tdmogaté6 csalddi hattérnek 6nmagaban is mekkora pozitiv
hatasa lehet a gyogyulasra, a kapott tabletta ,,szinét6l” fiiggetlendil.

Az 5-2. tabldzatban egymassal szembedllitottuk a randomizélas korrekt, valo-
ban véletlenszert besorolast eredményezé modszereit a ,,kvazi randomizalds” mdd-
szereivel. A randomizalds nem megfeleléen megvalasztott modszere a vizsgalatba
torténd szelektiv bevalogatast eredményezhet, azaz un. szelekcios torzitast (angolul:
selection bias) idézhet elé. Természetesen hangstlyozni kell, hogy itt nem valamifé-

5-2. tdblazat
A vizsgalatba torténd véletlenszer( randombesorolés korrekt és bizonytalansagot ered-
ményezd modszerei

Korrekt randomizalas ,Kvézi" randomizalas
Sorshuizés eredménye lezért boritékban Alternald besorolas
Sorshuizés eredménye kivilalléd személynél Besorolas a hét napjai alapjan

Szémitdgép véletlenszamlistdja Besorolas a szlletésnap alapjan
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le tudatos csalasrdl van szd, hanem csak arrol, hogy a csoportokba sorolas elézetes
ismerete a tudat alatt is befolydsolhatja a vizsgalatba torténd besorolast.

Bar a randomizalds alapvetGen fontos a két vizsgalt csoport 6sszehasonlithatdsa-
ganak biztositasahoz, kiilonleges helyzetekben azonban arra kényszeriilhetiink,
hogy a kontrollalt vizsgalatot randomizalas nélkiil végezziik el. Példaul egy sulyos
fert6z6 betegség megelzését szolgald véddoltast etikai kotelességiink mindenkinek
megadni, aki a fert6zésnek kitett, olthato, és az oltast igényli. Ha lesznek olyanok,
aki valamilyen okbdl az oltast mégis elutasitjak, akkor 6k egy vizsgalatban az oltot-
tak kontrollcsoportjaként szerepelhetnek. Mivel nem véletlenszertien dolt el, hogy ki
kap, és ki nem kap oltast, ezért a vizsgalat végén észlelt hatdst nem lehet egyértel-
muen az oltas kévetkezményének tulajdonitani, hiszen azok a személyek, akik az
oltas visszautasitasat valasztottak, mas tulajdonsagaikban is szisztematikusan
kiilonbozhetnek azoktol, aki az oltast valasztottak. (Példaul, ha az oltasrol ismert,
hogy az arra érzékenyekben csak lassan elmulé bérkiiitéseket okozhat, akkor a fia-
talok valdszintileg nagyobb eséllyel utasitjdk el az oltdst, mint az iddsebbek.).
Hangsulyozni kell azonban azt is, hogy a nem véletlenszertien kivalasztott kontrol-
lal folytatott kontrollalt vizsgalat is bizonyosan tobb informaéciot szolgaltat a kont-
roll, azaz 6sszehasonlitasi alap nélkiili megfigyelésnél.

A randomizélas sikerét az igazolja, ha a vizsgalat két agan képz6d6 csoportok
egymastol nem kiilonboznek olyan lényeges szempontokbol, melyek az eredmények
értékelését befolyasolhatnak. (Azt természetesen tudomasul kell venni, hogy mindig
felvethetéek olyan tulajdonsagok, melyekben két embercsoport tagjai szignifikan-
san kiilonboznek egymastol.) A vizsgdlt csoportok dsszehasonlithatésdga érdekében
célszeri mar a randomizalt, kontrollalt vizsgalat tervezésekor meghatarozni, hogy a
majdan kialakulé csoportoknak milyen paraméterek tekintetében kell feltétleniil
hasonléaknak lenni egymashoz. Az olyan, az els¢ pillantdsra is nyilvanval6 szem-
pontok, mint az életkor, a nem, a tarsul6 betegségek megléte vagy hidnya mellett
altalaban nagy figyelmet kell forditani a kezelni kivant betegség kezelés el6tti
sulyossaganak a megitélésére is. Példaul a 2-2. tablazatban felvazolt, egy thrombus
feloldasaval kapcsolatos klinikai helyzetben minden bizonnyal lényeges prognoszti-
kai tényez6 a thrombotikus teriilet nagysaga és a thrombus fennallasanak az id6-
tartama. Emellett természetesen szamos mas tényezé is befolyasolhatja a kezelés
eredményességét. Kozottiik vannak viszonylag konnyen vizsgalhat6 faktorok (pl.
dohdnyzas, elhizas), de vannak olyan tényezdk is, melyek csak komoly raforditasok
aran értékelhetdek (pl. a véralvadassal osszefiiggésben allé genetikai polimorfizmu-
sok).

Minden egyes randomizalt, kontrollalt vizsgalatban kiilon el kell donteni, hogy
a vizsgalat legfontosabb kimeneti kérdésének a megvalaszolasahoz milyen potencia-
lis befolyasolo tényezok lehetGségek szerinti egyensulyat kell biztositani a randomi-
zalas segitségével. Ha ezek a tényezok egyforma stllyal szerepelnek az 6sszehason-
litott csoportokban, akkor a randomizalas elérte a legalapvetbb céljat. Amennyiben
a véletlen tigy hozza, hogy a fontosnak tartott potencidlis befolyasolo tényezdk koziil
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valamelyik egyenl6tleniil oszlik meg a csoportok kozott, akkor ezt a tényez6t kiilon
tigyelembe kell venni az eredmények értékelésekor. Ha a thrombolyticus kezelés
szignifikdnsan gyorsabb felépiilést biztositott, de az ilyen médon kezelt csoport
atlagéletkora szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a kontrollcsoport atlagélet-
koranal, akkor az életkor szerepét kiilon vizsgalni kell a kezelés hatékonysaganak a
megitélésekor. Példaul az életkor alapjan kialakitott alcsoportok eredményeinek
Osszevetésével vagy a korreldcidanalizis modszerével elemezhetjiik tovabb az életkor
és a kezelés eredményességének az Osszefiiggését. Amennyiben ezek a kiterjesztett
elemzések sem teszik lehetdvé tovabbi kovetkeztetések levonasat, akkor pedig a vizs-
galat alapveté eredményét csak bizonyos életkori korlatozassal tudjuk megfogal-
mazni.

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok mindsége megitélésének kovetkezd fontos
eleme a besorolds titkossdga. Korabban a ,kettdsen vak” kovetelményt hataroztuk
meg a besorolas titkossaganak biztositasaként. A kettésen vak vizsgalat azt jelentet-
te, hogy sem a vizsgalt személy, sem pedig a vizsgalatot végz6 egészségiigyi szak-
ember nem tudhatott arrol, hogy a vizsgalt személy a vizsgalatnak a ,,beavatkozas”,
avagy a ,kontroll” agan kap kezelést (5-1. dbra). A kettésen vak kovetelmény nap-
jainkra ,haromszorosan vak” kévetelménnyé béviilt, ugyanis a randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatoknak egyre inkdbb standard kévetelményévé valik, hogy a vizsgalat
teljes értékelése is elé6zze meg a besorolas titkossaganak a felfedését. A besorolas
titkossaganak jelentésége hosszas magyarazatot nem igényel. A vizsgalatot végzok
nyilvanvaléan legalabbis szakmailag érdekeltek a vizsgalatuk sikerében, de sok eset-
ben egzisztencidlis érdekeltség is tartozhat egy uj kezelési mod sikerességének a
kimutatasahoz. Természetesen itt sem tudatos csalast kell feltételezniink a vizsgala-
tot végzok részérdl, hanem olyan tudatalatti mechanizmusok mtikodését, melyek a
vizsgalat eredményeinek objektiv megitélését megnehezitik. (Példaul az uj kezelési
mdd esetleges mellékhatasait a tudat alatti szinten is kevésbé érzékelheti az a sze-
mély, aki érdekelt az 1j kezelési méd mellékhatds-mentességében). Az is nyilvanvalo,
hogy az eredménnyel szemben tamasztott ,elvaras” a vizsgalatot kovetd értékelést is
akdr akaratlanul befolyasolhatja.

A besorolas titkossaganak a vizsgalt személlyel szembeni megdrzése pedig a pla-
cebohatas minimalizalasat szolgalja. Kozismert, hogy szinte minden orvosi beavat-
kozasnak van valamilyen mértékii placebohatasa, hiszen mar 6nmagéban az a tény,
hogy az orvos tesz valamit a beteg érdekében, el6re vetiti az allapot javulasanak a
reményét. Régota kezelt kronikus betegségek esetében a placebohatds igen jelentds is
lehet, példaul a reumas eredetd, krénikus iziileti fajdalomtol szenvedd betegeknek
akdr 40%-a reagalhat a fajdalomérzés csokkenésével teljesen k6zombos anyagot tar-
talmazo tabletta bevétele utdn. (Részben azért, mert mar szamos, valdsan fajdalom-
csillapitd hatdsu hatdanyagot tartalmazd gyogyszert fogyasztott, igy a kozponti
idegrendszere arra kondicionalddott, hogy a gydgyszer bevétele utan a fajdalom
enyhiil.) Nyilvanvald, hogy az a beteg, aki ismert modon az 4j kezelési modot kapja,
nagyobb bizalommal viseltetik a kezelés irant, mint az a beteg, aki tudott médon
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»csak” a régebbi kontrollkezelésben részesiil. A kezelés iranti nagyobb bizalom
pedig valoszintileg a kezelési utasitdsok pontosabb betartdsat, vagy éppen a jotékony
hatasok hatérozottabb észlelést eredményezheti, azaz befolyasolhatja a kezelés ered-
ményességének a megitélését. A kezelés maszkolasaval ez a hatds kikiiszobolhetd.
A placebohatassal kapcsolatban azt is hangsulyozni kell, hogy a placebohatas
nagysaganak az ismerete elengedhetetlen feltétele egy kezelési mod gyakorlati szem-
pontbol torténdé megitélésnek. A fel nem ismert, jelentGs placebohatas ugyanis tév-
utra vezethet egy egyébként gondosan megtervezett randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat értékelésekor. Az 5-2. dbrdn felvazoltuk egy olyan randomizalt, kontrollalt vizs-
galat legfontosabb eredményét, amiben azt vizsgaltak, hogy két eltérd kezelési mod
milyen hatdssal van az altalanos allapotnak, a beteg dltal megitélt javulasara egy
kronikus betegségben. Csak az abra bal oldaldra ratekintve, a 2. kezelési méd egy-
értelm és jelentGs el6nye lehetne a kovetkeztetés, hiszen kétszer nagyobb mérték-
ben szamoltak be javulasrol az ilyen modon kezeltek, és ezért a 2. kezelési mod
alkalmazasat javasolhatnank (5-2. dbra). Ha azonban az dbra jobb oldalan megjelolt
placebohatast is figyelembe vessziik, akkor azonnal nyilvanvaléva valik, hogy
mindkét kezelési mdd voltaképpen artalmara van a betegeknek, egyiket sem szabad
alkalmazni. Hasonléan félrevezet6 lehet a placebohatas figyelmen kiviil hagyasa
egyébként eredményes kezelések osszevetésekor is. Ha csak az 5-3. dbra bal oldalara
tekintiink, akkor nem latunk nagy kiilonbséget a két 6sszehasonlitott kezelési mod
hatasa kozott. Ha azonban a placebohatast is figyelembe vessziik, akkor kidertil,
hogy a 2. kezelési mdd kétszeresen nagyobb mértékben jarult hozza a betegek alla-
potanak a javulasdhoz, mint az 1. kezelési mdd (5-3. dbra). Ha a 2. kezelési mod
koltségesebb, vagy éppen nagyobb eséllyel fenyeget mellékhatas kialakulasaval, mint
az 1. kezelési mod, akkor pusztdn az abra bal oldalanak adatai alapjan szinte bizo-
nyosan nem valasztjuk ezt az egyébként kétszeresen eredményesebb terapiat.
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A placebohatas ismeretének elengedhetetlen sziikségessége azt jelenti, hogy min-
den kezelési mddot el6szor is placebdval szemben kell megvizsgalni. A korszert
orvostudomany a legtobb gyakori betegség ellatasanak teriiletén mar tal van ezeken
az els6 vizsgalatokon, azaz ismert a legels6ként alkalmazott kezelésnek a kezelés
hidnyéval dsszevetett hatdsa. Igy ezekben a kérképekben ma mar nem indokolt a
placebdval torténd osszehasonlitas. Egy a placebdval szembeni dsszehasonlitasban
bizonyitottan hatékony kezelési mod egy ujabb, a remények szerint még hatéko-
nyabb kezelési moddal torténd osszevetésekor természetesen mar a két kezelési mod
egymashoz viszonyitott hatasat kell vizsgalnunk. Az Gjonnan felmeriilt kezelési
mod placeboval torténd dsszehasonlitdsa nemcsak felesleges és etikai aggalyokat fel-
vetd (ti. a placeboval kezelt kontrollcsoportba keriilék nem kapnanak meg egy
korabban mar bizonyitottan hatékony kezelést) eljaras lenne, hanem az eredmények
értékelését is megzavarhatna. Az Gjonnan bevezetni szandékozott kezelési médnak
a placebdval szemben kimutatott kedvezo hatasa ugyanis nemcsak ennek a kezelési
moddnak a jotékonysagat mutathatja, hanem a hagyomanyos kezelési mod karos
(mellék)hatdsara is utalhatna.

A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok gyakorlataban tehat altalaban egy
korabban mas placebéval szemben kimutatottan eredményes kezelési eljarast egé-
szitenek ki egy ujabb terapias elemmel, és a hagyomanyos eljaras a kiegészitettel
osszehasonlitott hatasat értékelik. Ezt az dltalanos elvet azonban nem mindig lehet
alkalmazni, hiszen példdul hasonlé tdmaddaspontu gyogyszerek egytittes alkalmaza-
sanak sokszor hatdrt szabnak a kdros mellékhatasok. A régi kezelést az Gjonnan
kidolgozott kezeléssel gyokeresen felvalté randomizalt, kontrollalt vizsgalatok érté-
kelésekor ezért a régi kezelés elhagyasat onallo valtozoként célszer(i figyelembe
venni.

A vizsgdlatbol kiesettek kérdése ugyancsak meghatarozé tényez6vé valhat a ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalatok mindségének a megitélésekor. Idedlis esetben ter-
mészetesen ugyanannyi beteg megfigyelésérél lehetne beszamolni a vizsgalat leza-
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rasakor, mint ahany beteggel a vizsgalat megkezd6dott. A klinikai gyakorlatban
azonban szamos ok miatt valhatnak ki a vizsgalatba besorolt, a vizsgalatban egy
adott pillanatig résztvevé betegek a vizsgalatbdl. Ezek az okok lehetnek a vizsgalt
beavatkozastdl fiiggetlenek, de ossze is fligghetnek a beavatkozassal. A vizsgalatbdl
a beavatkozastdl fiiggetlen okbdl torténd kivalasra az szolgalhat példaként, amikor
egy kronikus betegség gyogyszeres kezelésének valoszintileg hosszu vizsgalata soran
abetegek egy része lakohelyet véltoztat, és igy kikeriil a megfigyelésbol. Ugyanakkor
példaul a beavatkozassal szorosan 6sszefiiggé modon okozhatja a vizsgalt személyek
a vizsgalatbol valo kivalasat az alkalmazott kezelés kellemetlensége, netan mellék-
hatasa. Mig a beavatkozastol fiiggetlen okbdl torténd kivalas valdszintileg nem befo-
lyasolja a vizsgalat eredményét, addig a beavatkozassal Osszefiiggésben torténd
kivalas alapvetd hatast gyakorolhat a vizsgalat eredményére. Ezért minden gondo-
san megtervezett és kivitelezett randomizalt, kontrollalt vizsgalatban pontosan kell
ismerni nemcsak a vizsgalatbdl kivaltak szamat, hanem a kivalas okat is.

A fenti kovetelményt természetesen sokkal konnyebb felallitani, mint a klinikai
vizsgalatok hétkoznapi gyakorlatédban teljes mértékben érvényre juttatni. Eppen
ezért nem konnyt annak meghatarozasa, hogy a vizsgalatbdl valo kivalas milyen
mértékét tekinthetjitk még elfogadhaténak, illetve ezen beliil hany esetben fogad-
hatjuk el a vizsgalatbol valo kivalds okanak tisztazatlansagat. Tudomdsom szerint az
altalanos orvostudomany vezetd vilaglapja, a The New England Journal of Medicine
kovetkezetesen visszautasitja minden olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalat koz-
lését, melyben a vizsgalatbol kiesettek aranya meghaladja a 20%-ot. Taldn ennek a
folyoiratnak a példdja alapjan is, de ez a 20%-os érték egyfajta ,,0kolszabalyként”
altalanosan elfogadotta valt a bizonyitékokon alapulé orvoslas szakirodalmaban.
Tehat azokat a randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokat, melyekben a vizsga-
latbol kivaltak aranya meghaladja a 20%-ot, dltalaban nem tekintjitk gondosan ter-
vezett és kivitelezett vizsgalatoknak. Kivételek természetesen vannak, hiszen pél-
daul egy prevencids vizsgalatnak a nagyon hosszu tavu, akar évtizedeken atnyuld
eredményei is igen értékesek lehetnek az egészségiligy szamara, ugyanakkor ilyen
kiilonleges esetben tudomasul kell venniink, hogy a vizsgalatbdl kivaltak aranya
magas. Ugyanakkor természetesen vannak olyan klinikai kérdésfelvetések is,
melyekben a vizsgalatbdl kivaltak szamdnak joval alatta kell maradnia a 20%-os
értéknek. Példaul egy akut betegség korhazi kezelését tanulmanyozé randomizalt,
kontrollalt vizsgalatban csak kivételes esemény lehet a vizsgalatbdl vald kivélas,
hiszen ha ebben az éles helyzetben sok betegnél szakad meg a kezelés, akkor az alig-
ha jelenthet mast, minthogy a valasztott kezelési mod a betegek egy jelentds része
szamara valamilyen okbdl alkalmatlan.

A vizsgalatbol valamilyen okbdl kivaltak kérdése atvezet a randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatok mindsége megitélésének egyik legtobbet vitatott teriiletéhez, az un.
kezelési szandék szerinti értékelés kérdéskoréhez (angolul: intention to treat analysis).
A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok tobbségében ugyanis a vizsgalt személyek
csak részben kapjak meg azt a kezelést, amit a vizsgalati protokoll szerint meg kellett
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volna kapniuk. A tervezett kezelés megszakadhat a beteg elhatarozasabol (ne feled-
juk: egy klinikai vizsgélatba bevont betegnek barmikor joga van akdr indoklas nél-
kiil is ugy donteni, hogy kilép a vizsgalatbdl!), de nem egy esetben kényszertien abba
kell hagyni a kezelést karos mellékhatas kialakuldsa miatt is. A stlyos betegségek-
ben folytatott randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgélatokban az is el6fordulhat,
hogy a beteg meghal a tervezett kezelés maradéktalan megvaldsitasa elott. A klini-
kai gyakorlatban nem ritka az a helyzet sem, amikor a vizsgalat egyik agara besorolt
beteg a vizsgalat kozben atkeriil a vizsgalat masik dgara. Itt természetesen nemcsak
arra kell gondolni, hogy valaki figyelmetlen volt, és ,,a kék tablettakat felcserélte a
z0ld tablettdkkal” (bar a gyakorlatban ez is el6fordulhat...), hanem elsésorban a
kezelés modositasanak orvosi sziikségességére. Példaul egy heparinterapidban
részesiilo, a thrombolyticus kezelés szempontjabdl a kontrollcsoportba tartozo vég-
tagtrombozisos betegben olyan pulmonalis embolisatio is kialakul, ami 6nmagaban
is aktiv thromoblytikus kezelés indikacidja.

Az okok sokasaga vezethet tehat ahhoz a nemkivanatos helyzethez, hogy egy
randomizalt, kontrollalt vizsgalat lezarasakor csak a vizsgalat személyek egy részé-
16l lesz elmondhato, hogy a vizsgalati protokoll szerinti teljes kezelést megkaptak.
Hangsulyozni kell, hogy a vizsgalat értékelésének a megkezdésére ez az alapveten
kedvezétlen helyzet mar kialakult, az értékeléskor csak annyit tehetiink, hogy meg-
kiséreljiik a kedvezdtlen koriilmény vizsgalatot befolyasold hatasat mérsékelni. (Azt
is hangsulyozni kell, hogy természetesen illizié lenne azt varnunk, hogy egy embe-
rekben végzett vizsgalatban minden pontosan ugy alakul, ahogy azt a vizsgalat
megtervezésekor kigondoltuk. Amig egy jozan hatdron beliil maradnak, addig ezek

Egy nem 100%-osan a vizsgalati terv szerint lezajlott randomizalt, kontrollalt
vizsgalat értékelésekor a formalis logika talajan allva két dolgot tehetiink: vagy
tigyelmen kiviil hagyjuk, vagy pedig figyelembe vessziik a nem pontosan a vizsga-
lati protokoll szerint kezelt személyek eredményeit. Amennyiben figyelmen kiviil
hagyjuk ezeknek a személyeknek az eredményeit, akkor a megvaldsult kezelés alap-
jan értékeljik a vizsgalatot (angolul: per protocol analysis). Ez els6 pillantasra jo
megoldasnak latszik, hiszen igy a teljes egészében megvalositott beavatkozas hatasat
vetjitk Ossze a teljes egészben kivitelezett kontroll eljaras hatdsaval. Latszélag a lehe-
t6 legtisztabb formdban valdsitjuk meg a randomizalt, kontrollalt vizsgalat tervezé-
sekor kittizott célt. Igen am, de a megvaldsuld gyogykezelések altalaban a valo élet-
ben sem egyeznek meg 100%-o0s pontossaggal a tervezett gyogykezelésekkel.
Amennyiben egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban csak azoknak a vizsgalt
személyeknek az eredményeit értékeljiik, akikben 100%-ig megvalosult a kezelési
terv, akkor ezzel a megvaldsult kezelés szerinti értékeléssel minden bizonnyal tul-
értékeljitk azt a hatast, ami az adott beavatkozastol egy klinikai vizsgalat keretein
kiviil remélhetiink. Mas szavakkal: a megvalosult kezelés szerinti értékelés meg-
konnyiti a beavatkozas hatdsossaganak a kimutatasat, mivel idedlis koriilmények
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kozott vizsgalja a hatast, hiszen azokat a személyeket, akiknél a kortilmények nem
voltak idealisak, egyszertien kihagyjuk az értékelésbol.

Amennyiben ugy dontiink, hogy a randomizalt, kontrolldlt vizsgalat értékelése-
kor figyelembe vessziik azoknak a vizsgalt személyeknek az adatait is, akik nem
kaptak meg maradéktalanul a vizsgalati tervben meghatarozott kezelést, akkor alig-
ha tehetiink mast, mint hogy ezeknek a személyeknek az eredményeit abba a cso-
portba beillesztve értékeljiik, amelyikbe a randomizalaskor keriiltek. Nyilvanvaléan
nem kezdhetiink el Uj csoportokat alkotni a vizsgalat soran felmeriilt esetleges
szempontok alapjan. A kezelési szandék szerinti értékelés azonban az elsé pillantds-
ra illogikusnak latszhat, hiszen a részben, vagy akar teljes egészében meg nem vald-
sult kezelést ugy tekintjiilk, mintha megtortént volna (pl. a thrombolyticus kezelés
hatasanak megitélésekor figyelembe vessziik annak a betegnek az adatait is, akiben
a gyogyszer adasanak elsé percében allergids reakcio jelentkezett, és igy gyakorlati-
lag nem kapta meg a protokollban szerepl6 terapiat). Ez a latszolagos logikatlansag
sok nehézséget okoz a bizonyitékokon alapuld orvoslas oktatasaban is, a tapasztala-
tok azt mutatjak, hogy a kezelési szandék szerinti értékelés gondolatanak az elfogad-
tatasa az oktatds egyik legnehezebb feladata.

Pedig a latszolagos logikai ellentmondas feloldhaté akkor, ha egy randomizalt,
kontrollalt vizsgalat céljat az adott vizsgalaton tdlmutatd gondolatkorben definidl-
juk. Az orvostudomany teriiletén folytatott vizsgalatoknak ugyanis a legalapvetobb
célja nem lehet mas, mint a betegségek jelenleginél eredményesebb gyogyitasanak,
illetve az egészségmegérzés jelenleginél jobb modszereinek a kidolgozasa. Mivel az
orvoslas jelenleg 1étez6 gyakorlataban a kérallapotok elsopro tobbségében rendelke-
ziink mar valamilyen gyogyit6 és megel6z6 eljarassal, ezért az orvosi tudomanyos
kutatémunka célja altalaban a régi eljaras egy ujjal torténd felvaltasa kovetkezmé-
nyeinek a megitélése. Ugyanakkor az is nyilvanvalo, hogy egy uj eljaras bevezetése
altalaban koltségekkel és kockazatokkal jar az egyén és a tarsadalom szdmara egy-
arant. Ezek a koltségek és kockazatok indokoljak azt az altalanosan elfogadott allas-
pontot, hogy a hatastalan Uj eljaras bevezetésébdl fakado karos kovetkezményeket
altalaban nagyobbnak értékeljitk a hatasos, Uj eljaras be nem vezetésébdl fakado
karos kovetkezményeknél.

A matematikai statisztika nyelvén szdlva azt mondhatjuk, hogy a randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok értékelésekor jobban tartunk az un. 1-es tipusu, mint az Gn.
2-es tipusu hiba elkovetésétél. Az 1-es tipust hiba ugyanis akkor fordul el6, ha a
vizsgalok tévesen arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy a két vizsgalt csoport kozott
eltérés van, holott a valdsagban nincs ilyen eltérés. A 2-es tipust hiba pedig azt jelen-
ti, hogy a kutatdk tévesen arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy nincs kiilonbség a két
vizsgalt csoport kozott, holott a valosagban van kiilonbség. A kezelési szandék sze-
rinti értékelés megneheziti a beavatkozds hatdsdnak a kimutatdsat, ezért csokkenti
az 1-es tipus hiba elkovetésének a kockazatat, ugyanakkor megnoveli a 2-es tipust
hiba esélyét. A megvaldsult kezelés szerinti értékelés viszont megkonnyiti a beavat-
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kozas hatdsanak a kimutatasat, ezzel megndoveli az 1-es tipusu hiba elkovetésének az
esélyét, és csokkenti a 2-es tipusu hiba kockazatat.

A fenti gondolatmenet alapjan napjainkban altaldnosan elfogadott kovetelmény,
hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat a kezelési szandék szerint kell értékel-
ni. Ugyanakkor specialis helyzetekben helye lehet a megvalosult kezelés alapjan
torténd értékelésnek is (altalaban nem a kezelési szandék szerinti értékelés helyett,
hanem amellett). Példaul a thrombolyticus kezelésnek ismert és rettegett mellékha-
tasa a pulmonalis embolisatio. Ezért elképzelhetd, hogy egy, a thrombolyticus keze-
lés hatdsat tanulmanyozo6 randomizalt, kontrollalt vizsgalat értékelésekor a throm-
bus oldédasat a kezelési szandék szerinti csoportositasban, mig a pulmonalis embo-
lisatiot a megvaldsult kezelés szerinti csoportositdsban értékeljék (azaz csak azok-
nak a betegeknek az eredményeit vegyék figyelembe, akik teljes dozisban és maxi-
malis ideig ki voltak téve a potencidlisan mellékhatast okozo6 gyogyszernek). Ezzel a
kettds értékeléssel a beteg érdekeit szolgaljuk, hiszen az Gj beavatkozas jotékony
hatasdnak a kimutatdsat megnehezitjiik, ugyanakkor a potencialisan veszélyes mel-
lékhatas felismerését megkonnyitjiik.

A fenti példa is mutatja, hogy mind a kezelési szandék szerinti értékelés, mind
pedig a megvaldsult kezelés alapjan torténé értékelés csupan mddszertani eszkoz,
melynek a haszndlatdt az adott randomizalt, kontrollalt vizsgalat sajatossagai és cél-
kittizései hatdrozzak meg. A kezelési szandék szerinti és a megvalosult kezelés alap-
jan torténd értékelés legfontosabb sajatossagait az 5-3. tdbldzatban hasonlitottuk
ossze.

5-3. tdblazat
A randomizadlt, kontrollalt vizsgalatoknak a kezelési szandék szerinti vagy a megvaldsult
kezelésen alapuld értékelése

Kezelési szandék szerinti értékelés Megvalésult kezelés szerinti értékelés

Minden vizsgalt személy eredményeit érté- Csak azoknak az eredményeit értékelik, akik
kelik 100%-0san megkaptak a vizsgalati tervben
meghatarozott kezelést

A vizsgalat masik dgéra kerdlt személyek A vizsgalat masik dgéra kerdlt személyek
adatait is az eredeti, a randomizaldsnak adatait figyelmen kivil hagyjak
megfeleld csoportban értékelik

Megnehezitheti a beavatkozas eredményes- Megkonnyitheti a beavatkozas eredmé-
ségének az igazolasat nyességének az igazolasat

Megnehezitheti a nemkivanatos mellékha-  Megkdnnyitheti a nemkivanatos mellékha-
tas felismerését tas felismerését
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Az orvosi kutatémunka eredményeit altalaban a palyatarsak altal elbiralt, folyoira-
tokban megjelend kozlemények formajaban hozzak nyilvanossagra, ideértve a csak
elektronikus formaban létrehozott folydiratokat is. A kézleményekben megfogalma-
zott eredmények mindségének a megitélése azonban természetesen nem alapulhat
pusztan a megjelenteto folydiratoknak a mindségén, példaul a folydirat hatasténye-
z8jén, hiszen egy mégoly értékes folyodiratban is megjelenhet megalapozatlan allita-
sokat tartalmazo kozlemény. (A hatastényezd, vagy a magyarban is gyokeret vert
elnevezéssel impakt faktor, a tudomanyos folydiratok atlagos idézettsége alapjan
létrehozott mutatdszam. Az impakt faktort ugy szamitjak ki, hogy a folydiratban a
megel6z06 két évben publikalt cikkekre az adott évben kapott idézetek szamat eloszt-
jak a folyodiratban a megel6z6 két évben megjelentetett cikkek szamaval. Minél
magasabb ez az érték, annal nagyobb hatdsunak és igy ,.értékesebbnek” tekinthetd
egy tudomanyos folyodirat.) A folydiratnak és a folydiratban megjelent kozlemény
mindségének az Osszefiiggése talan a szinész és a szinészi alakitas Osszefliggéséhez
hasonlithat6: bar neves szinésztdl altaldban jo alakitast szoktunk latni, azonban a
szinikritikus mégsem elégedhet meg a szinész hirnevével, hanem kritikusan értékel-
ni kell minden egyes szinpadi megjelenését.

A tudomadnyos kozlemények kritikus értékelése a kozleményben leirt eredmé-
nyek jol meghatarozott és megismételhetd mddszer szerinti elemzése és interpreta-
lasa. A kritikus értékelésnek egyarant része a vizsgalat tervezésének és kivitelezésé-
nek elemzése, az eredmények feldolgozasi modjanak értékelése, valamint az ered-
mények megbizhatésaganak és gyakorlatban valé alkalmazhatosaganak a megitélé-
se. Hangsulyozni kell, hogy a kritikus értékelés mindig egy adott kozlemény mind-
ségének a szerzOk személyétol és a megjelenés helyétdl fiiggetlen megitélését jelenti.

Minden orvostudomanyi (és a legtagabban vett egészségtudomanyi) kozlemény
kritikus értékelésekor, igy a randomizélt, kontrollalt vizsgalatok mindségének a
megitélésekor is arra a harom alapvetd kérdésre keressiik a valaszt, hogy: 1. meg-
bizhatdk-e az eredmények, 2. melyek a vizsgalat eredményei, 3. mennyire hasznosit-
hatéak a vizsgalat eredményei a betegek ellatasaban. Minél megbizhatébbak az
eredmények, minél vilagosabban megfogalmazhatéak az eredmények és minél
nagyobb az eredmények a gyakorlati felhasznalhatdsdga a felmeriilt orvosi, vagy
egyéb egészségiigyi probléma megoldasaban, anndl értékesebbnek tartjuk az adott
vizsgalatot.

A kiilonboz6 ,mufaji” kategdriakba tartozd orvosi kozlemények kritikus értéke-
lésének ma mar jol kidolgozott mddszertana van. Eurdpaban az oxfordi székhelyti
Critical Appraisal Skills Program (CASP) gondolatmenetének és az értékelést segitd
kérdéiveinek a hasznalata terjedt el. Ennek a szervezetnek is, de mas, az orvosi koz-
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6-1. tdblazat
Tizenegy alapvetd kérdés a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékeléséhez

1. A tanulmany vildgosan korulirt kérdésre keresi a valaszt?
2. A betegeket random mdédon vélasztottak be a vizsgalati csoportokba?
3. Kévetheté-e a vizsgalatba bevont minden egyes személy sorsa a kdzleményben, és a
megfeleld csoportba sorolva dolgozték-e fel a vizsgalt személyek eredményeit?
4. A vizsgaélatot végzd kutatdk, a vizsgalatban résztvevd személyek és az eredményeket
feldolgozok vak™-ok voltak-e az alkalmazott eljaras szempontjabol?
5. Az 6sszehasonlitasra kertilé csoportok hasonldak voltak-e a vizsgalat kezdetekor?
6. A vizsgalt eljarast leszamitva a két csoportot hasonlé médon kezelték-e?
7. Milyen jelentds volt a vizsgalt eljaras hatdsossaga?
8. Mennyire pontosan, megbizhatéan mérték a vizsgalt eljaras hatdsossagat?
9. Altalanosithatok-e az eredmények a sajat egészségligyi szolgaltatasunkra?
10. Minden fontos végeredményt (kimenetelt) megvizsgaltak-e?
11. A gyakorlat szemsz6gébdl is szamottevd kedvezd eredmények kellé mértékben ellen-
sUlyozzék-e a vizsgalt eljarassal jard koltségeket és esetleges kockédzatokat?

A Critical Appraisal Skills Programme angol nyelvi dokumentumanak a magyarorszagi
TUDOR Projekt keretében, a Department for International Development (Anglia) tdmoga-
tasaval készilt forditasa alapjan.

lemények kritikus megitélésével foglalkozo szervezeteknek a kiilonb6z6 segédanya-
gai és kérdoivei is szabadon hozzaférhetéek az interneten: jelen sorok irasakor a
http:/www.unisa.edu.au/cahe/CAHECATS tarhelyen 48 dokumentum, koztiik a
CASP mozgalom a randomizalt kontrollalt vizsgalatok értékeléséhez készitett kér-
déive is letolthetd. A 6-1. tabldzatban ennek a kérd6ivnek a TUDOR mozgalom altal
elkészitett magyar valtozata alapjan, tomoritetten Osszefoglaltuk a randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésének a legfontosabb szempontjait. Az alab-
biakban a kérdéiv kérdésfelvetéseinek a sorrendjében targyaljuk a randomizalt,
kontrollalt kozlemények kritikus értékelését. Ez a kritikus értékelés jorészt a rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatok mindsége megitélésének az el6z6 fejezetben targyalt
szempontjain alapszik.

1. A tanulmdny vildgosan koriilirt kérdésre
keresi a valaszt?

Egyértelmii valasz csak jol megfogalmazott kérdésre adhaté. A randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatot leiré tudomanyos kozleményben pontosan definidlni kell a vizs-
galt személyeket (Patients), a tanulmanyozni kivant beavatkozast (Intervention), az
osszehasonlitasként szolgald, legtobbszor régebbi, hagyomanyos eljarast (Control)
és azt a kimeneteli mutatdt, aminek alapjan a beavatkozas eredményességét meg
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kivanjak itélni (Outcome). Tehat a randomizalt, kontrollalt vizsgalat kérdésfelveté-
sének lényegében meg kell felelnie a tankényv 2. fejezetében targyalt PICO-
modellnek.

A vizsgalt személyek meghatarozasakor éltalaban egy tanulmanyozni kivant
betegség vagy egészségiigyi kockazati helyzet definialasa a kiinduldsi pont (pl. mély-
vénds thrombosis). Ennek leszogezése utan legtobbszor az adott helyzetben legfon-
tosabb mddositd tényezOk meghatarozasa kovetkezik (pl. a thrombus elhelyezkedé-
se, nagysaga, a thrombosis klinikai kévetkezményei stb.). A vizsgalt személyek
korének meghatarozasaban altalaban megjelolnek az életkorra, az altalanos egész-
ségi allapotra, vagy mas kisérébetegségekre vonatkozoé informaciokat is. A gyakor-
latban sokszor bevételi és kizarasi kritériumok parhuzamos kijelolése utjan hatarol-
jak kortl a vizsgalat résztvevéinek korét. Erre azonban nincs felétleniil sziikség,
hiszen ugyanaz a kritérium mas megszovegezésben egyarant szolgalhat bevételi és
kizarasi feltételként is.

Tartalmilag a vizsgalt személyek meghatdrozasanak része a vizsgalat helysziné-
nek a pontos leirasa is. Ugyanis a betegség sajatossagai és a beteg személyes tulajdon-
sagai mellett a kimenetben fontos szerepet jatszhat az a genetikai és kornyezeti
hattér is, melyben a vizsgélatot elvégezték. Példaul egy az egészség megbrzését célul
kitiz6 prevencios beavatkozasnak latvanyos eredménye lehet ott, ahol a megel6zni
kivant allapotra hajlamosit6 genetikai tényezok és kornyezeti hatasok nagymérték-
ben jelen vannak. Ugyanannak a beavatkozasnak viszont esetleg semmilyen kedve-
z6 hatasa nem lesz kimutathaté olyan helyszinen, ahol a genetikai hattér és a kor-
nyezeti hatdsok eleve valdszintitlenné teszik a megel6zni kivant allapot kialakulasat.

A tanulmanyozni kiviant beavatkozdst olyan részletességgel és pontossaggal kell
leirni, hogy az legalabbis elvileg reprodukalhaté legyen egy masik vizsgald csoport
szamara. Hasonld pontossaggal kell meghatarozni az dsszehasonlitas alapjaul szol-
galo kontrolleljdrdst is. Mindenképpen vilagosan meg kell hatarozni, hogy a tanul-
manyozni kivant beavatkozast kontrolleljaras helyett, vagy azt kiegészitendéen
alkalmaztak-e a vizsgalat ,aktiv” 4gan részt vevo csoportban.

A vilagosan koriilirt kérdésfelvetésnek meghatarozdan fontos eleme a kimenete-
li mutatok hatarozott definidldsa. Hatdrozott kiilonbséget kell tenni azonban az
egyetlen elsddleges kimeneteli mutat6 és az esetleg tobb, masodlagos kimeneteli
mutaté kozott. Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak elvileg egyetlen egy els6d-
leges kimeneteli mutatdja lehet, ugyanis a vizsgalatba bevonandé személyek szama-
nak meghatdrozasahoz sziikséges un. statisztikai bizonyité eré (angolul: statistical
power) szamitasa kiilonboz6 kimeneteli mutatdk esetén kiilonboz6 csoportnagysa-
got eredményez. Ha a thrombolyticus kezelés a thrombus oldédasara gyakorolt
hatasa, azaz egy viszonylag gyakori klinikai kovetkezmény kimutatasahoz sziiksé-
ges csoportnagysag alapjan terveztiik meg a vizsgalatot, akkor ugyanaz a vizsgalat
szinte bizonyosan elégtelen nagysagu (angolul: underpowered) lesz egy joval ritkabb
jelenségre, példaul az egy honapon beliili ujbdli munkaba allasra gyakorolt hatas
kimutatasara. Annak a vilagos definialasaval, hogy az adott vizsgélatban a throm-
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bus olddédasa az els6dleges, mig az egy honapon beliili tjboli munkaba allas csak
masodlagos kimeneteli tényezd, a vizsgalatot végz6k mintegy el6re meghatarozzak,
hogy melyik eredményiiknek milyen sulya lesz. Az els6dleges kimeneteli mutatéra
vonatkozé eredmény perdonté megallapitas lesz (hiszen ezt a kérdést szem elott
tartva tervezték meg a vizsgalatot), ugyanakkor a masodlagos kimeneteli mutatokra
vonatkozé eredményeknek joval kisebb lesz a sulyuk.

Az els6dleges és masodlagos kimeneteli mutatok kozotti vilagos kiilonbségtétel-
nek igen nagy jelentésége lehet a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok eredményei-
nek az interpretacidjaban. Ha a fentebb felidézett példdban a vizsgalat eredményeit
osszefoglalok ugy fogalmaznak, hogy ,,a thrombolyticus kezelésnek kedvezé hatasa
volt a thrombus feloldédasara, de nem befolyasolta az egy honapon beliili Gjboli
munkaba allast”, akkor ezzel a mondattal akaratlanul is megtévesztik az olvasét. A
korrekt megallapitas ugyanis a kovetkez6 lenne: ,,a thrombolyticus kezelésnek ked-
vez6 hatdsa volt a thrombus feloldédasara, az egy honapon beliili Gjbéli munkéba
allasra gyakorolt hatast pedig nem vizsgéltuk, hiszen a jelen vizsgalatunk ennek a
hatasnak a tanulmanyozasara nem alkalmas”.

Az elsédleges kimeneteli mutatd a priori definialasa tehat alapfeltétele annak,
hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgalat kritikus értékelésekor az eredmények meg-
felelden interpretalhatdak legyenek. Ennek az alapfeltételnek a teljestilését napjaink-
ban megkonnyiti, hogy a randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokat nemzetko-
zi adatbazisokban nyilvantartasban tartjak. A vizsgalat engedélyezésének feltétele,
hogy a vizsgalatot végzok a kimeneteli mutatok meghatarozasat is magaba foglalo
vizsgalati protokollt a nyilvanossag szamara is hozzaférhetd adatbazisban rogzitsék.
Igy a vizsgélat alapjin készitett tudomanyos kozlemény(ek) kritikus értékelésekor
akkor is azonosithaté a vizsgalat elsédleges kimeneteli mutatodja, ha azt a szerzok
maguk a kozleményben esetleg nem hangsulyozzak.

2. A betegeket random mddon valasztottak be
a vizsgalati csoportokba?

A véletlenszer(i besorolas a randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak a fogalmi meg-
hatarozasahoz tartozo elem (a klasszikus logika nevezéktanaval: diferentia specifi-
ca). Mégis, a randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat targyal6 kozlemények kritikus
értékelésének egyik alapveté szempontja a dokumentéltan korrekt randomizalas.
A kozleményben nem elegendd azt meghatdrozni, hogy randomizalt vizsgalatrol
volt sz6, hanem a randomizalas pontos modszerét is meg kell hatarozniuk a szer-
z6knek. A kozlemény olvasojanak meg kell bizonyosodnia arrol, hogy az 5-2. tab-
lazatban egymassal szembeallitott korrekt randomizaldsi mddszerek és ,kvazi
randomizalasi” metodikak koziik a szerzék a korrekt moddszerek valamelyikét
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valasztottak. Ha a randomizalas modszere mégsem volt korrekt, akkor a vizsgala-
tot nem tekinthetjiik valodi randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak, és igy voltakép-
pen be is fejezhetjiikk az adott kozlemény randomizalt, kontrollalt vizsgalatként
torténd kritikus értékelését.

A fentebb megfogalmazott szigoru elv gyakorlatban torténd alkalmazasa azon-
ban nem problémamentes. Néha még napjainkban is taldlkozhatunk olyan tekinté-
lyes folydiratban megjelend, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot targyalé tudoma-
nyos kozleménnyel, melyben a szerzék elmulasztjak a randomizalds médszerének a
leirdsat. Ha a kozlemény egyebekben megfelel a bizonyitékokon alapulé orvoslas
szempontjainak, akkor azt feltételezhetjiik, hogy a randomizalas modszere leirasa-
nak a hidnya a szerzdk és szerkeszt6k figyelmetlenségének a kovetkezménye. Ebben
az esetben folytathat6 a tanulmany randomizalt, kontrollalt vizsgalatként torténd
kritikus értékelése (ha az adott kozlemény a gyakorlat szemsz6gébdl fontos informa-
ciot szolgaltat, akkor érdemes a szerzdkkel felvenni a kapcsolatot, és a meggy6z6dni
a randomizalds mddszerének valoéban korrekt voltarol).

Még nagyobb nehézséget okozhat a randomizalds mindségének a megitélése az
olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésekor, melyek tobb évvel,
netan tobb évtizeddel ezelStt jelentek meg. Amint azt az 1. fejezetben lattuk, a bizo-
nyitékokon alapulé orvoslds gondolatkérének és kritériumrendszerének széleskor(i
elterjedése meghatdrozdan az elmult évtized eredménye. Az azt megel6z6 iddszak-
ban megjelent randomizalt, kontrollalt vizsgalatok esetében alig remélhetjiik, hogy
a randomizalas modszerének a leirasat megtaldljuk a kozleményben (és sok év eltel-
tével a szerzdkkel valo kapcsolatfelvétel lehet6sége is joval bizonytalanabb, mint egy
napjainkban megjelent kézlemény esetében). Ebben a helyzetben nem tehetiink
mast, minthogy johiszemtien feltételezziik a randomizalas korrektségét, és folytat-
juk a vizsgalat kritikus értékelését.

3. Kovethet6-e a vizsgalatba bevont minden egyes személy
sorsa a kozleményben, és a megfelel6 csoportba sorolva
dolgoztak-e fel a vizsgalt személyek eredményeit?

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésének egyik legalapvetdbb
szempontja, hogy a vizsgalt személyeknek ne vesszen nyoma a vizsgalat kozben. Ez
annyira fontos szempont, hogy napjainkban a legtébb tudomanyos folyoirat meg-
koveteli a vizsgalt személyekkel torténd ,elszamolas” standard formaban torténd
megjelenitését a kozleményen beliil. A ,,Consolidated Standards of Reporting Trials”
(CONSORT, magyarul: a vizsgalatokrol torténd beszamolds Osszesitett standardja)
cim alatt 6sszefoglalt, és rendszeresen felfrissitett iranyelvek nemcsak leiras forma-
jaban, de ajanlott folyamatabraként is definialjak a vizsgalatba bevont minden egyes
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vizsgalatba bevonas bevonhatésag megitélése (n = )

kizarva (n =)

nem felelt meg a feltételeknek (n = )
elutasitotta a részvételt (n = )
egyébok (n=)

randomizalva (n = )
|

csoportba sorolas
[

Y Y

besorolva a beavatkozashoz (n = ) besorolva a beavatkozashoz (n = )
megkapta a kezelést (n = ) megkapta a kezelést (n = )
nem kapta meg a kezelést nem kapta meg a kezelést
(indoklas megadasa) (n = ) (indoklas megadasa) (n = )

nyomon kovetés

elveszett a nyomon kovetés szamara elveszett a nyomon kovetés szamara
(indoklas megadasa) (n = ) (indoklas megadasa) (n = )
kivalt a vizsgalatbdl (indoklas kivalt a vizsgalatbdl (indoklas
megadasa) (n = ) megadasa) (n = )
értékelés

értékelve (n =) értékelve (n =)

kizarva az értékelésbdl kizarva az értékelésbdl

(indoklas megadasa) (n = ) (indoklas megadasa) (n = )

6-1. dbra. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban résztvevéd személyeket leird folyamatébra a
CONSORT 2010 (Consolidated Standards of Reporting Trials 2010) elveinek megfeleléen

személy sorsa nyomon kovetésének elvart modszerét. A 6.1. dbrdn a CONSORT leg-
ujabb, 2010-es atdolgozasaban ajanlott folyamatabrat szerepeltetjiik, hasonlé folya-
matabra szerepel ma mar a randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat targyalé tudoma-
nyos kozlemények tobbségében.

A CONSORT kovetelményeinek megfelelden, a vizsgalat legalabb 5 idépontja-
ban szamot kell adni a vizsgalt személyekr6l (6-1. abra). Els6 lépésként definidlni
kell, hogy hany személynek ajanlottak fel a vizsgalatban vald részvételt. A masodik
adatkozlésnek a randomizéalas idépontjara kell vonatkoznia. Bar formailag csak
ebben az idépontban kezdddik a vizsgalat, azonban a gyakorlat igényt tart annak az
ismeretére is, hogy a vizsgalatba bevonni szandékozottak koziil hdanyan nem jutot-
tak el a randomizalasig. Ha ez a szam magas, akkor az vagy a felvételi és kizarasi
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kritériumok szigorusagara, vagy pedig a részvételtdl valo elzarkozas nagy aranyara
utal. Mindkét esetben felvetddik, hogy a végiil is randomizalasra keriilt csoport
jelentésen kiilonbozhet attol az atlagos populaciotol, melyben az adott beavatkozas
szoba keriilhet. Ennek a kortilménynek nyilvanvaldan jelentésége lehet a vizsgalat
eredményei dltalanosithatosaganak megitélésekor (lasd lentebb).

A szambavétel harmadik kotelez allomasa a beavatkozasi periddus vége. Ekkor
kell szamot adni arrol, hogy hdny vizsgalt személyben sikeriilt a beavatkozast mara-
déktalanul megvaldsitani a vizsgalat egyes again, illetve hany személyben nem tor-
tént meg a beavatkozas a protokollban leirt médon. Ennél a megitélési lépénél kell
feltintetni a vizsgalati csoportok kozotti esetleges valtast is (,kék tabletta helyett
zold tabletta”). A beavatkozas lezarulasat kovet6 helyzet egyben a szambavétel
negyedik 1épcsdjének, a nyomon kovetésnek a kiinduld helyzete is. Ennél a negyedik
lépésnél a nyomon kovetés idészakara vonatkozoan kell megadni a vizsgalatbdl
kivaltak szamat. A szambavétel 6t6dik 1épése a nyomon kovetés lezarulasaval kovet-
kezik, amikor a beavatkozas és a nyomon kovetés egytittes lezardasa utdn kialakul az
elsédleges és masodlagos kimeneteli mutatok szempontjabol értékelhetd vizsgalt
személyek kore. Az itt adodo szam azonban még nem feltétleniil a vizsgalat végs6
szamszer( mutatoja, mert a teljes értékelésre elvileg alkalmas vizsgalt személyek egy
részét altalaban valamilyen szempontbol ki kell zarni az értékelésbdl (leggyakrab-
ban a laboratdriumi feldolgozasra szant minta hidnya, vagy a laboratériumi vizsga-
lat sikertelensége miatt).

A fentiekben leirt 5 értékelési idépont koziil kettd esetleg egybeeshet, példaul ha
a beavatkozds végét rogton értékelés koveti, nyomon kovetési idészak nélkiil.
Osszetett klinikai vizsgélatokban azonban az sem ritka, hogy 5-nél t6bb idépontban
kell pontosan szamot adni a vizsgalatba bevont személyekrél (példaul ha egy varan-
dés anyaban végzett beavatkozast az anya és a megsziiletett gyermek egyiittes nyo-
mon kovetése zarja le).

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatba bevont személyek sorsanak a pontos nyo-
mon kovetése sokszor a kritikus értékelés egyik legnehezebb feladata. Kiilonosen
problematikus lehet az ,esetszdimok” azonositasa azokban a régebbi kozlemények-
ben, melyek nem tartalmaznak a 6-1. dbrahoz hasonld grafikai megjelenitést.
Ilyenkor elsésorban a vizsgalt személyeknek a randomizalaskori adatait megjeleni-
t6, illetve vizsgalat kimeneteli mutatoéira vonatkozo6 adatkozl6 tablazatokban és gra-
tikonokban szereplé ,n-értékei” alapjan alkothatunk képet a vizsgalt személyek
szamanak alakulasardl a vizsgalat soran.

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok eredményei kezelési szandék szerinti érté-
kelésének sajatossagairol és fontossagarol az 5. fejezetben mar széltunk. Az ott leir-
takat itt annak hangsulyozasaval egészitjiik ki, hogy a kezelési szandék szerinti
értékelés a napjainkba széles kortien elfogadott és a legtobb tekintélyes tudoményos
folyoirat altal formalisan is megkovetelt mdodszere a randomizalt, kontrollalt klini-
kai vizsgalatok adatai értékelésének. Amennyiben egy randomizalt, kontrollalt kli-
nikai vizsgélatot targyalo kozlemény eltér ettdl a gyakorlattdl, és nem adja meg az
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eltérés elfogadhato magyarazatat, akkor akar felmeriilhet annak a gyanuja is, hogy
a szerzOk nem kivanjak megosztani az olvasokkal vizsgalatuk eredményeinek egyik
lehetséges interpretacidjat.

A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésének fentebb targyalt,
harom szempontjat akar egyfajta szlir6nek is tekinthetjitk. Amennyiben a harom
szempont koziil akar csak egyikben is hatdrozott negativ értékelést kell adnunk a
vizsgalatrol, akkor kérdéses, hogy érdemes-e a tovabbi szempontok értékelésével
foglalkoznunk. Egy, a vizsgalati struktara alapkérdéseiben (kérdésfelvetés, rando-
mizalds, a vizsgalt személyekkel torténd ,elszamolas”) rossz mindségii vizsgalat
ugyanis akkor sem szolgaltathat megbizhat6 informaciét, ha egyéb vonatkozasok-
ban az orvostudomany legkorszertibb eszkozrendszerére tamaszkodik. (A vazolt
probléma sajnos nem csupan elméleti lehetéség. Napjainkban is jelennek meg olyan
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok egyébként tekintélyes folyoiratokban, melyek-
ben az orvostudomany valamilyen aktualis cstiicstechnoldgidjanak az alkalmazasa
hattérbe szoritja a bizonyitékokon alapulé orvoslds alapleveinek a kévetkezetes
alkalmazasat. Egyik-masik ilyen tanulmany egy futdéhomokra épitett barokk kastély
képzetét keltheti a bizonyitékokon alapuld orvoslas alapelveivel tisztaban 1év6 olva-
soban.) Amennyiben a 6-1. tablazatban szerepld els6 harom kérdésre pozitiv vala-
szokat tudtunk adni, akkor érdemes folytatnunk a randomizalt, kontrollalt vizsgalat
kritikus értékelését.

4. A vizsgalatot végz6 kutatok, a vizsgalatban résztvevo
személyek és az eredményeket feldolgozok ,vak”-ok
voltak-e az alkalmazott eljards szempontjabol?

Az 5. fejezetben targyaltuk részletesen, hogy miért fontos a csoportba sorolds
(beavatkozas vagy kontrolleljaras) elrejtése a vizsgalatban résztvevok eldl. Ezt a
szempontot napjainkban madr szinte minden randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
érvényesitik, mégpedig dltalaban olyan médon, hogy a vizsgélatot értékelok kiilon-
valnak a vizsgalatban résztvevd egészségiigyi dolgozdktol (,haromszorosan vak
vizsgalat”). Altalaban a sok évvel ezelétt végzett és kozleményben megjelentetett
randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban is figyelembe vették azt a szempontot, hogy
a csoportba sorolas a vizsgélt személyek és a vizsgalatot végzok szamara se lehessen
ismert. Az értékelést végzok a vizsgalatban végzoktdl valo kiilonvalasztasa viszony-
lag 4j kovetelmény, ezért realisan legfeljebb az elmult néhany évben végzett rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatok esetében felvethetd szempont.
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5. Az 6sszehasonlitasra keriilé csoportok hasonloak
voltak-e a vizsgalat kezdetekor?

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot targyalé tudomanyos kozleménynek nap-
jainkban gyakorlatilag elengedhetetlen része egy tablazat, amiben a vizsgalt csopor-
tok a vizsgalat kezdetekor valé Osszehasonlithatosagat elemzik. Ennek a betegek
személyét leiré demografiai adatokat és a befolyasolni kivant egészségiigyi helyzetet
jellemz6 klinikai adatokat tartalmazo tdblazatnak a kiterjedtségét az adott vizsgalat
célkittizései hatarozzak meg. A mar idézett CONSORT allasfoglalas egy kardiovasz-
kularis betegséget (igy a konyviinkben mar tobbszor emlitett mélyvénas thrombo-
sist) tanulmanyoz6 randomizalt, kontrollalt vizsgalatban 3 demografiai jellemzg, 3,
a vizsgalatba lépéskor mért mutat6 és 6, az orvosi anamnézisb6l szarmazé adat
Osszevetését hozza példanak (6-2. tdbldzat). A folyamatos véltozéval jellemezhetd
adatokat atlag és standard deviaci6 formdjaban (abban a ritka esetben, ha valamiért
nem kovetnék a normalis megoszlast, akkor median és széls6értékek, vagy osztd-
pontok formajdban), mig a diszkért valtozokat abszolut szamok és szazalékos meg-
oszlas formdjaban célszeri megadni. Ha valamilyen betegség stlyossagat a betegek
csoportokba osztasaval jellemzik, akkor stlyossagi csoportonként kiilon-kiilon meg

6-2. tablazat
Kardiovaszkularis betegséget tanulmanyozé randomizalt, kontrolldlt vizsgélatban résztve-
v személyek fontosabb adatai a vizsgélat kezdetekor

Adat Az adat megadasanak formaja
Demografiai adatok

Eletkor év (standard deviacio)

Nem abszolut szam (szazalékos megoszlas)
Dohényzas abszolut szam (szazalékos megoszlas)
Mért jellemzék a vizsgalatba torténd belépéskor

Vérnyomds Hg mm (standard deviacio)
Szivfrekvencia Utés/perc (standard deviacio)
Szérumkoleszterin-koncentracio mmol/! (standard deviacid)

Adatok az orvosi anamézsisbdl

Korondriabetegség abszolut szdm (szazalékos megoszlas)
Myocardialis infarctus abszolut szdm (szazalékos megoszlas)
Angina pectoris abszolut szdm (szazalékos megoszlas)

Periférias érbetegség abszolut szdm (szazalékos megoszlas)

Magas vérnyomas abszolut szdm (szazalékos megoszlas)

Cukorbetegség abszolut szdm (szazalékos megoszlas)

A CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 2010 irdnyelve alapjan, modositva
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kell adni az abba a csoportba tartozé betegek szamat és szazalékos aranyat (a sulyos-
sagi fokozatokat értelmetlen lenne ,,0sszeatlagolni”).

Erdekes kérdés a matematikai statisztikai médszerek alkalmazasa egy randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalat kiindulasi adatainak elemzésére. Bar a statisztikai modsze-
rek korrekt mdédon hasznalhatéak a 6-2. tdbldzatban szereplé adatok vizsgalati
csoportok kozotti dsszehasonlitasara, azonban a ma egyre inkabb elfogadott véle-
mény szerint a statisztikai modszerek alkalmazasa ebben az esetben illogikus és
felesleges. A csoportok Osszehasonlitdsat szolgalo statisztikai probak ugyanis azt
vizsgaljak, hogy vajon a véletlen kovetkezménye-e egy adott valtozo értékének meg-
oszlasa az dsszehasonlitott csoportok kozott. Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat-
ban a korrekt médon elvégzett randomizalast kovetéen tudjuk a fenti kérdésre
adhato valaszt: igen, a vizsgalat kezdetekor csoportok kozotti minden kiilonbség a
véletlen miive. A kiilonbség nagysaganak és a kimeneteli mutatok alakulasat esetle-
gesen befolydsold hatasanak a megitélésére pedig nem a statisztikai probak hivatot-
tak, hanem az egészségiigyi ismeretek mar rendelkezésre all6 halmaza alapjan kell
allast foglalnunk ebben a kérdésben. Ha példaul a thrombolyiticus kezelés csoport-
jaba besorolt betegek atlagosan 5 évvel iddsebbek, mint a kontrolleljarasként hepa-
rinterapiat kapd csoportba sorolt betegek, akkor ez a kiilonbség attol fiiggetleniil
lehet klinikailag jelentds vagy jelentéktelen, hogy milyen eredményt ad egy statisz-
tikai proba.

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot targyald kozlemény kritikus értékelése-
kor tehat a csoportok a vizsgalat kezdetkor 6sszehasonlithaté voltat a szerzék altal
szolgaltatott adatok alapjdn, de nem a statisztikai probak segitségével, hanem az
orvostudomany mar rendelkezésre all6 adatai tiikrében ,,szubjektiv’ médon tudjuk
megitélni.

6. A vizsgdlt eljarast leszamitva a két csoportot
hasonlé moédon kezelték-e?

Ennek a szempontnak a teljestilésér6l viszonylag konny(i meggy6z6dni a randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalatot targyald kozlemény mddszereket leir6 részének az atta-
nulmanyozasaval. Ebben a részben a szerzéknek a vizsgalat masok éltal torténd
megismétlését (legaldbb elvileg) lehetévé tevd részletességgel kell beszamolniuk
nemcsak arrol, hogy mit terveztek tenni a beavatkozas és a kontrolleljaras keretében,
hanem arrdl is, hogy az eredeti protokollhoz képest milyen véltoztatasok torténtek
a vizsgalat soran.

Egy klinikailag jelentds, tehat az érintettek sorsat nagymértékben befolyasolo
kérdést tanulmanyozo6 randomizalt, kontrollalt vizsgalat altaldban éveken keresztiil
zajlik. A viszonylag hosszt id6szak soran felmeriilhetnek, és a gyakorlatban gyak-
ran fel is meriilnek olyan szempontok, melyek a vizsgalat tervezésekor még nem
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lehettek ismertek, ugyanakkor jelentdsen befolyasolhatjak a vizsgdlat menetét. Az
évek soran felszinre keriilhet olyan, a vizsgalattol fiiggetlen kiilsé informacid, amit
tigyelembe kell venni a vizsgalat folytatasakor (pl. megjelenhet egy 6j laboratériumi
madszer, amivel pontosabban lehet jellemezni a beteg valamilyen sajatossagat). De
felmeriilhetnek magaban a vizsgalatban is olyan bels6 szempontok, melyek a tovab-
biakban kovetendd eljaras modositasat igénylik (pl. elére nem latott koltségek
meriilnek fel, vagy éppen nyilvanvaléva vélik, hogy az eredeti bevételi/kizarasi kri-
tériumok alkalmazasa mellett nem lehet kell6 szamu beteget bevonni a vizsgalatba).
Az ilyen kényszerhelyzetekben sziikséges valtoztatasok nem feltétleniil csokkentik a
vizsgalat értékét (adott esetben éppen novelhetik is egy uj felismerés vizsgalatba tor-
ténd beépitése utjan), azonban az esetleges befolyasolo hatas csak akkor itélhetd
meg, ha a mddositasokat pontosan dokumentaljak a szerz6k. Ennek a dokumenta-
lasnak a megléte vagy hidnya a randomizalt, kontrollalt vizsgalat kritikus értékelé-
sének hangsulyos szempontja. Ugyanakkor pusztan az a tény, hogy a vizsgalat soran
a vizsgalok az eredeti vizsgalati tervhez képest valtoztattak a beavatkozas vagy a
kontrolleljaras moédszerében, onmagaban nem tekintheté mindségi mutatonak.

7. Milyen jelentds volt a vizsgalt eljaras hatasossaga?

Az észlelt hatas nagysaganak a megitélése a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kri-
tikus értékelésének egyik legnehezebb eleme. Egy bioldgiai jelenségben bekovetkezd
valtozas nagysaga ugyanis altalaban csak az adott Osszefliggésben értelmezheto,
nem vetheté Ossze valamilyen abszolut skalaval. Példaul a szisztolés vérnyomas 3
Hgmm-rel torténé csokkenése egy 4j vérnyomascsokkenté gyogyszer magas vér-
nyomasban szenvedé betegekben torténd vizsgalatakor valdszintileg nem jelentds
hatas. Ha azonban egészségesek vizsgalatakor azt talaljuk, hogy a fizikai aktivitas
szerény novelésével a szisztolés vérnyomas értéke 3 Hgmm-rel csokkenthetd, akkor
ezt a hatast potencidlisan igen jelentésnek mindsithetjiik a lakossag egészsége meg-
Orzésének Osszefiiggésében.

A klinikai hatas jelent6sége megitélésének bizonytalansaga vezetett a matemati-
kai statisztikai mddszerek orvostudomanyi kutatémunkaban valé elterjedéséhez.
Szamos statisztikai proba alkalmas ugyanis arra, hogy két adatsor kozotti kiilonb-
ség ,szignifikanciajat” megitélje. Hangstlyozni kell azonban, hogy a jol hangzo
»szignifikans kiilonbség” kifejezés valdjaban nem jelent tobbet, mint hogy egy adott
vonatkoztatasi rendszeren beliil, egy adott szempontbdl a kiilonbséget jelentdsnek
tartjuk. Barmilyen statisztikai probat alkalmazunk is, a szamitas végeredménye
nem lesz mds, mint egy p-érték (a latin eredetii probabilitas, magyarul valdszintiség
szObdl), amit aztan értelmezniink kell.

A biolégiai statisztikdban a p-érték az un. elsé fajta hibanak, azaz az igaz null-
hipotézis hibas elvetésének a valdszintiségét adja meg. Egy randomizalt, kontrollalt
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vizsgalatban a nullhipotézis altalaban annak a feltételezése, hogy a vizsgalat agai
(beavatkozas a kontrolleljarassal 6sszehasonlitva) kozott a kimeneteli mutato tekin-
tetében nincs kiilonbség.

A 6-2. dbran grafikailag is megjelenitettiik a p-érték értelmezését. Ha egy statisz-
tikai teszt 0,5-es p-értéket eredményez, akkor a teszt egyenld valdszintiségiinek
mindsiti mindkét 6sszehasonlitott lehet6séget. Egy randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat esetében tehdt a 0,5-es p-érték a gyakorlat szdmadra azt jelenti, hogy az adott vizs-
galat semmiféle informaciét nem szolgaltatott annak a kérdésnek a megvalaszolasa-
hoz, hogy a beavatkozas a kontrolleljarassal szemben hatassal van-e a kimeneteli
mutat6 alakuldsara. Amennyiben a p-érték 0,5-nél nagyobb, akkor a vizsgalat ered-
meényei azt tamasztjak ald, hogy a beavatkozas fliggetlen a kimeneteli mutat6 alaku-
lasatél. Minél kozelebb van a p-érték az 1-hez, annal valdsziniibb, hogy nincs dssze-
fiiggés a beavatkozas és a kimeneteli mutat6 alakulasa kozott. Amennyiben a p-ér-
ték 0,5-nél kisebb, akkor a vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a beavatkozas
hatassal van a kimeneteli mutatd alakuldsara. Minél kozelebb van a p-érték a 0-hoz,
annal jelentdsebb mértékben befolydsolja a beavatkozas a kimeneteli mutaté alaku-
lasat. Most mar csak az a kérdés, hogy valamilyen bioldgiai statisztikai tesztet hasz-
nalva, milyen p-érték esetében vethetjiik el a nullhipotézist, azaz mikor igazolhatjuk
a beavatkozas kontrolleljardssal szembeni jelentds kiilonbségét?

A feltett kérdésre nincs megcafolhatatlan, minden élethelyzetre alkalmazhato6
valasz. Egy kis raforditassal kivitelezhetd, gyakorlatilag kockdzatmentes beavatko-
zas a kimeneteli mutatéval vald osszefiiggését nyilvanvaléoan mas szemmel itéljiik
meg, mint egy jelentds raforditdsokkal, potencialisan komoly egészségkarosodas
mellékhatasanak a lehet6ségét is magaban hordozo beavatkozasét. Ugyanakkor az
is nyilvanvalo, hogy a megitélés szempontja nem valtozhat vizsgalatrdl vizsgalatra,
az orvostudomany igényt tart egy, a vizsgalatok OsszevethetGségét lehet6vé tevod
mutatéra. Az orvostudomdnyi kutatomunkdban a p = 0,05 érték valt a jelentdsnek,
idegen eredeti kifejezéssel szignifikdnsnak mindsithetd kiilonbség hatarértékévé.

kérdésfelvetés: pusztan a vak véletlen eredményeként milyen
gyakorisaggal johetne létre az észlelt hatas?

p-érték: | | |
0 0,5 1,0
lehetetlen bizonyos
p érték szobeli megfogalmazas esély
p = 0,001 nagyon valészindtlen 1:999
p =0,05 eléggé valdszinttlen 1:19
p=05 vagy? vagy 1:1
p=0,95 eléggé valoszinltien 19:1
p =0,999 nagyon valdszinien 999 : 1

6-2. dbra. A p-érték grafikai megjelenitése és értelmezése
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Az orvostudomany jelenlegi kozmegegyezése szerint azt a statisztikai tesztet tekint-
jik a nullhipotézist elvetének, azaz szignifikans eredményt adénak, amiben a p-ér-
ték kisebb 0,05-nal. Hangsulyozni kell, hogy ez a hatarérték nem valamiféle objektiv
matematikai analizis eredménye, hanem csupan egy adott szaktudomanyon beliili
hallgatélagos megallapodast tiikroz. Példaul a kozgazdasagtudomanyban is alkal-
maznak statisztikai teszteket, azonban ott legtobbszor a p < 0,10-es értéknél (sét,
nemritkan a p < 0,20-as értéknél) is szignifikansnak értékelik a vizsgalt hatast.

A p < 0,05-0s érték alapjan definialt szignifikanciafogalom lehet6vé teszi, hogy
az orvostudomadnyi szakirodalomban mindenki ugyanazt értse a ,jelentds hatas”
fogalman. Mint minden hatarértéken alapuld kategorizalds esetében, ugy itt is fel-
meril a hatarértékhez kozeli értékek csoportba sorolasanak a dilemmadja. Ha
ugyannak a beavatkozasnak ugyanazzal a kontrolleljarassal valo osszevetését vizs-
galo két tanulmany koziil az egyikben 0,04-nak, mig a masikban 0,06-nak adott a
p-érték, akkor a ma altalanosan elfogadott definicio alapjan az elsé vizsgélatot pozi-
tiv eredménytiként, azaz szignifikans kiilonbséget mutatoként értékeljik, mig a
masodik vizsgalat esetében negativ eredményrol, a kiilonbség hianyardl kell besza-
molnunk. Az eredmények értékelésekor természetesen kitérhetiink arra, hogy
mindkét esetben a hatarértékhez kozeli értékek alapjan vonjuk le a kovetkeztetést,
azonban a p = 0,05-os értéktdl vald kicsiny eltérés nem jogosit fel arra, hogy meg-
fogalmazasunkban a kozmegegyezést megsértsiik. Amennyiben egy randomizalt,
kontrollalt vizsgalat eredményeit targyalé tudomanyos koézleményben a szerzék
nem tartjak magukat a fentebb leirt kozmegegyezéshez, azzal 5Gnmaguk kérdéjelezik
meg az adataik értékelésének az objektivitdsat. Ugyanis ha a szerzdk statisztikai
modszereket is alkalmaznak az eredményeik értékeléséhez, akkor el kell fogadniuk
az eredmények interpretacidjanak a konvencioit is. Az olyan megallapitdsok, mint ,,a
beavatkozas jelentds, a statisztikai szignifikancia hatarat megkozelité (p = 0,06)
hatdssal volt a kimeneteli mutat6 alakuldsara” a kritikus értékelés szemszogébol
nem tekinthetéek tudomanyosan megalapozott megallapitasoknak. A ,statisztikai-
lag nem szignifikans kiilonbség” a korrekt szohasznalatban nem mads, mint a
kiilonbség statisztikailag igazolt hidnya!

A két csoport adatait 6sszehasonlito statisztikai tesztek szignifikanciafogalma-
nak meghatarozasa természetesen egyetlen mutat6 elemzésére érvényes csupan. A
6-1. abrara ratekintve konnyen érthet6vé valik, hogy az 6sszehasonlitasok szamanak
a novelése alapvetden megvaltoztatja a szignifikancia értelmezését. A p = 0,05-0s
hatarérték azt jelenti, hogy 20 esetb6l minddssze 1 esetben magyarazza a puszta
véletlen a két csoport kozott észlelt kiilonbséget, azaz a kiilonbséget nagy valdszinii-
séggel a beavatkozassal magyarazhatjuk. Igen 4dm, de ha nem 1, hanem éppen 20
mutatd Osszevetését végezziik el valamilyen statisztikai teszttel, akkor az ismételt
Osszevetések utjan a kicsiny valdszintiségeket éppen meghuszszorozzuk. Ha egy
randomizalt, kontrollalt vizsgalat értékelésekor a szerzék 20 mutaté 6sszehasonlita-
sat végzik el, és minden egyes Osszehasonlitasban a p < 0,05-os értéket tekintik a
szignifikancia hatardnak, akkor a nagyszamu Osszehasonlitas miatt valdszintileg
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fognak olyan teszteredményt kapni, amiben a p-érték kisebb lesz 0,05-nal. Eppen
ezért egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat értékelésekor egynél tobb mutatd statisz-
tikai modszerekkel torténd Osszevetése esetén a p-értéket modositani, megfeleld
matematikai formuldk alkalmazasa segitségével altaldban lényegesen csokkenteni
kell.

Hasonl6 korlat érvényesiil abban az esetben, ha ugyan csupan egyetlen mutatot
hasonlitanak 6ssze a randomizalt, kontrollalt vizsgalatot targyald tanulmany szer-
z06i, de azt ketténél tobb vizsgalt csoport kozott. A klinikai gyakorlatban ugyanis
nem ritka az a helyzet, amikor egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban két kiilon-
boz6 beavatkozas egyiittes hatasat kivanjak tanulmanyozni. Példaul a Pécsi
Tudomdnyegyetem Gyermekgyogydszati Klinikdjan egy évtizeddel ezel6tt részt
vettiink egy varandds anydk étrendjének kiegészitését tanulmanyozé randomizalt,
kontrollalt vizsgalatban. A vizsgalt étrendi kiegészit6 a szokdsos vitaminokon és
asvanyi anyagokon feliil két Uj elemet tartalmazott: 5-metil-tetrahidro-folsavat és
halolajat. A feltételezett kedvez6 hatasok korrekt megitéléséhez és elkiilonitéséhez 4
vizsgalati csoport kialakitasara volt sziikség: 1. 5-metil-tetrahidro-folsav, 2. halolaj,
3. 5-metil-tetrahidro-folsav és halolaj egyiitt, 4. placebo (6-3. dbra). A vizsgalat leza-
rulasakor sulyos hiba lett volna az eredményeket a két csoport dsszehasonlitasara
kidolgozott statisztikai tesztek valamelyikével értékelni, mert még ha egyetlen
mutatd megitélésre szoritkozik is az elemzés, akkor is hamisan pozitiv eredményt
kaphattunk volna (hiszen a kombinatorika szabdlyai szerint mindent mindennel
Osszevetve mesterségesen megnoveltiik volna a véletlen szerepét). A ketténél tobb
csoportot dsszehasonlité vizsgalatok értékelésének korrekt eszkoze lehet példaul a
varianciaanalizis valamelyik modszere, de mas specidlis matematikai statisztikai
mddszerek is alkalmazhatdak. Ha egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot targyald
tanulmany kritikus értékelésekor azt latjuk, hogy a szerzok ketténél tobb csoport
Osszehasonlitasdra az Gn. paros tesztek valamelyikét alkalmaztak a p < 0,05-0s szig-
nifikanciadefiniciéval, akkor sajnos az adott tanulmany adatkozlését megbizhatat-
lannak kell tekinteniink.

étrendi kiegészitd

MTH-folsav
csak MTH-folsav csak halolaj és placebo
halolaj

6-3. dbra. Egy, a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyodgyaszati Klinikajan elvégzett randomizalt,
kontrollalt vizsgélat felépitése. A vizsgalatban olyan élelmiszer-kiegészitének a varandds anyékra
gyakorolt hatdsat tanulmanyoztak, amiben két Uj, kordbban nem alkalmazott 6sszetevd,
5-metil-tetrahidofolsav (MTH-folsav) és halolaj is szerepelt
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A bioldgiai statisztika egyik legalapvetébb tanitasa, hogy két csoport kozott
nincs olyan kicsiny kiilonbség, amit a megfigyelések szamanak novelésével ne lehet-
ne elébb-utobb szignifikanssa tenni. Hatarozott kiilonbséget kell tenni a statiszti-
kailag szignifikans hatas és az orvostudomany megitélése szerint jelent6s hatas
kozott! Hiaba eredményez valamelyik statisztikai teszt 0,05-nal kisebb p-értéket, ha
a vizsgalatban mért hatds az orvostudomany szemszogébdl jelentéktelen. Ezért is
van nagy jelentésége annak, hogy egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat tervezése-
kor a szerzok elére meghatarozzak a vizsgalni kivant személyek szamat. A statiszti-
kailag szignifikans és az orvostudomany szemszogébdl is jelents hatas kozotti
kiilonbségtétel a kritikus értékelés egyik legnehezebb eleme, ami nemcsak a sziikebb
értelemben vett orvosi tuddst igényel, hanem feltételezi az adott egészségiigyi kérdés
tarsadalmi kovetkezményeinek az ismeretét is.

8. Mennyire pontosan, megbizhatéan mérték
a vizsgalt eljaras hatasossagat?

A beavatkozas hatdsossaga pontos megitélésének van tartalmi és van technikai jel-
legti része.

Ami a tartalmi oldalt illeti, egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak mindenek-
el6tt informaciot kell szolgaltatnia a beavatkozasnak az elsddleges kimeneteli muta-
tora gyakorolt hatasardl, hiszen ennek a kérdésnek a megvalaszolasa volt a vizsgalat
elvégzésének a legfontosabb célja és erre a kimeneteli mutatéra alapozva tervezték
meg a vizsgalatot (hatdroztak meg a vizsgalatba bevonandok szamat stb.). A vizsga-
lat tervében rogzitett elsddleges kimeneteli mutaté alakulasanak megitélését nem
helyettesitheti, legfeljebb kiegészitheti mas kimeneteli mutatdk értékelése. Sajnos,
még napjainkban is eléggé elterjedt gyakorlat, hogy egy randomizalt, kontrollalt
vizsgalat publikacidjakor a szerzok a ,legérdekesebb”, vélhetden legnagyobb figyel-
met felkeltd megfigyelésiikre helyezik a hangsulyt, fiiggetleniil attél, hogy az adott
mutatd a vizsgalat elsddleges kimeneteli mutatdja, a vizsgalati tervben szerepld
masodlagos kimeneteli mutatok kozé tartozik, vagy egyaltalan nem szerepelt a vizs-
galat el6zetesen rogzitett leirasaban.

A tudomany és ezen beliil az orvostudomany fejlédésének természetesen fontos
allomasait jelentik az Uj felismerések, a ,heurékaélmény”. Az 1j felismerésre valo
racsodalkozas azonban nem helyettesitheti a vizsgalatban elére meghatarozott fel-
adat elvégzését. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat targyalé tanulmanyok kri-
tikus értékelésének egyik donté tartalmi szempontja, hogy a szerz6k megvalaszol-
tak-e az elsédleges kimeneteli mutatéra vonatkozé kérdést. A tekintélyes tudoma-
nyos folyoiratok szerkesztéségeiben kezd elterjedni az a gyakorlat, hogy egy rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatot targyal6 tanulmany beérkezését kovetden rutinsze-
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riien ellendrzik a klinikai vizsgalatok adattaraban, hogy mi volt a vizsgalat elsddle-
ges kimeneteli mutatdja. Amennyiben a kozlemény nem targyalja megfelel6 moédon
az els6dleges kimeneteli mutat6 alakuldsat, akkor a koézleményt visszakiildik a
szerzOknek, anélkiil, hogy a munka mas erényeit mérlegre tennék.

A beavatkozas hatasossaga pontos megitélésének technikai oldalat valamilyen, a
gyakorlat szamara jol felhasznalhaté mutatdszam megadasa jelenti. Mivel a rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatok dont6 tobbsége valamilyen kdrallapot megelézését
vagy gyogyitasat tanulmanyozza, ezért a leggyakrabban hasznalt mutatdszam
annak megadasa, hogy az adott kérallapot szempontjabdl jelentds valtozas bekovet-
kezett-e, avagy sem. A bizonyitékokon alapuld orvoslas szohaszndlataban az un. 2 x
2-es tabla szolgdl a kimeneteli mutaté alakuldsdnak szamszeri megitélésére (6-4.
dbra). Példaul a mélyvénas thrombosis thrombolyticus kezelésének (beavatkozas) a
heparinterapiaval (a beavatkozas hidnya) torténé osszevetésekor a vizsgalat lezaru-
lasakor a vizsgalt személyek mindegyike 4 csoport valamilyekébe sorolhaté: 1.
thrombolyticus kezelés a thrombus oldédasaval (a 6-4. dbrdn az ,a” mezd), 2.
thrombolyticus kezelés a thrombus oldédasa nélkiil (a 6-4. dbrdn a ,,b” mezd), 3.
heparinkezelés a thrombus oldédasaval (a 6-4. dbrdn a ,,c” mez6) és 4. heparinkeze-
1és a thrombus oldddésa nélkill (a 6-4. dbrdn a ,,d” mez6).

A 2 x 2-es tabla alapjan egyszer(ien kiszamithato a kimeneteli mutatéban beko-
vetkez6 valtozas (az ,esemény”, azaz a thrombus oldédasa) eléfordulasi gyakorisaga
mind a beavatkozas csoportjaban, mind pedig a kontrollcsoportban (6-5. dbra). A
tovabbi szdmitasok levezetésének megkonnyitése érdekében, a 6-6. dbrdn Schweizer
és mtsai a Journal of the American College of Cardiology foly6iratban 2000-ben
megjelent, mélyvénas thrombosis thrombolyticus kezelését tanulmanyozé rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatanak konkrét adataival behelyettesitve is feltiintettiik az
eseménygyakorisagok kiszamitasanak a modjat.

A beavatkozas és a kontrolleljaras hatdsanak osszevetésén alapulé randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokban azonban nem elsésorban a kimeneteli mutaté értékének
abszolat szamai hatarozzak meg a beavatkozas hatasossagat, hanem a vizsgalat két
agan mért értékek egymdssal vald Osszehasonlitdsa. Az Gsszehasonlitas torténhet
abszolut értékekben, egy egyszerti kivonas atjan, vagy relativ értékekben, egy hanya-
dos képzésének a segitségével.

Az Un. abszolut kockazatcsokkenés (absolute risk reduction, ARR) értékét a 6-5.
abra jel6lését hasznalva az

a/(a+b) - c/(c+d)

képlet segitségével szamithatjuk ki, ami a 6-6. abra konkrét értékeinek a felhaszna-
lasaval

61/180 - 5/46
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megléte hianya

igen a b

6-4. abra. A randomizalt,
kontrollalt vizsgélatok
kimeneteli mutatdinak nem c d
megitélésben hasznalatos
un. 2 x 2-es tabla sémdja

beavatkozas

kimenetel
jelenléte hianya oOsszesen
6-5. dbra. A kimeneteli beavatkozas a b a+b
mutatoként kivalasztott kontroll c d c+d
mén korisaga- ..
esemeny gyakorisaga osszesen atc b+d n

nak kiszamitasa egy

randomizalt, kontrollalt a beavatkozas csoportjaban az esemény gyakorisaga: a/(a + b)
vizsgalatban a kontrollcsoportban az esemény gyakorisaga: c/(c + d)

6-6. abra. Szamszer(
példa a kimeneteli muta-
toként kivalasztott ese-
mény gyakorisdganak
kiszamitasara Schweizer

és mtsai a Journal of the a vérrog teljes felszivodasa
American College of &t hi .
Cardiology folydiratban E—— meé:]1e © |1a1ng/a oss::gzen
) . rombolysis
2000-ben megjelent, Heparin 5 41 46

mélyvénas thrombosis
thrombolyticus kezelésé- osszesen 66 160 226

neka hata’sai/t leird tamfl‘ a beavatkozas csoportjaban az esemény gyakorisaga: 61/180 = 34%
manya alapjan  a kontrollcsoportban az esemény gyakorisaga: 5/46 = 11%

értékeknek adodik. Ha a kivondsi miivelet egyszer(ibb attekinthetdsége érdekében a
tortszamokat atalakitjuk tizedes tort formajara, akkor a kovetkezd képet latjuk:
0,34 - 0,11 = 0,23
Mivel a szazadokban megadott tizedestorteket a gyakorlatban szazalékok forma-

jaban szoktuk megjeleniteni, ezért a szamitas végeredményét olyan modon fejezhet-
juk ki, hogy az esemény bekovetkezésének, azaz a thrombus oldédasanak az abszo-
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lat kockazatcsokkenése 23%. Mas szavakkal, heparinkezelés mellett 23%-kal kisebb
esélye van a thrombus feloldédasanak, azaz 100 thrombosisban szenved$ beteg
koziil 23-mal tobben érhetjiik el a thrombus feloldédasat a thrombolyticus kezelés,
mint a heparinterapia mellett.

Az un. relativ kockazatcsokkenés (relative risk reduction, RRR) értékét a 6-5.
abra jel6lését hasznalva az

[a/(@+b)]/[c/(c+d)]

képlet segitségével szamithatjuk ki, ami a 6-6. abra konkrét értékeinek a felhasz-
nalasaval
[61/(61+119)]/[(5/(46)]

értékeknek adddik. Ha a szogletes zarodjelben kijelolt miveletek elvégezziik,
akkor a kovetkezd képet latjuk:

0,34/0,11 = 3,1

A relativ kockazatcsokkenés tehat 3,1-szeres. Mas szavakkal, a thrombolyticus
kezelés mellett 3,1-szer nagyobb esélye van a thrombus feloldéddsanak, mint a hepa-
rinterdpia mellett. A relativ kockdzatcsokkenés értéke alapjan azonban nem tudunk
valaszt adni arra a kérdésre, hogy 100 thrombosisban szenvedé beteg koziil hannyal
tobben érhetjiik el a thrombus feloldodasat a thrombolyticus kezelés, mint a hepa-
rinterdpia mellett.

Az abszolut kockazatcsokkenés és a relativ kockazatcsokkenés ugyanannak a
kiilonbségnek két aspektusat irja le. A relativ kockazatcsokkenés a kiilonbség mér-
tékérdl nyujt gyors tajékozdodast, éppen ezért egyszertien megfogalmazhato és jol
kommunikalhaté. Nem nyujt azonban informéciét a beavatkozasnak a kontroll-
eljarassal szembeni gyakorlati elényérdl, nem ad vélaszt arra a kérdésre, hogy 100
betegben elvégezve a beavatkozast hanyan keriilnek koziiliik kedvezdbb helyzetbe,
mintha a kontroll eljaras mellett. A szazalékos formaban megadott abszolut kocka-
zatcsOkkenés a beavatkozastdl remélhetd egészségnyereségrdl szolgaltat gyors, a
gyakorlat szamadra fontos informaciot. Nem ad valaszt azonban arra a kérdésre,
hogy a beavatkozas hatasa milyen mértékben tér el a kontroll eljaras hatasatol.

Az abszolut és a relativ kockazatcsokkenés fogalmanak értelmezéséhez a 6-3.
tabldzatban felvazoltuk néhany hipotetikus randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak a
lehetséges eredményeit. A tablazat adatai jol mutatjak, hogy az abszolut és a relativ
kockazatcsokkenés értékeinek a valtozasa nincs szoros Osszefiiggésben. Azonos
abszolut kockazatcsokkenéshez (5%) szélesen kiillonbozo relativ kockazatcsokkenés
értékek (1,06-tdl 2,0-ig) tartozhatnak, és megforditva, azonos relativ kockazatcsok-
kenés érték (2,0) mellett drasztikusan kilonbozhet az abszolut kockazatcsokkenés
nagysaga (45%-tol 1%-ig). A 6-3. tdbldzat értékei ugyanakkor azt is mutatjak, hogy
az abszolut és a relativ kockazatcsokkenés értékeinek szétvalasa azokban a randomi-
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zalt, kontrollalt vizsgalatokban a legjelentdsebb, melyekben a kimeneteli mutatoként
valasztott esemény viszonylag ritka.

A bizonytalansagok csokkentése érdekében vezették be a bizonyitékokon alapu-
16 orvoslas talan legfontosabb mutatészamat, az egy esemény bekovetkezéséhez (a
megromlott egészség javulasahoz vagy az egészségkarosodas megel6zéséhez) mini-
malisan kezelni sziikséges betegek szdmdt (angolul: number of subject needed to be
treated, NNT). Az NNT-érték azt fejezi ki, hogy hany személyben kell alkalmazni
a beavatkozast ahhoz, hogy a kontroll eljarassal osszevetve eggyel tobb esetben
bekovetkezzen a randomizalt, kontrollalt vizsgalatban kimeneteli mutatdként
kivalasztott esemény. Az NNT-érték matematikailag nem mds, mint a tizedes tort
formdjaban megadott abszoltt kockazatcsokkenés reciprok értéke. A 6-6. dbra
konkrét példdjaban az abszolut kockazatcsokkenés 0,23 volt, amib6l az NNT-érték
4,35-nek adédik. Tehat ha 5 thrombosisban szenvedd beteget thrombolyticus keze-
lésben részesitiink a heparinterdpia helyett, akkor remélhetjiik 1 thrombus feloldd-
dasat.

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat kritikus értékelésekor mindig meg kell
itélniink az NNT-értéket, aminek vagy explicit formaban kell szerepelnie a vizsga-
latot leiré kozleményben, vagy legalabb kiszamithatonak kell lenni a kozleményben
megadott adatokbdl. Az NNT-érték egy tovabbi fontos alkalmazasi lehetésége a
randomizalt, kontrolallt vizsgalatokra torténd hivatkozasok objektivabba tétele. Egy
Uj diagnosztikai vagy terapias eljaras bevezetésének idGszakaban a kezdeti lelkese-

6-3. tablazat
Az abszolut és a relativ kockazatcsokkenés értékei hipotetikus randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokban

Vizsgalat Az esemény gyakorisaga Kockazatcsokkenés
Beavatkozas Kontroll Abszolut Relativ

1. vizsgalat 90% 85% 5% 1,06
2. vizsgalat 70% 65% 5% 1,08
3. vizsgalat 50% 45% 5% 1,11
4. vizsgalat 30% 25% 5% 1,20
5. vizsgalat 20% 15% 5% 1,33
6. vizsgalat 10% 5% 5% 2,0
7. vizsgalat 90% 45% 45% 2,0
8. vizsgalat 70% 35% 35% 2,0
9. vizsgalat 50% 25% 25% 2,0

10. vizsgalat 20% 10% 10% 20

11. vizsgalat 10% 5% 5% 2,0

12. vizsgalat 2% 1% 1% 2,0
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dés, amit adott esetben iizleti érdek is tamogathat, sokszor a relativ kockazatcsokke-
nés latvanyos valtozasaban rejlé ujdonsagra helyezi a hangsalyt. Nem mindegy
azonban, hogy egy, a korabbinal példaul kétszeresen eredményesebb beavatkozas
milyen ,természetes” gyakorisagt esemény el6forduldsi gyakorisaganak a megval-
toztatdsaban ilyen eredményes. A 6-7. dbra minden egyes oszlopara igaz, hogy a
relativ kockazatcsokkenés értéke kereken 2. Az NNT-érték azonban igen széles
hatarok kozott mozog annak fiiggvényében, hogy a befolyasolni kivant esemény
gyakorisaga milyen a kontrollcsoportban. A kivanatos esemény egyszeri el6idézésé-
hez vagy a nemkivanatos esemény egyszeri megel6zéséhez a beavatkozast mind-
Ossze 4 alkalommal kell elvégezni akkor, ha az esemény ,,természetes” el6fordulasa
a kontrollcsoportban 50%. Ugyanakkor a beavatkozas 200 alkalommal valé kivite-
lezése sziikséges egyetlen Uj esemény eléidézéshez akkor, ha az esemény ,természe-
tes” el6fordulasa a kontrollcsoportban 1%. A 6-7. dbra hipotetikus példaiban tehat
ugyanahhoz a relativ kockazatcsokkenéshez tartozo két szélsé értéke kozott 50-sze-
res kiilonbség van a beavatkozas gyakorlati kivitelezésének a koltségeiben és esetle-
ges mellékhatasainak a kockazatdban. Ez a lehetséges széles kiilonbség tdmasztja ala
a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésének azt az alapvetd szaba-
lyat, hogy a relativ kockdzatcsokkenés onmagaban soha nem alkalmas a vizsgalt
eljaras hatasossaganak a pontos megitélésére.

9. Altaldnosithatok-e az eredmények a sajat
egészségligyi szolgaltatasunkra?

Az egészségiigyi szolgaltatds sziikebb értelemben csupan maga az intézményrend-
szer, ami az egészség megorzésével és helyreallitdsaval kapcsolatos feladatokat elvég-
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zi. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelése szemszogébol azonban
nem elegend6 pusztan magukkal az egészségiigyi szolgaltatast nyujtokkal foglal-
kozni, hanem a beavatkozas és a kontrolleljaras megvaldsulasanak a legtagabb érte-
lemben vett kiils6 feltételeit is meg kell itélni.

Minimalisan harom oldalrél kell vizsgalni a tanulmany eredményeinek a sajat
egészségligyi szolgaltatdsunkra torténd altalanosithatdsaganak kérdését (6-8. dbra).
Meg kell itélniink, hogy a leirt randomizalt, kontrollalt vizsgalatban a vizsgalt sze-
mélyek, a vizsgalatot végzok és a vizsgalat a legtagabb értelemben vett tarsadalmi
kornyezete miben hasonlitott és miben kiilonbozott a sajat betegeinktdl, egészség-
tgyi ellatérendszertinktdl és tarsadalmunktél. Raadasul nem csupan egy statikus
képet kell megitélniink, hanem vizsgalnunk kell a kiilonb6zé tényezok eseteleges
egymasra hatasat is (6-8. dbra).

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgdlatban résztvevé személyek csoportja soha
nem fog pontosan megegyezni a sajat egészségiigyi szolgaltatasunkban ellatando
betegek csoportjaval. Ahhoz azonban, hogy a vizsgalatban észlelt eredmények meg-
ismétlddését remélhessiik a sajat gyakorlatunkban, az esetek tobbségében nem kell
szoros hasonlésag, hanem elegendd a jelentds kiilonbségek hianya. Az életkor, a
genetikai hattér és a szocialis tényezok legalabb hozzavetdleges hasonlosaga a ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalatban tanulmanyozott személyekben és az altalunk
kezelni kivant populaciéban nyilvanvaléan alapveté kovetelmény. Ezen tilmenden
els6sorban a beavatkozas természete hatarozza meg, hogy milyen kiilonbségeknek
lehet jelentGsége. A kritikus értékelést végzonek egészségligyi ismeretei és tapaszta-
latai alapjén fel kell ismernie ezeket a potenciélisan jelentés tényezdket. Igy példéul,
ha egy olyan gydgyszeres kezelést, ami mellett szigoruan tilos akarcsak kismennyi-
ségl alkohol fogyasztasa is, egy mormon kozosségben vizsgaltak, akkor valoszint-
leg a vizsgalatban észleltnél joval tobb mellékhatdssal szamolhatunk a kezelés egy
atlagos ,,nyugati” életvitelt folytatd populdcioban torténd alkalmazasakor.

Az eredmények helyi alkalmazhatdsaga megkoveteli, hogy ne csak a vizsgalt sze-
mélyek, de a vizsgdlatot végzok is hasonléak legyenek a randomizalt, kontrollalt
vizsgalatban a sajat egészségligyi ellatérendszeriink szerepléihez. A megkivant
hasonlésagnak egyarant vannak targyi és személyi aspektusai. A tanulmanyban
leirt beavatkozas csak akkor kivitelezheté megfelelé szinvonalon a sajat egészség-
tigyi rendszeriinkben, ha rendelkeziink a sziikséges eszkozokkel és az azok haszna-

vizsgalt személyek vizsgalatot végz&k

6-8. abra. Egy randomi-
zélt, kontrollalt vizsgalat
eredményeinek 4ltaldno-
sithatésaga megitélésénél
figyelembe veendd szem-
pontok

a tarsadalmi kérnyezet
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latahoz sziikséges, legalabb alapszint(i tapasztalattal. A személyi tényezék megitélé-
sekor hangsulyozottan kell foglalkozni a beavatkozast végzék motivacidjanak a
kérdésével is. Ha a beavatkozas jellege folyamatos és szoros orvos—beteg kapcsolatot
kovetel meg, akkor okkal feltételezhetd, hogy ez a tényezé konnyebben volt biztosit-
hat6 a randomizalt, kontrollalt vizsgalat keretei koz6tt, mint ahogyan a hétkoznapi
betegellatasban biztosithatd lesz. Az egészségligyi ellatérendszer szerepléi motivaci-
6janak kérdését kiilonos gonddal kell vizsgalni az orvoslds jelenlegi magyarorszagi
feltételrendszerében, ahol sajnos szamolnunk kell az egészségiigy szerepl6i kiilonbo-
z6 anyagi érdekeinek jelentds torzitd hatasaval is.

Az eredmények altalanosithatésaganak az is feltétele, hogy a vizsgalt személyt és
a vizsgalatot végzot koriilvevo tdrsadalmi kornyezet se kiilonb6zzon meghatarozdan
attdl a kérnyezettdl, amiben a randomizalt, kontrollalt vizsgalatot elvégezték. A tar-
sadalmi kornyezetnek az eredmények alkalmazhatosagat befolyasolo hatasa termé-
szetesen erésen fiigg a vizsgalt beavatkozas sajatossagaitol. Mig az akut betegségek
altaldban rovid ideig tarto terapidjara vonatkozd eredmények altalanosithatésagat
valdszintleg csak kevéssé befolyasolja a tarsadalmi kornyezet, addig a krénikus
betegségek altalaban hosszantartd kezelésére és kiilondsen az egészség meglrzésére
vonatkozé vizsgalatok eredményeinek helyi alkalmazhatdsdgaban dont6 szerepe
lehet a tarsadalomnak. Egy koponyatiron beliili térfoglalé folyamat eltavolitasanak
Uj technolégidja valdszintileg minden olyan tarsadalomban kénnyen adaptalhaté
lesz, amelyik biztositani tudja a sziikséges eszkozoket és a megfeleléen képzett
egészségiigyi szakembereket. Ugyanakkor egy, az arteriosclerosis megel6zését a
szérumkoleszterin-koncentracié csokkentése ttjan megcélz6 beavatkozas eredmé-
nyeinek helyi alkalmazhatdsaga nagymértékben olyan tényezékon mulhat, hogy
példaul mennyire van lehet6ség az adott tarsadalomban zsirban szegény étrend
kovetésére. Minél inkabb kiilonbozik a randomizalt, kontrollalt vizsgalat elvégzése
helyszinének szociokulturalis hattere az eredmények alkalmazasanak a helyszinétdl,
anndl nagyobb figyelmet kell forditani a tarsadalmi tényezék esetleges modosito
szerepére az eredményeknek a sajat egészségiigyi szolgaltatasra torténé alkalmazha-
tosaganak a megitélésénél.

10. Minden fontos végeredményt (kimenetelt)
megvizsgaltak-e?

A fenti kérdésben a hangsily a fontos jelz6n van, hiszen minden randomizalt, kont-
rollalt vizsgalattal kapcsolatban felvethetd az a kritikai észrevétel, hogy tovabbi
masodlagos kimeneteli mutatok vizsgalata ujabb hasznos informaciokkal bévithette
volna ismereteink tarhazat. (A vizsgalat els6dleges kimeneteli mutatdjara vonatkozd
informéci6 természetesen nem hidnyozhat egyetlen randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat leirasabol sem. Ha mégis hidnyozna, azzal a randomizalt, kontrollalt vizsgalatot
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leiré kozlemény gyakorlatilag mar ki is hullott a kritikus értékelés rostdjan.) Nem
konnyt azonban vélaszt adni arra a kérdésre, hogy milyen masodlagos tényezdk
vizsgalatat varhajuk el redlisan egy randomizalt, kontrollalt vizsgalattol.

A 6-4. tablazatban inkabb didaktikai megkozelitésben, mintsem a teljesség igé-
nyével felvazoltunk néhany olyan tényez6t, melyek ismerete jelentéséggel birhat egy
randomizalt, kontrollalt vizsgélat eredményeinek a megitélésében. Amennyiben
ezek az ismeretek nem részei az orvostudomany vagy a széles értelemben vett tudo-
many kozkeletli ismeretanyaganak, akkor azokat a randomizalt, kontrollalt vizsga-
latot leiré tanulmanynak kell tartalmaznia.

Az alapvetd fontossagu informaciok kozé tartozik a gydgyitando betegség vagy
megelbzendd egészségkdrosodds sulyossdga. Ha a szivinfarktus gyogyitasanak vala-
melyik tényezéjére vonatkozik a beavatkozas, akkor a vizsgalatot leiré kozlemény-
ben szerepelnie kell az infarktus Kkiterjedtségét, sulyossagat, esetleges szovédmé-
nyeit jellemz6 adatoknak. Ha viszont a szivinfarktus megel6zését célozza meg a
beavatkozas, akkor a vizsgalt személyek veszélyeztetettségére vonatkozd adatokat
(pl. szérumkoleszterin-koncentracid, vérnyomas, dohanyzas) kell tartalmaznia a
vizsgalat leirasanak. Ideadlis esetben a befolyasolni kivant allapot sulyossagara
vonatkozé adatok nemcsak a vizsgalat kezdetekor, hanem a vizsgalat lezaruldsakor
is rendelkezésre dllnak, megteremtve ezzel az ezekben az adatokban észlelt valtoza-
sok kritikus értékelésének a lehetdségét.

A beavatkozas valodi hatasa nem értékelhet6 anélkiil, hogy ismernénk a gyogyu-
las elmaraddsinak vagy az egészségkdrosodds kialakuldsdnak a kockdzatdt a kezelet-
len személyben. A vizsgalat elsddleges kimeneteli mutatéjara vonatkozdan ennek az
informdcionak a vizsgélatot végzok szamara ismertnek kellett lennie, hiszen ez az
adat a vizsgalandd személyek szamanak meghatarozasahoz nélkiilozhetetlen. Egy
randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményeit targyalé tanulmanynak ma mar az
un. statisztikai er6 kiszamitasdnak a leirasa elengedhetetlen tartozéka, aminek része
a kezeletlen személyek elsédleges kimeneteli mutatéval kapcsolatos epidemioldgiai
helyzetének a jellemzése. A kezeletlen személyek masodlagos mutatokkal kapcsola-
tos epidemioldgiai adatainak a megaddsa, vagy annak elmulasztasa egy randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalat kritikus értékelésének fontos eleme.

6-4. tablazat
Egy gydgyitandd betegséggel vagy megelézendd egészségkarosoddssal kapcsolatos
fontosabb klinikai adatok

A gydgyitandd betegség vagy megelézendd egészségkarosodas sulyossaga

A gydgyulds elmaraddsénak vagy az egészségkarosodas kialakuldsanak a kockdzata a
kezeletlen személyben

A betegség gyogyuldsaval vagy az egészségkarosodas kialakuldsa kockdzatdnak csokken-
tésével a beteg szamara elérhetd egészségnyereség

A beavatkozéssal kapcsolatos esetleges hatrany és megterhelés a beteg szamdra

A beavatkozéssal kapcsolatos tarsadalmi kdltségek
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Ugyancsak jelentds szempontja a kritikus értékelésnek a betegség gyogyuldsaval,
vagy az egészségkdrosodds kialakuldsa kockdzatdnak csokkentésével a beteg szamdra
elérhetd egészségnyereség jellemzésének a megléte vagy hidnya. Példaul egy olyan
randomizalt, kontrollalt vizsgalat értékelésének, melyben az elsédleges kimeneteli
mutatd az alsovégtagi mélyvénas thrombus oldoédasa a thrombolyticus kezelés hata-
sara, fontos eleme a thrombus oldédasa jotékony kovetkezményének valamilyen
kézzelfoghaté mérészammal (pl. a jarasképesség visszanyerése, a keres6foglalkozas-
ba torténd visszailleszkedés) torténé megitélése. Mas szavakkal, a tanulmanybol
vilagosan ki kell deriilni annak, hogy az egyén és a tarsadalom szamara milyen
gyakorlati elényoket kinal a vizsgalt beavatkozas a kontrolleljarassal szemben.

A vizsgalt személyekben végzett beavatkozas kecsegtetd el6nyeihez altalaban
kiilonboz6 megterhelések és potencidlis hatrdanyok is tartoznak. A randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatot targyal6 tanulmanynak valaszt kell adnia arra a kérdésre, hogy
beavatkozas a kontroll eljarassal dsszevetve milyen aldozatok meghozatalat és koc-
kazatok vallaldsat kovetelte meg a vizsgalt személyektol.

A beavatkozastdl remélt jotékony hatds érdekében vallalt egyéni raforditdsok
ugyanakkor tdrsadalmi koltségként 6sszegzddnek, és kiegésziilnek az egyénen kiviil,
az egészségligyi ellatorendszerben és a tarsadalom mas szféraiban a beavatkozassal
kapcsolatban jelentkezo koltségekkel is.

11. A gyakorlat szemszogébdl is szamottevd kedvezd
eredmények kelld mértékben ellensulyozzak-e a vizsgalt
eljarassal jaro koltségeket és esetleges kockazatokat?

A kritikus értékelés lezaro lépése a vizsgalt beavatkozastdl remélt eredmények és a
potencialis kockazatok és koltségek osszevetése. Mivel a kiilonbo6z6 hatasok altala-
ban nem ugyanazzal a mértékegységgel irhatoak le, ezért a randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok un. koltséghatékonysag-elemzése egyike a bizonyitékokon alapulé or-
voslas legnehezebb feladatainak.

A koltséghatékonysdg-elemzés szigoru értelemben véve olyan analitikai mddszer,
amely az azonos kimeneteli mutatéra vonatkozd beavatkozasok klinikai eredmé-
nyességét és koltségeit veti ossze. A klinikai eredményességet altalaban természetes
mértékegységekben (pl. korhazi tartézkodds idtartama, a teljes gyogyulasig eltelt
id6, a keres6foglalkozasra torténd visszaallasig eltelt id6) méri, a raforditast pedig
legtobbszor természetes mértékegységek (pl. orvosi munkadra, tappénzes napok
szama) és pénzben Kkifejezett koltségek (pl. gyodgyszerek ara) otvozeteként.
Ugyanakkor az un. koltség-haszon elemzés mind a klinikai eredményeket, mind
pedig a raforditasokat pénzben fejezi ki, és ezzel lehet6vé teszi koltség-haszon arany-
szamok képzését. A pénzben kifejezett koltség-haszon aranyszamok pedig lehetévé
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teszik kiilonbozé jellegli beavatkozasok egymdssal torténd, viszonylag objektiv
osszehasonlitasat is. Hangstlyozni kell, hogy a bizonyitékokon alapul6 orvoslds iro-
dalmdban a koltséghatékonysag és a koltség-haszon elemzések nem valnak el élesen
egymastol, a kiilonboz6 definici6 ellenére a két kifejezést sokszor azonos értelma-
nek tekintik.

Egy randomizalt, kontrollalt vizsgalatot leiré tudomanyos kozlemény kritikus
értékelése idedlis esetben olyan megallapitdssal zarul, ami az egészségiigy minden-
napi gyakorlatanak nyelvén jellemzi a vizsgalt beavatkozas kontroll eljarassal szem-
beni el6nyeit és hatranyait.






63

Rendszerezett attekinté tanulmanyok

Az egészségligy leggyakrabban felmeriil6 kérdései egy diagnosztikus eljards vagy
egy terapias beavatkozds hatdsossaganak a megitélésére vonatkoznak. A tankonyv
megel6z6 fejezeteiben részletesen targyaltuk, hogy miért a randomizalt, kontrollalt
vizsgalat jelenti a hatasossag megitélésének a legjobb modszerét. Ugyanakkor min-
den egyes randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak természetesen megvannak a korla-
tai is, amelyek jorészt a vizsgalt személyek és a vizsgalatot végzo egészségligyi dol-
gozok egyszeri és egyediségében megismételhetetlen sajatossagaibol fakadnak.
Amig egy élettelen anyagon valamilyen gépezettel végzett beavatkozas megismétlé-
se altalaban pontosan ugyanazt az eredményt adja (miként azt az iparban naponta
latjuk), addig él6 emberek egy csoportjaban mas emberek altal végzett beavatkozas
eredménye esetrdl esetre kiilonbozhet egymastol.

Még a lehetd legpontosabban meghatarozott modon, akar tobb szdz oldalas pro-
tokoll alapjan elvégzett randomizalt, kontrollalt vizsgalatra is igaz a megallapitas,
hogy a vizsgalat megismétlése nem feltétleniil vezet ugyanahhoz az eredményhez.
El6fordulhat, hogy a statisztikailag szignifikansak bizonyult és klinikailag is jelen-
tésnek érzett kiilonbség nem lesz kimutathat6 a vizsgalat megismétlésekor. De az is
elképzelhetd, hogy a latszélag negativ eredménnyel zarult randomizalt, kontrollalt
vizsgalatot megismételve most valamilyen szempontbdl jelentds kiilonbséget észle-
link a vizsgalt beavatkozas és a kontrolleljaras hatasossaga kozott. Nyilvan minél
kiterjedtebb volt a vizsgalat (nagyobb esetszam, tobb helyszin, esetleg ugyannak a
gyogyszernek kiilonboz6 dozisai), annal inkabb bizhatunk az eredmények reprodu-
kalhatésagaban. Ugyanakkor soha nem lehetiink teljesen bizonyosak abban, hogy
nincs-e egy adott vizsgalatnak valami olyan kétséges eleme, ami 6nmagaban is tév-
utra vezethet (pl. technologiai hiba a beavatkozas alapjaul gyogyszer elééllitasakor).

A fentebb részletezett kétségek alapjan érthetd, hogy a randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok esetében is érvényesiil a vilag tudomdnyos megismerésének egyik leg-
alapvetdbb elve: ,,egy mérés nem mérés”! A diagnosztika vagy a terdpia lényeges
kérdéseiben valé dontések meghozatalakor altaldban nem elégsziink meg egyetlen
randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményeire valé tamaszkodassal, hanem tobb
hasonl¢ vizsgalat egybecseng6 eredményei alapjan szeretnénk dontésre jutni. A gya-
korlat ezt a lehetéséget altalaban meg is teremti: a jelentds egészségnyereséggel
kecsegtetd beavatkozasokra vonatkozodan altalaban egynél tobb, az igazan fontos
kérdésekben pedig egyenesen szamos randomizalt, kontrollalt vizsgalat adatai all-
nak rendelkezésre. A fontos egészségiigyi kérdésekre, koztiik a legelterjedtebb és
legsulyosabb betegségekre vonatkozé vizsgalatok viszonylagos bdsége értheto,
hiszen a tarsadalom egészének is, de egy uj beavatkozas kimunkaldinak is jelentds
érdeke fliz6dik a minél hatasosabb eszkozok létrejottéhez. Ezért altalaban mind
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allami, mind pedig maganeredet(i anyagi forrasok kell6 mértékben rendelkezésre
allnak az egyébként nagy koltségli, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok ismételt
elvégzéséhez.

Amennyiben egy adott beavatkozas hatdsossagat tobb randomizalt, kontrollalt
vizsgalatban is tanulmanyoztak, akkor a kovetkezé feladat a vizsgalatok eredmé-
nyeinek az 0sszegzése és egylittes megitélése. A tudomdnyos kozlemények rendsze-
rezett, dttekinté tanulmdnynak nevezett alcsoportja idérendileg elészor a randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalatok eredményeinek 0sszegzésére alakult ki és terjedt el (1-2.
abra). A mddszert azonban az elmult évtizedben egyre elterjedtebben alkalmazzak
nemcsak randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, hanem kiilonb6z6 megfigyelésen ala-
puld tudomanyos vizsgalatok eredményeinek a strukturalt 6sszegzésére is.

Onmagdban az attekintd tanulmany az orvostudomdany egyik legrégebbi miifaja,
hiszen egy szakkonyv sem mas, mint egy adott kérdést 6sszefoglalo irasmii. Amikor
a XX. szazad kozepétdl az orvostudomany 1j ismeretei egyre meghatarozobban a
folyoiratokban jelentek meg, a folydiratokban is elterjedtté valtak a nem csupan
egyetlen megfigyelést leir6, hanem egy adott egészségiigyi kérdés egészével, példaul
egy gyogyszeres kezelés hatasaval foglalkozo 6sszefoglalé tanulmanyok.

A Kklasszikus vagy mas szoval elbeszéld jellegli (narrativ) osszefoglalé tanulma-
nyokban a szerzo a legjobb szandéka szerint dsszegytjtotte az egy adott egészség-
tigyi kérdésre vonatkozé adatokat, és az adatok alapjan kovetkeztetésekre jutott.
Mivel az adatgyujtés modszerének leirasat a kozlemény nem tartalmazta, ezért a
tanulmanyt olvasénak nem volt lehetsége az adatgy(ijtés megismétlésére, el kellett
fogadnia, hogy a szerzd altal idézett adatforrasok egyben a kérdés targyalasanak
relevans adatforrasai is. A kozlemény kovetkeztetéseit alatamaszté adatok tehat nem
voltak tudomanyos értelemben megkérddjelezhetéek. Ha az olvasonak tudomasa is
volt olyan adatforrasrél, amit a szerzé nem vett figyelembe, nem tudhatta, hogy a
szerz$ miért hagyta figyelmen kiviil az adott adatforrast. Elképzelhet6 volt, hogy a
szerzd tudatosan azért nem vette figyelembe az adott adatforrast, mert okkal vagy
ok nélkil rossz mindségilinek tartotta. De azt sem lehetett kizarni, hogy a szerzé
egyszertien nem ismerte a kozleményébdl hidnyzoé adatokat, melyek ismeretében a
tanulmdny kovetkeztetései is esetleg masok lehettek volna. Az olvas6 tehat nem
lehetett egyenrangu vitapartnere a szerznek, akivel sokkal inkabb tanar-diak hely-
zetbe, mintsem kollegialis kapcsolatba keriilt a kozlemény elolvasasakor.

A rendszerezett (szisztematikus) dttekint6 kozlemény szerzdje is egy adott egész-
ségiigyi kérdésre vonatkozé adatokat keresi, és az adatok alapjan kivan kovetkezte-
tésekre jutni. Az elbeszéld jellegli attekint6é kozleménnyel ellentétben azonban a
rendszerezett kozlemény tartalmazza azoknak a mddszereknek a pontos leirasat,
amikkel a szerz6 a kozlemény adatforrasait azonositotta. Az irodalomkeresés mod-
szereinek ismeretében pedig az olvasénak modja van megismételni az irodalomke-
resést. Amennyiben az irodalomkeresés soran az olvasé olyan adatforrast is talal,
amit a szerzé nem vett figyelembe, akkor ezeknek az adatoknak az alapjan teljes
joggal kérddjelezheti meg a szerz6 egyik vagy masik kovetkeztetését. A rendszere-
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zett attekinté kozlemény olvasdja tehat tudomanyos érelemben egyenrangu vita-
partnere lehet a szerzének, kettdjiik viszonya sokkal inkabb kollegialis kapcsolat,
mintsem tanar-didk viszony.

Az attekintd kozlemények egy része tehat rendszerezett attekintd kozlemény (7-1.
abra). A rendszerezett attekint6 kozleményeken beliil pedig el lehet kiiloniteni az un.
metaanaliziseket, melyek legalabb két kozlemény adatainak matematikai statisztikai
mddszerekkel torténd egyesitésébol tjabb szamszert adatokat allitanak el6. A gya-
korlatban léteznek olyan rossz mindségli metaanalizisek is, melyekben a rendszere-
zett attekinté kozlemények alapelvének megsértésével, egy bizonytalan eredett
kozleményhalmazbdl kiindulva végeznek statisztikai Osszegzé miiveleteket.
(Ezeknek a metaanaliziseknek a grafikai megjelenitésétSl a 7-1. abran eltekintet-
tiink.) Végiil a metaanaliziseknek egy sajatos csoportjat jelentik az egyedi adatokat
0sszegzd tanulmanyok, melyekben a metaanalizisben szereplé kozlemények vizsga-
latainak az eredeti adatai alapjan szamitanak osszegzett mutatokat. Bar napjaink-
ban az ilyen metaanalizisek még ritkdk, azonban minden bizonnyal az egyedi ada-
tokat 0sszegzé metaanalizisek térhdditdsa lesz a bizonyitékokon alapul6 orvoslas
fejlodésének egy kovetkezd lényeges allomasa.

Az elbeszéld jellegli és a rendszerezett attekinté kozlemények legfontosabb saja-
tossagait a 7-1. tdbldzatban allitottuk szembe egymassal. A rendszerezett attekintd
kozlemény meghatdrozoé sajatossaga az informaciokeresés modszerének a keresés
megismétlését lehet6vé tevé pontossagu megadasa. Hangsulyozni kell, hogy széles
értelemben vett informacidkeresésérdl, nem csupan sziiken értelmezett irodalom-
keresésrdl van sz6. Egy adott egészségiigyi kérdés tekintetében ugyanis lényeges
informaciét nem kizarolagosan a tudomanyos folyodiratokban megjelent kozlemé-
nyekben lehet talalni. Természetesen a tudomanyos folyoirat (ideértve a csak elekt-
ronikus formédban létrehozottakat is) a tudomanyos adat legfontosabb forrasa. Egy
randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményét is valamelyik tudomanyos folyoirat-
ban talalhatjuk meg a legnagyobb eséllyel. Korantsem bizonyos ugyanakkor, hogy
minden egyes elvégzett randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményei valoban utat
talalnak a tudomanyos folyoiratok hasabjaira.

egyedi adatokat
___- 6sszegz6 metaanalizis

7-1. 4bra. Az attekinté v
kozlemények, rendszere- meta- |
zett attekinté kdzlemé- il

nyek, metaanalizisek és rendszerezett
egyedi adatokat 6sszegzd attekinté

L. . kozlemén
metaanalizisek halmazai y

(a fogalmi meghataroza-
sokat és mas részleteket
lasd a szbvegben)

attekintd kdzlemény
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7-1. tdblazat

A rendszerezett és a hagyomanyos, elbeszéld jellegl (narrativ) dttekintd kdzlemények
dsszehasonlitésa

Rendszerezett attekint6 kdzlemény Elbeszélé jellegl attekintd kozlemény

Egy adott orvosi vagy egészségugyi kérdés Egy adott orvosi vagy egészségugyi kérdés
6sszefoglald targyalésa Osszefoglalé targyalésa

A szerzé elére lefektetett, a kdzleményben A szerzé a legjobb szandéka szerint dssze-
lefrt elvek szerint torekszik az 6sszes létezé  gyUjti az altala fontosnak tartott informaciét
informacioé 6sszegyUjtésére

Az olvasé a leirds alapjan megismételheti Az olvasénak nincs lehetésége megkérdéje-

az informaciogyjtést, az Uj adatgyUjtés lezni a szerzé informacidgyUjtésének teljessé-
alapjan tudomanyos értelemben vitathatja gét, ezért tudomanyos értelemben nem
a szerz6 éllitasait vitathatja az allitasait sem

Szerzé-olvaso viszony: mellérendeltség Szerzé6—olvaso viszony: aldrendeltség (,tanar
(,kollégak”) és diak”)

Szamos tényezd teheti kétségessé, hogy egy elvégzett randomizalt, kontrollalt
vizsgalat eredményei végiil is megjelennek-e a tudomanyos folydiratok valamelyiké-
ben. A potencidlisan korlatozé tényezok koziil a legjelentésebbeket a 7-2. tdbldzat-
ban foglaltuk ossze. A vizsgalat kimeneteli mutatéjaval kapcsolatos torzité hatds
(angolul: outcome bias; a bizonyitékokon alapul6 orvoslas angol nyelvii irodalma-
ban altalaban a ,bias” kifejezést hasznaljak a torzitd hatasok megnevezésére) arra
utal, hogy a folyéiratok szerkesztdségei sokszor szivesebben latnak egy, a tudomany
élvonalaban 1év6 eljarassal kimutatott, ,,Jatvanyos” kimeneteli mutato leir¢ vizsgala-
tot, mint csupan egy hétkoznapinak tartott mutaté alakulasardl adatot szolgaltatot.
Példaul valoszintileg nagyobb esélye lehet egy rangos folydiratban valé megjelenésre
annak a vizsgalatnak, amelyben a mélyvénas thrombosis thrombolyticus kezelésé-
nek eredményességét a thrombus mérete alakulasat nyomon kovetd elegans képal-
kot6 vizsgalattal itélték meg, mint annak a vizsgalatnak, amelyben mindéssze a
végtag korfogatanak alakuldsarol szamoltak be. Pedig konnyen elképzelhetd, hogy a
bonyolult eljarassal viszonylag kevés betegben tett megfigyelés a gyakorlat szamara
semmivel nem szolgaltat értékesebb adatot, mint az egyszer(ibb mddszerrel, de sok-
kal tobb betegben elvégzett vizsgalat.

A negativ eredmény torzité hatdsa (angolul: negative result bias) gondolkoda-
sunknak azt a sajatossagat irja le, hogy egy vizsgéalattdl 6ntudatlanul is az alapkon-
cepciénkat megerdsité valaszt reméliink (hiszen annak reményében vallaltuk a
vizsgalat eréfeszitéseit). Ugyannyi beteget ugyanolyan médszerekkel tanulmanyozo
két randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményei koziil tudat alatt is azt érezziik
tigyelemreméltobbnak, amelyikben pozitiv eredményt mutattak ki. Amennyiben
egy randomizélt, kontrollalt vizsgalat nem mutat kiilonbséget a beavatkozas és a
kontrolleljaras hatdsossaga kozott, akkor annak a vizsgélatnak altalaban kisebb esé-
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7-2. tablazat

Egy elvégzett vizsgdlat eredményeinek tudomanyos folydiratban térténd megjelenteté-
sét befolydsold tényezdk

A kimeneteli mutato torzitd hatdsa

A negativ eredmény torzitd hatdsa

Az eltelt id6 torzitd hatésa

A nyelv és az orszag torzitd hatésa

Az ismételt vizsgalat torzité hatdsa

A tObbszoros kozlés torzitd hatasa

A nyilvdnossag (média) torzité hatasa

lye lesz a nivos tudomanyos folydiratok valamelyikében valé megjelenésre. Részben
a negativ eredmény torzit6 hatdsa magyardzza azt a tankonyviinkben korabban mar
érintett jelenséget is, hogy a vizsgalat értékelésekor a szerz6k hajlamosak a szignifi-
kans kiilonbségek elétérbe helyezésére, fiiggetleniil attdl, hogy az adott mutatd
milyen helyet foglalt el a kimeneteli mutatok rangsoraban a vizsgalat tervezésekor.

Mig a vizsgalat kimeneteli mutatdjaval kapcsolatos torzitéd hatas inkdbb csak
szubjektiv modon itélheté meg, addig a negativ eredmény torzit6 hatdsanak a vizs-
galatara tobbé-kevésbé objektiv modszer is a rendelkezésiinkre all. Ugyanis, ha gra-
tikailag megjelenitjiik egy adott kimeneteli mutatdt vizsgalé randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatok eredményeit, akkor a teljes adathalmaz birtokaban altalaban a 7-2.
abrdn latotthoz hasonlo kép illusztrélja a beavatkozasnak a kontrolleljarassal szem-
beni pozitiv hatdsat. Az atlagos hatast jelz6 egyenes a hatdstalansag vonalanak a
pozitiv hatas fel6li oldalan helyezkedik el, és itt talalhato a legtobb egyedi vizsgalat
eredménye is. Altalédban vannak azonban olyan egyedi vizsgalatok is, melyek ered-
ménye a hatastalansag vonaldnak a negativ hatds felé esé oldalan helyezkedik el.
Mivel ezek a vizsgalatok a jellemz6 eredménnyel ellentéteset mutatnak, ezért altala-
ban a viszonylag kicsiny méret is jellemz6 rajuk (hiszen minél kevesebb megfigye-
lésen alapul egy vizsgélat, annal nagyobb lehet a véletlen szerepe az atlagérték ala-
kulasaban). Azonban, ha egy olyan adathalmazt jelenitiink meg a 7-1. abrahoz
hasonlé médon, amelyikbdl a negativ eredmény torzité hatasanak az érvényesiilése
miatt a negativ eredményt ad6 vizsgalatok hianyoznak, akkor a 7-3. dbrdn lathaté
képet lathatjuk. Nemcsak az atlagos hatast jellemz6 egyenes helyezkedik el a hatas-
talansdg vonaldnak a pozitiv tartomany fel6li oldaldn, de minden egyes egyedi vizs-
galat eredménye is ezen az oldalon van. Tehat vagy arrol lehet sz6, hogy a beavatko-
zas valoban kovetkezetesen, minden egyes vizsgalatban hatasosabbnak bizonyult a
kontrolleljarasnal, vagy pedig azt kell feltételezniink, hogy néhany negativ ered-
ményt ado vizsgalat eredményei hidnyoznak a megjelenitésbol.

Az eltelt id6 torzito hatdsa (angolul: time bias) arra utal, hogy bizonyos id6
elmultaval az elvégzett vizsgalat eredményei veszitenek az érdekességiikbdl. Erre a
jelenségre kiilonosen napjainkban kell odafigyelniink, ugyanis a klinikai vizsgala-
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tok méretének — mas okokbdl érthet6 és tamogathatd — igen jelentds kiterebélyese-
dése azt eredményezte, hogy a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok idétartama
lényegesen megnott, a tervezés megkezdésétdl a vizsgalat lezarasaig nem egy eset-
ben a fél évtizedet is meghaladja. Mindennapos jelenség, hogy mire a vizsgalat ered-
ményei rendelkezésre allnak, addigra szinte lecserél6dik a vizsgalatokat végz6 kuta-
togarda. A vizsgélatrdl a szponzor altal megkovetelt hivatalos jelentések természete-
sen elkésziilnek, és altalaban néhany kozlemény is létrejon a vizsgalat adatai alapjan.
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7-2. abra. Egy adott
kimeneteli mutatot meg-
itéld vizsgalatok hidnyta-
lan adatbdzisa egyedi
eredményeinek megjele-
nitése a hatdstalansag
vonaldval elvalasztott
pozitiv és negativ tarto-
manyokban. Az 4tlagos
hatast mutato fliggdéleges
egyenes a poxzitiv tarto-
manyban van, azonban
néhdny kisebb méret(
vizsgdlat egyedi eredmé-
nye a negativ tartomany-
ba esik

7-3. dbra. Egy adott
kimeneteli mutatét meg-
itél6 vizsgélatok negativ
eredménytorzité hatasa
altal befolyasolt egyedi
eredményeinek megjele-
nitése a hatastalansag
vonaldval elvalasztott
pozitiv és negativ tarto-
méanyokban. Nemcsak az
dtlagos hatdst mutatd
fuggdleges egyenes van a
pozitiv tartomdnyban,
hanem miden egyes
egyedi vizsgalat eredmé-
nye is
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Azonban sok esetben még azokrol a masodlagos kimeneteli mutatokrol sem jelen-
nek meg adatok, amelyek a vizsgalati protokollban szerepeltek.

Az eltelt id6 torzité hatasa mas Osszefiiggésben is felvetddik. Ugyanis a rendsze-
rezett attekint6 kozlemény osszeallitdsakor valaszt kell adni arra kérdésre, hogy a
hosszabb id6vel, akar tobb évtizeddel ezel6tt elvégzett vizsgalatok eredményeit
egyenértéklinek tekinthetjitk-e a legfrissebb vizsgalatok eredményeivel. A feltett
kérdésre elvileg természetesen igen vélaszt kellene adni, hiszen a vizsgalt személyek
hasonlé korében ugyanazt a beavatkozast ugyanazzal a kontrolleljarassal 6sszeveto
vizsgalat eredményének hasonlonak, ezért sszevethetdnek kell lennie. A kérdésre
adand¢ gyakorlati valasz azonban mar nem egyértelm, ugyanis, ha nagyon hosszu
ido telt el két hasonlo vizsgalat kozott, akkor feltehetéen a tarsadalom és az egész-
ségiigy kiils6 koriilményei megvaltozhattak. Ezért mindig a konkrét kérdésfelvetés
donti el, hogy az idében egymastdl jelentGsen elvalasztott vizsgalatok eredményei
egyiittesen értékelhetéek-e. Amennyiben a kérdésfelvetés altalanosabb jellegii és sok
szalon koétddik életmddi és egyéb tényez6khoz (pl. a mélyvénas thrombosis kialaku-
lasanak els6dleges megel6zése), akkor az egymastol évtizednyi tavolsagban elvég-
zett vizsgalatok eredményei valdszintileg nem 6sszegezhetéek. Ha azonban a kér-
désfelvetés egy olyan jol koriilhatarolt beavatkozasra vonatkozik, ami a kiils6 kortil-
ményektdl jorészt fliggetlen (pl. az akut mélyvénds thrombosis thrombolyticus
kezelése), akkor valdszintileg érdemes az akar évtizedekkel korabbi vizsgalatok
eredményeit is teljes sullyal figyelembe venni.

A nyelv és az orszdg torzité hatdsa ugyanannak az eléitéletes gondolkodasnak a
két kiils6 aspektusat tiikrozi. Egy tudomanyos kozlemény tartalmi megitélésében
természetesen nem szabadna szerepet jatszani a kozlemény nyelvi megformalasanak
vagy szarmazasi helyének. A gyakorlat azonban sajnos azt mutatja, hogy a napjaink-
ban az orvostudomany egyeduralkodé nyelvének, az angolnak nem megfelel6 szin-
tl ismerete onmagaban gatja lehet egy elvégzett vizsgalat nivés tudomanyos folyo-
iratban torténé megjelentetésének. Azonban a kozlemény nyelvi szinvonalatol fiig-
getlentll is hatranyt jelenthet, ha a szerz6k nem az orvostudomany élvonalaba tarto-
z6 orszagbol kivanjak megjelentetni vizsgalatuk eredményeit. Sajnos konkrét
»beugratos csinytevés” bizonyitotta, hogy az orvostudomany vezetd vilaglapjai is
masként értékelik ugyanazt (sz6 szerint ugyanazt!) a kozleményt, ha az egy, a tudo-
many élvonalaban 1év6 orszag intézetébdl, vagy egy kisebb tudomanyos tekintélyt
kornyezetbdl érkezik a szerkesztdségbe. A nyelv és az orszag adott esetben gatlo
hatdsa egymast fel is erdsitheti, hiszen egy nem angol anyanyelvii, szerényebb gaz-
dasagi hatter(i orszagban tevékenykedd kutatok angol nyelvtudasa is valdszintleg
alacsonyabb szint(i Anglidban vagy az USA-ban dolgozé kollégaikénal.

Az ismételt vizsgdlat torzité hatdsa arra utal, hogy az orvostudomany folyéira-
tainak egyszerre kell megfelelniiik tudomdnyos és gyakorlati jelleg(i kovetelmények-
nek. A tudomany vilagaban az els6 megfigyelés természetesen joval értékesebb az
azt megerdsits tovabbi adatoknal. Igy érthetd, hogy egy adott beavatkozast vizsgald
elsé randomizalt, kontrolldlt vizsgalatnak nagyobb esélye van egy tudoményos
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folyodiratban torténé megjelenésre, mint az ugyanazt a kérdést tanulmanyozé soka-
dik vizsgalatnak. Ugyanakkor a gyakorlat szemszogébdl minden egyes hasonlo
kiterjedtségti vizsgalat azonos értékid informaciot szolgaltat, fiiggetleniil attol, hogy
hanyadik a vizsgalatok soraban.

Kiilonosen szerencsétlen helyzetet eredményezhet, ha a negativ eredmény torzitd
hatasa 6tvozédik az ismételt vizsgalat torzité hatdsaval, azaz néhany pozitiv ered-
ményrodl beszamold kozlemény megjelenését koveten jelentkeznek a szerzék egy
negativ eredményrdl szamot adé tanulmannyal. Ilyenkor sajnos jé esély van arra,
hogy a negativ eredményt tanulmanyt annak ellenére nem kozlik, hogy kiterjedtsé-
gében és szinvonalaban nem kiilonbozik a korabban mar megjelent pozitiv kicsen-
gésli tanulmanyoktol.

Az ismételt vizsgalat kételyének napjainkban egyre nagyobb jelentdséget nyerd
kiegészité eleme a tobbszords kozlés kételye. Ebben az osszefliggésben nem ugyan-
annak a vizsgalati eredménynek a tobbszori megjelentetése okoz gondot (arrdl a
problémardl majd a rendszerezett attekinté kozlemények kritikus értékelésénél kell
szolnunk), hanem éppen az ismételt kozléseket — egyébként teljes joggal és helyesen
- megakadalyozni szandékozo szerkesztdségi erdfeszitések. Napjainkban ugyanis a
gazdasagossagi megfontoldsok szinte kikovetelik, hogy egy randomizalt, kontrollalt
vizsgdlatban a beavatkozds minél tobb kimeneteli mutatéra gyakorolt hatdsat par-
huzamosan tanulmdnyozzak. Az adott esetben nagyszamu kimeneteli mutaté jol
targyalhatd a vizsgalatot 0sszegz6 akar tobb szaz oldalas jelentésben, azonban nyil-
vanvaloan nehezen illeszthet$ be a tudomanyos folydiratok szokasos formai kéve-
telményei altal beszikitett terjedelembe. Ezért a szerzok dltaldban az altaluk leg-
fontosabbnak érzett kimeneteli mutatokat foglaljak 6ssze az adott vizsgalatrol készi-
tett elsé kozleményiikben, abban a reményben, hogy mas kimeneteli mutatokrol
majd tovabbi kozleményekben szamolnak be. Az ugyanabbdl a vizsgalatbol szarma-
z6 Ujabb koézleménynek azonban kisebb esélye lesz a megjelenésre, még akkor is, ha
az el6z6 kozleményben targyaltaktol fliiggetlen kimeneteli mutatéra vonatkozd, akar
nagy gyakorlati fontossagul informaciot tartalmaz.

A t6bbszoros kozlés torzitd hatasaval kapcsolatos dontések azonban csak latszo-
lag problematikusak. Valdjaban a gond legtobbszor abbdl fakad, hogy utdlag, az
eredmények ,érdekességének” vagy akar egyszertien a statisztikai szignifikanssag-
nak az alapjan alakul ki a vizsgalat adatainak a publikaciés rendje. Az utélagos
dontéshozatal vitathatdsaga kikiiszobolhetd lenne, ha mar a randomizalt, kontrol-
lalt tervezésekor elhatarozndk a vizsgalatot végzok, hogy milyen kimeneteli muta-
tokra vonatkozd adatokat kivannak majd publikalni. A kozlési terv természetesen
kiegészithets lenne a vizsgalat soran véletlenszertien felmeriil6 felismerések leirasa-
val, azonban még igy is el6re lefektetett vazat adna a késobbi feladatoknak (lasd még
az eltelt id6 torzitd hatdsanal leirtakat.)

A nyilvanossag (média) torzito hatdsa arra utal, hogy az orvostudomany vilaga-
ban is felmeriilhet annak a lehetésége, hogy a ,népszertitlen”, a pillanatnyi kozvéle-
kedésnek ellentmondé megéllapitasok nehezebben kapnak nyilvanossagot. Nem
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elsésorban a ,tudomanyos kanonnak” ellentmondé megfigyelésekrdl van, hanem
olyan vizsgalati eredményekr6l, melyeket a tarsadalom nehezebben fogadna el.
Példaul a kozelmultban egy szoptatott és tapszerrel taplalt csecsemok kiilonbozé
adatait Osszevetd vizsgalatnak a szoptatottakra nézve hatranyosnak latsz6 eredmé-
nyét j6 nevii tudomanyos folyoirat azért nem tartotta kozlésre érdemesnek, mert
allaspontja szerint az eredmény alaashatta volna a szoptatds népszertsitését célzo
tarsadalmi erdfeszitéseket. (Holott esetleg értékes adatokat szolgaltathatott volna
arra vonatkozoan, hogy milyen karos kornyezeti hatasokat kell elkeriilniiik a szop-
taté anyaknak.) Nemcsak a tudomanyos folydiratok szerkesztdségei, de maguk a
vizsgalatot végzok is 6dzkodhatnak olyan megfigyelések nyilvanossagra hozasatol,
melyeknek a tarsadalmi elfogadottsaga kérdéses. A nyilvanossag torzit6 hatasanak a
korlatozo kévetkezményei olyan mdédon csokkenthetdek a legeredményesebben, ha
a vizsgalok mar a vizsgalat kezdetekor el6re eldontik, hogy milyen kimeneteli muta-
tokra vonatkozé adatokat kivannak, azok tartalmatdl fiiggetleniil, mindenképpen
nyilvanossagra hozni.

Az eddigiekben targyalt torzité hatdsok Osszesitett korlatozd kovetkezményei
miatt az elvégzett j6 mindségl, potencialisan figyelemremélto adatokat szolgaltatd
vizsgalatok egy részét nem publikaljak a szerzok, a létrehozott adatok a nyilvanossag
szamara nem lesznek hozzaférhet6ek. Ezért egy rendszerezett attekintd kozlemény
mindig csak a létez6 adatok egy részét tudja attekinteni. A 7-4. dbran grafikailag is
megjelenitettiik a rendszerezett attekintd kozlemény témakorében kivitelezett vizs-
galatok halmazat. Az sszes kivitelezett vizsgalat eredményeinek egy része hozza-
férhetd a kozolt tanulmanyokban. Az adatok egy masik része ugyanakkor az iroda-
lomnak az un. ,,sziirke zonajaban” helyezkedik el, a foly6iratokban megjelent kozle-
mények Osszegytijtésén alapuld elektronikus adatbazisokban nem megtalalhato.

7-4. dbra. A rendszerezett - o
, o | kivitelezett vizsgalatok
attekinté kdzleményben \ - .
. . | \ k6zd6lt tanulmanyokban
6sszefoglalt vizsgélatok hal- N szerepl§ vizsgalatok
mazanak viszonya az 6sszes P ' /
kivitelezett vizsgalat halma- ye
zahoz és a kozolt tanulma-
nyokban szerepld vizsgala-
tok halmazéhoz. A kivitele- {
zett vizsgalatoknak a sem a \
kozolt tanulmanyokban, N
sem pedig az azokat dssze- .
foglald rendszerezett atte-
kintésben nem szerepl®
része az adatoknak a,szUr-
ke zonaba" esé halmaza

‘rendszerezett attekintésben

,szurke zéna” . -
osszefoglalt vizsgalatok
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A fentebb részletesen targyalt torzité hatasok egy részének korlatozd kovetkez-
meényei az informaciokeresés modszereinek a kiterjesztésével mérsékelhetok (7-3.
tablazat). A nyelv és az orszag torzit hatasa csokkenthetd, ha az angol nyelvii elekt-
ronikus adatbdzisokban - altalaban csak cimmel vagy esetleg cimmel és kivonattal
- szerepld, nem angol nyelvii adatforrdsokat teljes szovegiikkel beszerzik a rendsze-
rezett attekintd kozlemény szerz6i. Elsésorban a francia tudomanyos kutatdkra jel-
lemz6 az a részben nyelvi biiszkeséggel (részben talan a megfelelé szinti angol
nyelvismeret hidnyaval is) magyarazhat6 publikdcids stratégia, hogy a nivos angol
nyelvii tudomdnyos folyoiratok érdeklédésére méltan szamot tarté munkaikat is
francia nyelv{ folyéiratban jelentetik meg. Hasonld jelenség, ha sokkal kisebb mér-
tékben is, de a német és spanyol nyelvteriileten dolgozo6 kutatok esetében is észlelhe-
t6. Azért is kiilonosen érdemes a francia, német és spanyol nyelvli adatforrasokat
beszerezni, mert altaldban redlisan remélhetd, hogy a rendszerezett attekinté kozle-
meény szerzGinek a kornyezetében az ezeket a nyelveket ért6 kollégak is dolgoznak.
Bar a japan és az egyre nagyobb jelentdséget nyerd kinai nyelvii kozlemények eseté-
ben alig remélhetjiik a nyelvet érté munkatdrs segitségét, azonban rendelkezésre
allnak olyan segédanyagok, melyek kimondottan a japanul és kinaiul nem beszélék
szamara segitik a japan és a kinai orvostudomanyi kozlemények megértésének meg-
kisérlését.

Az informacio fontos forrasa lehet a fellelt kozlemények irodalomjegyzékének az
dattekintése is. Bar napjainkban a legtobb tudomanyos folydirat jelentésen korlatozza
az egy kozleményben szerepeltethetd irodalmi hivatkozasok szamat, az irodalom-
jegyzék mégis dltaldban tartalmazza az adott témakor legjelent6sebb vizsgalataira
torténd hivatkozasokat. Mivel a szerz6k az adott teriiletet aktivan kutatd szakembe-
rek, ezért okkal feltételezhets, hogy olyan elvégzett vizsgalatokra is hivatkoznak,
melyek leirdsa nem keriilt be az elektronikus adatbazisokba.

A rendszerezett attekintd kozlemény irodalomkeresésének ma mar elengedhe-
tetlen része a nem angol nyelvii elektronikus adatbazisok haszndlata is. Részben a
nyelvi korlat attorését is segiti az elektronikus adatbdzisokban fellelt kozlemények
irodalomjegyzékének az dttekintése. Ugyanakkor az irodalomjegyzékek alapjan
remény van a nem folydiratokban, hanem kiilonb6z6 tudomanyos rendezvényekhez
kapcsolodo kiadvanyokban kozzétett adatok azonositasara is.

A tudomanyos rendezvényekhez kapcsoldddan fellelheté adatok alapvetden két
forrasbol szarmazhatnak. Egyrészt szerepelhetnek a tudomdnyos rendezvényen
megjelenitett adatok teljes kozlemény formajaban a rendezvényhez kapcsoldédo
alkalmi kiadvanyban. Ezek a legtobbszor ,,proceedings of (...) meeting” néven meg-
jelené kiadvanyok gyakorlatilag mindig rendelkeznek felelds szerkesztSkkel, sok
esetben a kiadvany osszeallitéi arrdl is gondoskodnak, hogy a kiadvanyban val6
megjelentetésre benyujtott kozleményeket, a folydiratoknak benyujtott munkakhoz
hasonldéan, szakérté palyatarsak is megitéljék (angol kifejezéssel: peer review).
Osszességében azonban megallapithatd, hogy a kongresszusi kiadvanyok szakmai
kontrollja kevésbé egyenletes, mint a tudomanyos folydiratoké. Raadasul a kong-
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resszusi kiadvanyok tobbsége nem keriil be az elektronikus adatbazisokba, igen
megnehezitve ezzel az ilyen kiadvanyokban megjelend informacié késébbi azonosi-
tasat.

Masrészt a tudomanyos rendezvényen megjelenitett adatok szerepelhetnek a
rendezvény el6éadas-kivonataiban, melyek a nagy nemzetkozi rendezvények eseté-
ben éltalaban nem csupan a résztvevéknek kiosztott programfiizetben talalhatok
meg, hanem a témakor valamelyik vezet6 folyodiratanak a kiilonszaméban is. Az
adott tudomanyos rendezvény hagyomanyai hatarozzak meg, hogy milyen elézetes
sziir6 beiktatasaval biztositjak a megjelend eléadas-kivonatok szakmai szinvonalat.
Igen szigord, a bizonyitékokon alapulé orvoslas szempontrendszerét figyelembe
vevé valogatasi kritériumoktdl a minden benyujtott eléadds-kivonat valogatas nél-
kiili elfogadasaig terjedhet a skala. Ezért érthetd, hogy az eléadas-kivonatokban
megjelent adatok mindségét altalaban nem tartjak egyenértékiinek a tudomanyos
folyoiratokban publikalt adatokéval (szamos folyodirat nem is fogadja el az eld-
adds-kivonatot teljes értéki irodalmi hivatkozasként). Az egy adott témaban létre-
hozott informacié ,sziirke zénajanak” felderitésekor azonban nagyon hasznosak
lehetnek az el6adas-kivonatok, hiszen felhivhatjak a figyelmet az elvégzett, de folyo-
iratban le nem irt vizsgalatokra, segithetnek példaul a negativ eredmény torzit6
hatasanak a mérsékelésében. A tudomanyos rendezvények folyoiratok kiilonszama-
ban megjelené eléadas-kivonatai azonban legtobbszor nem keriilnek be a nagy
elektronikus adatbédzisokba (kivételek természetesen vannak), ezért felfedezésiik
sokkal esetlegesebb, mint a teljes kozleményeké.

A rendszerezett attekint6 tanulmany fontos adatforrasa lehet a doktori (PhD)
értekezések dttekintése is. Az igazan nagy egyetemeken évente akar tobb szaz dokto-
ri értekezés késziilhet az orvostudomany és az egészségtudomany legkiilonb6z6bb
témaiban. Ezek az értekezések sokszor olyan uj vizsgalatok leirasat is magukban
foglaljak, melyek az értekezés lezarasakor még nem jelentek meg tudomanyos folyo-
iratokban. Az eltelt id6 torzit6 hatasanak és az ismételt vizsgalat torzité hatasanak
targyalasakor leirt okok miatt az értekezésben targyalt vizsgalatok egy része késébb
sem jelenik meg folyoiratokban. Ugyanakkor a nagy egyetemek konyvtarai altala-
ban elektronikusan hozzaférheté adatbazisban nyilvantartjak az értekezéseket,
melyek legalabbis kélcsonozhetdk, de sokszor PDF-formatumban letélthetdk is. Az
értekezések irodalomjegyzéke ugyancsak fontos adatforrasként szolgalhat, hiszen az
értekezés szerzdje és témavezetGje egyarant aktivan kutaté szakértéje az értekezés-
ben targyalt témakornek, tudomasuk lehet a ,,sziirke zonaba” tartozo adatforrasok-
rol.

Végiil az informacidkeresés hatékony eszkoze lehet a személyes kapcsolat felvéte-
le is az adott kérdést aktivan kutatdkkal. Elsésorban a ,,sziirke zona” {rott adatforra-
sainak az azonositdsaban lehet hasznos a személyes informaciokozlés. Az egy konk-
rét vizsgalatra vonatkozé személyes adatkozlésnek ugyanakkor nagy hianyossaga,
hogy kiils6 személy szamara ellendrizhetetlen adatokat eredményez, megnehezitve
ezzel a rendszerezett attekinté kozlemény kritikus értékelését.
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Napjainkban altalanosan elfogadott nézet, hogy a legjobb mindségi, rendszere-
zett attekint6 kozlemények az in. Cochrane Collaboration (7-5. dbra) gondozéasaban
jelennek meg. A szervezet a brit Archibald Cochrane professzor (1909-1988) epide-
miolégiai munkdssagabol sarjadt ki. Cochrane professzor mar 1979-ben hangot
adott annak a véleményének, hogy az orvostudomany ados a randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatokat kritikusan 6sszegzé modszertan kidolgozasaval. Az 1980-as évek-
ben egyre szélesebb korben elterjedtek a rendsze-
rezett attekinté kozlemények alapelvei, 1992-ben
létrejott az els6 Cochrane Center (Oxford), és
1993-ban maga a Cochrane Collaboration. A
Cochrane Collaboration létrehozta a Cochrane
Database of Systematic Reviews adatbazist, ami-
ben jelenleg tobb mint 4000 rendszerezett atte-
kinté kozlemény talalhatd. Az adatbazist folyo-
iratként tekintve, a hatastényezdje (impakt fak-
tor) 5 folotti érték, ami azt jelenti, hogy az adat- THE COCHRANE
bazis attekinté kozleményeit atlagosan legalabb COLLABORATIONc®

Otszor idézték, ami az 4ltalanos orvostudomanyi
kérdésekkel foglalkozé folyoiratok kozott tiszte-  7-5. abra. A Cochrane Collaboration
letreméltéan magas érték. embléméja
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A rendszerezett attekintd
tanulmanyok kritikus értékelése

A rendszerezett attekint6 tanulmanyok kritikus értékelésekor is arra a harom alap-
vet6 kérdésre keressiik a valaszt, hogy: 1. megbizhatdk-e az eredmények, 2. melyek a
vizsgalat eredményei, 3. mennyire hasznosithatéak a vizsgalat eredményei a betegek
ellatasdban. Minél megbizhatobbak az eredmények, minél vilagosabban megfogal-
mazhat6ak az eredmények és minél nagyobb az eredmények gyakorlati felhasznal-
hatdsaga a felmertilt orvosi vagy egyéb egészségiigyi probléma megoldasaban, anndl
értékesebbnek tartjuk a vizsgalatot. A 8-1. tdbldzatban a rendszerezett attekintd
tanulmdnyok kritikus értékelésére kidolgozott CASP kérdéivnek a TUDOR mozga-
lom 4ltal elkészitett magyar valtozata alapjan tomdoritetten osszefoglaltuk a kritikus
értékelés legfontosabb szempontjait. Az alabbiakban a kérdéiv kérdésfelvetéseinek
sorrendjében targyaljuk a rendszerezett attekinté kozlemények kritikus értékelésé-
nek kérdéseit.

8-1. téblazat
Tiz alapvetd kérdés a rendszerezett attekinté kozlemények kritikus értékeléséhez

1. A tanulmany vildgosan korulirt kérdésre keresi a valaszt?
2. A szerz6k gondosan kivalogatott tudomanyos kdzlemények felhasznalasaval készitet-
ték el az irodalmi attekintést?
3. Megéllapithaté-e, hogy valamennyi fontos tanulmanyt tartalmazza-e a szisztematikus
irodalmi attekintés?
4. A tanulmany szerz6i mindent megtettek-e a felhasznalt tudomanyos kdzlemények kri-
tikus értékelése érdekében?
5. Megalapozott volt-e az egyes tanulmanyok eredményének dsszevonasa és egységes
bemutatésa a szisztematikus irodalmi dttekintésben?
. Melyek a szisztematikus irodalmi attekintés altalanos eredményei?
. Mennyire pontosak és reprodukalhatok az eredmények?
. Hasznalhatok-e az eredmények a helyi egészséglgyi elldtd rendszerben?
. Minden klinikailag fontos kimeneteli mutatot megvizsgaltak-e?
. A gyakorlat szemszogébdl is szamottevd kedvezd eredmények kellé mértékben ellen-
sulyozzédk-e a vizsgalt eljdrdssal jard koltségeket és esetleges kockazatokat?

O O 0 N O

A Critical Appraisal Skills Programme angol nyelvii dokumentumanak a magyarorszagi
TUDOR Projekt keretében, a Department for International Development (Anglia) tdmoga-
tasaval készult forditasa alapjan.
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1. A tanulmdny vildgosan kortilirt kérdésre
keresi a valaszt?

A rendszerezett attekinté kozlemények esetében is igaz a megallapitas, hogy egyér-
telmt valasz csak jol megfogalmazott kérdésre adhat6. Mivel a rendszerezett atte-
kint6 kozlemények tobbsége randomizalt, kontrollalt vizsgalatok eredményeinek az
osszefoglalasat tiizi ki célul, ezért itt is a PICO-modell alapjan felallitott kérdésfel-
vetés eredményezhet egyértelmi valaszt. A rendszerezett attekinté kozlemény szer-
z6inek vilagosan meg kell hatarozniuk a vizsgalt személyeket (Patients), a tanulma-
nyozni kivant beavatkozast (Intervention), az dsszehasonlitasként szolgalo eljarast
(Control) és azt a kimeneteli mutatdt, aminek alapjan a beavatkozas eredményessé-
gét meg kivanjak itélni (Outcome). A kimeneteli mutatd pontos meghatdrozasanak
kiillonosen nagy jelentsége van a metaanalizisek esetében, hiszen az adatok mate-
matikai statisztikai modszerekkel torténd osszegzése csak akkor adhat megbizhat6
eredményt, ha ,k6zos a nevezd”, vagyis az attekintett vizsgalatokban pontosan
ugyanazt a mutatdt értékelték szamszerten.

2. A szerz6k gondosan kivalogatott
tudomanyos kozlemények felhasznalasaval
készitették el az irodalmi attekintést?

A rendszerezett attekintd kozlemény mindségét alapvetéen meghatarozza az infor-
maciokeresés mindsége. Idealis esetben a kozlemény Osszeallitasanak modszertanat
elére lefektetett, a nyilvanossdg szamara hozzaférhetd elektronikus adatbazisban
tarolt, a kozlemény megiraskor mar nem modosithatd protokoll rogziti. A Cochrane
Collaboration égisze alatt késziil6 rendszerezett attekinté kézlemények elismerten
magas mindségének egyik zaloga a regisztralt modszertani protokollok megkovete-
lése minden egyes kozlemény elkészitése eltt. Azonban, ha nem is all rendelkezésre
elére rogzitett protokoll, maganak a tanulmanynak tartalmaznia kell a részletes
modszertani leirast.

A 7-2. tablazatban Osszefoglalt torzitd tényezok hatasat olyan mdédon lehet mér-
sékelni, ha az informaciokeresés minél tobb potencialis adatforrast magaban foglal.
A 8-2. tabldzatban dsszefoglaltuk azokat az adatforrdsokat, amiket napjainkban egy
rendszerezett attekintd kozlemény modszertani leirdsaban altalaban megtaldlunk.
A kozlemény elektronikus adatkereséses altaldban a PubMed adatbazissal kezdddik,
ami a MEDLINE adatbazis némiképp kiegészitett valtozatanak is tekinthetd.
Alapkovetelmény a Cochrane adatbazis felkeresése is, hiszen a rendszerezett atte-
kint6 kozlemény szerzéinek mindenekel6tt azt kell tisztazniuk, hogy az adott téma-
korben nem késziilt-e mar jé mindségu attekintd kozlemény.
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Ugyancsak elvarhato, hogy a szerzék a PubMed (MEDLINE) és Cochrane adat-
bazisokon tulmenden legalabb egy vagy két masik elektronikus adatbazisban is
elvégezzék az adatkeresést. A rendszerezett attekint6 kozlemények informacidkere-
sése soran leggyakrabban felkeresett orvos- és egészségtudomanyi elektronikus
adatbazisok rovid leirasat a 8-3. tdbldzatban adtuk meg.

A tablazat adataibdl lathatd, hogy az adatbazisok nagysaga is kiilonbozo, de
kiilonbozik azoknak a folydiratoknak a szama és kore is, melyekbdl folyamatosan
épitkezik az elektronikus adatbazis. Mig példaul a CINAHL adatbazis els6sorban az

8-2.tabla
Az informacidkeresés folyamatadban altalaban minimalisan megkovetelt forrdsok egy
rendszerezett attekintd kozlemény dsszedllitasakor

Cochrane adatbazis

Mas angol nyelvi elektronikus adatbazisok (Iasd 8-3. tablazat)

Nem angol nyelv( adatforrasok (esetleg elektronikus kereséssel is, pl. a Deutsche
Zentralbibliothek fir Medizin adatbazisban)

Nem folyoiratban megjelent, az elektronikus adatbazisokban nem szereplé kozlemények
(pl. kongresszusi el6adés-kivonatok, kongresszusi kiadvanyok, doktori értekezések)

A témakor szakembereinek megkeresése

8-3. tabla
A rendszerezett attekintd kozlemények dsszedllitasakor leggyakrabban hasznalt angol
keresési nyelvd elektronikus adatbazisok

Adatbazis Adatbazis Webhely Kozlemények Folydiratok

roviditése megnevezése

MEDLINE National Library of ~ www.nlm.nih. > 18 millié kb. 6000
Medicine’s database  gov/medline

PubMed Service of the US. www.ncbi.nlm. > 20 millié > 6000
National Library of nih.gov/pubmed
Medicine

Cochrane The Cochrane Library www.cochrane. Cochrane review:

org > 4000

Embase Excerpta Medica www.embase. > 23 millid kb. 7500
Database com

CINAHL Cumulative Indexto  www.cinahl.com > 2900

Nursing and Allied
Health Literature

SCOPUS SciVerse Scopus WWW.SCOPUS. 42 millio kb. 18 000
com
SpingerLink  Springer Science +  www.spingerlink. > 5 millié > 2500

Business Media com
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apolassal és az egészségtudomanyokkal kapcsolatos informaciokat tarolja, addig a
SCOPUS adatbdzisban viszonylag nagy szammal szerepelnek az orvostudoméanyhoz
kapcsolodo alapkutatdsok adatai is. Amig a MEDLINE adatbazisaba viszonylag sze-
rény szamban keriilnek be a kevesek altal hasznalt nyelveken kiadott orvosi folyo-
iratok, addig a SCOPUS adatbazisban a viszonylag kisebb eurdpai orszagok nemze-
ti orvosi folydiratai is helyet kapnak. Erthetd tehét, hogy a kiilonboz8 adatbézisok
parhuzamos haszndlata jelentésen bdvitheti a relevans adatok korét. Részben a
rendszerezett attekint6 kozleményben targyalt téma hatarozza meg, hogy a szamos
elektronikus adatbazis koziil éppen melyiket célszerti valasztani. Azonban a valasz-
tasban sokszor sajnos az is korlatozé tényezd, hogy az elektronikus adatbazisok
tobbségének a hasznalataért eléfizetési dijat kérnek.

Az informacidkeresés kovetkezo, joggal elvarhatd 1épése a nem angol nyelvii
adatforrasok hasznalata, amirdl a rendszerezett attekinté kozlemény szerzéi ugy
adhatnak leghitelesebben szamot, ha megnevezik azokat a nyelveket, melyeket
tigyelembe vettek. A szerz6knek nyilatkozniuk kell arrdl is, hogy milyen médon
probaltak meg Osszegytjteni a nem tudomanyos folyoiratokban, hanem példaul
kongresszusi kiadvanyokban megjelené adatokat. Ehhez az adatgydjtéshez is, de
mas tipust informaciok beszerzéséhez is illend6 a szerzéknek felvenniiik a szemé-
lyes kapcsolatot a targyalt témakort aktivan kutatd szakemberek koziil néhannyal.
Az ennek a kovetelménynek valé megfelelést szerzok a megkeresett szakemberek a
kozleményben torténd megnevezésével tudjak alatdmasztani.

A rendszerezett attekinté kozlemény modszertani leirasanak elengedhetetlen
része az elektronikus informaciokereséshez hasznalt kifejezések pontos megadasa is.
Mivel a leirasnak lehet6vé kell tennie az informacidkeresés masok altal térténé meg-
ismétlését, ezért ebben a leirasban nem elégedhetiink meg a keresési stratégia fel-
vazolasaval. A szerzéknek meg kell adniuk az 6sszes hasznalt keresési kifejezést, és
kifejezésrél kifejezésre haladva definialniuk kell azokat a standard logikai 6sszekotd
elemeket (pl. AND, OR, NO), melyekkel az egyes elemeket egymashoz kototték. A
keresési kifejezések megadasa napjainkban mar altalaban 6nall6 tablazatként (vagy
esetleg hosszas szoveges leirdsként) jelenik meg a rendszerezett attekinté kozlemé-
nyekben. Mivel csak nagyon keveseket érintd, technikai jellegti informaciékrdl van
sz0, ezért szamos folyoirat a kézleménynek ezt a részét nem nyomtatja ki, hanem
csak elektronikus formaban bocsatja az olvasé rendelkezésére.

Miként a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kritikus értékelésében az elsé
hdrom kérdés, tigy a rendszerezett attekint6 kozlemények értékelésekor az elsé két
kérdés afféle sziirokérdésnek tekintendd. Amennyiben a két szempont koziil akar
csak egyikben is hatdrozott negativ értékelést kell adnunk a kozleményrdl, akkor
kérdéses, hogy érdemes-e a tovabbi szempontok értékelésével foglalkoznunk.
Amennyiben a 8-1. tablazatban szerepl6 els6 két kérdésre pozitiv valaszokat tudtunk
adni, akkor érdemes folytatnunk a rendszerzett attekint6 kozlemény kritikus érté-
kelését.
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3. Megallapithato-e, hogy valamennyi fontos
tanulmanyt tartalmazza-e
a szisztematikus irodalmi attekintés?

Bér a rendszerezett attekint6é koézleménynek meg kell adni az olvas6é szamdra az
informdciokeresés megismétléséhez sziikséges adatokat, azonban az informacidke-
resés ujboli elvégzése a gyakorlatban csak kivételesen alkalmazhatd ellendrzési
modszer. A kritikus értékelés folyamataban altalaban megelégsziink azzal, hogy
lépésrol 1épésre nyomon kovetjiik az informacidkeresés folyamatat. Miként a rando-
mizalt, kontrollalt vizsgalatokat leiré tanulmanyok esetében a vizsgalt személyekrol,
ugy a rendszerezett attekinté kozleményben az informaciokeresés soran fellelt adat-
forrasokrol kell beszamolniuk a szerzéknek. A rendszerezett attekint6 kozlemények
informaciokeresése leirasanak napjainkban maér ajanlasokban szabalyozott maéd-
szertana van. Az elmult évtizedben alkalmazott QUOROM (QUality Of Reporting
Of Meta-analyses) iranyelvet néhany évvel ezel6tt felvaltotta annak kissé modositott
és tovabbfejlesztett, elsésorban a Cochrane Collaboration alapelveihez igazitott val-
tozata, a PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) modszertani ajanlas. Ez az ajanlas tartalmaz egy a randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatok a CONSORT 2010 iranyelv alapjan torténé leirasaban szerepl6hoz
hasonlé folyamatabrat az informaciokeresés szamszeri nyomon kovetésére (8-1.
dbra).

A folyamatabra az informacidkeresés négy allomasanal koveteli meg az adatfor-
rasok szamanak megadasat (8-1. abra). Az azonositds lépésénél meg kell adni az
elektronikus adatforrasokbdl és a mas modon fellelt kozlemények szamat. Ezt kove-
ti az ismétlddések kiszlirése, hiszen a legaldbbis atlagos szinvonalt tudomanyos
folydiratokban megjelent kozlemények altaldban parhuzamosan bekeriilnek tobb
elektronikus adatbazisba is.

Az ismétl6do kozlemények eltavolitdsa utan kezdddik a sziirés lépése, amikor a
kozlemények rovid kivonatai (absztraktjai) alapjan probaljak meg a szerz6k meg-
itélni, hogy melyik kozlemény lehet érdektelen a targyalni kivant téma szemszogé-
bél. Eldre lefektetett, a létrehozandé rendszerezett attekint6 kozlemény modszertani
protokolljaban rogzitett, lehetdség szerint a nyilvanossag szamara is hozzaférhetévé
tett szempontrendszer alapjan kell eldonteni, hogy melyek azok az adatforrasok,
melyeket az absztrakt attanulmanyozasa utan teljes terjedelmiikben meg kell itélni.
Mivel utélag csak nagyon nehezen feliilvizsgalhaté dontésekrdl van szd, ezért cél-
szer(, ha két fiiggetlen személy parhuzamosan végzi az értékelést.

Természetesen jobb lenne a sziirést a teljes kozlemények alapjan elvégezni, azon-
ban erre a gyakorlatban nincs mod. Az orvostudomany fontos kérdésfelvetéseiben
ugyanis a gondosan elvégzett informaciokeresés altalaban tobb ezer kozleményt
azonosit. Tobb ezer kozlemény beszerzése és kézbevétele csak egészen kivételes ese-
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az adatbazisokban fellelt mas forrasbol szarmazé
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8-1. dbra. A PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) mod-
szertani ajanlas folyamatabrdja a rendszerezett irodalmi attekintés alapjaul szolgald kozlemények
(és mas adatforrasok) kivélasztasdnak menetérdl

tekben lehet jarhaté ut, ezért a sziirésnek a legtobbszor elektronikus formaban, a
képerny6n megjelenithetd absztraktok alapjan kell megtorténnie. Az absztrakt alap-
jan az esetek nagy tobbségében azonnal el lehet donteni, ha a kozlemény nem illesz-
kedik a tervezett rendszerezett attekintd kozlemény témakorébe (pl. nem randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalat volt, holott a szerzék csak azoknak az attekintését tiizték
ki célul).

A sziir6 megitélésen atesett kozlemények szama a rendszerezett attekint6 kozle-
meények tobbsége esetében a tobb ezres nagysagrendben van, azonban a sziirés soran
az absztrakt formdjaban megitélt kozlemények tilnyomo tobbsége, jellemzden tobb
mint 90%-a kiemelheto a teljes szoveg alapjan feldolgozandé kozlemények adatbazi-
sabdl. A szlirés 1épésénél attekintendd absztraktok igen nagy szdma miatt a rend-
szerezett attekintd kozlemény létrehozasanak ez a fazisa magas képzettségt szak-
emberek heteken vagy akdr honapokon at tarté munkdjat jelenti. Elsésorban ez a
lépés magyarazza, hogy a rendszerezett attekintd kozlemények létrehozasanak
komoly koltségigénye is van. Az ilyen munkat piaci alapon végzé szervezetek mini-
malisan 20 000 dollart kérnek egy adott kérdésnek a rendszerezett attekinté kozle-
mények mddszertani kovetelményei szerinti megfeleld attekintéséért.
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A kivdlasztds lépése soran altalaban szazas nagysagrendben kell tudomanyos
kozleményeket, vagy mas formatumu adatforrasokat értékelni. Ennél a lépésnél
azonban mar nem elegendd az ,igen-nem” dontés meghozatala, hanem minden
egyes kies6 kozlemény esetében meg is kell indokolni a dontést. A kivalasztas lépé-
sénél mar gyakorlati kovetelmény, hogy két személy egymastol fiiggetleniil végezze
el a megitélést, és egyet nem értésiik esetén tovabbi kiils6 segitséget kérjenek a don-
téshozatalhoz. A kivalasztds lépésének eredményeként kialakul a rendszerezett
attekintd kozleménybe bevalogatott adatforrasok altalaban tizes nagysagrendu cso-
portja. (Egyfajta 6kolszabalyként elmondhatd, hogy a rendszerezett attekintd kozle-
mények végsé valtozataban az els6 informacidkeresés soran azonositott kozlemé-
nyeknek szdzadrésze keriil be.) Amennyiben a szerzék a kimeneteli mutatokra
vonatkozd adatok matematikai statisztikai Osszegzését is tervezik (metaanalizis),
akkor a mindségi értékelésre bevalogatott kozlemények korét ebbdl a szempontbdl
is meg kell itélniiik.

4. A tanulmdny szerz6i mindent megtettek-e
a felhasznalt tudomdnyos kozlemények kritikus
értékelése érdekében?

A rendszerezett attekint6 kozlemények legtobbszor randomizalt, kontrollalt vizsga-
latok eredményeinek az 6sszegzését tlizik ki célul, ezért a kivélasztott adatforrasok
altalaban randomizalt, kontrollalt vizsgalatok leirasai. A randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok kritikus értékelését tankonyviink 6. fejezetében részleteztiik. A rend-
szerezett attekinté kozlemény 6sszedllitéinak nincs mas dolguk, mint az ott leirt
értékelési modszereknek az alkalmazasa az attekintésbe kivalasztott adatforrasokra.
Amennyiben egy adatforrasban leirt randomizalt, kontrollalt vizsgalat nem allja ki
a kritikus értékelés probajat, akkor azt a vizsgalatot ki kell venni a rendszerezett
attekint6 kozlemény végs6 adatbazisabol.

A kritikus értékelést célszer(i két fliggetlen személynek egymassal parhuzamo-
san végezni, és esetleges egyet nem értésiik esetén tovabbi segitséget kérni. Minden
egyes, az adatbazisbol kikeriil6 kozlemény esetében pontosan rogziteni kell a dontés
okat. Hangsulyozni kell, hogy a felhasznalt kozlemények (adatforrasok) kritikus
értékelése alapvetden befolyasolhatja a rendszerezett attekinté kozlemény végséd
konkluziojat, ezért a kozlemény ,,mindségbiztositasanak” egyik legfontosabb eleme.
Az orvostudomany nagy gyakorlati fontossagu kérdéseirél napjainkban tobb rend-
szerezett attekintd kozlemény is rendelkezésre all, sokszor egymastdl némileg eltérd
kovetkeztetésekkel. A kovetkeztetések kiilonbségei altalaban abbdl fakadnak, hogy
a kiilonbozd szerzok eltéré dontésre jutnak a felhasznalt kozlemények kritikus érté-
kelése soran.
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5. Megalapozott volt-e az egyes tanulmanyok
eredményének Osszevondsa és egységes bemutatdsa
a rendszerezett irodalmi attekintésben?

Ennek a kérdésnek a megvalaszolasa ismét csak a ,PICO-modell” kovetkezetes
alkalmazasa alapjan lehetséges. A vizsgalt személyeknek, a beavatkozasnak és a
kontrolleljarasnak egyarant kell6 mértékben hasonlonak kell lennie ahhoz, hogy az
eredmény Osszegezhetd legyen. Még szigorubb kovetelmény az elsddleges kimenete-
li mutaté azonossaga, kiilondsen, ha a rendszerezett attekintd kozlemény az egyes
vizsgalatok eredményeit matematikailag is 6sszegezni kivanja. A bizonyitékokon
alapulo orvoslas egyik legtobbet idézett megallapitasa szerint gyakorlatilag minden
szoba johet6 orvostudomanyi és egészségtudomanyi kérdésben helye lehet az iroda-
lom rendszerezett attekintésének, azonban a metaanalizis formajaban, matematikai
eszkozok alkalmazasaval torténd elemzésnek komoly korlatai vannak. A nem azo-
nos kimeneteli mutatok azonosnak tekintése és ,,0sszeatlagoldsa” téves kovetkezte-
tések levonasahoz és megalapozatlan, adott esetben egyenesen karos betegellatasi
gyakorlat kialakulasdhoz vezethet.

6. Melyek a rendszerezett irodalmi attekintés
altalanos eredményei?

Miként a randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak, gy a rendszerezett attekintd kozle-
ménynek is van egy elsédleges kimeneteli mutatdja, amit a kérdésfelvetésben meg
kellett hatarozniuk a szerz6knek. Erre az elsddleges kimeneteli mutatéra vonatko-
z6an mindenképpen vilagos informaciot kell szolgéltatnia a rendszerezett attekintd
kozleménynek. Az adatforrasok feldolgozasa soran természetesen felmeriilhet sza-
mos mas Osszegezhetd adatsor is, melyeknek lehetdségiik lehet a targyalt kérdés-
korben. Ezeknek a masodlagos, harmadlagos stb. kimeneteli mutatéknak az elem-
zése jelentGsen gazdagithatja a rendszerezett attekintd kozlemény informaciotartal-
mat, azonban nem pétolhatja a célkittizésben megadott elsddleges kérdésfelvetésre
adott valaszt. Azt is hangsulyozni kell, hogy a rendszerezett attekinté kozlemény
adatbazisanak osszeallitasa az els6dleges kimeneteli mutaté alapjan tortént, igy mas
kimeneteli mutatokra vonatkozoan az adatbazis hianyos lehet.

7. Mennyire pontosak és reprodukalhatok
az eredmények?

A rendszerezett attekinté kozleményekben feldolgozott adatforrasok eredményeit
altalaban atlagértékek és megbizhatosagi tartomany (konfidenciaintervallum) for-
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majaban rogzitik a szerzok, az eredmények esetleges matematikai 0sszegzése (meta-
analizis) iséltalabanilyen formaban megadottadatokalapjan térténik. A Matematikai
Kislexikon meghatdrozasa szerint a megbizhatosagi intervallum olyan, a mintabol
szamitott intervallum, amely a populacié valamely paraméterének értékét adott
valdszintséggel tartalmazza. Az intervallum végpontjai a konfidenciahatarok. Az
adott valdszintséget konfidenciaszintnek hivjuk. Egy tetszbleges, de széles korben
hasznélt konfidenciaszint a 95%, ami azt jelenti, hogy egy a hliszhoz az esélye annak,
hogy az intervallum nem tartalmazza a helyes paramétert. A bizonyitékokon alapu-
16 orvoslas tanitasa soran szerzett tapasztalatok azonban azt mutatjak, hogy a kér-
dést érdemes a matematikai megkozelités mellett a gyakorlat oldalarol is megvilagi-
tani.

Az €16 szervezetben végzett vizsgalatok soha nem ismételhetéek meg teljes pon-
tossaggal. Az ugyanazokban a vizsgalt személyekben ugyanazt a beavatkozast
ugyanazzal a kontrolleljarassal osszevetd két vizsgalat eredményei is valamilyen
mértékig kiilonbozni fognak. Ha a vizsgalat végeredményét a kimeneteli mutato
atlagértékével irjuk le, gyakorlatilag bizonyosak lehetiink abban, hogy a vizsgalat
megismétlésekor nem ugyanazt az atlagértéket fogjuk észlelni. A 95%-os megbizha-
tosagi tartomany meghatdrozza az egy adott vizsgalatban tapasztalt atlagérték koriil
az értékeknek azt a tartomanyat, amiben (csupan) egy a huszhoz az esélye annak,
hogy a megismételt vizsgalat eredménye nem lesz benne (8-2. dbra).

Tegyiik fel, egy vérnyomascsokkent6 szer hatasat tanulmanyozo vizsgalat azt az
eredményt adta, hogy a kezelt személyekben a szisztolés vérnyomads atlagértéke 20
Hgmm-rel csokkent, és a valtozas 95%-os megbizhat6sagi tartomanya 10 Hgmm és
30 Hgmm koz6tti értéksavban volt. Ennek a vizsgalatnak az alapjan azt mondhatjuk
egy magas vérnyomassal bajlodo betegnek, hogy a vizsgalatban hasznalt gyoégyszer
alkalmazdsa esetén a betegekben a szisztolés vérnyomas dltalaban 20 Hgmm-rel
csokken, tovabba 95%-os valdszintiséggel remélhetd, hogy a szisztolés vérnyomas
csokkenése az adott beteg esetében sem lesz kevesebb 10 Hgmm-nél, és nem lesz
tobb 30 Hgmm-nél. A felvazolt példa jelzi a megbizhatosagi tartomany hasznalata-
ban rejlé gyakorlati lehetéségeket. A megbizhatdsagi tartomany tovabbi nagy eld-
nye, hogy az étlag és standard devidcio értékeibdl egy egyszeri matematikai képlet
segitségével kiszamithato, azaz az adat akkor is létrehozhato, ha egy adott vizsgalat
szerz6i azt nem szerepeltették a vizsgalat eredményeinek a leirdsaban.

atlagérték
also konfidenciahatar felsé konfidenciahatar
8-2. dbra. Az atlagérték
és a megbizhatdsagi tar- megbizhatdsagi tartomany
tomany (konfidencia-
intervallum) fogalmanak névekvé értékek skalaja

grafikai megjelenitése
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A rendszerezett attekint6 kozlemény leglényegesebb eleme az ugyanarra a kime-
neteli mutatdra vonatkozo egyedi eredmények Osszegzése. A 8-3. dbrdin 4 hipoteti-
kus vizsgalat egy folyamatos valtozdval jellemzett kimeneteli mutatéjanak (pl. a
vérnyomas értékének alakuldsa a beavatkozas csoportjaban a kontrollcsoporthoz
viszonyitva) atlagértékeit és az atlagokhoz tartozé 95%-os megbizhatosagi tartoma-
nyokat tiintettiik fel. A hatastalansag vonala a beavatkozds és a kontrolleljaras ered-
ményének megegyez6 voltat jeloli (pl. azonos vérnyomasvaltozas a vizsgalat mind-
két agan). Az A hipotetikus vizsgalatban az atlagérték is és a 95%-os konfidencia-
hatarok is a hatastalansag vonalanak a novekvé értékek feldli oldalan helyezkedik el,
azaz az A-vizsgalat az érték szignifikans novekedését irta le. A B hipotetikus vizsga-
lat esetében az atlagérték a hatdstalansag vonaldnak a névekvd, miga C-vizsgalatéban
a csokkend oldalan fekszik. A 95%-o0s megbizhatdsagi tartomany azonban mind a
B-, mind pedig a C-vizsgalat esetében athalad a hatastalansag vonalan. Tehat sem a
B-, sem pedig a C-vizsgalat esetében nem lehet 95%-o0s valdszintiséggel megjosolni,
hogy a vizsgalat ismétlédésekor a kimeneteli mutatd értéke a novekvo vagy a csok-
kend oldalan lesz. Mas szavakkal: a B- és a C-vizsgalat nem mutatott szignifikdns
valtozast a kimeneteli mutaté értékben. A D hipotetikus vizsgalatban az atlagérték
is és a 95%-o0s konfidenciahatdr is a hatdstalansag vonalanak a csokkend értékek
feloli oldalan helyezkedik el, azaz a D-vizsgalat az érték szignifikans csokkenését
irta le.

Hangsulyozni kell, hogy a 8-3. dbra B- és C-vizsgalatai egyetlen korrekt értelme-
zése a ,nincs kimutatott szignifikdns hatds” értékelés lehet. A B-vizsgalat esetében
»nem szignifikans novekedésrdl”, vagy a C-vizsgélat esetében ,nem szignifikans

a kimeneteli mutatd novekvo értékei

8-3. dbra. Hipotetikus vizsgélatok eredményeinek grafikai megjelenitése. A hatéstalansadg vonala
jeloli a kimeneteli mutato értékeinek skaldjan az a helyet, ahol a beavatkozas és a kontrolleljaras
pontosan ugyanazt az eredményt adja. Az A-, B-, C- és D-jelzésekkel jeldlt vizszintes vonalak
kulonboz6 vizsgélatok 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyat jeldlik, melyeket kdzépen elvélaszt az
atlagértéket jelold kis fliggbleges vonalka. Az A-, B-, C- és D-jeldlések értelmezését a szovegben
adjuk meg
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csOkkenésrol” beszélni inkorrekt megfogalmazas. Ugyanis, ha egy tudomanyos
kozlemény Osszedllitéi matematikai statisztikai modszerek alkalmazasa mellett
dontottek, akkor ez a dontésiik azt is jelenti, hogy kovetkezetesen vallaljak a mate-
matikai statisztikai terminolégia hasznalatat. A ,nem szignifikans névekedés” kor-
rekt megfogalmazasban nem mas, mint a névekedés hidnyanak matematikai sta-
tisztikai médszerekkel tortént aldtimasztasa. A B- és a C-vizsgalat eredményeinek a
leirasakor formailag nem inkorrekt megfogalmazas novekedési vagy csokkenési
»tendenciarol” vagy ,trendrdl” beszélni, azonban ezeknek a fogalmaknak nincs a
szignifikanciat vizsgalé matematikai tesztekhez kothet6 tartalma, értelmezésiik
esetleges. A szignifikans valtozas hidnydnak ,tendencia” vagy ,trend” formdjaban
torténé megfogalmazasa sok esetben egyenesen félrevezetd lehet.

Az orvostudomany és az egészségtudomany teriiletén végzett vizsgalatok ered-
ményeinek természetesen nemcsak statisztikai, hanem gyakorlati (klinikai, epide-
mioldgiai, stb.) értelmezése is van, egy adott kimeneteli mutatéra vonatkozoan
altaldban megjelolhetd a valtozdsnak az a mértéke, amit mdr a gyakorlat szemszo-
gébdl is jelentdsnek tarthatunk. A 8-4. dbran kijeloltiik a hatastalansag vonalanak
mindkét oldalan azt a tartomanyt, amiben a valtozast a gyakorlat szemszogébdl

hatastalansag vonala

1

A
B
C
D———+—+i
E+——
Fr—t+

)
gyakorlatilag jelentéktelen hatas
a kimeneteli mutaté névekvo értékei

8-4. dbra. Hipotetikus vizsgélatok eredményeinek grafikai megjelenitése a gyakorlat szempontjé-
bol jelentéktelennek tekinthetd tartomdny megjeldlésével (4116 téglalap). A hatéstalansag vonala
jeldli a kimeneteli mutato értékeinek skaldjan az a helyet, ahol a beavatkozas és a kontrolleljaras
pontosan ugyanazt az eredményt adja. Az A-, B-, C-, D-, E- és F-jelzésekkel jelolt vizszintes vonalak
kalonbozd vizsgalatok 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyat jeldlik, melyeket kozépen elvélaszt az
atlagértéket jelold kis fuiggdleges vonalka. Az A-, B-, C-, D-, E- és F-jelolések értelmezését a sz6-
vegben adjuk meg
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nem tekintjiik jelentdsnek. A 8-3. abran mar megjelenitett A, B, C és D hipotetikus
vizsgalatok eredményeinek értékelését a gyakorlatilag jelenéktelen hatastartoma-
nyanak a kijelolése nem véltoztatja. Az E és az F hipotetikus vizsgalatok eredmé-
nyeire egyarant igaz, hogy pusztan statisztikai megkozelitésben szignifikansak: az
E-vizsgalat az atlagérték szignifikans novekedését, mig az F-vizsgalat szignifikans
csokkenését mutatja. Mivel azonban mind az E, mind pedig az F-vizsgalat atlagér-
téke a gyakorlatilag jelentéktelennek tarthaté hatds tartomanyaban van, ezért a 8-4.
abran feltiintetett 6 hipotetikus vizsgalat eredményei koziil csak az A- és a
D-vizsgalatot tekinthetjiik a gyakorlat szemsz6gébdl is jelentsnek.

A ,csak” statisztikailag szignifikans eredmények a gyakorlatilag is szignifikans
eredményektdl torténd elkiilonitése a rendszerezett attekintd kozlemények kritikus
értékelésének egyik legnehezebb feladata. Az ebben a dontéshozatalban szinte elke-
riilhetetlen szubjektivitas zavar6 hatasa ugy mérsékelhetd, ha még a rendszerezett
attekintd kozlemény létrehozasa el6tt, idedlisan a kozlemény modszertani kérdéseit
rogzit6 protokollban meghatarozzak a szerzdék, hogy a gyakorlat szemszogébdl mit
tekintenek szignifikans eredménynek. Azt is hangstlyozni kell, hogy mig egy sta-
tisztikailag szignifikans eredményrél kimondhato, hogy gyakorlatilag jelentéktelen,
addig a gondolatmenet forditva nem alkalmazhatd, egy statisztikai teszt negativ
eredményét nem lehet, mintegy a gyakorlat oldalarol feliilirva, mégis szignifikans
eredményként értelmezni.

A rendszerezett attekint6 kozleményekben a vizsgalatok eredményeit 6sszefogla-
16 abrak altaldban egy standard megjelenitési format kovetnek. A 8-5. dbrin Nielsen
és mtsai a Journal of Critical Care folyoiratban 2005-ben megjelent, rendszerezett
attekint6 kozleményének egyik abrajan szemléltetjiik az ilyen tipusu abrak szokasos
alkotéelemeit (azért ezt valasztva, mert erre az abrara majd visszautalunk a tan-
kényv 11. fejezetében). Az dbra felsé 3 sordban az immunglobulin-kezelés szeptikus
betegek korhazi apolasdnak tartamadra gyakorolt hatasarol adatot szolgéaltaté 3 ran-
domizalt, kontrollalt vizsgélat eredményei jelennek meg részben grafikailag, rész-

hatas (95%-os Kil)

atlagérték also Kl fels6é KI esetszam P-érték -2,00 -1,00 0 1,00 2,00
-0,378 0,317 -1,073 35 0,261 o
0,400 1,077 -0,277 37 0,224 o
-0,649 -0,147 -1,151 67 0,009
-0,233 0,394 -0,860 139 0,463
immunglobulin kontroll
javara javara

8-5. dbra. Az immunglobulin-kezelés hatésa a szeptikus betegek kérhézi dpolésanak tartamara
Nielsen és mtsai a Journal of Critical Care folyéiratban 2005-ben megjelent rendszerezett attekin-
t6 kdzleményének egyik dbrdja alapjan. Az dbra értelmezését a szvegben adjuk meg
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ben pedig szamadatokkal jellemzett mdodon. A grafika fligg6leges vonalai azokat az
apolasi napokat jel6lik, melyekkel megrovidiil, vagy éppen meghosszabbodik a kor-
hazi kezelés az immunglobulin-terdpia hatdsara. A vizszintes vonalak a 95%-os
megbizhatdsagi tartomanyt jelolik, melyek kézepén a kor szimbolizalja az atlagérté-
ket. Az abra bal oldalan az elsé szamoszlop az atlagérték, a masodik az alsé konfi-
denciahatdr, a harmadik pedig a felsé konfidenciahatar értékének szamszert meg-
jelenitése. A negyedik oszlopban a vizsgalatban résztvevok teljes szama (beavatko-
zas plusz kontrolleljaras), mig az 6t6dik oszlopban az alkalmazott statisztikai teszt
P-értéke szerepel. A harom vizsgalat koziil a harmadik az apolasi id6 szignifikans
megrovidiilését mutatta, az els6 két vizsgalat nem igazolt szignifikans hatast.

A 8-5. dbra negyedik sora a harom egyedi vizsgalat eredményeinek Gsszegzését
jeleniti meg. Az Osszegzett atlagértéket és annak megbizhatdsagi tartomanyat alta-
laban fekvé rombusz formajaban szoktdk megjeleniteni, aminek az angol neve alap-
jan az ilyen grafikont ,blobbogram”-nak nevezik (masik elnevezése a vizszintes
vonalak keltette grafikai benyomdson alapul6 ,.forest plot”). A 8-5. abran az sszeg-
z6 érték nem mutat szignifikans valtozast, azaz a harom randomizalt, kontrollalt
vizsgalat eredményeinek Osszegzése ebben az esetben mintegy ,.feliilirja”a 3. sorban
szerepl6 eredményt, ami 6nmagaban szignifikans hatasra utalna.

A rendszerezett attekint6 kozlemény azonban nemcsak természetes egységekben
(Hgmm, apolasi nap stb.) foglalhatja 0ssze az eredményeket. Az olvaso gyors tajé-
koztatasat sokszor jobban szolgalja a kimeneteli mutaté megvaldsuldsanak (a beteg-
ség gyogyuldsa vagy javuldsa a terapias beavatkozasok esetében, az egészségromlas
megelézése a preventiv beavatkozdsok esetében) esélyarany (angolul: odds ratio)
vagy kockazati arany (angolul: risk ratio) formajaban torténé osszehasonlitasa a
vizsgalatok két aga kozott. Fogalmilag az esély a kimeneteli mutaté két allapotanak
egymassal torténd osszehasonlitasa (matematikailag a/b), mig a kockazat valame-
lyik allapot 6sszevetése az dsszes lehetséggel (matematikailaga/[a+b]). Amennyiben
viszonylag ritka eseményt vizsgalunk, akkor az esély és a kockazat kozel van egy-
mashoz. Ha minden 100. beteg esetében kévetkezik be valamilyen esemény, akkor
az esemény bekovetkezésének az esélye 0,0101 (1/99), mig a kockazata 0,01 (1/100).
Azonban, ha viszonylag gyakori eseményeket irunk le, akkor az esély és a kockazat
szamértéke mar lényegesen kiilonbozhet: ha minden 5. beteg esetében kovetkezik be
valamilyen esemény, akkor az esemény bekovetkezésének az esélye 0,25 (1/4), mig a
kockazata 0,20 (1/5).

Az esélyekbdl vagy kockazatokbol képzett hdnyadosok némileg tovabb bonyolit-
jak a kérdést. A 8-4. tabldzatban harom olyan hipotetikus vizsgalat eredményeibdl
szamitottunk esélyarany és kockazati arany értékeket, melyekben a beavatkozas
oldalan egy adott kimeneteli esemény feleakkora gyakorisaggal kovetkezett be, mint
a kontrolleljaras oldalan. Mds szavakkal: az esemény relativ gyakorisaiga mindha-
rom vizsgalatban azonos volt a beavatkozas és a kontrolleljaras kozott. Ebbél faka-
ddan a kockazati arany értékek mindharom vizsgalat esetében azonosak. Az esély-
arany értékek azonban igen jelentdsen csokkennek az esemény gyakorisaganak
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8-4. TABLAZAT
Az esélyarany és a kockdzati arany kiszamitasa kulonbdzd hipotetikus vizsgalatokban

Az esemény gyakorisadga 100-bol

Beavatkozas Kontrolleljaras Viszonyszam
1. vizsgdlat: 1 2
Esély 1799 =1,01% 2/98 = 2,04% 49,5%
Kockdzat 1/100 = 1% 2/100 = 2,00% 50,0%
Az esély-arany és a kockazati arany hanyadosa 0,99
2. vizsgalat:
10 20
Esély 10/90 = 11,1% 20/80 = 25% 44,4%
Kockdzat 10/100 = 10% 20/100 = 20% 50,0%
Az esély-arany és a kockdzati ardny hanyadosa 0,88
3. vizsgalat:
30 60
Esély 30/70 =42,9% 60/40 = 150% 28,6%
Kockdzat 30/100 = 30% 60/100 = 60% 50,0%

Az esély-arany és a kockdzati ardny hanyadosa 0,57

Az adatok értelmezését a szovegben adjuk meg.

mindkét csoportban ardnyos modon észlelheté novekedésével (8-4. tdbldzat). Ez a
szamokkal vald jaték arra hivja fel a figyelmet, hogy az esélyarany és a kockazati
arany fogalmai egymassal nem felcserélhetéek. A rendszerezett attekint6 kozlemény
kritikus értékelésekor ezt a szempontot is figyelembe kell venni.

8. Hasznalhatdk-e az eredmények
a helyi egészségiigyi ellaté rendszerben?

A rendszerezett attekinté kozlemények eredményeinek a helyi egészségiigyi ellato
rendszerben valé alkalmazhatdsagat ugyanolyan szempontok alapjan lehet meg-
itélni, mint amilyen szempontokat tankonyviink a randomizalt, kontrollalt vizsga-
latokat targyalé kozlemények kritikus értékelésével foglalkozo 6. fejezetének 9.
alpontja alatt targyalt. Meg kell itélniink, hogy a rendszerezett attekinté kozlemény-
ben dsszefoglalt randomizalt kontrollalt vizsgalatokban a vizsgalt személyek, a vizs-
galatot végzok és a vizsgalat a legtagabb értelemben vett tarsadalmi kornyezete
miben hasonlitott és miben kiilonbozott sajat betegeinktdl, egészségiigyi ellatorend-
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szerinktd] és tarsadalmunktdl. Az a kortlmény azonban, hogy a rendszerezett
attekinté kozleményben targyalt randomizalt, kontrollalt vizsgalatok 4ltalaban
mas-mas helyen késziiltek, inkdbb megkonnyiti, mintsem megneheziti a kritikus
értékelésnek ezt a lépését. Okkal remélhetd ugyanis, hogy a nagyobb szamu vizsga-
lat eredményeinek 6sszegzése egyben az egyes vizsgalatok kozotti kiilonbségek befo-
lyasol6 hatdsanak a mérsékl6dését is jelenti.

9. Minden klinikailag fontos kimeneteli
mutatdt megvizsgaltak-e?

Természetesen minden rendszerezett attekinté kozleménnyel kapcsolatban felvethe-
t6 az a kritikai észrevétel, hogy tovabbi masodlagos kimeneteli mutatdk azonositasa
és Osszegzése Ujabb hasznos informaciokkal szolgalhatott volna. A 6-4. tablazatban
a randomizdlt, kontrollalt vizsgalatokat leir6 tanulmanyok kritikus értékelésével
kapcsolatosan megfogalmazott szempontok a rendszerezett attekintd kozlemények
értékelésekor is jol alkalmazhatoak. A rendszerezett attekinté tanulmanyok eseté-
ben azonban még nagyobb figyelmet kell forditani arra a koriilményre, hogy a
tanulmanyba bevont kozlemények kivalasztasa és mindségének a megitélése az
elsédleges kimeneteli mutaté alapjan tortént. Bar elképzelhet, hogy az 6sszegytj-
tott adatforrasok mas kimeneteli mutatéra vonatkozoan is 6sszegezhetd informaciot
szolgaltatnak, azonban a tovabbi kimenetelekre vonatkozdan 6sszegzett adatoknak
a megbizhatdsaga sokszor megkérddjelezhetd. Kiilonosen kockazatos lehet az a
megkozelités, amikor a rendszerezett attekintd kozlemény szerzéi az adatforrasaik-
ban megtalalhat6 6sszes adatbol megkisérelnek dsszegzé mutatokat késziteni. Ha a
rendszerezett attekinté kozlemény kritikus értékelésekor egyre csokkend szamu
kozlemény adataira tdmaszkodva készitetett tjabb és tjabb 0sszegzd abrakat vagy
tablazatokat latunk, dltalaban okkal meriilhet fel a sokadik kimeneteli mutatéra
vonatkozé megbizhatosagi aggaly.

10. A gyakorlat szemsz6gébdl is szamottevé kedvezd
eredmények kell6 mértékben ellensulyozzak-e a vizsgalt
eljarassal jaro koltségeket és esetleges kockdzatokat

Egy rendszerezett attekinté kozlemény kritikus értékelésének a zar6 1épése a tar-
gyalt beavatkozastdl remélt egészségnyereség és a potencialis kockazatok és koltsé-
gek Osszevetése. A kritikus értékelése idedlis esetben olyan megéllapitassal zarul,
ami az egészségiigy mindennapi gyakorlatanak nyelvén jellemzi a targyalt beavat-
kozas kontrolleljarassal szembeni eldnyeit és hatranyait.
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Bizonyitékokon alapulé irdnyelvek

Az irdnyelvek szlikebb értelemben az orvostudomany, tagabb értelemben az egész-
ségtudomany kérdéseivel foglalkozé ajdnldsok. A nagy gyakorlati jelentdségti egész-
ségligyi kérdésekben el6bb-utobb felmeriil a kovetendd eljardsrend iranyelv forma-
jaban torténd Osszefoglalasanak az igénye. Ezért érthetd, hogy az iranyelvek egyre
nagyobb helyet kovetelnek maguknak az orvostudomany és az egészségtudomany
folyoirataiban is. Az elmult 20 év egymast kovetd téves periddusaiban a PubMed
adatbazisaba bekeriilt iranyelvek szama egyenletesen névekedve csaknem megot-
sz0r6z6dott (9-1. dbra). Napjainkra az iranyelvek a mindennapi orvosi tevékenység
nélkiilozhetetlen dokumentumaiva valtak. A rendelkezésre 4ll6 iranyelvek a bizo-
nyitékokon alapuld orvoslas szemszogébdl megitélhetd mindsége azonban széles
hatarok kozott valtozik.

Magyarorszagon a kozelmultban, az akkori Egészségiigyi, Szocialis és Csaladiigyi
Minisztériumnak nevezett dllamigazgatasi egység altal koordinalt munkacsoport
Szakmai irdnyelv a bizonyitékokon alapulé szakmai irdnyelvek fejlesztéséhez cimmel
létrehozott egy, az iranyelvek kidolgozasanak és mindségbiztositasanak a kérdés-
korét attekintd szakmai irdnyelvet. Tankonyviinkben ennek a moédszertani irdny-
elvnek az alapjan foglaljuk Ossze a bizonyitékokon alapulé iranyelvek jellegzetes
sajatossagait.

A szakmai iranyelvek lehetnek egy ad hoc testiilet altal kidolgozott olyan ajanla-
sok, melyek egyaltaldn nem tartalmazzdk az ajanlds alapjaul szolgalé adatforrasok
keresésének és értékelésének a modszertani leirasat. Az ilyen médon masok altal
nem ellendrizhetd hatterd ajanlasok az elbeszéld jellegii, nem rendszerezett attekin-
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t6 kozleményhez hasonlithatéak: a gyakorlat szemszogébdl értékes és megalapozott
megallapitdsokat tartalmazhatnak ugyan, de az olvas6 nem bizonyosodhat meg a
megallapitdsok megalapozottsagarol. Az iranyelvben rogzitett eljarasrend elfogada-
sa ebben az estben tehat szinte ,,hit kérdése”, igen jelentés mértékben fligg az ad hoc
testiilet tagjainak szakmai és tarsadalmi pozicidjatdl és tekintélyétdl. Az ilyen
»tekintélyelvii” iranyelv elfogadottsagat novelheti ugyan, ha az ajanlast kialakito tes-
tiiletet elére rogzitett szempontok alapjan alakitja ki, és a testiilet valamiféle irott
protokollt is hasznal az dllaspontja kialakitasahoz, de nem helyettesitheti az iranyelv
alapjaul szolgal6 adatforrasok kritikus megitélését.

A bizonyitékokon alapuld irdnyelvek a relevans adatforrasok rendszerezett ossze-
gytjtésével, kritikus értékelésével és a bizonyitékok rangsorolasaval kifejlesztett
olyan javaslatok, melyekben az ajanlasok és az azokat alatdimaszté tudomdnyos
bizonyitékok kozott egyértelmii kapcsolat van. A bizonyitékokon alapul6 iranyelvek
gyakorlati alkalmazhatdsagat novel6 tényez6, ha nemcsak egy adott beavatkozas
kimeneteli mutatdira vonatkozdan szolgdltat informaciot, hanem figyelembe veszi a
tervezett beavatkozas legszélesebben értelmezhetd tarsadalmi beagyazottsagat is.
Igy a beavatkozéstol remélhetd egészségnyereség megitélésénél tekintettel van az
egyéni értékvalasztasokra és a tarsadalom altal elfogadhaté koltség/eredmény
hényadosra is. Osszefoglaléan elmondhaté, hogy a j6 mindségti, bizonyitékokon
alapul¢ iranyelv az elérhet6 legmagasabb szint(i adatokkal alatamasztott, szisztema-
tikusan kifejlesztett ajanlasok olyan leirdsa, mely egyarant figyelembe veszi a
beavatkozas kimenetelére, eredményességére és koltségeire vonatkozoé szemponto-
kat.

A bizonyitékokon alapuld iranyelvek létrehozasanak az els6 lépése az irdnyely
kérdésfelvetésének a megvilasztdsa. Ebben az esetben is célszert a ,,PICO-modell”-
nek megfelel6 kérdésfelvetésre torekedni, azonban az iranyelv gyakorlati jellegébdl
fakadoéan altaldban szélesebb kori meghatarozasokat kell alkalmazni, mint egy ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalat esetében. Az érintett személyek csoportja sok esetben
egy adott korképben szenvedd betegek vagy egy adott egészségkarosodas veszélyével
szembenézd egyének teljes kore. A beavatkozas sokszor nem egyetlen eljaras kivite-
lezése, hanem az adott diagnosztikai vagy terapids cél elérése érdekében alkalma-
zando¢ eljarasok egymasutanisaga. A beavatkozds hatasossaganak a megitélése sok-
szor nem egy jol definialt kontrolleljarassal valé Osszevetésben torténik, hanem
inkabb a ,szokdsosan” alkalmazott gyakorlat jelent viszonyitasi alapot. Végiil a
beavatkozas figyelembe veendd kovetkezményeinek a kore is altaldban sokkal széle-
sebb egy iranyelvben, mint egy konkrét vizsgalatot targyalé tanulmanyban.

A bizonyitékokon alapuld iranyelv abban a vonatkozasban is kiilonbozik a koz-
leményektdl és tanulmdanyoktdl, hogy az irdnyelv az egészségligyi szolgaltatok egy
meghatdrozott kore szamara késziil. Célszer(ien nemcsak személyiikben kell meg-
hatarozni az irdnyelvben érintetteket (pl. orvosok és apolok vagy laboratériumi
szakemberek), hanem definialni kell az egészségiigyi szolgaltatasnak az iranyelv
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altal szabalyozni kivant szintjét is (pl. fekvobeteg-intézeti ellatas vagy alapellatas).
Az iranyelv elkészitését is, de a gyakorlatba torténd atiiltetését is nagyban megkony-
nyiti, ha vildgosan megfogalmazoédik az iranyelv elkészitésének az indoka (pl. egy
adott korkép kezelésének nem kielégité eredményei vagy éppen tarsadalmilag nem
fedezhet6 koltségei). Az iranyelvkészités okainak felvazolasahoz logikusan hozza-
tartozik az iranyelv gyakorlati alkalmazasa atjan elérni kivant cél kittizése is (pl. az
adott korkép haldlozasanak a csokkentése, a koltségek forrasainak objektivebb allo-
kacioja).

Az iranyelv létrehozasanak a legmunkaigényesebb része az iranyelv szakmai
alapjaul szolgdlé adatforrdsok Osszegytijtése és kritikus megitélése. Az iranyelvek
elsésorban (de nem kizarélagosan!) klinikai vizsgalatok tudomanyos folyoéiratokban
kozolt eredményeire tdmaszkodnak. A kiilonbozd tipusa klinikai vizsgalatokban
létrej6vo bizonyitékok ereje hierarchikus sorba rendezhetd, amit grafikai formaban
altalaban a bizonyitékok piramisaként jelenitenek meg (9-2. dbra). A hierarchia leg-
alsobb szintjén a személyes vélemények és bizottsagi allasfoglalasok helyezkednek el,
hiszen ezek hatterében nem feltétlentil all tudomanyos igény(i megtigyelés. Az eset-
leirdsok, esetsorozatok, nem kontrollalt klinikai vizsgalatok, esetkontroll-vizsgala-
tok és a kohorszvizsgalatok mar erésebb bizonyitékokat szolgaltathatnak, azonban
ok-okozati Osszefliggések megerdsitésére nem alkalmasak. A diagnosztikai vagy
terapias beavatkozasok hatasossaganak megbizhaté megitélését a randomizalt,
kontrollalt vizsgalatok szolgaltathatjak. A bizonyitékok hierarchidjanak a csticsan a
tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalat adatait 6sszegzd rendszerezett attekintd koz-
lemények allnak (9-2. dbra).

attekintd
kdzlemények

randomizalt
kontrollalt vizsgalatok

/ kohorszvizsgalatok \
/ esetkontroll-vizsgalatok \
/ nem kontrollalt klinikai vizsgalatok \

esetleirasok, esetsorozatok

9-2. 4bra. A bizonyitékok

erejének piramis formaju . személyes vélemeények
. . . s és szakeértd bizottsagi allasfoglalasok
hierarchikus megjelenitése




94 Bizonyitékokon alapulé iranyelvek

A bizonyitékok erejének grafikai megjelenitése azonban inkabb csak demonstra-
ciés célokat szolgal, a bizonyitékokon alapuld iranyelvek létrehozasanak alapvetd
eleme a bizonyitékok erejének szamszerusitett kritériumokba sorolasa. A 9-2. dbra
kategoridinak a pontositasaként a 9-1. tabldzatban részletesen ismertetjiik a bizonyi-
tékok szintjeinek fokozati besoroldsara szolgald skalat. A bizonyitékokon alapuld
iranyelv kimunkalasa soran minden egyes adatforrashoz hozza kell rendelni a bizo-
nyitékok szintjét leird szdmszer(i mutatdt, amit célszerien az irdnyelv irodalom-
jegyzékének kell kiegészité adatként tartalmaznia.

A bizonyitékok erejének azonban nemcsak formai, hanem tartalmi meghataro-
zottsaga is van. A bizonyitékok szintjeinek formai elemek alapjan torténd besorola-
sara ugyanis csupan annak a vizsgalattipusnak a sajatossagai alapjan torténik, ami-
bdl a bizonyitékok szarmaznak. Mas szavakkal: a bizonyitékok szintjének a meg-
adasa még csak az adott vizsgalati formaban rejlé lehetdség formai oldalat jeloli

9-1. tdblazat
A bizonyitékok szintjeinek fokozati besoroldsa

Fokozat Meghatarozas

-|++

Az eredmények olyan magas mindségu szisztematikus attekintd kdzleménybdl

vagy tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol szarmaznak, melyekben nagyon

alacsony a szisztematikus torzitds lehetdsége

1" Az eredmények olyan jol kivitelezett szisztematikus dttekintd kdzleménybdl
vagy tobb randomizalt, kontrollalt vizsgalatbdl szarmaznak, melyekben ala-
csony a szisztematikus torzitas lehetésége

1 Az eredmények olyan magas mindségu szisztematikus attekintd kdzleménybdl
vagy tobb randomizalt, kontrollalt, vizsgalatbol szarmaznak, melyekben nagy a
szisztematikus hiba lehetésége

2T Az eredmények j6 mindségul kohorsz- vagy esetkontroll-vizsgalatok szisztemati-
kus attekintésébdl vagy olyan jo mindségl kohorsz- vagy esetkontroll-vizsgala-
tokbdl szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a szisztematikus hiba és a
zavaro hatdsok esélye, tovabba a bizonyitékok és kdvetkeztetések kozotti
ok-okozati kapcsolat valdszinlisége nagy.

2" Az eredmények jol kivitelezett kohorsz- vagy esetkontroll-vizsgalatokbol szar-
maznak, melyekben alacsony a szisztematikus hiba és zavard hatdsok esélye, és
a bizonyitékok és kdvetkeztetések kdzotti ok-okozati kapcsolat valészinldsége
kozepes

2" Az eredmények olyan kohorsz- és esetkontroll-vizsgalatokbdl szarmaznak,

melyekben nagy a szisztematikus hiba és zavard hatdsok esélye, és a bizonyité-

kok és kovetkeztetések kozotti kapcsolat nagy valészindséggel nem okozati jel-

legUi.

3 Az eredmények vizsgalati elrendezés nélkuli megfigyelésbdl szarmaznak (pl.
esettanulmanyok, esetsorozatok)

4 Az eredmények szakmai véleményen (szakmai kollégium, kutatdcsoport, szak-

értd) alapulnak

Az Egészségligyi, Szocidlis és Csaladugyi Minisztérium (2004) dokumentuma alapjan,
maodositva.
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meg. A tankonyv korabbi fejezeteiben lattuk, hogy randomizalt, kontrollalt vizsga-
latot leiré kozlemény vagy éppen rendszerezett attekint6 tanulmadny is lehet rossz
mindségul. A bizonyitékok szintjeinek a meghatarozasat az adatforras tartalmi ele-
mei vizsgalatanak kell kovetnie, ami voltaképpen nem mas, mint a kritikus értékelés
az adott vizsgalattipusra vonatkozé elveinek a kovetkezetes alkalmazasa.

Adatforrasrél adatforrasra haladva meg kell itélni az egyes vizsgalatokban leirt
hatdsok nagysagat. Tisztazni kell tovdbbd a hatdsok megaddsdanak a pontossagat,
ami a gyakorlatban legtobbszor egyben a hatas egy kovetkezé alkalmazaskor vald
reprodukalhatdsagat is megmutatja. Itt kell valaszt adni arra a kérdésre, hogy a sta-
tisztikailag szignifikdns hatas a klinikai megitélés szemszogébdl is jelentésnek
tekinthet6-e. Megvalaszolandd kérdés tovabba, hogy az egyes bizonyitékok ugya-
nabba az iranyba mutatnak-e, egybehangzénak tekinthetdk, avagy ellentmondasos
eredményre utalnak.

Az egyes bizonyitékok szintje, a bizonyitékok mennyisége és a bizonyitékoknak
az adott Osszefiiggésben valé alkalmazhatdsaga hatdrozza meg a bizonyitékokon
alapuld iranyelv megalapozottsagat, vagy mas megfogalmazassal az ajdnlds szintjét.
A napjainkban altalanosan elfogadott besorolas szerint az ajanlasok 4 kategoriajat
kiilonboztetjiik meg a legmagasabb szinttinek tekintett ,,A” besorolastol a legalacso-
nyabb szint{inek tartott ,,D” besorolasig. A 9-2. tdbldzatban pontosan meghataroz-
tuk az ajanldsok 4 fokozatu skalan toérténd besoroldsanak a kritériumait.

9-2. tablazat
A bizonyitékokon alapuld ajanlasok (irdnyelvek) szintjei

Szint Meghatarozas

JA"szintl ajénlds Az ajanlasok legaldbb egy 17" fokozatu bizonyitéknak szamitd rendsze-
rezett irodalmi attekintésen alapulnak, és az egészségiigyi ellatas adott
helyzetére jol adaptalhatok; vagy legaldbb 17 szintd bizonyitéknak sza-
mito, jol adaptalhato, és egyértelmien hasonld hatast mutatd vizsgéla-
tokon alapulnak.

,B"szintl ajanlds Az ajanlasok legaldbb 2" szint( bizonyitéknak szamité, az egészség-
Ugyi elldtas adott helyzetére jol adaptalhato és egyértelmUen hasonld
hatast mutaté vizsgélatokon alapulnak; vagy 17" és 1" szint(, de az
egészségugyi ellatds adott helyzetére csak fenntartasokkal alkalmazha-
t6 bizonyitékokon alapulnak.

,C"szintl ajanlds Az ajanlasok legaldbb 2" szint( bizonyitéknak szamitd, az egészségugyi
ellatds adott helyzetére jol adaptélhatd és egyértelmden hasonlod
hatast mutaté vizsgélatokon alapulnak; vagy 2" szintd, de az egész-
ségligyi ellatds adott helyzetére csak fenntartasokkal alkalmazhaté
bizonyitékokon alapulnak.

,D"szintl ajanlds Az ajanlasok 3-4 szint( bizonyitékon; vagy 2" szintd, de az egészség-
Ugyi elldtas adott helyzetére csak fenntartésokkal alkalmazhaté bizo-
nyitékokon alapulnak.

Az Egészségugyi, Szocidlis és Csaladugyi Minisztérium [2004] dokumentuma alapjan,
maodositva.
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Az ajanlasok szintje természetesen szoros Osszefiiggésben all az ajanlasok kidol-
gozasakor rendelkezésre all6 bizonyitékok erejével. Szegényes adatforrasok alacsony
szintl bizonyitékai alapjan nyilvanvaléan nem lehet magas szintt ajanldsokat meg-
fogalmazni (9-2. tdbldzat). Ugyanakkor a rendelkezésre allé bizonyitékok magas
szintje még nem biztositja automatikusan az ajanlas magas szintjét.

Hiaba all rendelkezésre akar tobb 1" fokozatu bizonyitéknak szamité rendszere-
zett irodalmi attekintés, ha a bizonyitékok az egészségiigyi ellatas adott helyzetére
nem megfeleléen adaptalhatok. Miként a randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat
leiré tanulmanyok és a rendszerezett attekint6 kozlemények kritikus értékelésének,
ugy a bizonyitékokon alapul6 irdnyelvek osszeallitasanak is alapvetd kérdése, hogy
altalanosithatok-e az adatforrasokban fellelt eredmények a sajat egészségiigyi szol-
galtatasunkra. A 6-8. dbrdn szemléltetett Osszefiiggések alapjan meg kell itélniink,
hogy az irdnyelv alapjaul szolgalo vizsgalatokban a vizsgalt személyek, a vizsgalatot
végzok és a vizsgalat legtagabb értelemben vett tarsadalmi kérnyezete mennyiben
hasonlitott és mennyiben kiilonbozott sajat betegeinktdl, egészségiigyi ellatérend-
szeriinktdl és tarsadalmunktol. A szoba jovo kiilonbségekre a tankonyv 6. fejezeté-
nek 9. alfejezetében szolgaltattunk konkrét példékat. Altalanosségban elmondhatd,
hogy a bizonyitékokon alapulé iranyelvnek a randomizalt, kontrollalt vizsgalaténal
joval osszetettebb megkozelitési modja miatt az adaptalhatosag kérdésének a meg-
itélése is nagyobb figyelmet kovetel.

Eppen az adaptalhatdsdg problémadja jelenti a mas orszdgokban elkészitett irany-
elvek helyi alkalmazasanak legnagyobb nehézségét. A mégoly gondosan, a bizonyi-
tékokon alapul6 iranyelvek fejlesztésének minden kovetelményét szem el6tt tartva
kialakitott nemzetkozi iranyelvek is csak a helyi feltételek figyelembe vételével alkal-
mazhatoak. Az iranyelv kritikus értékelésének meg kell el6znie a helyi nyelvre torté-
n6 forditasat és az iranyelv helyi ajanlasként val6 alkalmazasat.
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A bizonyitékokon alapuld irdnyelvek
kritikus értékelése

A j6 min6ségl bizonyitékokon alapul6 iranyelvnek szamos kévetelménynek meg
kell felelnie (10-1. tdbldzat). A legalapvetébb kovetelmény az irdnyelv témakorében
érintettek teljes korii bevondsa az irdnyelv elkészitésének a folyamataba. Minden, az
adott tevékenységhez kotdd6 szakma képviseldjének részt kell vennie az iranyelv
kidolgozasaban, természetesen ide értve nemcsak az orvosokat, hanem az dpolokat
és mas egészségiigyi dolgozokat is. Az érintett egészségiigyi szolgaltatok bevonasat
célszert kiegésziteni a betegek bevonasaval is, amit a legtobb stlyos betegség eseté-
ben gyakorlatilag is megkénnyit az a koriilmény, hogy ezekhez a kérképekhez kap-
csoloddan altalaban mikodnek a betegeket 6sszefogo kiilonbozo tarsadalmi szerve-
zetek.

Az iranyelvnek természetesen megbizhaténak kell lennie, azaz a lehet6 legmaga-
sabb szintli bizonyitékokon kell alapulnia, idedlis esetben meg kell felelnie az
A-szintt iranyelv kritériumainak (9-2. tablazat). A bizonyitékokon alapulé iranyelv
jol dokumentalt, azaz nyomon kévethet6 az iranyelv kidolgozasanak minden 1épése.
A megfelel6 dokumentaci6 egyben azt is jelenti, hogy az iranyelv létrehozasanak
folyamata reprodukdlhaté, vagyis egy masik alkotégarda az adott kérdéskorben
nagyon hasonlé bizonyitékokat talalna, és szinte azonos kovetkeztetéseket vonna le.
Az iranyelvnek érthetének kell lennie, azaz az iranyelvnek a gyakorlatba torténé
atiiltetésében résztvevé minden szereplé szamara vilagosan meg kell hataroznia a
kovetendo eljarast.

Az érthetéség alapfeltétele a gyakorlatban torténd alkalmazhatésdagnak is. Az
alkalmazhatdsag megitélése azonban nem lehet altaldanos érvényt, hanem figyelem-
be kell vennie a tervezett alkalmazas helyének az adottsagait is. Az irdnyelv alkal-
mazasa el6tt meg kell gy6z6dni arrél, hogy az adott beavatkozassal kezelni kivant
betegek sajatossagai (életmodjuk, értékrendjiik, kozremtikodési készségiik stb.) lehe-

10-1. tdblazat
A j6 mindségl szakmai irdnyelv alapvetd ismertet&jegyei

Minden érintett bevonasa
Megbizhatdsag
Dokumentaltsag
Reprodukalhatoéséag
Erthetdség

Gyakorlati alkalmazhatésag
Rendszeres frissités

Az Egészséglgyi, Szocidlis és Csaladugyi Minisztérium (2004) dokumentuma alapjan,
modositva.
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tové teszik-e a tervezett beavatkozasnak az iranyelvben rogzitett médon torténd
kivitelezését. Ugyancsak meg kell gy6z8dni arrol, hogy az egészségligyi szolgaltatok
képzettsége, felszereltsége, tevékenységiik kiils6 tarsadalmi kornyezete megfelel-e az
iranyelvben rogzitett standardoknak.

Még latszolagos jo megegyezés esetén is célszerti az iranyelvet egyfajta probaal-
kalmazasnak alavetni, azaz a betegek széles korében torténd bevezetést egy sziikebb
kort kiprobalassal kezdeni. Az alkalmazhatdsag gyakorlati kovetelményének valo
megfelelést természetesen nemcsak az iranyelv bevezetésének az idészakaban kell
ellendrizni, hanem folyamatosan nyomon kell kovetni az alkalmazas minéségét.
Ennek az ellenérzésnek formalis mddja a kiilonboz9 szintii auditok rendszeres meg-
valositdsa. A rendszeres ellendrzések sordn dltaldban kiilonb6z6 mddositasok igénye
meriil fel, melyeket az iranyelv rendszeres frissitésekor lehet a dokumentumokba
beépiteni.

A j6 min6ségli szakmai iranyelvek a 10-1. tablazatban 6sszefoglalt ismertetdije-
gyei jol felhasznalhatéak egy ajanlas mindségének gyors megitéléséhez, azonban
nem nyujtanak elegend6 tampontot az adott irdnyelvnek a gyakorlatban torténd
alkalmazhatdsaga kérdésének az eldontéséhez. A gyakorlat igényének megfelelen,
az iranyelvek kritikus értékelésére is kialakultak a randomizalt, kontrollalt vizsgala-
tokat leird kozlemények és rendszerezett attekinté tanulmanyok értékelésénél hasz-
nalthoz hasonlo, részletesen kidolgozott kérdéivek. Az angol nyelvteriileten az
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation), mig a német nyelvterii-
leten a DELBI (Deutsche Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung) kér-
déivek haszndlata terjedt el. Magyarorszdgon a TUDOR-hdlézat az Egészségligyi
Minisztérium Protokoll Fejlesztési Projektje keretében, az AGREE és a DELBI kér-
déivek alapjan sajat értékelési sémat alakitott ki az iranyelveknek a bizonyitékokon
alapul6 orvoslas szempontrendszere alapjan torténd kritikus értékelésére (10-2. tdb-
lazat).

A kérdéiv 6, egymastol részben fiiggetlen teriileten, dsszesen 20 szempont alap-
jan értékeli az iranyelveket. Az els6 értékelési teriilet az ajdanlds témakore és célja
meghatdrozasanak a mindségét vizsgalja. A cél és a témakor pontos behatéroldsa
mellett az irdnyelvnek vildgosan meg kell hatdroznia nemcsak az eljarasnak kitettek
korét, hanem az egészségiigynek azokat a szerepldit is, akik az iranyelvben leirtak
szerint fognak tevékenykedni. A célcsoportok pontatlan meghatdrozasa nemcsak a
gyakorlati alkalmazasakor jelenthet nehézséget, de akar 6nmagaban is megkérdo-
jelezheti az irdnyelv alkalmazdsa eredményességének a késébbi megitélését is.

A bizonyitékokon alapuld iranyelv kritikus értékelésének sok gondot okozo terii-
lete az érintetteknek az ajanldsok fejlesztésébe torténd bevondsinak a megitélése. Az
egészségiigyi szolgaltatast nyujtok kozil az iranyelvben érintettek véleményének
kikérése és az ajanlasokba torténd beépitése viszonylag konnyen biztosithato. Az
ellatottak szempontjainak a figyelembevétele azonban mar nehézségeket okozhat,
kiilonosen akkor, ha az adott betegségben szenved6knek nincs olyan klubja, beteg-
kozossége, vagy mas olyan jol azonosithatd csoportja, ami az ellatottak képviselSje-
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ként megszolithatd lenne. Ugyancsak nehézséget jelenthet az egészségiigyi ellatas-
hoz nélkiilozhetetlen, de formalisan az egészségiigy rendszerén kiviil, vagy annak

10-2. tablazat
A bizonyftékokon alapulé ajanlasok (iranyelvek) kritikus értékelésének szempontsora
A. Az ajanlas témakore, célja

1. Az ajanlas céljat vildagosan meghataroztak

2. Az ajanlas altal targyalt klinikai problémakdrt pontosan meghataroztak

3. Az ajanlas altal érintett klinikai célcsoportokat (ellatottak és ellatdok) pontosan megha-
taroztak

B. Az érintettek bevondsa az ajanlasok fejlesztésébe

4. Az ajanlast fejleszté csoport munkdjaba az érintett szakterlletek, elldtdsi szintek képvi-
seléit bevontak

5. Az ajanlas fejlesztésében az elldtottak szempontjait is figyelembe vették

6. Ha az elldtdsban alapvetéen érintett mas, az egészségugyi elldtdson kivili szakterdlet is
(pl. szocidlis ellatas, oktatas), képviseldik véleményét kikérték

C. Az ajanlas fejlesztésének folyamata

7. Szisztematikus modszereket alkalmaztak az adaptalando iranyelv(ek), illetve egyéb
bizonyitékok felkutatasara
8. Szisztematikus modszereket alkalmaztak az adaptalando irdnyelv(ek), egyes ajanlasok,
illetve egyéb bizonyitékok kivalasztdsara
9. Az ajanlasok kialakitasakor a bizonyitékokon alapuld orvoslas elvei szerint jartak el
10. Az ajanlast megjelenése elétt fliggetlen szakértéi csoport véleményezte
11. Az ajanlas érvényességét, frissitésének maodjat megadjak

D. Vildagos megfogalmazas, attekintheté dokumentacid

12. Az ajanlasok specifikusak és egyértelmtek

13. Az elldtas sordn felmerilé dontéshelyzeteket egyértelmuen jelenitették meg

14. A legfontosabb ajanldsok kdnnyen azonosithatoak.

15. Az ajanlas szerkezete a hasznédlhatésagot tdmogatja

16. Az ajanlas szerkezete megfelel az egészségugyet irdnyitok (pl. szakhatdsagok, biztosi-
tok) altal kiadott formai kdvetelményeknek

E. Gyakorlati alkalmazhatésag

17. Az ajanlas a bevezetését tdmogatd eszkdzoket tartalmaz
18. Az ajanlasok megvaldsitdsahoz szikséges szervezeti feltételeket meghataroztak
19. A felUlvizsgélathoz illetve auditéldshoz szikséges szempontokat megadték

F. Kiaddi fliggetlenség

20. A fejlesztés soran igénybe vett kilsé tamogatas, szponzor fliggetlenségérdl és elfogu-
latlansagardl nyilatkoznak

A dokumentum készitésének idején Egészséglgyi Minisztérium néven mkodé allam-
igazgatasi egység Protokoll Fejlesztési Projektje keretében kialakitott értékelé szempont-
sor az Egészséguigyi Minisztérium és a TUDOR-haloézat szellemi terméke
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hatarteriiletein tevékenyked6 szakemberek (szocialis munkas, otthoni segit6 szolga-
lat stb.) szempontjainak az iranyelvben torténd megjelenitésének a megitélése.

Az ajanlds fejlesztése mindségének a megitélése elsé 1épéseiben nem kiilonbozik
a bizonyitékokon alapul6 orvoslds elveinek a rendszerezett attekinté kozlemények
oOsszeallitasaban torténd érvényesiilésének az ellendrzésétdl. Az iranyelvek mindség-
biztositasanak azonban az is fontos szempontja, hogy az ajanlast fiiggetlen szakért6i
csoportnak véleményeznie kell. Ez a 1épés a gyakorlatban sokszor elmarad, pedig az
iranyelvek tobbsége altaldban tobb orvosi szakteriiletet is érint, ami megkonnyiti az
iranyelv elkészitésében részt nem vevo, fliggetlen szakértok kivalasztasat. Az ajanlas
érvényességi hatdridejének és a frissités modjanak a megadasa biztosithatja az irany-
elv elavuldsa megakadalyozasanak a formai oldalat. Hangsulyozni kell azonban,
hogy a bizonyitékokon alapulé iranyelv 3, vagy legkésdbb 5 éven beliil esedékes fris-
sitésekor nem elegendé a korabban elfogadottakra torténd ismételt ,rabolintas”,
hanem az iranyelv adatforrasainak osszeallitasatol eltelt idére vonatkozoan tjra el
kell végezni az adatok rendszerezett keresését is.

A vilagos megfogalmazas és az dttekintheté dokumentdcié az iranyelvek esetében
azért is alapkovetelmény, mert az irdnyelv a gyakorlati szerepén tilmutatdan adott
esetben jogi dokumentumma is valhat. Az iranyelv ugyanis irott formaban meg-
testesiti a ,legnagyobb gondossag” mellett elvarhatd szakmai eljarasi gyakorlatot
egy adott korkép ellatdsaban. Ezért is kiilon értékelési szempont, hogy az iranyelv a
szigoru értelemben vett szakmai elvarasok mellett vajon megfelel-e az egészségiigyi
ellatérendszer helyi szabalyozasanak. A helyi kornyezet esetleges modosité hatasai
teszik sziikségessé a nemzetkozileg elfogadott, a szlikebb szakmai szempontok sze-
rint nagy valészintiséggel helytall6 iranyelvek tjabb kritikus értékelését a helyi gya-
korlatba torténd adaptalasukat megel6zden.

Az iranyelv a betegelldtdsnak vagy az egészségkdrosodds megelézésének a gyakor-
latdt szolgalja, ezért a gyakorlati alkalmazhatdsag fontos eleme a kritikus értékelés-
nek. A gyakorlati alkalmazhatdsagot nagyban segitheti, ha az iranyelv a kévetendd
eljarasra vonatkozo algoritmusokat és ellendrzési listakat is tartalmaz. Végil az
iranyelv kritikus értékeléséhez hozzatartozik a szerzdi (kiaddi) fiiggetlenség megité-
lése. Az iranyelv ugyanis altalaban anyagi kovetkezményekkel jaré dontéshozatalok
alapja is, ezért mindent el kell kévetni annak érdekében, hogy az irdnyelv ne torzul-
hasson az egészségligy valamelyik szereplGje érdekeinek érvényre juttatasaval. Sem
az egészségiigyi szolgaltatast nyudjtok esetleges promocids szempontjainak, sem
pedig a finanszirozok esetleges restrikcios elképzeléseinek nincs helytik egy bizonyi-
tékokon alapuld iranyelvben.
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Gazdasagi szamitasok a bizonyitékokon
alapul6 orvoslas talajan

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas 6nallo alfejezete az egészségiigyben alkalmazott
technolégidknak a szoros értelemben vett orvostudomanyi mellett gazdasagi, szo-
cioldgiai és etikai szempontokat is érvényesitd, komplex elemzése. Az angol kifeje-
zéssel Health Technology Assessment (HTA) néven ismertté valt eljarasmodnak
6nallé nemzetkozi szervezetei is vannak (pl. Health Technology Assessment
International, webhely: http:/www.htai.org), melyek rendszeres szerveznek kong-
resszusokat és egyéb tudoményos rendezvényeket a témakdrben. Osszetettsége és a
kozgazdasagtan fogalmi rendszerének kiterjedt alkalmazasa miatt a HTA attekinté-
se meghaladja jelen tankonyv célkitiizéseit. Egy konkrét egészségiigyi gazdasagi
szamitas példaként valo bemutatdsaval azonban illusztralni szeretnénk a HTA-
modszerek az alkalmazasaban rejl6 lehetéségeket.

A példaban egy specialis, IgM-et is tartalmazé immunglobulin-készitmény a
szepszis és a szeptikus sokk kezelésében betoltott szerepét elemezték a bizonyitéko-
kon alapulé orvoslas alapelveire tdmaszkodva. A Journal of Critical Care folydirat
2005. szeptemberi szamaban Neilson és mtsai tolldbdl megjelent kozlemény arra a
konkrét kérdésre kereste a valaszt, hogy milyen koltséggel mentheté meg egy szep-
tikus shockban szenvedd beteg élete az immunglobulin-kezelés alkalmazasaval.

A szerz6k mindenekel6tt a PICO-modellnek megfeleléen pontosan megfogal-
maztak kérdésfelvetésiiket. A vizsgalt személyek sulyos szepszisben szenvedd bete-
gek voltak. Mivel a beavatkozds a szervezet védekezoképességének az erdsitése volt
immunglobulin-kezelés utjan, ezért az immunhaztartas tekintetében specialis hely-
zetben 1év6 jsziilotteket és a daganatos betegségben szenvedo felnétteket kizartak
az értékelésbol. A kontrolleljaras a szepszis hagyomanyos, immunglobulin-készit-
mény adasat nem tartalmazd kezelése volt. A megitélés els6dleges kimeneteli muta-
toja az Intenziv Terapids Osztalyon (ITO) bekévetkezd haldl, vagy az ITO tuléléként
vald elhagyasa volt (11-1. dbra). Masodlagos kimeneteli mutatoként a korhazi apolas
id6tartamat vélasztottak.

ITO: tulélt
kontroll eljaras: standard terapia
szepszisben szenvedé ITO: meghalt
felnétt betegek <
beavatkozas: standard terapia + ITO: tulélt
immunglobulin készitmény <
ITO: meghalt
¢ <

11-1. dbra. Az elsédleges kimeneteli mutatd meghatdrozasa Neilson és mtsai a Journal of Critical
Care 2005. szeptemberi szamaban megjelent, IgM-et tartalmazé immunglobulin-készitménynek
a szepszis és a szeptikus sokk kimenetelére gyakorolt hatdsat vizsgald elemzésében. ITO: Intenziv
Terdpids Osztaly
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A kérdésfelvetés PICO-modellben torténé megfogalmazasat kovetden a szerzék
a rendszerezett attekintd kozlemények adatkeresési szabalyainak megfeleléen atte-
kintették az adatforrasokat. Az adatkeresés soran 9 adatforrast azonositottak,
melyek koziil 6 folydiratban megjelent kozlemény, 1 folyoiratban megjelent ,levél a
szerkesztének” mdufaju iras, mig 2 adatforras konyvfejezet volt. Bar a Journal of
Critical Care-ben megjelent kozlemény nem tartalmazta az egyes adatforrasok kri-
tikus értékelését, azonban ez az eredeti dokumentumok beszerzése utjan ez a hia-
nyossag kikiiszobolhet6 volt. A 11-1. tabldzatban 6sszefoglaljuk a 9 adatforrasnak a
bizonyitékokon alapuld orvoslas legfontosabb szempontjai szerint torténd megitélé-
sét.

A 11-1. tablazatban feltiintetett vizsgalatok mindéségiiket tekintve elsé pillantdsra
igen heterogénnek latszanak. A megitélésnél azonban azt is figyelembe kell venni,
hogy a vizsgalatok egy sulyos és viszonylag ritka korallapot egy specialis gyogyszer-
készitménnyel torténd kezelésének csaknem 20 éves torténetét irjak le, sszességé-
ben nagyszamu beteg adatai alapjan. A bizonyitékokon alapul6 orvoslds szempont-
jainak maradéktalan érvényesiilése a régebbi vizsgalatoktdl nem elvarhatd kovetel-
mény, ezért a randomizalas korrekt modszere leirdsanak és a kezelési szandék

11-1. tdblazat
Az IgM-et tartalmazo immunglobulin-készitmény hatésat szepszisben szenvedd felnétt
betegekben targyald adatforrasok kritikus értékelésea

Adat- A megjelenés A betegek Randomizédlas Maszkolas ITA Nyomon

forras® éve szama“ kdvetés

1 1986 104 n. a. nincs nem a korhazi
elbocsétasig

2 1990 100 kvazi nincs igen a korhazi
elbocsétasig

3 1991 69 korrekt nincs igen 6 hét

4 1987 50 n.a. nincs n.a. 12 nap

5 2000 52 n. a. nincs nem 28 nap

6 2005 37 korrekt korrekt igen 30 nap

7 2002 82 korrekt nincs igen 28 nap

8 2001 67 n.a. nincs n.a. a korhazi
elbocsétasig

9 2002 42 kvazi nincs igen 28 nap

= A Neilson és mtsai a Journal of Critical Care 2005. szeptemberi szamaban megjelent kdz-
leményében idézett adatforrdsok teljes szévege alapjan, ° = a kézlemény irodalomjegyzé-
ke sorrendjében, < = 6sszesen a vizsgalat két 4gan, n. a. = nincs adat, ITA = intention to
treat analysis (kezelési szandék szerinti elemzés).
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11-2. bra. Szeptikus 80 —
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szerinti elemzésnek a részleges hianya nem tekinthet6 olyan sulyt mindségi kifo-
gasnak, mint egy napjainkban végzet randomizalt, kontrollalt vizsgalat esetében. A
maszkolas mar igen régi kovetelménye a klinikai vizsgalatoknak, azonban az intra-
vénds immunglobulin-készitmények azok kozé a gyogyszerek kozé tartoznak,
melyek a gyakorlati alkalmazas sordn alig maszkolhatok (az oldat a beadds sordn
jellegzetes habosodast mutat). A vizsgalt klinikai helyzetet és az igen objektiven
megitélhetd elsddleges kimeneteli mutatét figyelembe véve, a rendszerezett attekin-
tés alapjaul szolgalé adatforrasok mindsége elfogadhatéonak tekinthetd.

A 11-2. abran a tudomanyos kozleményekben szokdsos diagram formajaban
megjelenitettiik a 11-1. tablazatban jellemzett 9 vizsgalatban észlelt mortalitasadato-
kat. Az abra adatai egyrészt azt mutatjak, hogy az immunglobulin kezelés alkalma-
zasa mellett valamilyen mértékben minden vizsgalatban mérséklédott a szeptikus
betegek mortalitdsa. Ugyanakkor az is jol lathato, hogy az egyes vizsgalatok kozott
igen jelent6s kiilonbségek voltak mind a hagyomanyosan kezelt, mind pedig az
immunglobulinnal kiegészitett kezelést kapd csoportok mortalitasértékeiben.
Onmagéban a 11-2. 4bra adataibdl nehéz lenne barmiféle tovabbi kovetkeztetés levo-
nasa.

A 11-3. dbran Neilson és mtsai a bizonyitékokon alapuld orvoslas egyik szokasos
megjelenitési formajaban, kockazati aranyokként abrazoltak a 9 adatforras mortali-
tasi adatit. Miként a 11-2. dbra oszlopainak az Gsszevetése, ugy a kockazati ardny
értékek is az immunglobulin adasaval kiegészitett kezelés valamilyen mértékig el6-
nyOsebb hatasat irtak le mind a 9 vizsgalatban. A 95%-os konfidenciatartomanyok
megjelenitése azonban egyértelmiivé teszi az egyes vizsgalatokban észlelt hatas erds-
ségét is. A 11-3. abran megjelenik egy 6sszegzd, 10 sor is, ami azt mutatja, hogy sza-
zalékos értékben kifejezve a mortalitds kockdzata az immunglobulinnal is kezelt
csoportban a kontrollcsoport értékének 56,5%-a, a 95%-0s megbizhatdsagi tarto-
many pedig 43,1% és 74,2% kozott van. Mas szavakkal: az attekintett adatforrasok
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kockazati arany (95%-os Kil)

atlag alsé Kl felsé Kl P-értéek 0,01 0,1 1 10 100

0,660 0,324 1,346 0,253 ©

0,821 0,396 1,701 0,588 °

0,571 0,276 1,182 0,120 o

0,400 0,189 0,845 0,010 o

0,170 0,022 1,317 0,045 o

0,115 0,016 0,849 0,006 o

0,714 0,269 1,894 0,495 o

0,545 0,239 1,246 0,136 o

0,581 0,325 1,038 0,053 o

0,565 0,431 0,742 0,000 o
immunglobulin kontroll

javara javara
11-3. dbra.

alapjan a hagyomanyos kezelés IgM-et tartalmaz6 immunglobulin-készitménnyel
torténd kiegészitése 56,5%-ra csokkenti a szeptikus betegek az ITO-n bekévetkezd
elhalalozasdnak a kockazatat. Tovabba 95%-os valdszintiséggel allithato, hogy egy
kovetkez6 hasonlo adatgyijtés alapjan a kockazat csokkenése a 43,1%-0s és a 74,2%-
os hatdrok kozé esne.

A betegellatas gyakorlata azonban nem elégedhet meg a statisztikailag és klini-
kailag egyarant jelent6s hatas kimutatasaval, hanem megkoveteli a kezelni sziiksé-
ges betegek szamanak a meghatarozasat is. Ehhez az eredeti adatforrasokbol fel kell
hasznalni a kockazati arany kiszdmitdsanak alapjat jelenté mortalitasadatok atlag-
értékeit azok 95%-os megbizhatdsagi tartomanyaval egyiitt. A 11-2. tablazatban
szamszeriien megjelenitettiik a 9 lehetséges helyzetet, figyelembe véve mindkét cso-
port atlagértékeit, valamint alsé és felsé 95%-os megbizhatdsagi tartomany hatér-
értékeit. A 11-2. tabldzat adatai alapjan 95%-os valoszintiséggel allithat6, hogy a
szepszis hagyomanyos kezelésének IgM-et tartalmazé immunglobulin-készitmény-
nyel torténd kiegészitése esetén az egy Gjabb tulélés biztositasahoz kezelni sziikséges
betegek szdma 3 és 12 kozott lehet.

Neilson és mtsai kozleményiikben az immunglobulin-kezelés jarulékos koltségét
2037 eurénak becsiilték. Ennek alapjan egy tjabb szeptikus beteg tulélésének a biz-
tositasa a legszerencsésebb esetben 6926 euro, mig a legbalszerencsésebb esetben 23
955 eurd jarulékos koltséget eredményez. Egy Osszetett valdszinliségszamitasi
modellt alkalmazva a szerzék megallapitottak, hogy egy tovabbi tulélésnek az atla-
gos koltsége 12 048 eurdnak becsiilhetd, melyhez a 8031 eurd és 17 743 eur6 95%-os
megbizhatdsagi tartomanyhatarok jelolhetéek meg.

A fentihez hasonld gazdasagossagi szamitasok gyakorlati jelentdségét az adja,
hogy altalaban nem egyetlen eszkoz all rendelkezésre egy adott korkép kezelésének
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11-2. tablazat
A kezelni szUkséges betegek szdmanak meghatarozasa a szepszis hagyomanyos kezelé-
sének IgM-et tartalmazo, immunglobulin-készitménnyel torténd kiegészitésének vizsga-

latdban
Kontroll A kockazati Immunglobulin  Abszolut Kezelni
kockazati ardny  arany csokkenése kockdzati ardany kockdzat szlikséges
csokkenés  betegek szama
44% (dtlag) 56% (atlag) 25% 19% 519
44% (atlag) 43% (alsé Kl) 19% 25% 3,96
44% (3tlag) 74% (felsé Kl) 33% 11% 8,74
33% (also Kl) 56% (atlag) 19% 14% 6,98
33% (also Kl) 43% (also Ki) 14% 19% 533
33% (also Ki) 74% (felsé Kl) 24% 9% 11,76
52% (felsd Ki) 56% (atlag) 29% 22% 4,46
52% (fels6 KI) 43% (also Ki) 22% 30% 3,40
52% (fels6 KI) 74% (felsé KI) 38% 13% 7,51

Neilson és mtsai a Journal of Critical Care folydirat 2005. szeptemberi szamdaban megjelent
kozleménye adatai alapjan. KI = konfidenciaintervallum

ajavitasara. Ugyanakkor a szdba johetd eszkozok alkalmazasanak koltségvonzata is
van, a tarsadalom az adott egészségiigyi probléma megoldasara fordithat6 forrasai
mindig korlatozottak. A széba joheté alternativak kozotti valasztas gazdasagossagi
megfontolasait a bizonyitékokon alapulé orvoslas modszereinek felhasznaldsaval
végzett szamitasok alapozhatjak meg.
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Bizonyitékok alkalmazdsa
a gyakorlatban

A bizonyitékokon alapuld orvoslas modszerei alkalmazasanak végsé célja az egész-
ségiigyi ellatas gyakorlatanak a javitasa. A tankonyvnek ebben a zard fejezetében
néhany alapvetd szempontot vazolunk fel a bizonyitékoknak a gyakorlatba torténd
atiiltetésével kapcsolatosan. A bizonyitékok gyakorlati alkalmazasanal a betegre és az
egészségligyi ellatd rendszerre vonatkozé megfontolasok némiképp kiilonboznek.

A beteggel kapcsolatosan arra a kérdésre keressiik a valaszt, hogy a rendelkezésre
allé bizonyiték altal leirt csoportba az adott beteg beilleszthetd-e. Ehhez meg kell
becsiilni betegnek az egészségromlas kialakulasaval vagy éppen megel6zésével kap-
csolatos kiindulasi kockazatat, és dssze kell hasonlitani a bizonyitékokban szerepld
csoport kiindulasi kockdazataval, ugyanis eltéré kiindulasi kockazatu betegcsopor-
tokban egy adott kezelés egészen kiilonboz6 hatast lehet. Példaul egy a sziv- és
érrendszeri betegség szempontjabdl kifejezetten veszélyeztetett csoportban ugyanaz
a prevencios beavatkozas latvanyosan nagyobb eredményt mutat, mint egy kisebb
mértékben veszélyeztetett csoportban.

A gyakorlati alkalmazas szemszogébdl is meg kell itélni a bizonyitékok erejét. Ha
a bizonyitékokat szolgaltat6 vizsgalatokban komoly mddszertani hidnyossagok van-
nak, vagy éppen az eredmények ellentmondasosak, akkor ez a kortilmény az egész-
ségiigy szerepl6i és a beteg oldalardl egyarant korlatozni fogja a beavatkozas sikeré-
be vetett bizalmat. Mig a kritikus értékelés folyamataban akkor is allast lehet foglal-
ni, ha csak szerényebb mindségt bizonyitékok allnak rendelkezésre, addig nem
kell6en megbizhat6 adatok esetén sokszor egyszertien le kell mondanunk a bizonyi-
tékok gyakorlati alkalmazasarol. Az orvosi tevékenység egyik legalapvetébb elve, a
beteg karositasanak elkeriilése (,nil nocere”) ugyanis nem teszi lehetévé a nem
kelléen megalapozott eljarasoknak a tagabb értelemben vett gyakorlatban, a tudo-
manyos vizsgalatok korén kiviili alkalmazasat.

A bizonyitékok gyakorlati alkalmazasanal figyelemmel kell lenni a beteg érték-
rendjére és egyéni preferencidira is. A beteggel egytitt kell mérlegre tenni a beavat-
kozastdl remélhetd elonyoket és a hatranyokat egyarant. Barmennyire megalapo-
zottnak is tlinik egy beavatkozas a tudomanyos megismerés szemszogébdl, ha a
beteg valamilyen koriilmény miatt nem tud azonosulni a tudomanyos megitéléssel,
akkor az adott beavatkozas a gyakorlatba nem iiltethet6 at. Példaul egy teljes alko-
holmentességet megkivano gyogyszeres kezelés nem alkalmazhaté olyan kérnyezet-
ben, ahol az alkoholtartalmu italok fogyasztasa a mindennapok kultirajanak meg-
keriilhetetlen része. Még ha sikerrel is gy6znénk meg a beteget az absztinencia
sziikségességérdl, a helyi kozosségbdl vald bizonyos mértékd kirekesztédés negativ
érzelmi hatdsa bizonyosan rontand a gyogyszeres kezelés ,,bizonyitékokon alapul6”
kedvezd hatdsat.
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Az egészségiigyi elldtorendszer szemszogébdl az a bizonyitékok gyakorlati alkal-
mazasanak a legnehezebb kérdése, hogy milyen eszkozokkel vehet6ek ra az egész-
ségiigy szerepldi a bizonyitékokon alapuld, a legtobb esetben az addig szokasostol
eltéré gyakorlat folytatasara. A 12-1. dbrdn feltiintettiik a j6 mindségl és a beteg
szemsz0gébol alkalmazhato bizonyitékok az egészségiigyi rendszerben megvaldosuld
gyakorlati alkalmazdsa soran bekovetkez6 elszivargasanak a legfébb okait. A bizo-
nyitékok a betegellatasban torténd felhasznalasanak ugyanis tobb allomasa van,
melyek egy csatornahoz hasonlithatéak. Az egészségiigy szereplSinek el6szor érte-
stilniiik kell a j6 minéségti és a betegek szemszogébdl alkalmazhaté bizonyitékokrol.
Azt kovetden nekik maguknak el kell fogadniuk a bizonyitékokat, majd a gyakorlat-
ba atiiltetniiik és folyamatosan alkalmazniuk kell azokat. A folyamatos alkalmazas
gyakorlatanak tartalmaznia kell olyan ellen6rzé elemeket is, melyek lehet6vé teszik
az alkalmazas mindségének fenntartasat.

A bizonyitékok alkalmazasanak minden lépésénél vannak olyan akadalyozo
tényezOk, melyek az informacio elvesztését idézhetik eld, azaz szivargast okozhatnak
a bizonyitékok csatornajabdl. Példaul az informacié puszta beszerzése és értékelése,
annak a gyakorlatba torténd atiiltetése nélkiil, mar rogton a csatorna kezdetén okoz
szivargast; a bizonyitékok meggydzGek és a betegek szemszogébdl is alkalmazhatéak
ugyan, de az egészségiigy szerepléinek motivalatlansaga miatt nem fognak hozza-
jarulni a betegellatas javitasahoz. Amennyiben a megalapozott és a betegek oldalarél
alkalmazhat6 bizonyitékok a gyakorlatba torténé atiiltetése nem valik folyamatos
aktivitassa, akkor a betegek csak részben érzékelhetik a bizonyitékokon alapuld
orvoslasbol szarmazé elényoket.

A bizonyitékok gyakorlatba torténd atiiltetése altalaban vdltoztatdst jelent, ami-
hez meg kell nyerni nemcsak az adott egészségiigyi ellatasban résztvevéket, hanem
azokat a vezetdket is, akik az egyes eljarasokat engedélyezik és a miikodés feltételeit
biztositjak. A valtozasok megvalositasaval a kozgazdasagtudomany 6nallo fejezete,
az un. vdltozasmenedzsment foglalkozik. A valtozasmenedzsment ismereteit a bizo-
nyitékok gyakorlati alkalmazasara adaptalva korvonalazhato a folyamat 5 egymast
kovetd lépése (12-1. tabldzat).

tudatossadg elfogadas elhatarozas kivitelezés (felidézés, kdvetkezetesség, egyetértés a beteggel)
[, —— megvaldsitas
j6 mindségi
és \

alkalmazhato
bizonyitékok

12-1. dbra. A bizonyitékok szivargd csatornajanak sematikus megjelenitése (P. Glasziou, a Centre
for Evidence Based Medicine, University of Oxford munkatarsaként létrehozott dbrajanak tobb-
sz0rds modositasa)
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Az els6 1épést a tudatossdg kialakitdsa jelenti, ami az 4j ismeretek Osszegytijtése,
kritikus értékelése és az egészségligy szerepldivel valo megismertetése ttjan valik
lehetévé. A masodik 1épés a bizonyitékok elfogadtatdsa. Ennél a 1épésnél mar nem
csupan informacidatadasra van sziikség, hanem meg kell gy6zni az egészségiigy sze-
repl6it arrol, hogy a megismert bizonyitékok a betegellatds mindsége javitasat szol-
galjak. A véltoztatas sziikségességérdl valo meggydzés fontos eszkoze a témat egyriit-
tesen értékeld csoportok létrehozdsa. Ezek a csoportok kialakulhatnak akdr egysze-
ri alkalomra 6sszehivott szakmai férumokon is, de talan eredményesebb mddja a
meggy6zésnek a kérdés attekintését célul kittiz6 munkabizottsag létrehozasa. A
munkaformatol fiiggetleniil, a meggy6zés sikerének zaloga a kozvéleményt formdlé
személyiségek megnyerése a folyamathoz.

A kozvéleményt formald személyiségek lehetnek olyan nagy tekintélyt szakem-
berek is, akik nem feltétleniil ismerik a bizonyitékokon alapulé orvoslas alapjait. A
bizonyitékok gyakorlati alkalmazasdnak ebben a masodik 1épésében ugyanis az 6
segitségiikre a szakmai egytittmikodésben valo jartassaguk, kapcsolataik és rabeszé-
l6képességiik miatt van sziikség, nem pedig a bizonyitékok dsszegytjtéséhez és kri-
tikus értékeléséhez. Az elhatdrozads lépése (12-1. tabldzat) mar olyan dontési folyama-
tokat foglal magaban, amikhez elengedhetetlen a formalis dontési jogkorokkel ren-
delkezok tdmogatdsanak a megnyerése is. A dontéshozok altalaban az egészségiigy
olyan végrehajté hatalommal biré szerepldi (kérhazigazgatdk, klinikaigazgatok),
akik meghozhatjak a dontést a bizonyitékok a gyakorlatban valo felhasznalasarol.

A kivitelezés lépése mar az 4j bizonyitékokon alapul6 iranyelvek gyakorlatba tor-
ténd atiiltetését jelenti. Ha az 4j bizonyitékok alkalmazasaval a beteg szamara érzé-
kelhet6 egészségnyereség érhetd el, akkor a kivitelezés megerdsits visszacsatoldsként
hozzasegit az 4j eljaras tartds alkalmazasahoz sziikséges folyamatos motivacio biz-
tositasahoz is. A jobb eredményeket ad6 gyakorlat tartés meghonositasahoz azon-
ban nem elégedhetiink meg a spontan visszajelzések meger6sité hatasaval. Formalis
auditeljarasok és informalis értékelések egymasutanisagaval kell biztositania a
kialakitott 4j gyakorlat minGségének a megérzését és az egészségiigy szereplSinek a
folyamatos motivacidjat egyarant. Ebben a folyamatban fontos szerepet jatszanak a
bizonyitékokon alapulé orvoslas kiilonboz6 oktatd rendezvényei és tanfolyamai is.

12-1. tdblazat
A bizonyitékok gyakorlati alkalmazasahoz szikséges valtozasok megvaldsitasanak Iépései

Szlikséges lépés ~ Tamogatd moddszer

1. Tudatossag Oktatési anyagok készitése (kurzusok, dokumentumok)

2. Elfogadas Oktatatdsi anyagok készitése + kdzvéleményt formald személyisé-
gek megnyerése

3. Elhatarozés Kozvéleményt formald személyiségek és a dontéshozdk megnyerése

4. Kivitelezés Folyamatos motivacio biztositasa

5. Megerdsités Formalis auditok, informdlis visszajelzések
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