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1. fejezet

Bevezetés

A gyogyszerek kulcsszerepet jatszanak az optimalis egészségligyi ellatdsban. A farmakoterapia
lehetové tette, hogy bizonyos betegségek gyogyithatova valjanak (pl. AIDS), progressziv
betegségek lelassithatova valjanak (pl. rheumatoid arthritis, sclerosis multiplex), krénikus
betegségeket, illetve azok szovédményeit (p. hipertonia, diabetes mellitus) meg tudjuk eldzni
illetve megjelenésiiket késleltetni. A gyogyszerek jotékony hatdsuk mellett magukban
hordozzak az alkalmazasukkal kapcsolatos problémak megjelenésének rizikdjat. Nem
megfeleld gyogyszeralkalmazas alatt értjiilk bizonyos gydgyszerek tulzott hasznalatat (pl.
antibiotikumok), a klinikai irdnyelvektdl eltérd alkalmazast (pl. limitalt hatékonysagi vagy
bizonytalan mellékhatas profila készitmények elonyben részesitését), a beteg adherencia
problémait (pl. abbahagyja a vérnyomascsokkentd szedését, vagy gyakran elfelejti).

A nem megfeleld gyogyszeralkalmazéas kovetkezményei szertedgazdak és akar sulyosak is
lehetnek: megnovekedett morbiditds, mortalitds, polifarmdcia, gydgyszermellékhatasok,
antimikrobialis rezisztencia megjelenése. A nem megfeleld gyogyszeralkalmazas gazdasagi
hatasai 1s figyelemre méltéak: az Egyesiilt Kirdlysdgban a gyogyszerrel kapcsolatos korhazi
felvételek az Osszes egészségiligyl kiadds tobb, mint 4%-at teszik ki. Egyes szerzok szerint
minden egyes dollar mellé, amit gyogyszerre koltiink, tovabbi egy dollar sziikséges, hogy a
nem megfeleld gyogyszeralkalmazasbol eredd problémakat korrigaljuk. A legtobb orszagban az
ambuléns ellatas leggyorsabban ndvekvd koltség tényezdje a gydgyszerkoltség, igy a fentiek

mellett a raciondlis alkalmazasukat financialis érdekek is indokoljak.

A gyogyszerfelhasznalas elemzés
Egyszerlien megfogalmazva a gyogyszerfelhasznalas elemzés egy tudomanyagakon ativeld (an.
interdisciplinaris), multi-professzionalis tudomanyteriilet, amelynek célja a

gyogyszeralkalmazas szamszeriisitése, megértése.
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A tudomanyteriilet kialakulasat kovetoen, az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 1977-ben
definidlta elészor a gyogyszerfelhasznalas elemzés fogalmat: A gyogyszerek kereskedelmét,
elosztasat, felirdsat és hasznalatat, valamint azok egészségiigyi, szocidlis és Okondmiai

kovetkezményeit vizsgalo tanulmanyok tartoznak bele (lasd. 1 Tablazat).

Egészségligyi kovetkezmények:
e Gyobgyszeres terapia jotékony hatasai: betegség megeldzésben, betegség
enyhitésében, gyogyitasaban vald hatékonysag
o Gyodgyszeres terapia rizikoi: rovid és hosszii tavii mellékhatasok, beteg
demografiaval/allapottal vagy genetikdval 0sszefliggd rizikofaktorok
e Benefit/risk ardny: A nem megfeleld alkalmazas milyen mértékben csokkenti a

jotékony hatést, illetve emeli a rizikot

Szocialis vonatkozasok:

o Gyogyszerekhez valdo viszonyulds, a gyogyszeralkalmazasi - kultara iranyai (vs.
tradicionalis szerek szerepe)

o (Gyodgyszerablzus és gyogyszerfliggdség trendjei, okai

e Nem megfeleld gyogyszerhasznalat (pl. adherencia probléma, indikacion tali
alkalmazas)

e Diszkriminacido és esélyegyenlStlenségek (fontos gyogyszerekhez vald limitalt
hozzaférés)

¢ Informacio, hatdsagi beavatkozasok hatasa

Kozgazdasagi vetiilet:
e A betegek és a tarsadalom gyogyszerkoltség terhei
o (Gyogyszerarak (origindlis vs. generikum, gydgyszeres vs. nem gyogyszeres kezelés,
import vs. helyben gyartott gyogyszer éra, 0j vs. régi gyogyszer ara)
e (Gyogyszer ar versus hatékonysag /riziko

e Forras allokédciok (pénz, személyzet, intézmény, eszkdz)a gyogyszer €s egészség

kasszara

1. Tablazat. A gyégyszer felhasznalas aspektusai és konzekvenciai
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A WHO definici6 szdmos tudomanyteriilethez ‘kapcsolja’ a gydgyszerutilizaciot. Legkozelebbi
a viszonya a farmakoepidemioldgidhoz, amely nem mas, mint a gyogyszerfelhasznalas és a
gyogyszerhatdsok vizsgalata nagy populacion. A f0 kiilonbség a gyogyszerutilizacid és a
farmakoepidemiologia kozott az, hogy a gydgyszerutilizacid a gyogyszerhasznalat mértékérol,
mindségérdl nyujt informéciot, s ezek befolydsold faktorait vizsgalja, mig a
farmakoepidemiologia bizonyos egészségiigyi eseményeket (amely lehet eldnyds vagy
hatranyos) gyogyszer expozicidhoz kapcsolja. Id6vel a két fogalom Osszemosodott, és a
gyogyszerutilizaciot, farmakoepidemioldgiat néha szinonimaként hasznaljak, az eurdpai
gyogyszerutilizacids tarsasag (EuroDURG, lasd késdbb) a nemzetkdzi farmakoepidemioldgia

tarsasag része (ISPE, lasd késdbb) része.

Harminc ¢évvel késobb, 2008-ban, a gyogyszerutilizaciéo definicidgja a kovetkezdképpen
szélesedett: “Leir6 és analitikus modszerek eklektikus — gyiijteménye, amellyel a
gyogyszerfelirds, gyogyszerkiadas, gydgyszerfogyasztas kvantifikdlasat, megértését, értekelését
, valamint az intervenciok hatékonysagat teszteljiik, abbol a célbol, hogy ezen folyamatok
mindségét javitsuk™.

Ez a gybgyszerutilizacidé ma is érvényes definicidja illusztralja a tudomanyteriilet szélességét,
amelybe tehat beletartoznak mind a kvantitativ, mind a kvalitativ vizsgalatok, valamint az
intervencios tanulméanyok is. Ez utobbi koti a gyogyszerutilizaciot az ugynevezett “health
service research”-hdz, ami nem madas, mint “olyan multidiszciplinaris alap ¢€s alkalmazott
kutatasi teriilet, amely az egészségligyi ellatdsok hasznalatat, koltségeit, mindségét,
elérhetségét, egészségiigyi ellatdsok nyuljtasat, szervezését, finanszirozasat, és kimenetelét
vizsgalja, hogy azok strukturajat, folyamatait, egyénre €s a populaciora gyakorolt hatasait
jobban megértsiik”. Tulajdonképpen a gyogyszerutilizacié a farmakoepidemiologia és a “health
service research” kozti hidat képezi, de nagyon szoros kapcsolatban van a klinikai
farmakologiaval is, mivel a célja az, hogy segitse a gyogyszerek biztonsagos és hatékony
alkalmazasat. Mig a klinikai farmakologia a gyogyszerfejlesztéssel kapcsolatos Klinikai
kutatasi tevékenységét foglalja magéaba, a gyogyszerutilizacié és a farmakoepidemiologia a

gyogyszerek valé életben vald hatékonysagat vizsgalja, célja a klinikai vizsgalatban nehezen
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vagy nem azonosithatd rizikok azonositdsa, szamszeriisitése, valamint a gyogyszerhasznalat

mindségének, koltségeinek értékelése.

Betegseg
_ o ~ Klinikai
Epidemiolégia gyogyszerészet
\ N6 /
egeészsegugy
Populacié 4 o

Pharmacoepidemiologia
(gyogyszerutilizacio)

Forras: Robert Vander Stichele et al.: Introduction to Drug Utilization Research /Health Services Research

1. Abra. A farmakoepidemiologia/gyogyszerutilizacié, az epidemiolégia és a klinikai
gyogyszerészet kapcsolata

A gyogyszerfelhasznalas elemzés torténete

A gyogyszeralkalmazds esetleges negativ kovetkezményei, s az egyre novekvo
gyogyszerkoltségek egyértelmlien aldtdmasztjdk a  gydgyszerutilizacidés tanulmanyok
sziikségességét. Legeldszor a gyogyszeripar ismerte fel a gydgyszer felhasznalasi adatokban
rejlé lehetdségeket: ezzel monitoroztdk a képviseldik teljesitményét, marketing célokra
hasznalhattak, és a lehetséges gyogyszerfejlesztési irdnyok kijeldlésére. Ez az igény nagy,
kereskedelmi adatbazisok (pl. Intercontinental Marketing Services, késdbbi nevén
Intercontinental Medical Statistics - IMS) kialakitasahoz vezetett, amely lehetdvé tette a
gyogyszerfelirasok, gyodgyszereladasok monitorozasat. Ezzel parhuzamosan a ndvekvd

tarsadalmi €s individudlis gyogyszerkoltségek megteremtették a publikus gydgyszer statisztikak
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iranti igényt, mely elséként a Skandinav orszagokban allt rendelkezésre. Ezek a statisztikak
segithették, s jelenleg is segitik a hatésagok financialis, adminisztrativ és tarsadalombiztositasi

dontéseit.

A gybgyszerfelhasznalas elemzés, mint kutatasi teriilet az 1960 években indult fejlodésnek.
Az Ottord tanulmanyok az egyes régidk, orszagok gyodgyszerfelhasznaldsdban 1évo
kiilonbségekre, mig masok az orvosok gyodgyszerfelirasat befolyasold faktorokra iranyultak.
A thalidomid katasztofa utan, a tragikus mellékhatast kivaltdé gyogyszer alkalmazasanak pontos
értékelése céljabol az Egészségligyi Vilagszervezet 1969-ben, Osloban szervezte meg az elsd
gyogyszerfelhasznalassal foglalkozo Osszejovetelt, ahol a résztvevok felvetették a kozos
gyogyszer klasszifikacidés rendszer és a gydgyszerfelhasznalast egységesen mérd technikai
egység sziikségességét (az Osszehasonlitas segitése céljabol).
Ennek eredményeképpen egy e teriilettel foglalkoz6 kutatd csoport megalkotta a
gyogyszerutilizacio alapmértékegységét a DDD-t- defined-daily dose-t (atlagos napi dozis),
majd bevezették a gyodgyszerek klasszifikdldsara az anatomiai —terdpias és kémiai (ATC-
Anatomical Therapeutic Chemical classification) rendszert, amely jelentdsen segitette,
eldmozditotta a tudomanyteriilet fejlodését, a modszer terjedését.
1976-ban a teriileten aktiv kutatok megalakitottdk az akkor még informalis gyogyszer
felhasznalasi csoportot Drug Utilisation Research Group (DURG) néven, amelyet - mivel a
titkari funkciokat a WHO latta el, gyakran WHO-DURG-ként emlegettek. Husz évvel késébb,
1996-ban hazank adott otthont annak a konferencidnak, ahol formalisan megalakult a fliggetlen
Europai Gyogyszerfelhasznélas Elemzési Tarsasag (EuroDURG). A tarsasdg misszidja szerint a
gyogyszerutilizaciés kutatasoknak nem csupdn a gyogyszer eladas elemzésre kell
korlatozodnia, hanem tovabbi, a gydgyszerek hatékony ¢és biztonsdgos alkalmazaséhoz
kapcsolodo egyéb kérdések megvalaszoladsara is torekednie kell:

e Miért és mire alkalmazzak a gyogyszereket?

e Ki(k) és kiknek irjak fel a gydgyszert?

e Mennyire kovetik a betegek a gyogyszeres terapiat?

e Melyek az alkalmazott gyogyszerek jotékony hatasai, riziko6i?

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié m
Eurépai Szocialis

==\ Alap

MAGYARORSZAG
IO BEFEKTETES A JOVOBE




5
e rgna®

_ SZECHENYI
5 EFOP-3.4.3-16-2016-00014

A gyogyszerfelhasznalas elemzéssel foglalkozo kutatasok gyorsan elterjedtek és nemzetkozi
gyogyszerészi, klinikai farmakologiai és epidemiologiai konferencidk rendszeres témdjava
valtak. Késobb a gyogyszerfelhasznalas kvantitativ elemzésén tal, a figyelem egyre inkabb
kiterjedt a gyogyszeralkalmazas mindségére is. A kétezres évek elején, 2004-ben Mechelenben
(Belgium) szervezték meg az els6 ehhez kapcsolodd oOsszejovetelt: “DURQUIM- Drug
Utilization Research Quality Indicator Meeting” cimen, ahol a gydgyszerfelirds mindségi
indikatorainak taxonomiajat, keretrendszerét, az indikatorok validitasat, felhasznalasi teriileteit
targyaltak.

2006-ban az Europai Gyogyszerfelhasznalas Elemzési Tarsasag (EuroDURG) a nemzetkozi
farmakoepidemiologiai tarsasaghoz (ISPE - International Society of Pharmacoepidemiology)
csatlakozott, annak gyogyszerutilizacios/health service research munkacsoportjat erésitve.

A megfelelé gyodgyszeralkalmazas irdnti novekvd igény, az j gyodgyszerek megjelenésének
iiteme, egyre inkdbb eldtérbe helyezi a gyogyszerutilizacidt, mint tudomanyteriiletet. Az elmult
évtizedek technologiai fejlédése nyoman létrejott adatbazisok (pl. betegregiszterek), pedig

ehhez fontos alapot szolgaltatnak, s segitik a tudomanyteriilet tovabbi fejlodését, expanzidjat.
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2. fejezet

A gyogyszerfelhasznalas elemzés teriiletén alkalmazott vizsgalati tipusok

A kvantitativ és kvalitativ vizsgalati tipusok célja
A gyogyszerutilizacios  tanulmanyok  Szdmos  vizsgalati tipust felhaszndlnak a
gyogyszerfelhasznalds kvantifikdlasahoz, a determindnsok, mozgatorugdk azonositasahoz,
megértéséhez, a beavatkozasok eredményeinek értékeléséhez. Mivel a vialasztott vizsgélati
tipus befolyasolhatja a kapott eredmények validitasat, igy fontos megérteni az egyes vizsgalati
tipusokat, azok erdsségeit, gyengeségeit. Az egyik legaltalanosabb besorolas a vizsgalatokat két
{6 tipusra osztja: kvantitativ illetve kvalitativ modszerekre. A kvantitativ vizsgalati médszerek
a mennyiségben mérhetd, kifejezhetd dolgokat elemeznek, adataik numerikusak (pl.
receptszam, DDD-k szdma), melyek kiilonb6z6 technikai egységekben fejezheték ki (pl.
DDD/1000lakos/nap, receptszam/lakos/év), ezek kés6bb kategorizalhatok (pl. kvartilisekbe
oszthatok), rangsorolhatok (pl. a harom legnagyobb mennyiségben felirt ACE-gatlo). A
kvantitativ kutatasok egyes valtozoi kozti kiilonbségeket, esetleges dsszefliggéseket (pl. igaz-e,
hogy az iddsebb betegek tobb gyodgyszert szednek, mint a fiatalok), kiilonbozd statisztikai
modszerekkel vizsgalhatjuk (lasd statisztikai moddszertani rész). A kvantitativ vizsgélati
modszereket hasznalhatjuk a gyogyszerfelhasznalés

e szamszeriisitésére (pl. mennyi a magyar lakossag éves ibuprofén felhasznalasa),

e magyarazatara (pl. mi a gyogyszerfelhaszndlds mennyiségét leginkabb befolyasold

szocioldgiai tényez0),
o elorejelzésére (pl. mi a varhatd novekedés vagy csokkenés mértéke a jelenlegi trendet

figyelembe véve).

A kvalitativ. moddszerek célja egészen mdés: az adott megfigyelés(ek), adott

gyogyszerfelhaszndlas (pl. fajdalomcsillapité alkalmazas mértéke, hatdanyag valasztés,
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gyogyszeradherencia) hatterében all6 befolyasold tényezdk (pl.

lehetdség) ,

szovegszeriiek. A gyogyszerfelhasznalas teriiletén a felird orvos,

hozzaallas, képesség,

s azok viszonyainak feltérképezése. Adatai nem numerikusak, hanem narrativak,

a gyogyszert kiadd

gyogyszerész vagy a beteg aspektusabol tudja vizsgalni az egyes gyogyszerek alkalmazéasanak

miértjét, mikéntjét, a gyogyszerekhez vald viszonyulast. Alkalmazasuk rendkiviil fontos az

egyes gyogyszerutilizacios jelenségek, trendek mélyebb megértésében.

A két vizsgalati modszer kozotti alapvetd kiillonbséget foglalja 0ssze a 1. Tablazat.

Kvantitativ vizsgalat

Kvalitativ vizsgalat

Célja A gydgyszer feliras, a gyogyszer A gydgyszer feliras, a gyogyszer kiadas, a
kiadés, a gyogyszerbevétel gyogyszerbevétel mélyebb megértése
mennyiségének mérése adott
populéacioban

Tipikus Hany szazalékban torténik Az antibiotikum feliras miértjeinek

kutatasi kérdés

antibiotikum feliras
tonsillopharyngitis esetén?

Milyen antibiotikumokat
hasznalnak leggyakrabban
tonsillopharyngitis esetén?

Van-e osszefiiggés az orvos kora
¢s a valasztott antibiotikum

megismerése (orvosi képesség, lehetdség,
motivaciok)

A betegek hiedelmeinek megismerése a
tonsillopharyngitissel és annak
antibiotikum kezelésével kapcsolatban

készitmény kozott?

Eszkozei Primer ¢és szekunder adatforrasok | Fokusz csoport, mély interju, s azok
hasznalata tartalmi elemzése

Résztvevok A teljes betegpopulacio, vagy Informacidban gazdag személyek
annak alkalmas modon kivalasztott | (orvosok, gyogyszerészek, apolok,
mint4janak vizsgalata betegek) akiket céliranyosan vagy holabda

technikaval véalasztanak ki

Eredmények Altalanosithato Felderité
Az adott kutatasi kérdésre Az adott kutatasi kérdésre narrativ médon
szamokkal, statisztikai valaszol. Témakat lehet vele azonositani.
eszkozokkel valaszol

Erdsségek A hipotézist megtartja vagy elveti, | Lehetdvé teszi az adott jelenség, a

statisztikai evidenciat general.

statisztikai eredmények mélyebb
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Kovetkeztetni lehet a teljes megértését. Hipotézist generalhat, ami
populéciora azutan kvantitativ modszerekkel tovabb

vizsgalhato.

Gyengeségek A jelenséget magyarazo bizonyos | Az eredményeket nem lehet
mozgatérugok nem valnak szamszerusiteni, s nem lehet kovetkeztetni
ismertté. Korlatoltak a lehetdségek | a teljes beteg/orvos, stb. populaciora

a jelenség mélyebb megismerésére

1. Tablazat. A kvantitativ és a kvalitativ vizsgalatok fobb jellemzdi

Kvantitativ vizsgalati médszerek

A kvantitativ vizsgdlati modszereket szokds tovabbi moddon klasszifikdlni (lasd 1. dbra). A
kvantitativ obszervacios vizsgalatoknal nincs a vizsgalonak semmilyen befolydsa a vizsgalt
faktorokra. Ennél a vizsgalati tipusnal az egészségiligyi ellatds soran képzddd gyogyszer
alkalmazasi adatok vizsgdalata, interpretdcidja zajlik. Az obszervacids vizsgalatokat tovabb
szokas osztani deszkriptiv (leir6 jellegl) illetve analitikus vizsgalatokra. Mivel azonban az
analitikus vizsgalatot mindig megel6zi az adatok leir6d (deszkriptiv) jellegii bemutatésa, igy az
analitikus vizsgalat egyben deszkriptiv is, ahogy azt érzékeltettiik a vizsgalat klasszifikaciot

bemutato6 1. abran.
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Vizsgalati tipusok
[ | Egyéb

Kvalitativ

g Okoldgiai
Mélyinterji (in-depth Kvantitativ (korreldcics, ecological)
interview) o —
| Validdcios (validation) |
Fokuszcsoport ]
(focus group) « 2 - .
| Kvazi experimentalis (kisérleti) | | Obszervaaols (megfigyeléses) |
Experimentalis (kisérleti) | I Deszkriptiv (leiro) |
ITs l
RCT Megszakitott idésor elemzés — I - | -
Randomizdlt klinikai Interrupted time-serial analysis | Analitikus (analytical) | Eset tanulmdny
vizsgdlat (Randomized Eset-kontroll (Case report)
Controlled Trial) Kontrolldlt el6tte-utdna (Case-controll)
Eset sorozat
Controlled before and after,
o ( . = Kohorsz vizsgélat (Case series)
Kontrollalt vizsgdlat Nem kontrolldlt elétte-utdna (Cohort study)
(Controlled Trial) {Uncontrolled before and after) I P L Tonal) |
eresztmetszeti vizsgdlat (Cross-sectiona
Nem kontrolldlt vizsgdlat
(Uncontrolled Trial) I Longitudindlis vizsgdlat (Longitudinal) |

1. abra Vizsgalati tipusok klasszifikacioja

A deszkriptiv (leird jellegli) gyogyszerutilizacios vizsgalatok a gyogyszerfelhasznalés
mennyiségét, mintazatat, trendjeit azonositjak egy adott helyen, adott idd(szak)ban, sokszor
tovabb bontva, mélyitve az elemzést példaul beteg demografiai paraméterek alapjan (kor, nem,
stb.) vagy foldrajzi egységenként. Az ilyen tipust leird vizsgalatok az adott terapias teriileten
gyakran az elsO elvégzett elemzések. Alapvetd eleme a deszkriptiv adatkdzlésnek a vizsgalni
kivant valtoz6 (betegség, gyogyszeres terapia, stb.) vildgos, specifikus, mérhetd ¢és
reprodukalhaté definidlasa. A leird jellegli gydgyszerutilizaciés mddszerek alkalmazhatok egy
adott betegség prevalencidjanak becslésére is. Példaul az antibiotikum receptszambodl lehet
kovetkeztetni az akut megbetegedések szdmara (pl. kozdsségben szerzett pneumonia esetén),
mig kronikus megbetegedéseknél a DDD-ben felhasznalt éves gyogyszermennyiség becslést
adhat a gyogyszer felhaszndlok szamdra, amennyiben az adott gyogyszer indikécioja,
dozirozasa nem tal tdg. Ezenkivil a deszkriptiv gyogyszerutilizacios vizsgalatokat
14
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alkalmazhatjuk a gyogyszerkoltségek becslésére, gyogyszerbeszerzések, importok, gyartasok,
elosztasok tervezésére, valamint a gyogyszerfelirds, kiadas, alkalmazas mindségének
értekelésére. Ezek mellett a pharmacovigilancia survillance-hoz, a gyogyszermellékhatasok
gyakorisaganak felderitéséhez is fontos hattéradat a gyogyszer expozicid prevalencidja (ti. a
gyogyszert alkalmazd betegek szdma az adott iddszakban, amire a gyogyszerfelhasznalas

mértékébdl kovetkeztethetiink).

Ezzel szemben az analitikus vizsgalatok célja Osszefliggések elemzése, illetve bizonyos
vizsgalati tipusok esetén (eset-kontroll, kohorsz vizsgalat) a feltételezett Osszefiiggések oki
bizonyitasa. Tehat abban segit, hogy azonositja azokat a mérhetd faktorokat (okokat,
rizikotényezoket) amelyek befolydsoljak a vizsgalt valtozot (pl. gyogyszerfelhasznalas
mértékét). Az analitikai vizsgalatokat hasznalhatjuk abbol a célbdl is, hogy a gyogyszeres
terdpia pozitiv vagy negativ hatdsait elemezziik (pl. mellékhatds megjelenésre vonatkozo
rizikotényezOk azonositasa). A klasszikus analitikus vizsgalatokhoz (eset-kontroll, kohorsz
vizsgalat) olyan vizsgalati elrendezés sziikséges, amely lehetové teszi az adott expozicid (amely
lehet valamilyen intervencio is) és a kimenetel (pl. betegség vagy mellékhatas megjelenése,
gyogyszerszedésben valtozas) kozotti oki Osszefiiggések vizsgalatat (lasd részletesen lejjebb).
Az egyes vizsgalati tipusok hierarchidjat érzékelteti a 2. abra. Az egyes vizsgalati tipusokra

vonatkoz6 farmakoepidemiologiai példak lathatdk a 7. Tablazatban.
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Meta-
analizis

Szisztematikus
Osszefoglalo

Randomizalt-kontrollalt vizsgalat

Nem randomizalt-kontrollalt vizsgalat

Kvazi experimentalisvizsgalatok

Kohorsz vizsgalat

Eset-kontroll vizsgalat

Keresztmetszeti vizsgalat

Okoldgiaivizsgélat

Esettanulmany, Eset-sorozat

SzakértSi vélemény, anekdotalis megfigyelés

2. abra Az evidencia piramis

Az eset-kontroll vizsgalatokban a kimenetelre, a kohorsz vizsgéalatokndl a rizikéra nézve van
kontroll csoport. Mig a tradicionalis farmakoepidemiologia, ami a gyogyszeres kezelések
pozitiv és negativ hatdsainak vizsgalatara iranyul (pl. betegség megjelenése, mellékhatas
eléforduldsa), addig a gydgyszerutilizacids kutatasokndl a vizsgalt esemény a gydgyszeres
kezeléssel van kapcsolatban (pl. a gyogyszerhaszndlat mintazatdnak valtozasa: terapia valtas
(Gn. terapias switch), gyogyszeres kezelés abbahagyasa) ¢és ritkdbban fokuszal
gyogyszerhasznalat kovetkezményére. De ahogy a bevezetd fejezetben irtuk, a két
tudomanyteriilet nehezen szétvalaszthato, teljesen dsszefonddott.

A legtobb vizsgalati tipus esetén az adatok aggregalasa kiilonbozd szinteken valosulhat meg

(egyedi betegadatokon at a teljes populacios lefedettségig).
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A vizsgalatok modszertani atlathatosaga érdekében a megfigyeléses vizsgalatok tudomanyos
kozlésére iranyelvet hoztak 1étre (in. STROBE kritériumok STrenghtening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology statement). A STROBE kritériumok az eset-kontroll,

kohorsz és a keresztmetszeti vizsgalatokra alkalmazhatok.

Deszkriptiv vizsgalatok

A deszkriptiv vizsgalatok a vizsgalt valtozok megoszlasanak bemutatisara hivatottak. Ezen
vizsgalatoknak nincs ,,bizonyitoerejiik”, hipotézisgeneralasra hasznaljuk dket. Ahogy fentebb
emlitettiik a megfeleld mindségii leird vizsgalatnak alapvetd eleme a mérni kivant valtozo
egyértelmli, szigord, reprodukalhaté  definidlasa (pl. kit tekintiink  betegnek,
gyogyszerszedonek), amelynek hianya gyakori hibaforrds. A deszkriptiv, tisztan leir6 jellegt
gyogyszerutilizacios vizsgalatoknak két f6 csoportja van: egyedi (individualis) megfigyelésekre
vagy az adott populdciora vonatkozok lehetnek. Az egyedi megfigyelésekre vonatkozé
vizsgalatokat esettanulmanynak (case-reports) vagy eset-sorozatnak (case-series) hivjuk, de
vonatkozhat az ,,eset” egy adott betegre, adott orvosi praxisra vagy adott osztalyra, korhazra. A
keresztmetszeti vizsgalatok (cross-sectional study) szintén egyedi megfigyelésekre
vonatkoznak.

A populécids vizsgalatok {6 jellemzdje, hogy nem lehet benne egyedileg azonositani a vizsgalt
személyeket vagy intézményeket (pl. magyar betegek altal felhasznalt oralis antikoagulans
gyogyszerek DDD-ben kifejezve, egy naptari évben). A populacios vizsgalat nem csak nemzeti
szintll lehet, vonatkozhat pl. egy korhaz vagy osztily betegeire vagy egy csaladorvosi praxis
betegeire. A longitudinalis jelz0 a vizsgalat iddbeliségére utal, egyarant lehet egyedi
megfigyelésekre ill. aggregalt populacids adatokra alapozott.

A keresztmetszeti vizsgalatok (cross-sectional study), amelyeket prevalencia vizsgalatoknak is
hivunk, az adott populédci6 adott iddben torténd gydgyszer felhasznalasat irjak le. A gydgyszer
felhasznalasi adatokat példaul foldrajzi régidként, korcsoportonként vagy nemenként mutatja
meg. Viszonylag egyszerlien kivitelezhetd €s olcsod vizsgalati tipus. Ide tartozik az Gn. pont-
prevalencia vizsgalat (point prevalence survey -pps), ami ugyanazon id6ben (péld4aul adott

vizsgalati napon), kiilonbozd egészségiigyi szolgaltatoknal (pl. kiilonbdzd korhdzak/korhadzi
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mértékét (pl. adott napon az osztalyon fekvd betegek hany szazaléka kapott fajdalomcesillapito
kezelést) illetve annak jellemzdit. A par évenként ismételt hazai Orszagos Lakossagi
Egészségfelmérés (OLEF) is pont-prevalencia vizsgalat.

A longitudinalis vizsgalatok az adott valtozora vonatkozoan ismételt (pl. évenkénti) adatnyerést
jelentenek és a gydgyszerfelhaszndlds trendjeinek vizsgéalatira hasznalhatok. juk. Az ismételt
adatfelvétel vonatkozhat ugyanarra a betegcsoportra (zart kohort), vagy lehet ismételt
keresztmetszeti vizsgalat, ahol egymastol fiiggetlen mintdkat gylijtiink az egyes idépontokban
az adott populacié reprezentdlasira (nyitott/dinamikus kohort). Ez utdbbira tipikus példa a
bizonyos i1d0koézonként (rendszerint par évenként) ismételt pont prevalencia vizsgéalatok

Osszessége.

Analitikus vizsgalatok, azok tipusai

Az analitikus vizsgalatok a deszkriptiv mddszerekkel megismert adatokat befolyasold tényezdk
megértetését szolgaljak. Céljuk, hogy azonositsak azokat a mérhetd faktorokat, amelyek
befolyasoljak az adott kimenetelt (gyogyszerutilizacié tekintetében a gyogyszerfelhasznalas
mennyiségét, Osszetételét, valtozasat). A legmagasabb szintli evidencidt ,hordoz6”, Un
klasszikus analitikus vizsgdlatok az eset-kontroll és a kohorsz vizsgalatok. Az az eldnyiik a
keresztmetszeti ¢és longitudindlis vizsgalatokkal szemben (ahol szintén torténhet
kisérlet/statisztika a kimenetelt befolydsold faktorok azonositisara), hogy egyértelmi iddbeli
Osszefiiggést allitanak fel az expozicid/intervencio és a kimenetel kozott. Az eset kontroll és a

kohorsz vizsgalatok 1ényegi kiilonbsége a betegbevalogatas mddszere: (lasd. 2 Tablazat).
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RésztvevOk bevalasztasi modszere | Eset-kontroll

alapjan Kohorsz vizsgalat

Experimentalis  vizsgéalat  (klinikai  vizsgalat,
intervencios tanulmany: pl. megszakitott iddsor

elemzés (Interrupted time-serial analyis - ITS)

Adatgytijtés modszere szerint Retrospektiv vizsgalat

Prospektiv vizsgalat

Keresztmetszeti vizsgalat

2. tablazat Az analitikus vizsgalatok besoroldsa

Az eset-kontroll vizsgalatban a kimenetel (végpont) kiilonboz6sége alapjan (eset-jelen van,
kontroll csoport - nincs jelen) képziink csoportokat, és az eldzetes expozicid /intervencid
kiilonbozdségeit vizsgaljuk a két csoportban. A kohorsz vizsgalatba a vizsgalt egyéneket (pl.
beteg, orvos) az expozicid jelenléte/hidnya alapjan valogatjuk be, és aztdn a kimenetelben

(végpontban) 1évd kiilonbségeket vizsgaljuk a két csoport kozott.

Eset kontroll vizsgalatok

létre”. Az eset-kontroll vizsgalatoknal a betegeket a vizsgalt kimenetel (végpont vagy angolul
outcome: példaul betegség, gydgyszerszedés) jelenléte vagy hidnya alapjan valogatjuk be, az
expozicidora vonatkoz6 adatgyljtés altaldban retrospektive torténik, ,felidézve” a mault
torténéseit. A klasszikus farmakoepidemiologiai eset-kontroll vizsgalat abbol indul ki, hogy az
egyik vizsgalt csoportban jelen van egy adott allapot (pl. betegség vagy kialakult mellékhatas),
mig a masikban nem, ¢és ezzel 0sszefliggésben vizsgalja a két csoport a multbeni eltéréseit (pl.
gyogyszerrel torténd expozicid kiilonbségei). Az eset-kontroll vizsgalatok alkalmasak a ritka

kimenetelek/végpontok vizsgalatara.
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Az eset kontroll vizsgélatok egyik hazai, kiemelkedden jeles példaja az 1980-ban létrehozott
Velesziiletett Rendellenességek Eset-Kontroll Monitora (VREKM). Ez az eset kontroll monitor
a mar kordbban (1970-ben) elinditott Velesziiletett Rendellenességek Orszagos
Nyilvantartasdnak kiegészitése volt. Az ,eseteket” a VRONY-ba bejelentett, fejlodési
rendellenességgel sujtott ujsziildttek jelentik, mig a nem (sex), sziiletési id6 és hely alapjan
illesztett, fejlédési rendellenességben nem szenvedd kontrollok nevét és cimét a Kozponti
Statisztikai Hivatal (KSH) Népesség Nyilvantartasi Intézete bocsatja rendelkezésre. Minden
esethez altalaban két vagy harom kontrollt illesztenek. Tovabbi ismert eset-kontroll vizsgalatot
mutat be a 150 milligramm cimi(i francia film (La fille de Brest; 2016). A film valds
eseményeken alapul; a benfluorex (Mediator; tilstilyos diabeteses betegek étvagycsokkentdje
volt) egyik sulyos mellékhatasanak (szivbillentyli karosodas) a kovetkezményét, és a gyogyszer
visszavondsat dolgozza fel. Azokat a betegeket, akiknek megmagyarazhatatlan/varatlanul
fellépd mitralis regurgitacidja volt (,.ritka esemény/betegség”) soroltdk be az eset csoportba.
Mindegyik esethez hozzailld kontrollt (nem, kor, kérhazi felvétel alapjan) valasztottak az
ismert etiol6gidju mitralis regurgitacioval rendelkezd betegek korébdl. Az igy kialakitott eset és
kontroll csoporton végezték el az elemzést, az esélyhdnyados (odds ratio) 40-nek adédott, ami
azt jelenti, hogy benfluorex a megmagyarazhatatlan mitrdlis regurgacio esélyét

negyvenszeresére noveli a szert nem szedd kontroll csoporthoz képest.

Az eset-kontroll vizsgalatoknal a rizikd6 nem becsiilhetd kozvetleniil (az expoziciot kdvetd
abszolut rizikd azért nem szamolhatd, mivel a minta tényleges nagysdga nem ismert), a
vizsgalat eredményét esélyhanyadosban (odds ratio-OR vagy esélyhdnyados: EH) adjuk meg.
Az esélyhanyados/odds-ratio megmutatja, hogy bizonyos rizikotényezé(k) mellett az adott
klinikai kimenetel (outcome) mekkora eséllyel jelenik meg a kontroll csoporthoz (ahol nincs
rizikotényezd) képest. Az esényhanyados (odds ratio — OR) szdmoldst bemutatd példat
lathatunk a 3. abran. Ha az OR egyenld 1, akkor az azt jelenti, hogy az eset és a kontroll
csoportban azonos ardnyban van jelen a vizsgalt (rizikd) tényezd (tehat az adott
betegség/mellékhatas kialakulasi esélyét nem valtoztatja meg az adott (rizikd)tényezd jelenléte
(pl. gyogyszerszedés), tehat a rizikotényezo nem is rizikotényezd). Ha az OR nagyobb, mint 1

(s a konfidencia intervallum is 1-en kiviil esik, lasd statisztikai fejezet), az azt jelenti, hogy az
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es¢ly a kimenetelre/outcome-ra (pl. betegség vagy mellékhatas megjelenés) novekszik, ha a

rizikdtényezd jelen van. A példaban bemutatott 4.35 esély-hanyados azt jelenti, hogy a

gyogyszerrel exponalt csoportban az adott betegség/mellékhatas kialakulds esélye 4.35-

szorosére nd a kontroll csoporthoz képest. Abban az esetben, ha az OR<1, akkor az expozicid

(gyogyszerszedés) esetén kisebb lenne a betegség/mellékhatas kialakulasdnak valoszinlisége,

tehat az expozicid véddfaktornak bizonyulna.

-
Eset csoport: Eset csoport:
kimenetel{outcome jele’n van: BRRER
pl. betegség, mellékhatas AREOE
S EEEE e EREE®
ARORO :I’ZI ofal tolr?ra ockazati

ényezével? e
PoRms (pl. dohanyzas, bizonyos Kontroll csoport:
# gydgyszer szedése pirossal
Kontroll csoport: kimenetel jelolve, aki rendelkezett) ©OOOOOOO
nincs jelen ©OOLOOOO
COOOOOOO ©OOOOOLO
©OOOOOLO
\©©©©©©©©
Eset ® csoport Kontroll ©
csoport
Kockazati  '9°" BE gy @
tenyezo nem ®7 °|9 190
Osszesen a+tc =15 b+d =24
EH: esély hanyados, Odds ratio
s p 8
a- =
=< - - 8-19
e e 5 5.7
6 19
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3. Abra. Az esélyhanyados (odds ratio-OR) szamitisa

Az eset-kontroll vizsgalatok adatgyiijtése legtobbszor retrospektiv. A multban tortént,
potencialis rizikd faktor expoziciora vonatkozé informacidogylijtés altalaban 1étezd
adatbazisokbol torténik, de szarmazhat elektronikus korlapok kivonataibol, vagy akar
kérddivekbdl, beteginterjukbol is. Emiatt az eset-kontroll vizsgalatoknak altaldnos limitacidja
az expoziciora vonatkozo retrospektiv adatgyiijtés validitdsa (pl. emlékezet torzulds, vagy
kérlapokban 1év6é adminisztracids hidnyossag). Mindezek mellett a kontrollok megfeleld
kivéalasztasa komoly kihivast jelent, bevalasztasi torzuldsokhoz, ¢&s ezaltal inkorrekt
kovetkeztetésekhez vezethet. Mindenesetre, ha az eset-kontroll vizsgalatokat megfeleléen
végzik, az esetleges tovabbi (szintén megfeleléen végzett) kohorsz vizsgalatok vagy
randomizalt klinikai vizsgalatok altaldban megerdsitik az eredményeit.

Napjainkban az eset-kontroll vizsgalatokat 1étez6 adatbazisok alapjan végzik, gyakran jol

definialt betegcsoportokban (igynevezett ,,nested” eset-kontroll vizsgalat).

Kohorsz vizsgalatok

Kohorsz vizsgalatoknal az egyéneket az expozicio jelenléte illetve hidnya alapjan valogatjuk be
a két csoportba (kontroll csoport, ahol nincs expozicio), és ezen feltételezett befolyasold/rizikd
faktor hatdsat vizsgaljuk egy vagy tobb kimenetelre, ,,outcome”-ra (pl. betegség, ADR
megjelenés, gyogyszer alkalmazas vagy annak valtozasa). Az eset-kontroll vizsgalatoktol
eltéréen tehat a kohorsz vizsgalatok a feltételezett okbol/rizikotényezébdl indulnak ki, s
jellemzden a kohorsz prospektiv kovetésével vizsgdljak annak hatisat. Az expozicid lehet
kornyezeti artalom (pl. szennyezett levegd), ¢életmod (pl. dohényzas), vonatkozhat
gyogyszerszedésre (pl. kronikus PPI alkalmazas), vagy valamilyen beavatkozésra,
intervenciora (példaul egy oktatdsi kampany, 1Uj protokoll bevezetése vagy gyakori
hospitalizacio), s ezek hatasat vizsgalhatjuk a kimenetelre (outcome), s megallapithatjuk, hogy
a kettd kozott van-e 6sszefiiggés.

Az egyik leghiresebb prospektiv kohorsz vizsgalat a Framingham Heart Study (FHS), ami t6bb,

mint 70 éve indult, s jelenleg is tart. A FHS a cardiovascularis betegségekhez vezetd

22

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié m
Eurépai Szocialis

==\ Alap

MAGYARORSZAG
IO BEFEKTETES A JOVOBE




SZECHENY!I

O EFOP-3.4.3-16-2016-00014

rizikofaktorok azonositasan dolgozik. Az eredeti kohorszot (5209, 30 és 62 év kozotti felndtt
bevonasa) Framingham varos lakéi koziil toboroztak 1948-ban, jelenleg a negyedik generacion
folynak a kutatdsok. A Framingham vizsgélathoz kothetd tobbek kozott a diéta, a testmozgés és

a kis dozisu Aspirin cardioprotektiv szerepének tisztazasa.

America's Heart

- .
e [The Town That Changed 74
*

|

Home Of The
Framingham Heart Study

4. Abra. Framingham (Massachusetts) varos iidvozI tablaja

Napjainkban a kohorsz vizsgélatokat is 1étezd adatbazisok alapjan végezziik. A kohorsz
vizsgalatok kiilonosen alkalmasak ritka expozicidk, ¢és azok tobbféle kimenetelének
vizsgalatara. Példaul ez a fajta vizsgalati tipus alkalmazhato az adherencia kutatasok teriiletén;
azonositani az egyes befolydsolo faktorokat /rizikotényezdket, hogy azok mennyire
befolyasoljak a gydgyszeres terdpia folytatasat. A kohorsz vizsgalatok lehetdvé teszik az
abszolut riziké mérését adott expozicio utan, tehat a rizik6 kozvetleniil becsiilhetd.

A kohorsz vizsgalatokat, ugyan ritkdbban, de szintén végezhetik retrospektiv modon, amikor a
vizsgalat targyat képezd esemény mar megtortént, €s az erre vonatkozo informdaciot, az eset-
kontroll vizsgalatokhoz hasonléan elektronikus korlapokbol, kérdéivekbdl, beteginterjukbol
lehet 6sszegytijteni. Erre az egyik legjellemzdbb példa a thalidomid katasztréfa bizonyitdsa. Az

eset-sorozatok napviladgra keriilését kovetden, ami a gyogyszer kivondsdhoz vezetett, egy

23

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @

Eurépai Unié
Eurépai Szocialis
Alap

S
MAGYARORSZAG
PNV BEFEKTETES A JOVOBE



AprT ]ARUM
£

SZECHENY!I

s+ UNIVE,
s UM VERg,
0)’ .r;&

7, o
. g

Iy

i EFOP-3.4.3-16-2016-00014

retrospektiv kohorsz vizsgalatban igazoltak a thalidomid phocomeliat okozo6 hatasat. (T Kajii et
al, 1973). A vizsgalatban Osszehasonlitottak a terhesség kritikus idészakaban thalidomidot
szedoket, a terhesség nem kritikus szakaszaban thalidomodot szeddkkel (kontroll).

A kohorsz vizsgalatok egyik f6 elénye, hogy a kontroll csoportvalasztas nehézségétol mentes (a
vizsgalati elrendezés miatt a kontroll csoport adott, nem kell kontrollokat kiilon keresni,
illeszteni), valamint amennyiben prospektiven torténik az adatgyijtés, akkor mentes a
retrospektiv adatgytijtés sokszor megkérddjelezhetd validitdsatol. Ezért azon Osszefiiggések,
amelyeket kohorsz vizsgalatokkal talalnak, nagyobb valosziniiséggel ok-okozati 0sszefiiggések
(bizonyitd ereje nagyobb), mint amit az eset-kontroll vizsgdlatban nyernek. Emiatt rendkiviil
hasznosak a postmarketing surveillance — a gyogyszerek forgalomba Keriilése utani
biztonsagossagi - vizsgalatokban, amely egy Gjonnan bevezetett gyogyszer lehetséges hatdsait
vizsgalja. Hatrany, hogy a kohorsz vizsgalatoknal a relative ritka kimenetelek vizsgalatdhoz
extrém nagy minta kell, valamint a prospektiv elrendezésti vizsgalatoknal a késleltetett
(delayed) gyodgyszerhatasok vizsgalatdhoz hosszl kovetési 1d6 sziikséges.

Kohorsz vizsgalatok esetén a Relativ Riziko (RR)- az eredményekbdl direkt szamithatd, amire
egy példaszamitast latunk a kovetkez6 abran (5. abra). A kohorsz és az eset-kontroll

vizsgalatok eldnyeit, hatranyait pedig a 3. tablazatban foglaltuk dssze.

24

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié m
Europas Szocialis

i

MAGYARORSZAG
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE



EFOP-3.4.3-16-2016-00014

SZECHENY!I @

Exponalt csoport:
expozicio jelen van:
pl. dohanyzas, mtét,

/
Exponalt csoport:

expozicio jelen volt:
pl. dohanyzas, mtét,

gyogyszerszedés, gyogyszerszedés,
oktatasban részt vett Kinél jelentkezik a vizsgalt oktatasban részt vett
©O0000 kimenetel (pl. betegség, ©OOOOB
OOOL0Y mellékhatds kialakulasa, BB
(00008 _/ oltasi kampany, kérhazi L0086 J
- ) ~ felvétel): itt szomoru - ) ~
Nem exponalt figuraval jeldlve, utalva a Nem exponalt
csoport: nincs jelen negativ kdvetkezményre csoport:
az expozicié ©OOOOO
OOOBCBG ©OOOOO
OOOBB6 BABEB®
\@@@@@@ ) L )
Kimenetel (pl.
betegség kialakulasa)| .
Igen Nem Osszesen
® ©
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Relativ kockazat; RK (relative risk; RR) 10
elallv KOCKazat, relative risK;
) ° R =10+8 _10_; o
_ _ 6
exp a+b nemcxp C-I—d 6+12
a

[nemexp e
c+d

RK = [exp _ a+b

Abszolut kockazat csokkenés (Absolute Risk

Reduction; ARR):
A vizsgalt kimenetelnek a kontroll és a kezelt csoportban

megfigyelt gyakorisaga kozti kulonbseég.

ARR=1,,,.. 1,

nemcxp

Relativ kockazat csokkenése: (Relative Risk
Reduction; RRR):

/
RRR = nemexp exp

nemexp

5. Abra. A relativ kockazat (relative risk) és az abszolut kockazat (absolute risk)
csokkenés szamitasa

Amennyiben a relativ kockazat (RK vagy RR)=1, akkor az exponaltak/nem exponaltak
kockazata/rizikoja azonos a betegség kialakulasara (expozicid €s a vizsgalt kimenetel kozott
nincs Osszefliggés). Ha nagyobb a RK mint 1, az azt jelenti, hogy az exponalt egyéneknek
nagyobb a rizikoja a vizsgalt kimenetel kialakuldsara (pl. betegség, mellékhatas kialakulas,
gyogyszeradherencia probléma megjelenése), mint a nem exponaltaknak. A fenti példaban az
RK=1,67, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt kimenetel kialakulasanak rizikdja kozel 1.7-szeres az
exponalt csoportban a nem exponaltakhoz viszonyitva. Amennyiben a relativ kockazat kisebb,

mint 1, az azt jelenti, hogy az exponalt egyéneknek kisebb a rizikdja a kimenetelre (pl.
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betegségre, stb) a nem exponaltakhoz képest, tehat mintha az expozici6 ,,védené” az egyént a
vizsgalt kimenetel megjelenésétdl, mivel az ritkabban alakul ki.

Végiil egy masik, a kohorsz vizsgalatokbol szamolhatdé mutatd, a rizik6 differencia (angolul
risk difference-RD vagy excess risk, attributable risk). Mig az RK az az exponalt és nem
exponalt csoport riziko ratdjanak hanyadosa, addig a riziko6 differencia (RD) az incidencia ratak
aritmetikus kiilonbsége. Ha a kimenetel rizikojat noveli az expozicid, akkor az RD-t abszolut
rizik6é novekedésnek hivjuk (absolute risk increase-ARI), s az exponalt csoport riziko ratajabol
vonjuk ki a nem expondlt csoport rizikod ratajat (Iexp-lunexp), mig ha a kimenetel rizikojat
csokkenti az expozicio, akkor abszolut rizikd csokkenésnek hivjuk, s a nem exponalt csoport
riziko ratajabol vonjuk ki az exponalt csoport riziko ratajat (Iunexp-lexp, 1asd fenti példa)

Mig az relativ kockazat az ok-okozati Gsszefliggés bizonyitasaban 1ényeges, addig a rizikod
differencia, azaz az abszolit rizikd ndvekedés (ARI) az Osszefiiggés népegészségiigyi
jelentéségének megitélésében fontos, mivel az expozicié miatti megndvekedett Kimeneteli
esélyt (és ezzel a megndvekedett betegségszamot) fejezi ki.

Példaul az oralis antikoncipiens hasznalata er6sen Osszefiigg az akut miokardialis infarktus
(AMI) kialakulasaval fiatal n6kben, de mivel az AMI rizikdja a nemdohanyzo, 20-as éveikben
jar6 nokben nagyon kicsi, akar egy Otszords rizikd6 novekedésnek sincs komoly
népegészségiigyi jelent6sége. Ezzel szemben, mivel a 40-es éveiben jaro nék AMI rizikdja
magasabb, kiilonosen ha dohanyoznak, igy naluk az oralis antikoncipiensek hasznalata
keriilendd.

Az abszolut riziké csokkenés reciproka a Number Needed to Treat (NNT), mig az abszolut
riziké novekedés reciproka a Number Needed to Harm (NNH). A number needed to treat
(kezelendd betegszam) a kezelés jotékony hatasanak jellemzésére szolgal, s azt mondja meg,
hogy hany beteget kell ahhoz kezelni (hany betegnek kell az intervencidét megkapnia), hogy egy
beteg meggyogyuljon, vagy hogy egy nemkivanatos kimenetelt (pl. stroke) megelézzén a
kezelés, ahhoz képest, ha a betegek nem kapjak az adott kezelést. Minél nagyobb a kezelés
hatasa a kontroll csoporthoz képest, annal nagyobb a riziké differencia és annal kisebb az NNT.
Ha egy adott 01j fajdalomcsillapitd gyogyszernek az NNT értéke 3, az azt jelenti, hogy atlagosan
3 betegeknek kell kapnia az 0j fajdalomcsillapitd kezelést ahhoz, hogy a kontrollhoz/kontroll

kezeléshez viszonyitva 1 plusz {6 fajdalma cs6kkenjen vagy fajdalommentes legyen. Az ideélis
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gyogyszer NNT az 1 lenne, amely azt jelentené, hogy minden egyes, az adott kezelésben
részesiilo betegnél sikeriilne javulast elérni, vagy egy nem kivanatos eseményt megeldzni (mig
a kontroll csoportbdl senki nem gyoégyult volna meg, vagy senkinél nem sikeriilt volna
megeldzni egy rossz kimenetelt). Ha nincs az adott kezelésnek hatasa (nincs kiilonbség a kezelt
csoport és a kontroll csoport kozott a gydgyulasi aranyban, vagy egyéb kimenetelben), akkor az
abszolut rizik6 differencia nulla kozeli, az NNT pedig végtelen nagy szam lenne. A klinikailag
elfogadhaté NNT szam fiigg a kezelendo tiinet, betegség jellegétdl sulyossagatol, stb. Az NNT
a tényeken alapul6 orvoslas (EBM), a terapids dontések altalanosan elfogadott mutatdjava valt,

mivel kdnnyebben értelmezhetd, mint példaul a relativ rizik6 vagy az esély-hanyados.
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Elény Hatrany
Kohort vizsgalat alkalmas ritka expoziciok nagy elemszam sziikséges, ha

vizsgalatra ritka a kKimenetel (outcome)
amit vizsgalunk

egyszerre tobb kimenetel a prospektiv vizsgalat draga

(outcome) vizsgalhato lehet (de még mindig olcsobb,
mint egy RCT)

riziko kozvetleniil prospektiv esetben hossza

szamolhat6 nyomonkovetési periddusra

lehet sziikség, amit nehéz
fenntartani, lemorzsolodas

homogenitas jobban retrospektiv esetben felidézési
biztosithato (kontroll csoport | torzuldsra, informacios
konnyen valaszthato) torzulésra érzékeny

kevesebb etikai probléma, szelekcios torzulasok

mint RCT-nél lehetségesek

kockazati tényezo valos
idében vizsgalhato

Eset-kontroll vizsgalat alkalmas ritka kimenetelek | egyféle végpont vizsgalhato

vizsgalatara

alkalmas hosszu latencia riziké nem becsiilhetd

idejli kimenetelek kozvetleniil (de OR

vizsgalatara szamolhat6!)

egyszerre tobb korlatozottabb homogenitas,

expozicid/rizikofaktor kontroll személyek

vizsgalhato kivalasztasa nehéz

kisebb koltség igény Felidézési és informacios
torzitas befolyasolja

kisebb iddigény Szelekcios torzitas
befolyasolhatja

3. tablazat A klasszikus analitikus vizsgalati tipusok (eset-kontroll, kohorsz) elonyei,
hatranyai
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Experimentalis és kvazi-experimentalis vizsgalatok a gyogyszerutilizacio teriiletén

A megfigyeléses vizsgalatoktol eltérden az experimentalis (kisérleti) vizsgalati tipusoknak f6
jellemzoje, hogy egy kisérleti faktor bevezetése torténik abbol a célbol hogy ennek az
»intervencionak” a hatasat vizsgaljuk. A gyogyszerutilizaci6 teriiletén az intervencid sok
minden lehet, pl. oktatas, média felhivas vagy a tarsadalombiztositdsi hozzajarulas valtoztasa
Szamos vizsgalati tipus alkalmas arra, hogy az intervenciok hatasat értékeljiik: randomizalt
klinikai vizsgalatok (RCT) és a ,,kvazi experimentalis” vizsgalati elrendezések (nem kontrollalt
¢s kontrollalt eltte-utana vizsgélatok és a megszakitott iddsor elemzések (interrupted time-
serial analysis).

Randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok (RCT)

A randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok rendelkeznek a legmagasabb evidencia szinttel,
mivel a torzitd hatasok itt a legkisebbek. Ez kdszonhetd egyrészt az expondlt/nem exponalt
két csoportban az expozicid hatas parallel vizsgalatinak. A randomizacié vonatkozhat
személyre vagy egy csoportra (pl. haziorvosi praxisok bizonyos csoportjara), ez utdbbi
vizsgalati elrendezést cluster RCT-nek hivjuk.

A kvazi experimentalis vizsgalati tipusok iddbeliségben kiilonboznek az RCT-ktdl. Mig az
RCT-ben az expondlt/nem expondlt csoportot egyidében vizsgaljak, itt az adatfelvétel a
beavatkozas eldtt, majd utan torténik (akar ismételt keresztmetszeti vizsgalattal vagy kohorsz
vizsgalatként vagy megszakitott iddsor elemzéssel a beavatkozas eldtti és utdni mérési

sorozattal.)
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Nem kontrollalt ,,el6tte-utana” vizsgalatok

Ez a fajta vizsgalati modszer egy adott helyen hasonlitja Gssze a gyogyszerfelhasznalas
jellemzo6it egy intervenciot megelézden. majd azt kovetden, s a két vizsgalati idészak kozotti
kiilonbséget az intervencidval magyarazza. Ez egy gyenge vizsgalati elrendezés, mivel nem
veszi figyelembe az egyéb, gydgyszer hasznalatot potencidlisan befolyasold faktorok hatésat,
valamint a hattérben zajloé egyenletes valtozasokat (in. secularis trendek). Emiatt sok ilyen
tipusu vizsgalat tulértékeli az intervencié hatdsat. Emiatt ez a fajta vizsgalati tipus alkalmazasa
nem ajanlott, masok altal végzett ilyen tipust vizsgalat eredményeit pedig fenntartasokkal

kezeljiik.

Kontrollalt ,,elétte-utana” vizsgalatok

Ennél a vizsgalati tipusndl a gyogyszeralkalmazast befolyasolé egyéb faktorok (pl.
szezonalitds, lj gyogyszer bevezetése, gyogyszerar valtozas, marketing aktivitds) hatasainak
,Kizarasara” kontroll csoport hozzdadasa torténik, amelyek nem részesiilnek intervencidban.
Megfeleld iddperiodus kivalasztasaval, s a két csoport (pl. egy oktatdsi intervencidban
részestild és egy mnem részesild orvosok csoportja) gydgyszeralkalmazasanak
Osszehasonlitasaval kovetkeztetlink az intervencid hatdsara. Ez a fajta vizsgalati elrendezés
hasznos lehet, ha tobbfajta intervenciot vezetiink be egyszerre, s az intervencid pontos
id6pontjat nehézkes kijelolni. Ez a fajta vizsgalati tipus magasabb evidenciat szolgaltat, mint a
kontroll nélkiili valtozata. Azt azonban tudnunk kell, hogy a valésagban nehézkes a megfeleld
kontroll csoport kivalasztiasa. Még a jol valasztott kontroll csoport esetén is, a kiindulasi
gyogyszerfelirasi szokasok jelentdsen kiillonbozhetnek. Az is bizonyos, hogy az intervencioban
résztvevd orvos kollegdk motivaltabbak, hajlanak a gyodgyszerfelirasi szokésaik
megvaltoztatasara mint a kontroll csoportot valasztd tarsaik (mivel nem random osztjak dket az
egyes csoportokba). Emiatt az interpretacio ennél a vizsgalati tipusnal is dvatossagot igényel.
Hasznos eszkoz lehet kontrollalt eldtte-utdna vizsgalatok minél magasabb szinvonalu
tervezéséhez a Cochrane Effective Practise and Organisation of Care (EPOC) munkacsoport

altal 6sszedllitott kritériumlista (lasd 4. Téblazat).
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Kategoria

Magas mindség kritériuma

Kontrollalt elétte-utana vizsgalat

Alapszituaci6 felmérése

Az intervencid el6tt mért orvos ,teljesitmény”
vagy betegkimenetel,
Iényegesen a vizsgalt csoportok kozott

ami nem kulonbozik

A vizsgalati (intervencioban részesiild) és a
kontroll csoport jellemz6i

A vizsgalati és a kontroll csoport jellemzoi
nyomon kovethetdk és hasonloak

Az elsdédleges kimenetelek vak értékelése (a
detekcios hibak kikiiszobolése)

Explicit leirdsa annak, hogy a outcome valtozoit
vakon értékelték VAGY ez nem sziikséges, mert
azok objektivek

Az intervenciot csak az intervencids csoport
kapja meg (in. kontaminécio keriilése)

Az intervenciét semmiképp ne kapja meg a
kontroll csoport. Térben elszeparalt praxisok,
intézmények, kozosségek bevonasa a vizsgalati €s
kontroll csoportba

Megbizhat6 elsddleges kimeneteli valtozok
(pl. mennyivel nétt bizonyos gyodgyszerek
alkalmazasanak aranya)

A kimeneteli valtozét minimum 2 vagy tobb f6
értékeli, akik kozott min 90%-os az egyetértés
VAGY «>0.8 VAGY objektiv paraméter

A vizsgalt csoportokba (pl. intervenciéban
részesiild ill. nem részesiilé orvosok) bevont
személyek nyomonkovetése (minél kisebb
legyen a lemorzsolodas, s az ebbdl fakado
torzulas)

A vizsgalatba bevont személyek min 80%-a
befejezi a vizsgalatot, s elérhetd az eredmények
értékelése a résziikre

A vizsgalt betegek kovetése

A Dbevont betegek min 80%-a befejezi a
vizsgalatot, s elérhetd a kimeneteli valtozé/ az

eredmények értékelése  (outcome  measure)
résziikre

Megszakitott idosor elemzés

A hattérben  zajlo  egyenletes trendek

figyelembe vétele (un. secularis valtozdsok

elleni védelem)

Az intervencié legyen fliggetlen egyéb | Az intervenci®6 ne essen egybe egyéb

valtozasoktol

valtozasokkal, hanem attol elkiiloniiljon iddben

Legyen elegendé mérési pont, hogy lehetdvé
tegye a megbizhatd statisztikai
kovetkeztetéshez

Formalis teszt a trendre

Megfelel6 modszerrel végzett formalis teszt (trend
analizis) a trendvaltozas kimutatasara
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Kategoéria Magas mindség kritériuma

Adatgyiijtésbol/értékeléesbol — fakado  (un.
detekcios) torzulasok kivédése

Az intervencé nem befolydsolta az | Az adatgyijtés forrdsa és moddja ugyanaz volt a
adatgytjtést beavatkozas el6tt és utan, emiatt leirhato, hogy a
intervenci6 Onmagaban nem volt hatassal az
adatgylijtés modjara

Az elsédleges kimenetelek vak értékelése Explicit leirdsa annak, hogy a kimenetel valtozoéit
vakon értékelték VAGY ez nem sziikséges, mert
azok objektivek

Az adatsor komplett Az adatsor lefedi minimum 80%-at a az Osszes
vizsgalat  fokuszdba  tartozd  eseménynek,
résztvevOnek

Megbizhat6 elsédleges kimeneteli valtozok | Kettd vagy tobb értékeld, akik kozott min 90%-0s
az egyetértées VAGY 1x>0.8 VAGY objektiv
paraméter

4. tablazat A kvazi experimentalis vizsgalatok Cochrane EPOC mindségi kritériumai

Megszakitott idosor elemzés (interrupted time-serial analysis- ITS)

A megszakitott iddsor elemzés a legerdsebb kvazi experimentélis vizsgélati elrendezés,
amellyel egy intervencid hatdsa monitorozhatd. Célja, annak meghatirozésa, hogy az
intervencionak nagyobb-e a hatdsa, mint a hattérben zajlo ,,eseményeknek”. Hogy a hattérben
zajlo torténéseket beazonosithassuk szdmos adatgylijtési pont sziikséges mind az intervencidt
megeldzden, mind pedig utdna. Ez a fajta vizsgalati tipus kiilondsen javasolt az intervencid
hatasanak értékelésére olyan esetekben, amikor megfeleld kontrollcsoport kivalasztasa nehéz.
Ilyenek lehetnek példaul a média kampanyok eredményessége, iranyelvek érvényesiilése,
biztonsagi értesitések disszemindcidja. Az iddsoros adatok elemzése lehetdveé teszi az
intervencio hatasainak azonnali, késleltetett, &tmeneti vagy hosszl tavu statisztikai értékelését
az intervencidt kovetden (lasd statisztikai kézikonyvek). Szintén lehetévé teszi annak az
értékelését, hogy az intervencion kiviil volt-e egyéb faktor, amely az észlelt valtozasokért

felelés. Az iddsor elemzéshez folyamatos adatgytijtés sziikséges, elegendd szamu adatgytijtési

33

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @

Eurépai Unié
Eurpai Szocialis
Alap

i

MAGYARORSZAG - P
PNV BEFEKTETES A JOVOBE



AprT ]ARUM
£

SZECHENY!I

s UNIVER
'bob Y,

7, o
Ear. granans®

Iy

s EFOP-3.4.3-16-2016-00014

ponttal, amelyek egymastol azonos iddbeli tavolsagra vannak. A rutinszeriien gyujtott
gyogyszerfelirdsi, gyogyszerkivaltasi, gydgyszer tamogatasi adatok mind megfeleldek az ITS
analizisre, mivel egymastol fliggetleniil, hosszll id6szakra vonatkozdan rendelkezésre allnak. A
Cochrane munkacsoport szamos kritériumot dolgozott ki az ITS vizsgalatok mindségének

megitélésére (lasd 4. tablazat). Ennek részletezése azonban meghaladja a jegyzet terjedelmét.

Egyéb vizsgalati tipusok

Az Un. Okologiai (ecological, korrelacids) vizsgalat olyan megfigyeléses vizsgalat, amely
populacids szinten vizsgalja az expoziciot és annak hatasat. A gyogyszerutilizacio teriiletén arra
hasznaljuk ezeket, hogy Osszehasonlitsuk a felirt/kivaltott gydgyszermennyiséget példaul a
morbiditasi vagy mortalitdsi adatokkal. Ez vonatkozhat azonos populacié kiilonb6zé iddbeli
adataira, vagy kiilonb6z6 populaciok azonos idében felvett adataira. Az 6kologiai vizsgalatok
végzése egyszerl, de értéke limitalt, mivel az expoziciora és a kimenetelre vonatkozé adatok
nem individualis ,,eset-parok”, igy azok egymadssal nincsenek direkt kapcsolatban. Mindezek
miatt az ilyen tipusu vizsgalatban talalt korreldciok nem extrapolalhaték az egyén szintjére,
csupan hipotéziseket generalhatnak, amit analitikus tipusu vizsgalatokkal vagy RCT-kel azutan

igazolhatunk.

Validacios vizsgalatok

A validacios vizsgalatok evidenciat adhatnak hogy a megfigyelt gydgyszertutilizacios értékek
megfelelnek-e a valos gyogyszerfogyasztasnak. Az ilyen vizsgalatok vonatkozhatnak,
validalhatjak az adatbazisban dokumentélt (recorded) gyogyszerexpoziciot, validalhatnak egy
felmérést, vagy hasznalhatjdk a gyogyszerutilizacidés adatokat egyéb klinikai informaciok
validalasara. A validitdsi vizsgalatok hasznosak mindségi indikatorok kidolgozasara.
Validécios vizsgalat végezhetd a kiilonbozd modszerrekkel gyiijtott gyodgyszerutilizacios
adatok 0sszekapcsoldsaval/Gsszehasonlitasaval, példaul a betegre vonatkozé recept kiadés és a
kérddives felmérésben beteg/sziild 4altal kozolt gyogyszeralkalmazds. Mivel az Osszes
gyogyszerutilizaciés adatforrasnak vannak limitacioi, az ilyen tipusu vizsgalatokra oOriasi

sziikség van.
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A validitas méréséhez sziikséges a dontés, hogy vajon melyik modszert tekintsiik igazinak vagy
az arany standardnak, ennek eldontése sokszor problémas.

Az arany standard és az egyéb moédszerek kozotti egyezés kifejezhetd szenzitivitassal vagy
specificitdssal. A szenzitivitas a modszernek azon képessége, amely egy gyogyszerszedd
embert helyesen gyogyszerszedoként klasszifikal, mig a specificitis a modszernek azon
képessége, amely egy gyogyszer nem alkalmazd embert helyesen gyogyszermentesnek, nem
gyogyszerszedonek klasszifikal. A modszer pozitiv prediktiv értéke (PPV) a betegeknek az a
szazaléka, aki gyogyszerszedonek van mindsitve, s valdban gydgyszerszeds. Az alacsony
szenzitivitas azt jelenti, hogy a gyodgyszerszedd betegeket a modszer nem tudja beazonositani
(alnegativ). Ez fordulhat eld olyankor, ha a beteg az internetrdl szerzi be a gydgyszert vagy
ismerdstdl/csaladtagtol kéri koleson. Az alacsony specificitas arra utal, hogy a betegek a

felirt/kivaltott gyogyszert nem szedik (alpozitiv).

Gyogyszerszedok Nem gyogyszerszedok
Teszt pozitiv A (helyesen pozitiv) B (hamisan pozitiv)
Teszt negativ C (hamisan negativ) D (helyesen negativ)
s . A D
Szenzitivitas = c Specificitds = 7

6. Tablazat. Specificitas és szenzitivitas szamolasa

Az eset-populacids vizsgalatok

Az eset-populacios vizsgalatok, alkalmasak a ritka gyogyszermellékhatdsok rizikdjanak korai
becslésére. Amikor egy 01j gyogyszert bevezetnek a piacra, annak széleskorii biztonsagossaga (a
ritka gyodgyszer mellékhatds rizikdja) gyakorlatilag nem ismert. Az eset-populacids
vizsgalatokndl az eseteket kiilonb6zd lehetséges modszerekkel gyiijtik: spontan reporting,

korhazi felvétel, €s az adott populacidhoz viszonyitjak (regionalis vagy nemzeti szinten). A
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kiilonleges jellemzdje ennek a vizsgalati tipusnak, hogy kontrollcsoportként nem specifikusan a
vizsgalatba bevalasztott egyének szerepelnek, hanem maga a nem érintett populacio (,,aggregalt
comparator”).

Ez a fajta vizsgalati elrendezést hasznaltak példaul a toxikus epidermalis nekrolizis (TEN)
rizikojanak vizsgalatahoz karbamazepin, sulfametoxazol/trimetoprim, fenobarbital, piroxikam
vagy allopurinol alkalmazas soran. A szerzOk az 0Osszes TEN-t azonositottdk. A
gyogyszerutilzacios adatok (DDD-ben) lehetové tették, hogy becsiiljék a gyogyszerszeddk
szamat, figyelembe véve a terdpia id6tartamat is (4n. person-time) az altalanos populaciodban.
Igy képeztek két hanyadost (esélyt): a gyodgyszerhasznalatal osszefiiggé TEN (a
gyogszerfelhasznalds adatokbol becsiilt esetszammal), ill a gydgyszerekhez nem kothetd TEN
esetében a populaciot véve alapul. E két arany segitségével (hanyados) becsiilték a

gyogyszerhez kothetd TEN esélyhanyadosat.

Osszefoglalas

Az egyes vizsgalati tipusoknak (s azon beliil az egyes modszereknek is!) megvannak a sajatos
elényei, hatranyai. Ezen eldnyok, hatranyok ismeretében a kutatast végzonek kell kivalasztani
azt a modszert, amelyik legalkalmasabb az adott kutatdsi kérdés megvalaszolasara. A
kivalasztott vizsgalati tipust, annak modszertanat, implementaciés modjat azonban nem csupan
maga a kutatasi kérdés hatarozza meg, de befolyasolja az adatok elérhetdsége, a kutatdsra szant
Osszeg, etikai elvek, illetve a kutato felkésziiltsége, képességei. Néha az a megfeleld stratégia,
ha kiilonb6zé moddszereket kombindlunk. A kvantitativ €s a kvalitativ vizsgalatok egyiittes
hasznalata, jol kiegészitheti egymast, de hasznos lehet a kvantitativ modszereken beliil is az

egyes vizsgalati tipusok kombinacidja.
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7- Tablazat. Farmakoepidemiologiai példak az egyes vizsgalati tipusba tartozo tanulmanyokra

7

CiM VIZSGALAT MODSZER, KONKLUZIO ORSZAG
TIPUSA
KVALITATIV VIZSGALATOK
The Use of Non-Prescription kvalitativ A vény nélkiil kiadhat6 gyogyszerek hasznalata szoptatas alatt: a kozforgalmti | Ausztralia
Medicines During Lactation: A | interja gyogyszerészek hozzaallasa

Qualitative Study of Community
Pharmacists' Attitudes and

: Modszer: Félig strukturalt interjuk: 30 kozforgalmu gyogyszerész bevonasa
Perspectives

Konkluzid: A pozitiv hozzaallas és kedvez6 tudéasszint ellenére, gyakran
keriilnek a gydgyszerészek dilemméba, mikor a gyogyszerre egyértelmiien
szlikség van, de informacid/laktacidban valod biztonsagossagrol adat hidnyzik.

Barriers and Facilitators to kvalitativ Haziorvosok hozzaallasa a betegek adherencia problémajahoz, lehetséges Finnorszag
Medication Adherence: A fokusz csoport megoldasaihoz
Qualitative Study With General Maoadszer: 4 fokuszcsoport megbeszélés 16 haziorvos bevonasaval.
Practitioners Konkluzid: A betegadherencia novelésében a gyogyszerészek bevondsat
ajanljak, kiilondsen a halmozott gyodgyszerszedd, kronikus betegeknél
Qualitative Study Using kvalitativ A gyogyszertari AMS jelenlegi helyzete és jovObeni lehetdségeinek Anglia,
Interviews and Focus Groups to | fokusz csoport ES feltérképezése Wales
Explore the Current and interju
Potential for Antimicrobial Modszer: Félig strukturalt interjuk és fokuszcsoport megbeszélések:
Stewardship in Community kozforgalmi gyogyszerészek, és egyéb gyogyszertari dolgozok, haziorvosok,
Pharmacy Informed by the gyogyszerészi szervezetek képviseldinek részvételével (N=58 o)
Theoretical Domains
Framework Konkluzié: A képzett személyzet hidnya, kevés 1d6 és személyes tér hatraltatoi

a patikai antimicrobial stewardshipnek.
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KVANTITATIV VIZSGALATOK

Trends in the Long-Term Use of kvantitativ Hosszatava benzodiazepin és altatd hasznalat felmérése nemzeti szinten (2006 | Finnorszag
Benzodiazepine Anxiolytics and obszervacios s 2014 kozott).
Hypnotics: A National Register retrospektiv
Study for 2006 to 2014 deszkriptiv Modszer: Finn recept regiszter alapjan az éves gyogyszerkivaltasok.
longitudinalis Hosszutava haszndlat: min 180 DDD és kétszeri gydgyszerkivaltas az adott

évben

Konkluzié: A hosszatava BZD hasznalat csokken, clonazepam és zolpidem

hosszutavu haszndlat nd.
Consumption of Methylphenidate | kvantitativ Methylphenidat és atomoxetin hasznalat az Afrikai privat egészségiligyi Dél-Afrikali
and Atomoxetine in the Private obszervacios szektorban (2013 és 2016 kozott). Koztarsasag
Healthcare Sector in South Africa: | retrospektiv
A Longitudinal Study deszkriptiv Modszer: Nagykereskeddi eladasok alapjan becsiilt gyogyszerfogyaztas DDD/

longitudinalis 1000 fé/nap-ban

Konklizi6: Methylphenidat hasznalat n6tt Afrikdban
Drug use differs by care level. A kvantitativ Az id6sotthonban lako id6sek és a nem 1d6s otthonban lako idések Norvégia
cross-sectional comparison obszervacios gyogyszeralkalmazasanak dsszehasonlitasa
between older people living at deszkriptiv Moédszer: Keresztmetszeti vizsgalat Osloban (41 idésotthon).
home or in a nursing home in Oslo, | keresztmetszeti Maoadszer: Norvég receptregiszter és egy idésotthon projekt adatai
Norway. Konkluzio: A gyogyszerhasznalat kiilonbozott a 2 csoportban. Az

iddsotthonokban opioid és antipszichotikum tilhazsnalatot, mig az otthon

¢l6knél NSAID talhasznalatot és kolinészteraz gatlo, anti-0steoporosis

alulhasznalatot detektaltak.
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Drug Utilisation Among Dutch kvantitativ A kamaszok gyogyszerfelhasznalasi szokasainak vizsgalata Hollandia
Adolescents: A Pharmacy obszervacios Modszer: gydgyszertari gyogyszerkiadasi adatok 62 gydgyszertarbol, 5 évre
Prescription Records Study retrospektiv vonatkozoan.
deszkriptiv Konkluzio: Gyakori volt a bérgyogyaszati készitmények, 1égzérendszerre hato
keresztmetszeti készitények és az antiinfektiv szerek hasznalata. A leggyakrabban alkalmazott
hatdanyag a methylphenidate volt.
Use of Topical Ocular Antibiotics | kvantitativ Szemészeti (lokalis) antibiotikum hasznalat gyermekekben, Skandinav Svédorszag
in Young Children: A Scandinavian | obszervacios orszagokban Norvégia,
Drug Utilization Study deszkriptiv Modszer: Dan betegszintii recept regiszter (2000-2015), aggregalt svéd, Dania
longitudinalis norvég, adatok.
nemzetkdzi Konkluzié: A skandinav orszdgokban jelentOsen eltért a szemészeti
Osszehasonlitas antibiotikumok hasznalata, Danidban volt a legmagasabb
(cross national
comparison)
Evaluation of FDA Boxed Warning | kvantitativ AZ FDA figyelmeztetés hatasanak vizsgalata a fluorokinolonok nem USA
on Prescribing Patterns of obszervacios komplikalt hugyuti infekcioban vald hasznalatara
Fluoroquinolones for deszkriptiv és
Uncomplicated Urinary Tract analitikus Modszer: Hat haziorvosi praxis és 476 beteg bevonasa. Vizsgalt valtozok: 18
Infections retrospektiv és 65 év kozotti ndknek felsd hugyuti fertdzésre milyen antibiotikumot irnak
eset-sorozat
Konkluzié: Az FDA altal kiadott figyelmeztetés nem csokkentette
szignifikansan a fluorokinolon felirast

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

39

SZECHENYI @

MAGYARORSZAG

PNl BEFEKTETES A JOVOBE



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29858270/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29858270/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29858270/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29885649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29885649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29885649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31319681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31319681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31319681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31319681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31319681/

&, o
Bt granand®™

SZECHENYI

s EFOP-3.4.3-16-2016-00014
KVAZI EXPERIMENTALIS VIZSGALATOK
Impact of a Checklist Used by kvantitativ Beavatkozas hatasa az antibiotikum felirasra Kanada
Pharmacists on Hospital kvazi-
Antimicrobial Use: A Patient-Level | experimentalis Modszer: Mindségi indikatorokat tartalmazé checklista bevezetése, ami
Interrupted Time Series Study megszakitott idésor | alapjan az osztalyos gyogyszerész standard modon értékeli az AB terapiat.
elemzés (ITS) Vizsgalt valtozok: az intervenci6 eldtt €s utan betegszintli adatok gytijtése
Konkluzié: A gyogyszerészi intervencid csokkentette az antibiotikum terapiak
hosszat, s a széles spektrumt antibiotikummal végzett kezeléseket
Antipsychotic Deprescription for kvantitativ Deprescribing protokoll bevezetésének hatasa a gyogyszerutilizaciora Ausztralia
Older Adults in Long-term Care: kvazi-
The HALT Study experimentalis Modszer: 23 idésotthonbol 139 lakd bevonasa, akik min 3 honapja
nem kontrollalt rendszeresen szedtek antipszichotikumot, de nem volt pszichotikus betegségiik
eldtte/utana (skrizofénia, bipolaris betegs€g, vagy sulyos dementidhoz tarsul6 magatartasi
vagy pszichés tiinet- BPSD). Vizsgalt valtozok: a 12 honapos utankovetési
periddusban az antipszichotikum hasznalat, ADE, BPSD megjelenés
Konkluzio: A vizsgalt csoportban csokkent az antipszichdotikum hasznalat, s
nem ndtt a BPSD
ESET-KONTROLL VIZSGALATOK
Benfluorex and unexplained kvantitativ A benfluorex szedés és egy ritka cardiovascularis mellékhatas rizikoja Francia
valvular heart disease: a case- obszervacios
control study. analitikus Modszer: 2003 és 2009 kotott mitralis elégtelenség diagndzist kapott betegek
eset-kontroll (ICD kod: 10 1340 and 1051). Kontroll: primer (velesziiletett, endocarditis, stb
retrospektiv miatt kialakult) vagy szekunder (funkcionalis) mitralis elégtelenség. Eset:
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Mitralis regurgitacid, amit primer, szekunder okok nem magyaraznak.
Minden esethez 2 kontrollt illesztettek (kor, nem) a kontroll csoportbdl. A
gyogyszerexpoziciot vakon vizsgaltak, a beteg/rokon és/vagy orvos
felkeresésével.

Konluzié: A benfluorex szedés a nem magyarazhat6 mitralis elégtelenség
rizikokat 40-szeresére noveli.

Use of Tricyclic Antidepressants kvantitativ Triciklusos antidepresszansok (TCA) hasznalata és a glioma rizikoja Dania
and Risk of Glioma: A Nationwide | obszervacios Modszer: A szdvettanilag igazolt gliomas betegek (eset) Osszehasonlitasa az
Case-Control Study analitikus (1:20 aranyban) illesztett kontroll csoporthoz

eset-kontroll Konkluzié: A hosszatavi TCA hasznalat forditott aranyban volt a glioma

(nested) kialakulas rizikdjaval (Odds Ratio<1), de statisztikailag ez nem volt

retrospektiv igazolhato
Use of Postmenopausal Hormone kvantitativ A hormonterapia fokozza-e az Alzheimer kor rizikojat Finnorszag
Therapy and Risk of Alzheimer's obszervacios Modszer: Adott idészakban (1999-2013) Alzheimer diagndzis kapd nok.
Disease in Finland: Nationwide analitikus Kontroll: kor és kérhaz megye szerint illesztett n6k. Vizsgaltak az eldzetes
Case-Control Study eset-kontroll gyogyszerexpoziciot 1994-tol.

retrospektiv Konkluzid: A szisztémas hormonterdpia novelte az Alzheimer rizikojat

(OR>1), de a lokalis készitmények nem

Hospitalized Burn Injury Risk kvantitativ A benzodiazepin €s altatod szedés hatasa a hospitalizacidt igényld égésre. Taiwan
Associated With Benzodiazepines | obszervacios 65 év feletti, 2003 és 2012 kozott, els6 izben égési sériilést szenvedett idds
and Z-drugs in Elders: A analitikus emberek (eset) bevonasa (N=813), s hozz4juk illesztett 4879 kontroll
Population-Based Case-Control eset-kontroll bevonasa (nem, kor, index év alapjan). Az index datumot megel6z6 365
Study (nested) napban BZD vagy altato fogyasztas.

retrospektiv Konkluzid: Az anxiolitikus+altato hatdsi benzodiazepin és altatd szedés

noveli a rizikdjat a korhdzi kezelést igényld égéseknek (Odds Ratio>1)
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Unemployment and Initiation of kvantitativ A munkanélkiiliség és az antipszichotikum szedés elkezdés vizsgalata a Norvégia
Psychotropic Medication: A Case- | obszervacios vulnerabilis periodus azonositasdhoz
Crossover Study of 2 348 552 analitikus Modszer: Az antipszichotikum hasznalat adott egyénen beliili relativ rizikdja
Norwegian Employees eset-kontroll (az (a munkanélkiiliség kezdetéhez viszonyitva). Kontroll periodus: 12, 24, és 36
esetnek sajat maga | honappal az antipszichotikum kivaltés elott.
a kontrollja: case- | Konklazio: A munka elvesztése el6tt mar 1-3 honappal emelkedik az
crossover design) antipszichotikum hasznalat.
retrospektiv
KOHORSZ VIZSGALATOK
Use of Biologics During Pregnancy | kvantitativ Terhesség alatti biologia terapia hatasa az anya/gyermek sulyos fertézéseire Canada
and Risk of Serious Infections in obszervacios Exponalt: autoimmun betegséggel rendelkez6 ndk (és gyermekeik), akik
the Mother and Baby: A Canadian | analitikus legalabb egyszer kaptak biologiai terapiat terhesség alatt. Nem exponalt:
Population-Based Cohort Study prospektiv autoimmun betegséggel rendelkez6 ndk (és gyermekeik), akik nem kaptak
kohorsz bioldgiai terapiat terhesség alatt
Vizsgalt valtozo: stlyos korhazi kezelést igényld fertdézés a postpartum
periddusban (anyak) vagy az elso €letévben (gyermekek)
Konkluzid: A terhesség alatti bioldgiai terapia sem az anya, sem a gyermek
részére nem jart gyakoribb stlyos infekciok eléforduldsaval
Increased Risk of Acute kvantitativ Az IBD-s jelenléte fokozza-e az AMI és a szivelégtelenség rizikojat USA
Myocardial Infarction and Heart obszervacios Moédszer: Az IBD diagnozist 1980-2010 kapott betegek, valamint
Failure in Patients With analitikus mindegyikhez 2 kontroll illesztése. Oket kovették az elsd
Inflammatory Bowel Diseases prospektiv AMl/szivelégtelenség diagnozisig
kohorsz Konkluzié: a tradicionalis riziko faktorok ritkabb jelenléte ellenére, az IBD-S
betege rizikdja cardiovascularis rizikdja fokozott volt (AMI és
szivelégtelenség) rizikdja
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Patterns and predictors of analgesic | kvantitativ Varandossag alatti analgetikum hasznalat riziko tényezdéinek felmérése Norvégia
use in pregnancy: a longitudinal obszervacios Norvég varandos minta alapjan. Analgetikum hasznalat migrén statusz szerint
drug utilization study with special | deszkriptiv és Moédszer: Onkitdltds kérddiv
focus on women with migraine analitikus Konkluzié: Az analgetikum hasznalat 6sszefiiggott a migrén jellemzdivel és
prospektiv szociodemografiai faktorokkal. A migrénes ndk abbahagyjak vagy lecserélik a
longitudinalis gyogyszeriiket a terhesség alatt (triptanrol vagy NSAIDr6l paracetamolra)
kohorsz
Association Between Gifts From kvantitativ Haziorvosok gyogyszerfelirasainak vizsgalata a cégképvisel6tél kapott Francia
Pharmaceutical Companies to obszervacios ajandékok fliggvényében
French General Practitioners and prospektiv
Their Drug Prescribing Patterns in | deszkriptiv és Modszer: A haziorvosokat (N=41257 orvos) hat csoportba osztottak az
2016: Retrospective Study Using analitikus alapjan, hogy milyen értékben kaptak ajandékot a cégképviseloktol.
the French Transparency in kohorsz Vizsgaltak vizitenként kifizetett TB timogatast és a gyogyszerfelirasi

Healthcare and National Health
Data System Databases

indikatorokat

Konkluzié: azok a haziorvosok, akik nem kaptak ajandékot a cégektdl,
kevésbeé draga gydgyszereket irtak, s jobbak voltak a gyogyszerfelirdsi
indikatoraik
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Ellenorzo kérdések

1) Hazank éves uj tipusu oralis antikoaguldns (un. NOAC) felhasznalasat elemzi 2015 és
2019 kozotti 5 évre nézve, a biztositoi publikusan elérhetd 0sszesitett adatok
segitségével. Eredményeit DDD/1000 lakos / 1nap egységben fejezi ki évente
orszagosan. Jelolje be milyen tipusu vizsgélat ez?

a) obszervacios, deszkriptiv, longitudinalis
b) idésor analizis

C) eset tanulmany

d) obszervacios, deszkriptiv

e) egyik sem, csak el6zetes vizsgalodas
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2) Az id6ésotthon lakoi k6zott az ) tipusu oralis antikoagulanst (NOAC) szeddket figyeli
2 éven at, ¢és feljegyezi a vérzéssel Osszefiiggd eseményeket. Ehhez a vizsgalathoz
milyen kontrollcsoportot valasztana, ha az érdekli hogy a NOAC hasznalata jelent-e
,védelmet” a korabbi acenokumarol terapidhoz képest a vérzéses mellékhatasokra
nézve?

a) nem kell kontroll csoport, van irodalmi adat
b) az iddsotthonban acenokumarolt szed6 betegeket tekintem kontrollnak
€) mindenki mas lehet a kontroll csoportban aki nem szed NOAC-ot

3) A mellkas sebészeti osztalyon az antibiotikum felhasznalas az utobbi 4 évben (havi
adatok is megmutatva), emelkedd volt. A vezetdség Uj antibiotikum felirasi szabalyt
hoz: kotelezé konzultalni infektologussal és/vagy gyogyszerésszel bizonyos terapidk
elrendelése eldtt, illetve az osztdlyon tartanak egy tovabbképzést is. ezt kdvetden
tovabbi 4 éven at figyelik az antibiotikum felhasznalast (havi szinten is mérve), és a
korabbi emelkedd tendencia megszlint, helyette egy konstans allandé fogyast
tapasztalnak. Milyen tipust vizsgalati ez?

trendanalizis

megszakitott iddsor elemzés

kontrollalt eldtte utana tipusu vizsgalat
nem kontrolllt elétte utana tipust vizsgalat

e o0 o

4) Az irodalomban a kovetkezé vizsgalatrol olvas:

5 éves vizsgalat 2000 f6 bevonasa; célkitlizés: Statinok meg tudjak-e el6zni az AMI-t
Statin csoport: 1000 {6; Placebo csoport: 1000 {6

Kimenetel: 5 év alatt 2%-0s a nem fatélis akut miokardidlis infarktus (non fatal AMI)
eléfordulédsa (placebo csoport), a statinnal kezelt csoportnal pedig: 1%
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AMI Nincs AMI )Y
Hatés Statin A =10 B=990 1000
Placebo | C =20 D= 980 1000
Osszesen | 30 1970 2000
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4.1 Milyen tipust vizsgalat ez?

a) eset kontroll
b) kohort/kohorsz vizsgalat
c) keresztmetszeti vizsgalat

d) egyik sem

4.2 Kiszamolva a relativ kockazat csokkenést: 50%-os értéket kap. Hogyan
magyarazna ezt az értéket?

a) A statin terapiaval 50%-kal csokken az AMI kockéazata a statint nem szed6khoz
képest 5 éves idétartam alatt

b) A statin terapia nélkiil 100%-kal nagyobb az infarktus kockazata, egy 5 éves
id6tartamra vetitve

C) A statin terapia nélkiil kétszer nagyobb az infarktus kockazata; 1 % vs. 2 % - 6t
éves idOtartamra nézve.

d) mindharom allitas tulajdonképp igaz

Melyik allitassal tudna betegét meggyGzni a statin terapia hasznar6l? ©

sebészeti osztdlyon észreveszik, hogy az utébbi fél évben megnovekedett a
Clostridium difficile fert6zések szama, és ez havonta egy novekvé eset szamot jelent.
Azt is észreveszik, hogy a fluorokinolon hasznalat is megemelkedett az utobbi fél
évben koszonhetden a kedvezd ardnak. Milyen vizsgalati elrendezés ez?

a) longitudinalis

b) trendanalizis

C) megszakitott iddsor elemzés
d) okologiai vizsgalat
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Megoldasok: 1:a; 2:b ; 3:b 4.1: b; 4.2:d; 5:a

51

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @

Eurépai Unié
Eurépai Szocialis
Alap

x

figE
e £
= -
MAGYARORSZAG - -
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE



SZECHENY]I

%y, ot
LI

.
y?

e w EFOP-3.4.3-16-2016-00014

3. fejezet

A gyogyszerfelhasznalas elemzés adatforrasai

A gyogyszerfelhasznalasi kutatasok célja az, hogy leirja a gydgyszerhasznalat jellemzoit az
egészségligyl ellatasi rendszer kiilonféle szintjein, csoportjaiban akar nemzeti, regiondlis,
helyi, akér intézményi szinten, esetenként Osszekapcsolva a gyogyszerhasznalat adatait a
morbiditassal, a kezelés eredményével és az ellatds mindségével. A gyogyszerfelhasznalas
elemzés végsd célja: a gyogyszeres kezelés racionalizildsa, a fejlesztendd teriiletek

azonositasa.

A gyogyszer-felhasznalas kutatdsahoz annak széles felhaszndlasi teriilete és valtozatos
vizsgalati tipusai (2. fejezet) miatt szamos adatforras hasznalhato fel.

Ezeket szokas els6dleges adatforrasoknak (primary data sources) vagy masodlagos
adatforrasokként (secondary data sources) osztalyozni.

Az elsddleges adatforrdsok azok az eredeti adatok, amelyeket a kutatist végzd személy
kozvetleniil egy meghatarozott kutatési célra gylijt dssze.

A masodlagos adatforrdsok magukban foglaljdk a mar Osszegyiijtott adatokat, amelyeket
(altalaban) nem egy meghatarozott kutatasra képzddnek, de alkalmazhatok egy uj kutatasi
kérdés elemzéséhez. Masodlagos adatforrasoknak tekinthetd az is, ha mar egy korabbi kutatas
primer adatforrasat, adatait Gjabb célbol ismét felhasznaljak.

A kutatds céljabol Osszegylijtott elsddleges adatok jelentdsen kiilonboznek a nem egy
meghatarozott kutatasi célra gytijtétt masodlagos adatoktol, mivel az elébbiek a tudomanyos
modszerhez, az adott vizsgalati tipushoz illeszkediknek, az adott vizsgalatra fejlesztették,
ezért elemzésiikkel mélyebben megvizsgalhato az az adott kérdés.

A gybgyszerfelhasznalas elemzés soran hasznalt gyakori adatforrds példakat az 3.1. tablazat
foglalja Gssze.

Az egyes adatforrasok hidnyait, er0sségeit fontos ismerni, a leggyakoribb adatforrasokra

vonatkozon ezeket a 3.2 tablazat foglalja Ossze. Ezek az egyes orszagok szerint (esetenként
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még orszagon belill is) kiilonbozhetnek, fontos hogy a nemzetkdzi 6sszehasonlitaskor ezeket a

tulajdonsagokat ismertesse a kutato.

Az elsddleges adatforrast a vizsgalat tipusa és célkitlizése hatarozza meg, sokszor jelent beteg
szintli individudlis adatot, igy az adatgy(ijtés gyakran etikai engedélyhez kotott, hasonldan a

betegszintli kdvetéssel jard biztositdi adatbazisok hasznalatdhoz. Az aggregalt adatokat

tartalmazo adatbazisok hasznalatdhoz nem sziikséges etikai engedély kérése.

Elsddleges Interju soran gytijtott adatok
adatforras Kérddiven gytijtott adatok (papir alapu, online)

Orvosi vénykivaltasok kézi adatgytijtése (pl. gyogyszertarban)

Egy adott korhazban, osztalyon gytijtott adatok (pl. korlapok atnézése)
Masodlagos Biztositoi gyogyszerkivaltasi (reimbursement data) adatbazis; pl.:
adatforras

e Hazinkban a NEAK havonta publikdlja a kozfinanszirozott
gyogyszerek készitmény szintii jard beteg elldtasban felhasznalt
mennyiségét. Elérhetdsége: NEAK weboldala
URL: http://neak.gov.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/

publikus_forgalmi_adatok/gyogyszer_forgalmi_adatok
Gyogyszernagykereskedelemi eladasok (sales data) adatait Gsszegzd
adatbazis (pl. IQVIA)
Gyobgyszermellékhatasokat  tartalmazé adatbazis (publikus, ¢és
engedélyhez kotott tartalmak egyardnt elérhetdek) pl.:
e FEuropai Unio: Feltételezett mellékhatasokrol szolo jelentések
eurdpai adatbazisa (hazank adatai is elérhet6ek)

URL: http://www.adrreports.eu/hu/index.html

e USA: FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public
Dashboard

URL: https://www.fda.gov/drugs/surveillance/questions-and-

answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers
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e Kanada: Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database

URL: https://cvp-pcv.hc-sc.gc.ca/arg-rei/index-eng.jsp

e Ausztralia: Database of Adverse Event Notifications (DAEN)
URL: https://apps.tga.gov.au/PROD/DAEN/daen-entry.aspx

Korhazi gydgyszer expediald program Gsszesitései

Haziorvosi praxis receptird programjabdl nyert informaciok

3.1. tablazat Gyogyszerfelhasznalas
masodlagos adatforrasok

elemzéskor gyakran hasznalt elsddleges

Adatforras Erésség

Gyengeség

Gyobgyszer- Teljes lefedettség

nagykereskedelemi Vény koteles és vény nélkiili
eladasok gyogyszereket is tartalmazza, a
adatait 6sszegz6 tarsadalombiztositdsi timogatastol
adatbazis fliggetlentil.

Jarobeteg, fekvobeteg ellatasra is
kérhetd

Eves, negyedéves, havi bontas
kérhet6

Orszéagos és megyei teriileti
bontas elérhetd

Az egyes gyogyszerkészitmény
szintig elérhetdek a fogyasi
adatok

WHO ATC besorolast alkalmazza
Elérhet6 egységek: dobozszam

(DDD-v¢ alakithato)

Osszesitett adat, nincs
informdcio az egyes
egységek (korhaz, osztaly,
vagy gyogyszertar)
felhasznalasarol

Draga

A gybgyszertarak
(kozforgalmt és korhazi)
altal megrendelt és
megvasarolt gyogyszereket
tartalmazza, lehetséges hogy
nem adtak ki/nem adték el a

betegeknek
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Adatforras

Erosség

Gyengeség

Biztositoi adatforras

NEAK publikus
gyogyszerfogyas

A jarobeteg ellatas vénykivaltasait
tartalmazza

Publikus, ingyenes

Eves, havi bontas elérhetd
Orszagos €s megyei teriileti
bontas elérhetd

Az egyes gyogyszerkészitmény
szintig elérhetdek a fogyasi
adatok

WHO ATC besorolast alkalmazza
Elérhet6 egységek: dobozszam,
receptszam, betegszam is

kinyerhetd

A kozfinanszirozott

gyogyszereket tartalmazza, a

szabadaras gyogyszerek

hianyoznak
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Adatforras Erosség Gyengeség

Biztositoi adatforras Betegszintli, betegkovetést is Nem publikus, hozzaférés

(NEAK adatok) lehet6vé tesz (adherencia nehezebb

betegszintli adatbazis vizsgalatok) A kozfinanszirozott
Eves, havi bontés elérhet6 gyogyszereket tartalmazza, a
Orszagos €s megyei teriileti szabadaras gyogyszerek
Osszesités is kérhetd hianyoznak

Az egyes gyogyszerkészitmény Fekvébeteg ellatasban
szintig elérhetdek a fogyasi hasznalt gyogyszereket nem
adatok, a recepten megjeldlt tartalmazza

indikacids csoport is lekérdezheto,
a kivaltott gydgyszereket a beteg
demografiai adataival is tudjak
kapcsolni

WHO ATC besorolast alkalmazza
Elérhet6 egységek: dobozszam,
receptszam, betegszam is

kinyerhetd

3.2 tablazat Gyogyszerfelhasznalas elemzéskor gyakran hasznalt masodlagos adatforrasok
jellemzése hazankban

Felhasznalt irodalom

Brian L. Strom, Stephen E. Kimmel, Sean Hennessy: Pharmacoepidemiology 2020 Wiley
Part 11 Choosing a Data Source chapter 17 Choosing among the Available Data Sources for
Pharmacoepidemiology Research

Elseviers M, Wettermark B et all Drug Utilization Research: Methods and Applications
ISBN: 978-1-118-94978-8 USA: John Wiley & Sons, (2016) Chapter 3 Primary data
collection for drug utilization research (Tatiana Chama Borges Luz, Evalill Nilsson)
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Elseviers M, Wettermark B et all Drug Utilization Research: Methods and Applications
ISBN: 978-1-118-94978-8 USA: John Wiley & Sons, (2016) Chapter 4 Secondary data
sources for drug utilization research (Irene Eriksson, Luisa Ibanez)

Kothari C, Garg G. Research Methodology: Methods and Techniques, 3rd edn. New Delhi,
New Age Publica-tions, 2014.

Persaud N. Primary data source. In: Salkind NJ, ed.Encyclopedia of Research Design. SAGE
Publications, 2010: 1095-8.

Rothman K, Greenland S, Lash T. Modern Epidemiology, 3rd edn. Philadelphia, PA,
Lippincott Williams & Wilkins, 2008.

Ellenorzo kérdések

Igaz vagy hamis a kovetkezd allitas?

1. A szabadaras gyogyszerek forgalmat a biztositoi adatbazisbol kinyerhetjiik

2. A tadmogatott gyogyszerek felhasznaldsat nemzeti szinten hazdnkban a biztositoi
adatbazisbol kinyerhetjiik

3. A tamogatott gyogyszereknek a nagykereskedelmi eladasi adatai pontosan egyenlonek a
gyogyszertari kivaltasi adatokkal egy adott id6szakra nézve.

4. Primer adatforrds példaul online kérddives felmérés a varandossdg alatti szedett
gyogyszerekrol

5. A NEAK publikus gyogyszerfogyasi adatai beteg szinten elérhetoek

Megoldés: 1: hamis; 2: igaz; 3:hamis; 4: igaz; 5: hamis
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4. fejezet

Gyogyszer és betegség klasszifikacio

Gyégyszer klasszifikacio — ATC/DDD rendszer

A gyogyszerfelhasznalas elemzések készitéséhez elengedhetetlen, hogy rendelkezésre
alljon a gyogyszerek egységes, nemzetkozi szinten elfogadott és alkalmazott osztalyozasi
rendszere. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) a gydgyszerutilizacids vizsgalatokban
1981 6ta az ATC/DDD (Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose - Anatomiai
Terapias Kémiai/Atlagos Napi Dozis) rendszer hasznalatat javasolja, melyet norvég kutatok a
Gyogyszerutilizaciés Kutatdo Csoporttal (Drug Utilization Research Group) egyiittmiikodve
alkottak meg az 1970-es években. Az ATC/DDD rendszer fejlesztésének és hasznalatanak
koordinalasara 1982-ben a WHO létrehozta a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
and Methodology-t, amelyet 1996-t61 globalis kozpontnak ismernek el. A Kozpont feladata a
gyogyszerek besorolasa az ATC rendszerbe, DDD megallapitaisa az osztalyozott
gyogyszerekre, az ATC besorolasok és a DDD-k folyamatos attekintése és sziikség esetén

modositasa, tovabba segiteni az ATC/DDD rendszer széleskorii alkalmazasanak elterjesztését.

Az ATC/DDD rendszer a gyogyszerfelhaszndlds monitorozasahoz és kutatasdhoz
hasznalhat6 eszkoz, amely lehetdvé teszi nemzetkdzi, nemzeti, regionalis és egyéb szinteken a
gyogyszerfelhasznalds elemzések ¢és Osszehasonlitasok készitését. A gydgyszerutilizacid
vizsgalatanak fontos célja a racionalis és irracionalis gydgyszerhasznalat monitorozasa, amely

fontos 1épés a gyogyszeralkalmazas mindségének javitasa céljabol.

Az ATC rendszerben a hatéanyagok egy Otszintli, hierarchikus rendben keriilnek
besorolésra, ahol az ATC kod 7 karakterbdl all. Az els6 szinten 14 anatomiai/farmakologiai
focsoport talalhato, ezt egy-egy karakterrel jelolik, amely altalaban az érintett anatomiai régiod
angol elnevezésének kezddbetlije (4.1. tablazat). A masodik szinten minden fdcsoport
farmakolodgiai vagy terapias alcsoportokra osztott, ezek jelolésére szolgal egy kétjegyli szam

01-10-ig. A harmadik és negyedik szint kémiai, farmakoldgiai vagy terapids alcsoport,
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mindkét szintet egy-egy betli jeloli. Az 6tddik szint pedig maga a hatdéanyag, melyet 2 szam
jelez (01-99). A 4.2. tablazat a gliklazid példajan szemlélteti az ATC kod felépitését. Az ATC
rendszer a nevétdl eltéréen nem minden esetben szigortian anatomiai terapids kémiai
besorolasu, a rendszer elsd, masodik, harmadik ¢és negyedik szintjein is talalhato
farmakologiai csoport. A rendszerben a hatdéanyagok dontd tobbségben nemzetkozi
szabadnéven (International Non-proprietary Name — INN) szerepelnek. Amennyiben a
hatoanyagnak nincs nemzetkozi szabadneve, akkor altaldban az amerikai (United States

Adopted Name — USAN) vagy brit (British Approved Name — BAN) elnevezést hasznaljak.

Megnevezés

Tapcsatorna €s anyagcsere

Vér és vérképzoszervek

Cardiovascularis rendszer

Borgyogyaszati készitmények

Urogenitalis rendszer és nemi hormonok

Szisztémas hormonok, a nemi hormonok és insulin kivételével

Szisztémas fertozésellenes szerek

Danagantellenes és immunmodulans szerek

Vaz- és izomrendszer

Idegrendszer

Parazitaellenes készitmények, rovarirtok és repellensek

Légzdrendszer

Erzékszervek

<(D;UUZZI_L-IG)UOWJ>§

Egyéb

4.1. tablazat. ATC focsoportok
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A Tapcsatorna €s anyagcsere
(1. szint, anatémiai fécsoport)
Al10 Antidiabetikus terapia
(2. szint, terapias alcsoport)
Al10B Vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, kivéve inzulinok
(3. szint, farmakoldgiai alcsoport)
A10BB Szulfonilureak
(4. szint, kémiai alcsoport)
A10BB09 gliklazid
(5. szint, hatbanyag)

4.2. tablazat. Gliklazid besorolasa az ATC rendszerben

Az ATC rendszerben azon hatdanyagok szerepelnek, amelyek egy vagy tobb
orszagban forgalomba hozatali engedéllyel rendelkeznek. Egy 0j hatéanyag altaldban akkor
kap besoroldst, ha legalabb egy orszagban az engedélyezési eljaras elinditasara kész.
Gyogynovény alapl gyogyszer akkor keriil bele, ha azt az engedélyezd hatésag a szokésos
gyogyszer engedélyeztetési folyamat soran hagyja jova. Az ATC rendszerbe nem keriilnek
besorolasra az alternativ terapiak, a homeopdtids gyogyszerek tovabba a hagyomdanyos

novényi gyogyszerek.

A hatéanyagok besorolasa a {6 terapids alkalmazasuk vagy a farmakologiai csoportjuk
alapjan torténik, azon alapvetd szabdly figyelembe vételével, hogy az egyes hatdéanyagok
minden egyes alkalmazasi modjanak csak egyetlen ATC kodja lehet. Az ATC rendszerben
szamos szinten megtalalhato farmakologiai csoportok alkalmazasa lehetdvé teszi, hogy azon
hatbanyagok, amelyeknek tobbféle terapias alkalmazasuk is Ilétezik, csak egyszer
szerepeljenek a rendszerben. Ilyenek példaul a béta-blokkolok, amelyek a béta-blokkolok
farmakologiai csoportban (CO07) szerepelnek, fliggetleniil attdl, hogy éppen hipertdnia,

szivelégtelenség vagy angina pectoris kezelésére alkalmazzak.
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Egy hatéanyagnak tobb ATC kodja is lehet, ha kiilonb6zd hataserdsségeinek illetve
kiilonboz6 alkalmazéasi modjainak egyértelmiien eltérd terapids alkalmazasai vannak. Eltérd
hataserdsség esetén alkalmazott eltér6 ATC kodra példa a finasteride tabletta, amely alacsony
dozisban az alopecia kezelésére alkalmazva a DI1AX egyéb borgyogyaszati készitmények
csoportban szerepel, mig magasabb dozisu készitmények a benignus prostata hyperplasia
kezelésére a GO4C benignus prostata hyperplasia gyogyszerei csoportban szerepelnek. Egy
hatoanyag eltéré alkalmazasi teriileteibdl adodo eltéré ATC kodjaira példa a prednisolone,
aminek 7 kiilonb6z6 ATC kodja van, az alkalmazas modja szerint. Ezeket a 4.3. tablazat

szemlélteti.

ATC kéd terapias teriilet
AO7EAO01 Intestinélis gyulladascsokkentd
CO05AA04 Helyi antihaemorrhoid készitmény

DO07AAQ3 Borgyogyaszati készitmény
HO02ABO06 Szisztémas kortikoszteroid
RO1ADO02 Nasalis decongestans

S01BA0O4 Szemészeti készitmény
S02BA03 Fiilészeti készitmény

4.3. tdblazat Prednisolon kiilonb6zé ATC kodjai az eltérd alkalmazasi tertileteknek
megfeleléen

A kombinaciés készitmények — a kettdé vagy tobb hatdéanyagot tartalmazo
gyogyszerek — az ATC besorolasuk soran a monokomponensii készitményektdl eltérd ATC
kodot kapnak. A monokomponesii készitményekhez hasonléan a kombindcids készitmények
is elsdsorban a fo terapids alkalmazasuknak vagy farmakologiai csoportjuknak megfeleléen

keriilnek besorolasra. A leggyakrabban alkalmazott elv, hogy a f6 hatéanyagot kivalasztva a
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készitmény a {6 hatdoanyaggal megegyezd 4. szinten elhelyezkedve egy 6nallo 5. szintli kodot

kap.

Példaul az ibuprofen kodja MO1AEOL, az ibuprofen tartalmi kombinacids készitményeké
pedig MO1AES1. Ezen besorolasi elvben az ugyanazon f0 hatdéanyagot tartalmazd Gsszes

kombinacios készitménynek ugyanaz az ATC kodja. Az ibuprofen példajan bemutatva:

e ibuprofen+pseudoefedrin,
e ibuprofen+koffein,
¢ ibuprofen+paracetamol

kombinacioju készitményeknek egyarant MO1AES1 az ATC kodja.

Az utobbi idoékben megjelend egyre tobb fix kombinacidju gyogyszerkészitmény
besorolasara alkalmazott masik elv, hogy a kombinacios készitmények az ATC 3. vagy 4.
szintjén kiilon csoportot alkotnak. Ilyen esetben a kiilonb6z6 hatéanyag kombinaciok eltérd
ATC kodot kaphatnak. Ilyen tipusi kombindciés besorolds fordul elé a per os
antidiabetikumok esetében is. A metformin a Biguanidok kémiai alcsoportba tartozik
(A10BA), ATC kodja A10BA02. Mig a kombinécios készitményei egy masik, 4. szintli
alcsoportban talalhatoak, ez a Vércukorcsékkentd szerek (per os) kombindcioi (A10BD), ahol
minden metformint is tartalmazé kombinacié kiilon ATC kodot kapott, példaul a metformin és
sitagliptin A10BDO07 vagy metformin és empagliflozin A10BD20. Emellett ilyen kombinacios
csoport példaul a C10B Lipidszintet modosito anyagok, kombindciok is.

Az ATC rendszer rendszeres feliilvizsgélata és esetleges mddositasa elengedhetetlen,
mivel a gyogyszerek valasztéka illetve a hasznalatuk folyamatosan valtozik és boviil. Az uj
hatéanyagok a hierarchikus rendszerbe kdnnyen beépithetdk, de emellett idonként sziikséges
lehet a régebbi hatéanyagok atsoroldsara, amikor 01j ATC kodot kapnak. Ilyen atsorolasokra
csak a lehetd legritkabban keriil sor, mivel torekednek a rendszer allanddsagéara, hogy a
gyogyszer felhasznalasi trendek idébeli elemzését a legkevésbé zavarja, bonyolitsa. A WHO

Collaborating Centre for Drug Statistics and Methodology honlapjan megtalalhat6 a 2005 6ta
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eszkozolt ATC kod modositasok listaja. Az esetleges valtozasok miatt alapvetd kovetelmény
minden gyogyszerfelhasznalas elemzés publikalasakor feltiintetni, hogy az ATC rendszer

melyik verzioja alapjan késziilt.

Allatgyégyaszati gyogyszerek osztilyozisa — ATCvet

A human gydgyszerek mellett az allatgyogyaszati gyogyszerek osztalyozasi rendszerét
(ATCvet) is megalkottdk a skandinav orszagokban, melynek elsé verzidjat 1992-ben
publikaltak. 2001 6ta a human ATC rendszerhez hasonldéan az ATCvet rendszer gondozasat,
karbantartasat is a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and Methodology végzi, és
2002 ota évente megjelennek a frissitett ATCvet iranyelvek. Az ATCvet ugyanazon elveken
alapul, mint a human ATC rendszer, és amennyire csak lehet, probaljdk a human ATC
rendszerrel Osszhangban tartani. A legtobb esetben a human ATC rendszerben létezd
besorolasok az ATCvet-ben egy plusz Q betlit kapnak kezdésként, igy az ATCvet kodok 8
karakterbdl allnak, melyek mindegyike Q betlivel kezdddik, mig a human ATC kodok hét
karakteresek (4.4. tablazat). Példaul az amoxicillin ATC kodja JO1CA04, mig ATCvet kodja
QJO1ICAO4. Az allatgyogyaszati besoroldsok elsd szintjén (anatomiai/farmakologiai
focsoport) a human rendszer 14 fécsoportjaval szemben 15 fécsoport talalhatd. A plusz
focsoport az immunologikumok (ATCvet kodja: QI), melyekbe példaul a vakcindk és
immunglobulinok tartoznak. Az ATCvet rendszerben emellett specialis, allatgydgyaszati
terapias alcsoportokat is megalkottak bizonyos készitmények besorolasara, példaul
antibacterialis szerek intramammadlis haszndlatra (QJ51) vagy antimycobacterialis szerek
intramammalis hasznadlatra (QJ54). Az ATCvet a human ATC rendszerhez hasonléan segiti a
gyogyszerfelhasznalasi statisztikdk készitését, segitségével kiilonbozo teriiletek, orszagok
allatgyogyaszati gyogyszerfelhasznalasa 0Osszehasonlithatova valik. Ilyen 0Osszehasonlito
kimutatas példaul az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency — EMA)
altal évenként kozzétett allatgyogyaszati célu antibiotikum felhasznalas elemzés az eurdpai
orszadgokra vonatkozoan. A 2019-ben megjelent jelentésben 31 orszag felhasznalasi adatait

mutatja be, hasonlitja 6ssze.
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ATCvet ATC
focsoport Megnevezés focsoport
QA Tapcsatorna €s anyagcsere A
QB Vér és vérképzoszervek B
QC Cardiovascularis rendszer C
QD Borgyogyaszati készitmények D
QG Urogenitalis rendszer és nemi hormonok G
QH Szisztémas hormonok, a nemi hormonok és insulin kivételével H
Ql Immunologikumok -
QJ Szisztémas fertdzésellenes szerek J
QL Danagantellenes és immunmoduléans szerek L
QM Vaz- és izomrendszer M
QN Idegrendszer N
QP Parazitaellenes készitmények, rovarirtok és repellensek P
QR Légzorendszer R
QS Erzékszervek S
QV Egyéb \Y

4.4. tablazat ATCvet fécsoportok

Betegség klasszifikacio — BNO kodok

A Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa (BNO; International Classification of
Diseases - ICD) a betegségek ¢és egyéb egészségiigyi problémak diagnosztikai kodolasanak
rendszere. A betegségeken tul szerepelnek benne azon tiinetek illetve allapotok, amelyekkel a
betegek az egészségiigyi ellaté rendszerhez fordulhatnak, tovdbba tartalmazza a daganatok
szovettani leirdsanak fogalmait és azon fizikai €s kémiai tényezdket, amelyek sériilést vagy
mérgezést okozhatnak. Igy példaul megjelennek benne bizonyos gyogyszerek okozta adverz
reakciok illetve gyogyszerek okozta mérgezések is. A Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasanak célja, hogy lehetévé tegye a kiilonbozé orszagok vagy teriiletek, illetve
kiilonbozé 1dészakok mortalitdsi €s morbiditadsi adatainak szisztematikus r1ogzitését,
elemzését, értelmezését és Osszehasonlitasat. A BNO kdédok a betegségek és egyéb

egészségiigyl problémak diagndzisat egy alfanumerikus kod formdjaban jeleniti meg (4.5.
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tablazat), ami az adatok konnyli tarolasat ¢és elemzését teszi lehetévé. A BNO az
Egészségligyl Vilagszervezet gondozasaban jelenik meg. A BNO-t folyamatosan frissitik,
1épést tartva az orvostudomany folyamatos fejlédésével. Jelenleg a BNO-10 2019-es verzioja
van hasznalatban. Mar kidolgozasra kertilt a legijabb osztalyozas, a BNO-11, amely 2022-t61
kezdve fogja véltani a BNO-10-¢t.

BNO fécsoportok
BNO kaod

Fert6z0 és parazitds betegségek A00-B99
Daganatok C00-D48
A vér és a vérképzo szervek betegségei és az immunrendszert érintd
bizonyos rendellenességek D50-D89
Endokrin, tdplalkozasi €s anyagcsere betegségek EO00—E90
Mentalis és viselkedészavarok FOO—F99
Az idegrendszer betegségei G00-G99
A szem ¢és fliggelékeinek betegségei HO0-H59
A fiil és a csecsnyulvany megbetegedései H60-H95
A keringési rendszer betegségei 100199
A 1égzdrendszer betegségei JO0-J99
Az emésztérendszer betegségei KO00-K93
A bor és boralatti szovet betegségei L00-L99
A csont-izomrendszer és kotdszovet betegségel M00-M99
Az urogenitalis rendszer megbetegedései NOO-N99
Terhesség, sziilés és a gyermekagy 000-099
A perinatalis szakban keletkezd bizonyos allapotok PO0-P96
Velesziiletett rendellenességek, deformitasok és kromoszomaabnormitisok | Q00—Q99
Mishova nem osztalyozott panaszok, tiinetek és koros klinikai és
laboratériumi leletek R0O0-R99
Sériilés, mérgezés és kiilsd okok bizonyos egyéb kovetkezményei S00-T98
A morbiditas és mortalitas kiilsé okai V01-Y98
Az egészségi allapotot és egészségiigyi szolgalatokkal vald kapcsolatot
befolyasold tényezdk Z00-799
Specialis kodok U00-U99

4.5. tablazat. BNO f6csoportok
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A BNO-t vilagszerte elsésorban a morbiditasi és mortalitasi statisztikak készitéséhez
hasznaljak, de emellett egészségiigyi dontéshozatali folyamatokban vagy az egészségiigyi
ellatasok finanszirozasi rendszereiben is szerepet kap. Példaul hazankban az indikécidohoz
kotott emelt vagy kiemelt gyogyszer tdmogatasok esetében az indikdcios teriiletek illetve

betegségcsoportok kijeldlése esetén is megjelenik a BNO kod alkalmazésa.

Bizonyos orszagokban, igy Magyarorszagon is, a gyogyszerek rendelésekor a vényen
az orvos feltiinteti az indikécios teriiletet, BNO kod formajaban. A gydgyszer hasznalata €s az
indikacié 0sszekapcsoldsa az utilizacios vizsgalatok soran hasznos plusz informaciokat illetve
elemzési lehetOséget nyujthatnak. Vizsgéalhaté egy adott betegség vagy betegség csoport
kezelésére alkalmazott gyogyszerek hasznalata. Tovabba lehetdséget ad annak vizsgélatara is,
hogy egy adott gydgyszert milyen betegségek kezelésére rendeltek az orvosok. Ez féleg olyan
esetekben lehet hasznos, amikor a gyogyszer tobbféle indikacidoban is alkalmazhato. A
gyogyszerfelhasznalasi adatok klinikai adatokkal torténd 0sszekapcsolasakor is megkonnyiti

az elemzést a BNO kodok alkalmazasa.

Felhasznalt irodalom

European Medicines Agency. Sales of veterinary antimicrobial agents in 31 European
countries in 2017. Trends from 2010 to 2017. Ninth ESVAC report. European Medicines
Agency, 2019

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet. Gyodgyszer adatbazis.
www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis

Renning M, Blix HS, Harbe BT, Strom H. Different versions of the anatomical therapeutic
chemical classification system and the defined daily dose — are drug utilization data
comparable? European Journal of Clinical Pharmacology. 2000;56:723—7

Roenning M, Blix HS, Strom H, Skovlund E, Anderson M, Vander Stichele R. Problems in
collecting comparable national drug use data in Europe: the example of antibacterials.
European Journal of Clinical Pharmacology. 2003;58:843-9

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology for the ATC/DDD Methodology
www.whocc.no

66

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié

Eurépai Szocialis

Alap m

MAGYARORSZAG - P
PNV BEFEKTETES A JOVOBE

]
R
sy



g

b
B s

SZECHENY]I

y?

KA EFOP-3.4.3-16-2016-00014

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology for the ATCvet Classification
www. whocc.no/atcvet
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Ellenorzo kérdések

1, Milyen feladatai vannak a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and
Methodology-nak?

2, Milyen fécsoportjai vannak az ATC osztalyozasi rendszernek?

3, Milyen szintjei vannak az ATC kodnak?

4, Milyen esetekben lehet egy hatéoanyagnak tobb ATC kodja is?

5, Hogyan kertil kialakitasra a kombindcios gydgyszerkészitmények ATC kodja?

6, Hogyan viszonyul egymashoz a human ATC rendszer és az allatgydgyaszati ATCvet?
7, Mi a BNO kod?

8, Milyen modon alkalmazhaté a BNO kod a gydgyszerutilizacids vizsgalatok soran?
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5. fejezet

A gyogyszerfelhasznalas és gyogyszerkoltség elemzés technikai egységei

A gyogyszerfelhasznalas technikai egységei

Az Osszesitett gyogyszerfelhaszndlasi elemzések készitése soran széles korben
alkalmazott és nemzetkozileg elfogadott egység az ATC/DDD metodika részeként
alkalmazott DDD (Defined Daily Dose — napi terapias dozis). 4 DDD az adott hatéanyag
datlagos, napi fenntarto dozisa a f6 indikdciojaban alkalmazva felnétt beteg esetében. A DDD
egy technikai mértékegység, ami nem feltétleniil tiikrézi az ajanlott, vagy ténylegesen
alkalmazott napi dozist. A valos életben az egyes betegek vagy betegesoportok esetében a
ténylegesen alkalmazott dozisok gyakran individualizaltak, és szamos tényez6tdl fiigghetnek,
ilyenek példaul az adott orszag terdpias iranyelvei vagy terdpias szokésai, a beteg ¢letkora,

sulya, betegségének sulyossaga, tarsbetegségei.

A DDD egy fix mértékegységként miikodik, ami fiiggetlen a gyogyszerek aratol,
arfolyamoktol, doboz mérettdl és hatdserdsségektdl. A gydgyszerutlizacios elemezésekben a
DDD-ben kifejezett felhasznaldsi adatok lehetdvé teszik kiilonb6zd populdciok gyodgyszer
alkalmazasi trendjeinek Osszehasonlitasat. Ugyanakkor ezen értékek nem feltétleniil adnak
pontos, részletes képet a tényleges alkalmazasrol. Fontos, hogy tisztidban legyiink ezen
modszertan eldényeivel és hatranyaival, amiket figyelembe kell venni az eredmények

gyakorlati jelentdségének értelmezésekor.

A kiils6leges készitmények, a szérumok, a vakcinak, a daganatellenes szerek, az
allergén kivonatok, az anesztetikumok ¢€s a kontrasztanyagok esetében nem hatdroznak meg
DDD-t. Ennek kiilonb6zé okai vannak, de legféképpen az, hogy az alkalmazott dézisok
nagyon széles tartomanyban véltoznak. Ertelemszeriien, ezen gyogyszerek felhasznaldsanak

elemzésekor a DDD nem alkalmazhato, helyette mas egységeket sziikséges haszndlni.

68

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié m
Eurépai Szocialis

==\ Alap

MAGYARORSZAG
IO BEFEKTETES A JOVOBE




SZECHENY]I

%y, o
LI

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

A DDD megéallapitisa a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and
Methodology feladatai koz¢ tartozik. Egy uj hatoanyag DDD-jének megallapitdsanal az

alabbiakban részletezett alapelveket kovetve dontenek.

» A DDD az ATC besorolasnak megfeleld f6 indikacidban alkalmazott atlagos felndtt
dozis. Fontos kiemelni, hogy a legtobbszor gyermekeknek szant gydgyszerformak
esetében is a felndttekre vonatkozd6 DDD keriil megadasra. Ez alol csak azon kevés
esetben tesznek kivételt, ahol a készitménynek kizardlag pediatriai indikacidja van (pl,

novekedési hormon).

» A DDD az adott hatéanyag fenntartd dézisara vonatkozik. Amennyiben a kezd6 dozis
eltér a fenntartd dozistol, ez nem tiikkr6zédik a DDD-ben. Az esetek dontd tobbségeben
a DDD a terapias dozist jeloli, kivéve ha a profilaxis a {6 indikéacioja a hatdoanyagnak

(pl fogszuvasodas megeldzésére szant fluorid tabletta).

» Minden ATC kodhoz alkalmazasi modonként egyetlen DDD tartozik, ami a
legtobbszor megegyezik a kiilonb6zd alkalmazasi modok esetében, de vannak olyan
hatéanyagok is, amelyeknél ezek eltérhetnek. Példaul a desmopressin esetén a DDD
per os bevitelnél 0,4mg, nasalis bevitelnél 25ug, parenteralis bevitelnél 4pg,

sublingualis alkalmazasnal pedig 0,24mg.

» Eldfordulhat, hogy a DDD olyan érték, amit a valos klinikai gyakorlatban csak ritkan
vagy éppenséggel sosem alkalmaznak, mivel lehet, hogy a valos életben alkalmazott
kettd vagy tobb dozis atlagabol keriil kiszamitasra. Példaul az empagliflozin esetében
a forgalomban 1évé gybdgyszerkészitmények 10mg ¢és 25mg hataserdsségiiek,

ugyanakkor a DDD-je 17,5mg.

Kombinacids készitmények DDD meghatarozéasanal alapelv, hogy a kombinaciot 1
napi dozisnak tekintik, fliggetleniil attol, hogy hany hatéanyagot tartalmaz. Ez azt jelenti,
hogy ha egy beteg két kiilon monokomponensu készitményt szed, akkor a két készitmény

DDD-jét kiilon szdmitjuk és Osszeadodnak. Ugyanakkor, ha az elébbi két hatéanyagot
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egyetlen kombindcids készitményben hasznalja, akkor az igy szamitott DDD felhasznalas

alacsonyabb lesz, az el6bbi esetnél. Az alabbi példa szemlélteti az elébb leirtakat:

A beteg az alabbi gydgyszereket szedi:

- metformin napi 2x 1000mg (DDD = 2000mg)

- sitagliptin napi 1x 100mg (DDD = 100mg)

Ebben az esetben a szamitasi szabalyok szerint a beteg napi 2 DDD antidiabetikumot
szed.

Masik esetben a beteg kombinacids készitményként szedi:

- metformin+sitagliptin 1000mg/50mg napi 2x (DDD = 2 tabletta)

Ebben az esetben a szamitasi szabalyok szerint a beteg napi 1 DDD antidiabetikumot
szed.

A kombinacids készitmények esetében, ha az ATC kod a f6 hatéoanyagra vonatkozik, akkor a
kombinécios készitmény DDD-je erre a f0 hatéanyagra vonatkoztatva keriil megadésra, ¢€s
megegyezik a f6 hatonyag DDD-jével. Példaul az MO1AB51 indometacin, kombindciok
esetében a DDD 100mg, ami a készitmény indometacin hatdéanyagtartalmara vonatkozik. Mas
kombinécios készitmények (pl bizonyos antihipertenziv szerek vagy antidiabetikumok)
esetében DDD-t a szokdsos adagolasi intervallum alapjan hatarozzak meg. Ha napi egyszeri
adagolastl a kombinécios készitmény, akkor a DDD-je 1 tabletta, ha napi kétszeri adagolasq,
akkor a DDD-je 2 tabletta, ha napi haromszori adagolast, akkor a DDD-je 3 tabletta. Ebben
az esetben a DDD eltérhet a monokomponenstt készitmények DDD-jétél. Tovabba
eléfordulhat, hogy egy adott hatdanyag kombinicido esetében az eltérd hataserdsségl
készitmények DDD-je ugyanannyi. Példaul az empagliflozin+metformin 5mg/1000mg DDD-
je 2 tabletta, mig az empagliflozin+metformin 12,5mg/1000mg kombinécios készitmény
DDD-je is 2 tabletta.

A DDD amikor csak lehetséges, a hatbanyag mennyiségének megadasaval keriil
kifejezésre, a kovetkezd egységeket hasznalva: gramm (g), milligramm (mg), mikrogramm
(ug, vagy az angol roviditése mcg), milliliter (ml), egység (U). Azon esetekben, ahol a
hatoanyagot nem lehet a fenti egységekben kifejezni (pl. kombindcios készitmények), ott az

egységnyi dozis (unit dose — UD) hasznalatos. Példaul tablettak esetében 1 UD = 1 tabletta,
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per os folyadékok esetében 1 UD = 5 ml, parenteralis folyadékok (injekciok) esetében 1 UD =

Iml.

Idével egyes hatdanyagok esetén a terdpidban hasznalt dézisok valtozhatnak, ami
sziikségessé teheti a DDD valtoztatasat is. Ugyanakkor az ATC/DDD rendszer fenntartasakor
cél, hogy a lehetd legritkabban és a legkevesebb modositdsokat végezzenek rajta, mivel a
gyakori valtoztatdsok megnehezitenék a hosszu tavu utilizacidés vizsgalatokat. Minden
ujonnan a rendszerbe bekeriilt DDD esetében 3 év elteltével feliilvizsgaljak, hogy a
bekeriiléstol eltelt idoben keletkezett adatok, informaciok filiggvényében sziikséges-e
modositani az eredetileg megadott értéken. A rendszert hasznalok altal tett modositasi
javaslatokat a WHO munkacsoport értékeli, és ha sziikséges, akkor a modositasokat megteszi.
Az esetleges valtozasok miatt alapvetd kovetelmény minden gyogyszerfelhasznalas elemzés
publikélasakor feltiintetni, hogy az ATC/DDD rendszer melyik verzidja alapjan késziilt. Ha
valtozik egy hatdanyag DDD-je, akkor az elemzésekben a korabbi évek felhasznalasi adatait
is az ) DDD-nek megfelelden kell szamolni, illetve ha sziikséges, akkor az adatsorokat ujra
kell szamolni. Az 5.1. tdbladzat bemutat néhany példat a DDD valtoztatasokra. A 2005 ota
végrehajtott valtoztatasok teljes jegyzéke a WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and

Methodology honlapjan megtalalhato (www.whocc.no).

RatGanyar ATC kéd All;?;rgizz‘zas KODll‘:i)ll[))bl D%]D Valtgjetatas
amoxicillin és enziminhibitor [JO1ICR02 |per 0s 1g 15¢g 2019
amoxicillin és enziminhibitor |JOLCR02 |parenteralis 19 30 2005
amoxicillin JO1CAO04 | per 0s 1g 159 2019
amoxicillin JO1CA04 | parenteralis 19 30 2019
apixaban BO1AF02 |per os 5 mg 10 mg 2016
atorvastatin C10AAOQ5 |per os 10 mg 20 mg 2009
ciprofloxacin JOIMAOQ?2 |parenteralis 054¢g 0,89 2019
liraglutide A10BJ02 |parenteralis 1,2 mg 1,5 mg 2020
rivaroxaban BO1AF01 |per os 10 mg 20 mg 2016
simvastatin C10AAO01 |per os 15 mg 30 mg 2009
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5.1. tablazat Példak DDD valtozasokra

A gyogyszerfelhasznalas elemzések tovabbi egysége lehet a PDD (Prescriped Daily
Dose — atlagos rendelt napi dozis). A PDD a tényleges klinikai adatok alapjan hatdrozhato
meg, és azt mutatja meg, hogy a valos életben az orvosok az adott gydgyszerbdl atlagosan
mekkora napi adagot rendelnek. A PDD a gyogyszerrendelések (vények) reprezentativ
mintajanak elemzésébdl szamithatd. Ezen adatok meghatarozédsa torténhet a felirt vények
vizsgalataval, gyogyszertari vagy orvosi adatbazisok elemzésével, vagy beteginterjuk
készitésével. A PDD eltérd lehet az adott gydgyszer kiillonbozd indikacidiban, valtozhat a
kezelt betegség sulyossaganak fliggvényében, kiilonb6z6 betegpopulacidkban és kiilonbozo
egészségiigyi ellatdé rendszerekben. A PDD bizonyos esetekben akar jelentdsen is eltérhet a
DDD-t6l. A PDD alkalmazasakor és értelmezésekor a befolyasolo tényezoket figyelembe kell
venni. Az 5.2. tablazat szemlélteti a PDD alakulasat oralis antidiabetikumot szedé hazai
betegek korében. A vizsgalat 2005-ben késziilt és négy haziorvosi korzet diabeteses
ténylegesen rendelt atlagos dozisok alacsonyabbak a DDD-nél, mig mas hatéanyagok

esetében a PDD meghaladja a DDD-t.

hatéanyag betegszam | DDD (mg) | PDD (mg) | PDD/DDD
metformin 108 2000 1315 0,65
buformin 16 200 147 0,73
glibenclamid 22 10 17 1,72
glibenclamid micro 21 7 8 1,19
glipizid 1 10 5 0,50
gliquidon 4 60 75 1,25
gliclazid 113 160 180 1,13
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gliclazid MR 64 60 58 0,96
glimepirid 44 2 3 1,54
acarboz 40 300 139 0,46
Osszesités 444 1,00

5.2. tdblazat PDD alakulasa oralis antidiabetikumok esetében magyarorszagi betegek korében

100%

90% -+ —

80% - 36.7 |
§ 47.8 a0 49.1 51.0 0 C10AA07
i 70% +—| . — rosuvastatin
& coo
5 60% O C10AA05
S .
_E'G 50% atorvastatin
o
Y=
ﬁ 40% O C10AA04
& fluvastatin
% 30%
2 B C10AA01

20% simvastatin

10%

0%

doboz szam DDD tablettaszam kg hatéanyag évesbetegszam

5.1. abra Sztatinok kiilonb6zd egységekben szamolt felhasznalasi ardnyai Magyarorszagon
2018-ban

A DDD ¢s a PDD mellett tovabbi egységeket is lehet alkalmazni az Osszesitett
gyogyszerfelhasznalasi adatok kifejezésére. Ilyenek lehetnek az altalanos suly és térfogat
mértékegységek (pl. gramm, kilogramm, liter), dobozok szama, tablettak szama vagy vények

szama. Ezen egységek tobbnyire csak egyes gyogyszerek vagy jol koriilhatarolt
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gyogyszercsoportok elemzésénél nyujtanak megfeleld képet a gyogyszeralkalmazas
mértékérdl, és nehezen alkalmazhatdak kiilonb6z6 orszdgok gyogyszerfelhasznalasanak
Osszehasonlitasara. Az eredményeket befolyasolhatjak az eltérd kiszerelési egységek (pl nem
mindegy, hogy 20 vagy 50 tabletta van egy dobozban), vagy a kiilonb6z6 hataserdsségek. Ha
a vények szamat nézziik, a rendelési szokasok és szabalyok jelentsen eltérhetnek egyes
orszagokban, ami szintén neheziti az adatok Osszehasonlithatosdgat. Nem mindegy, hogy egy
vényen esetleg tobbféle gyogyszer is rendelhetd, ¢és a felirhatd gyogyszerek mennyisége is
eltérd lehet (pl. 1 honapi adag, esetleg 3 vagy 6 honapi adag). Az 5.1. dbran a 2018. évi
sztatinok magyarorszagi felhasznalasi aranya lathato, kiilonb6z6 egységekben szamolva a
gyogyszer hasznalatot. Lathatd, hogy az 6t kiilonb6z6 egység (doboz szam, DDD, tabletta
szadm, hatdbanyag mennyiség kg-ban, éves betegszdm) haszndlata esetén az egyes hatéanyagok

egymashoz viszonyitott aranyai bizonyos mértékben eltérnek.

Az allatgyogyaszati gyogyszerek felhasznalasanak mérése kiilon kihivast jelent. Az
allatok sokfélesége és kiillonbozdsége miatt nem lehetséges a DDD-hez hasonld technikai
egység megadasa. Ugyanakkor fontos az allatgydgyaszati gyogyszerfelhasznalds vizsgélata,
elsdsorban az antibiotikumok tekintetében, mivel az antibiotikum rezisztencia elleni
kiizdelemben fontos 1épés az allatgyogyaszati célu antibiotikum felhasznélas racionalizélasa,
visszaszoritadsa. Az Europai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency — EMA) altal
évenként kozzétett, az eurdpai orszagokban az élelmezési célu haszondllatok esetében
alkalmazott  antibiotikum  felhasznaldas  elemzési  jelentésben a  felhasznalt
gyogyszermennyiséget a hatdanyagra vonatkoztatva tonnaban adjdk meg. Annak érdekében,
hogy az egyes orszagok adatai dsszehasonlithatdak legyenek, az adatokat az allatallomanyok
méretére standardizalva is megadjak, bevezetve a mg/PCU egységet. 1 PCU (population

correction unit — populacios korrekcios egység) 1 kg allati biomasszat jelent (5.2. abra)
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5.2. abra [FEuropai orszagok allatgydgyaszati céli antibiotikum felhasznalasanak
Osszehasonlitdsa 2017. évre vonatkozoan. Az adatok mg/PCU (Population Correction Unit)
egységben keriiltek feltiintetésre. (European Medicines Agency adatai alapjan)

Gyogyszerfelhasznalasi adatok populacios szintii bemutatasa

rom

Annak érdekében, hogy a kiilonb6z0 iddészakokra illetve eltéré populaciokra
vonatkozo gyogyszerfelhasznalasi adatok egymassal Gsszehasonlithatoak legyenek, célszert
olyan egységben kifejezni az adatokat, amely a populdciora illetve iddszakra tekintve

standardizalt forma. Ezen kritériumoknak megfeleld, a jarobeteg ellatas keretében felhasznalt
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gyogyszerek Osszesitett vizsgalatai soran gyakran alkalmazott egység, a DDD/1000 lakos/nap.
Ha példaul egy gyogyszer felhasznalasa 30 DDD/1000 lakos/nap, az azt jelenti, hogy az év
minden egyes napjan 1000 lakosonként 30 DDD-t hasznalnak. Ez durva megkozelitéssel
értelmezhetd ugy is, hogy 1000 lakos koziil 30 lakos szedi a gydgyszert minden egyes nap,
tehat a lakossag 3%-a szedi a gyogyszert. Ez a megkozelités leginkabb a kronikusan szedett
gyogyszerek esetén lehet igaz, és akkor, ha a DDD ¢és a ténylegesen felirt atlagos adag (PDD)
gyakorlatilag megegyezik. A DDD/1000 lakos/nap egységben kifejezett adatok alkalmasak
egy adott orszag gyogyszerfelhasznalasanak idébeli valtozasanak szemléltetésére (5.3. abra)

vagy kiillonboz6 orszagok felhasznalasanak 6sszehasonlitasara (5.4. abra).

A DDD/1000 lakos/nap érték az alabbi képlettel szamolhato ki:

> mg x 1000

DDD/1000 lakos/nap =
365 x (lakossadg szam) x WHO DDD

A szamitds bemutatasara szolgdl a kovetkezd példa: szamitsuk ki az empagliflozin
felhasznalasat Magyarorszagon a 2017-es évre vonatkozdan. Ehhez sziikséges az Osszes
empagliflozin tartalmu gyogyszer fogyasi adata, sziikséges az empagliflozin DDD-je, tovabba
sziikséges az orszag lakossaganak szama. A hataserdsség, a kiszerelés mérete €s a felhasznalt
dobozok szamanak ismeretében kiszamithato a teljes hatdbanyag mennyisége. Ezen adatokat a
fenti képletbe behelyettesitve megkapjuk a végeredményt: az empagliflozin éves

felhasznalasat DDD/1000 lakos/nap egységben kifejezve.

Jardiance 10 mg 30x -- 62.324 doboz - 18.697.200 mg
Jardiance 25 mg 30x -- 57.568 doboz - 43.176.000 mg

61.873.200 mg

WHO DDD : 17,5mg
lakossag szama: 9.787.966
61.873.200 mg x 1000

DDD/1000 lakos/nap = =0,990
365 x 9.787.966 x 17,5mg
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5.3. abra Sztatinok magyarorszagi felhasznalasa 2008 és 2018 kozdotti iddszakban.
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5.4. abra Dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) gatlok felhasznalasanak 6sszehasonlitasa 4 orszagban

2008 és 2017 kozotti idészakban.
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Abban az esetben, ha az adott gyogyszer DDD-je nem mg-ban, hanem mas egységre van
megadva, akkor értelemszertien a fenti képletben az Osszesitett gyogyszermennyiséget is
ebben az egységben kell szamolni. Példaul ha kombinacios készitmények esetében a DDD
tabletta szamra van megadva, akkor az Osszes felhasznalt gyogyszermennyiséget is tabletta
szamban kell megadni. Példaként az alabbiakban az empagliflozin+metformin kombinacid
DDD/1000 lakos/nap értékének kiszamitasa lathaté a 2017-es évre vonatkozdan

Magyarorszagon:

Synjardy 5mg/ 1000 mg 60x — 45.729 doboz - 2.743.740 tabletta
Synjardy 12,5mg/ 1000 mg 60x — 50.031 doboz = 3.001.860 tabletta

5.745.600 tabletta
WHO DDD : 2 tabletta
lakossag szama: 9.787.966
5.745.600 tabletta x 1000
DDD/1000 lakos/nap = =0,804

365 x9.787.966 x 2 tabletta

A jarObeteg gyogyszerfelhasznalas elemzések sordn tovabbi egységek is
hasznalatosak. Ilyen példaul a DDD/1 lakos/év, amit elssorban olyan gyodgyszerek esetében
hasznalnak, amelyeket altalaban csak rovid ideig kell szedni, mint példaul az antibiotikumok.
Az igy kapott eredmény arra nyUjt becslést, hogy az év folyaman minden egyes lakos hany
napig szedte az adott gyogyszert. Példaul a 7 DDD/1 lakos/év értelmezhetd gy, hogy az adott
gyogyszerbdl minden lakos az év soran egy 7 napos kurat alkalmazott. Ezen esetben is igaz,
hogy ez a megkozelités csak akkor értelmezhetd igy, ha a DDD ¢s a PDD kozott nincs

jelentds eltérés.

A korhazi gyogyszerfelhasznalds jellemzésére gyakran hasznalt egység a DDD/100
apolasi nap. Ebbdl az egységbdl kovetkeztetni lehet, hogy a kérhazban kezelt betegek hany
szazaléka részesiil az adott terapiaban. Példaul a 40 DDD/100 apolasi nap érték ugy
értelmezhetd, hogy minden nap a koérhazi betegek 40%-a kapta az adott gyodgyszert. A
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DDD/100 é&polési nap egységet alkalmazva kovetni

gyogyszerfelhasznalasanak valtozasat, illetve 6ssze lehet hasonlitani kiilonb6z6 intézmények
gyogyszerfelhasznalasat is. Kiilonbozé orszagok korhazi gydgyszerfelhasznalasnak
Osszehasonlitdsakor hasznalatos a DDD/1000 lakos/nap egység is, bar ilyenkor a koérhazi

betegforgalomra nincs standardizalva a mutato.

A gyogyszerkoltségek mérése
elemzések egészség-gazdasagtani szempontokbdl fontos

A gyogyszerkoltség
informaciokat nyujtanak, melyek nem csak puszta statisztikai adatok lehetnek, hanem az
egészségiigyl dontéshozatalokhoz szolgaltathatnak alapot, vagy éppen a kordbbi dontések
hatasait vizsgalhatjak. A gyogyszerkoltségek racionalitasanak, tarsadalmi hasznosulasanak
részletes, tudomanyos igényli vizsgalata a farmakodkonomia targya.
A gyogyszerekre forditott kiaddsok az Osszes egészségiigyi kiaddshoz viszonyitva jelentds

eltéréseket mutatnak az egyes orszdgokban, mig Danidban csak 6,4%, addig Bulgaridban

35,4%, hazankban pedig 26,9% volt 2018-ban (5.5. abra).
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5.5. abra Eurdpai orszagok gyogyszerekre forditott kiadasai az dsszes egészségiigyi kiadashoz
viszonyitva a 2018. évre vonatkozdéan. (OECD adatai alapjan)

A gyogyszerkoltségek elemzésekor fontos kérdés, hogy az elemzés sordn milyen arat
illetve koltségelemet vizsgalunk. Az 5.6. abra szemlélteti a gyogyszer aranak felépitését
Magyarorszagon. Ez egyes orszagokban eltérd lehet, pl. a gyogyszerek AFA tartalma jelentds
eltéréseket mutat kiilonbozd orszagokban. Az elemzések sordn vizsgalni lehet a teljes

gyogyszerkiadasokat, ilyenkor a fogyasztoi aron szamolt kiadasokat kell figyelembe venni.

80

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @

Eurépai Unié
Eurépai Szocialis
Alap

|
MAGYARORSZAG - s
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE




SZECHENY]I

<

%y, &
LI

ey EFOP-3.4.3-16-2016-00014

Lehet az egészségbiztositd kiadasait szamolni, ebben az esetben a tdrsadalombiztositasi
tamogatast kell O0sszesiteni. Vagy lehet a beteg kiadésait nézni, ekkor a téritési dijjal kell
szamolni. (Ha a gyodgyszeren nincs tarsadalombiztositdsi tdmogatas, akkor a téritési dij

megegyezik a fogyasztoi arral).

A jarébeteg gyogyszerfelhasznalas teljes koltségének szamitasanal a gyogyszerek fogyasztoi
araval kell szdmolni, ugyanakkor a korhazi gyogyszerfelhasznalas teljes koltségénének
szamitasakor ez nem alkalmazhatd. A korhazi gyogyszerbeszerzések esetében a tényleges
arak sokszor nem nyilvanosak. Az arak lehetnek a termeldi arak, vagy a nagykereskedelmi
arak, de gyakran a kozbeszerzési eljards soran kialakult tender arak. A korhazi
gyogyszerfelhasznalas koltségeinek szamitasat tovabb bonyolithatja a rabatt, illetve a

gyogyszer adomany €s minta kérdése is.

Az elemzések készitésekor 1ényeges ismerni, hogy a forrasadatok mire vonatkoznak,
milyen adatokat tartalmaznak. Fontos tisztazni, hogy az adatok csak vénykoteles
gyogyszerekre vonatkoznak, vagy OTC készitményekre is, tovabba szdmos adatforras
esetében a vénykoteles gyogyszerek koziil is csak a tarsadalombiztositdsi tdAmogatasban
részesiilo gyogyszereket foglalja magaba. Tovabbi 1ényeges szempont, hogy az adatok csak a
kozforgalmu gyogyszertarakban forgalmazott gyogyszereket tartalmazzak, vagy a korhéazi
gyogyszerfelhasznalas is megjelenik benne, esetleg a gyogyszertdron kiviil forgalmazott
gyogyszerekrdl is szolgaltatat informacidt. Kiilonbozd orszagok adatainak dsszevetésekor is
fontos tisztazni az eldbb emlitett kérdéseket, annak eldontése érdekében, hogy az adatok

valoban Osszehasonlithatoak-e egymassal.
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Termel6i ar
l + nagykereskedelmi arrés

Nagykereskedelmi ar
l + Kiskereskedelmi arrés
+5% AFA
Fogyasztoi ar
l/ \

Téritésidij + TB tamogatas

5.6. dbra A gyogyszer aranak felépitése Magyarorszagon. (AFA — altaldnos forgalmi ado, TB
— tarsadalombiztositas)

Az Osszesitett gyogyszerkiadasok onmagukban limitalt informaciot szolgaltatnak a
tényleges gyogyszerfelhasznalasrol, ezeket mindig az egészségiigyi ellatd rendszer
kontextusaban kell értelmezni. Az 5.7. abra a magyarorszagi Osszesitett gyogyszerkiadasokat
mutatja, de ezen adatokbdl nem lehet a ténylegesen felhasznalt gydgyszermennyiségek
esetleges valtozasarol kovetkeztetéseket levonni. Az iddbeli vizsgalatoknal az eredményeket
befolyasolhatja a gydgyszerek daranak valtozasa, dragabb wjabb gyogyszerek megjelenése
vagy ¢éppen olcsobb generikumok elérhetésége. Az 5.8. dbra a magyarorszagi,
tarsadalombiztositasi tdmogatasban részesiilé lipidesokkentd gyodgyszerek felhasznalasat
mutatja be a 2008 és 2018 kozotti idOszakra vonatkozoan. A koltségeket nézve (fogyasztoi
aron szamolva a kiadasokat, ami magaba foglalja a beteg altal fizetett téritési dijat €s a
biztositd altal fizetett tarsadalombiztositdsi tamogatdst) a vizsgdlt iddszak elején egy
emelkedés figyelhetd meg, majd jelentds csokkentés lathatdo, a 2011 és 2018 kozotti
1d6szakban felére csokkent a kiadds. Ugyanakkor a tényeges gyodgyszerfelhasznélas egy
folyamatosan emelkedd tendenciat kovet. A koltségesokkenés oka tehat nem a csdkkend

felhasznalds, hanem a gyogyszerek aranak csokkenése volt.
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5.8. abra A lipidcsokkentd gyogyszerek felhasznalasanak és koltségének valtozasa 2008 ¢és
2018 kozott Magyarorszagon
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A kiilonboz6 orszagok koltség adatainak 0sszehasonlitasat tovabb nehezitheti az egyes
orszagok eltérd gydgyszerarai, az eltérd pénznemek és a folyamatosan valtozo valuta

arfolyamok.
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Ellenorzo kérdések

1, Mit jelent a DDD?

2, Egy ATC kodnal milyen esetben lehetséges tobb, kiilonbozé DDD?

3, Kombinacios készitmények esetében milyen alapelvek mentén allapitjadk meg a DDD-1?
4, Mit jelent a PDD?

5, Milyen egységben lehet kifejezni az allatgyogyaszati céli antibiotikum felhasznalast?

6, Milyen standardizald egységeket lehet hasznalni az Osszesitett gyogyszerfelhasznalas
bemutatasara jarobetegek korében?

7, Milyen adatokra van sziikség ahhoz, hogy egy hatéanyag egy adott évi fogyasat DDD/1000
lakos/nap egységben lehessen kifejezni?

8, Milyen egységet lehet hasznalni a korhazi gyogyszerfelhasznalas elemzésekor?

9, Milyen kiilonb6z6 érai lehetnek egy gyogyszernek?
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6. fejezet

Alapveto statisztikai fogalmak a gyogyszerutilizacio terén

E fejezet célja a statisztikai alapfogalmak attekintése, amelyek sziikségesek a gyodgyszer
felhasznélds kutatasdban. Ezen alapfogalmak ismerete nélkiilozhetetlen nem csak a
kutatasban, de a szakirodalom megértéséhez is. Jelen jegyzet nem részletezi a kiilonféle
statisztikai teszteket mélységében; az olvasd ezeket az informdaciokat statisztikai
kézikonyvekben megtalalhatja. Magyar nyelven is elérhetd tobb ilyen, jol hasznalhato
tankonyv, kiilososen ajanlhatdé a Biostatisztika nem statisztikusoknak (Reiczigel Jend,

Harnos Andrea, Solymosi Norbert; Nagykovacsi 2014) cimu konyv.

Minta és a populacié fogalma

Populdacionak (populatio) vagy sokasdgnak hivjuk azt a halmazt, amelyre a vizsgalando
kérdésiink vonatkozik. Ilyen populéci6 lehet a gyogyszer felhasznalas témakdrében a magyar
lakossdg halmaza, ahol a vizsgalat tdrgya a lakossag évente alkalmazott gyogyszereinek
mennyisége (hatdoanyagoknak a szama), amely a biztositoi adatbazisbol (un. szekunder

adatforrés) atfogoan az egész lakossagra nézve kiszamolhato.
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6.1 abra: A populacié €s a minta

Abban az esetben, ha nincs olyan elérheté adatbazis, ami tartalmazza a kozel 10 millié lakos
éves gyogyszerkivaltasait, akkor a felvetett kérdés mintavételen keresztiil is megvizsgalhato.
Ilyenkor a magyar lakossag egy részhalmazat, mintdjat (sample) mérjik fel, és abbol

kovetkeztetiink a populacios értékre. (6.1 dbra)

Azt a szempontot, amely szerint a populdcio vagy a minta elemeit vizsgaljuk ismérvnek, vagy
valtozonak (variable) nevezziik. A fenti példaban ez a valtoz6 a gydgyszerek (hatdéanyagok)
szama lakosonként, egy naptari év alatt. Gyakran eléfordulhat az az eset, hogy a populacio
vagy a valtoz6 olyan, hogy nem lehetséges az Osszes egyedet megvizsgélni, ill. nincs olyan

atfogo adatbazis ami tartalmaznad a kivant adatokat.

Gyogyszerfelhasznalasnal erre az esetre példa: ,,Milyen ardnyl hazankban a korhazi

antibiotikum felhasznalasbol a miitéti profilaxisban hasznalt antibiotikumok mennyisége?”
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Erre a kérdésre keresve a valaszt, elméletileg felmérhetjiik az 6sszes korhaz 6sszes osztalyan
a profilaxisra €és nem profilaxisra hasznalt antibiotikum mennyiséget, azonban ez nagyon nagy
eroforrast igényel. Ha erre vallalkozna is valaki, akkor is kérdéses: mennyi ideig tartson a
felmérés? Elég lehet 1 nap, vagy 1 hét, vagy hosszabb id6 sziikséges? Ha minden koérhazi
osztalyt fel is tudna mérni valaki, az idébeliség miatt még igy sem lehet teljes a valasza.
Biztos, hogy a majusban késziilt felmérés eredményei érvényesek lesznek december honapban
1s? Vagy a kovetkez0 év majusaban is? Lehet hogy uj irdnyelv lesz tobb teriileten, vagy
bizonyos hatéanyagokbol jelentkezhet gydgyszerhiany is, ami mar biztosan eltéré eredményt
adna. A populacié fogalma emiatt, altaldnos, és csak nagyon ritka kivételes esetben van arra

lehetdség, hogy a teljes egész populacidt vizsgaljuk.

Leiré és induktiv statisztika

A leir6 statisztika (descriptive statistics) a statisztika azon része, amely az adatokban 1évo
informéaciot érthetd és attekintheté formaban mutatja be. Ez jelentheti az adatok tablazatokba
rendezését, leggyakoribb 10 elem kiemelését (,,toplista”), az adatok csoportositasat, bizonyos
mérészamok megadasat (pl. minimum, maximum, atlag, stb). A tablazatok mellett a leird
statisztika fontos eleme az adatok grafikus megjelenitése (lasd A gyogyszerutilizacids adatok
vizualizacioja fejezet). Osszefoglalva a leir6 statisztika eszkdzei: tablazatok. melyek bizonyos
részhalmazait tartalmazzak az eredeti adatoknak (pl. 5 leggyakoribb elem; bizonyos értéknél

kisebb vagy nagyobb elemek szama), diagramok és statisztikai mérészamok.

A kutatonak legtobbszor nincs lehetdsége a populacio teljes egészét vizsgalni, igy annak egy

valasztott rész€ébdl, a minta jellemzdibdl kell kovetkeztetnie a populdcio tulajdonsgaira.
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Pt i

populdcio

e

mintavétel

A mintara alapozott
megallapitasok

|

Induktiv statisztika:
hipotézis, becslés

Leiro statisztika:
tablazatok,
grafikonok,
mintabeli jellemz6k

6.2 abra: Az induktiv statisztika szerepe

A statisztikdnak azt a részét, ami a minta vizsgalatdbol von le a populdciora érvényes
kovetkeztetést induktiv statisztikanak (statistical inference) hivjuk. Az induktiv sz6 az
indukcié széra utal, aminek a jelentése ‘kovetkeztetés egyes esetekbdl az altalanosra’,

kifejezve azt, hogy a mintabol kovetkeztetni szeretnénk a populaciora. (6.2 abra)

Az induktiv statisztika alkalmas becslés (estimation) és hipotézisvizsgalat (hypothesis
testing) végzésére. A becslés soran a ,,Mekkora?”, ,,Hany szazalék?” kérdésekre keresiink
valaszt, és a valaszokat altalaban szamokban fejezziik ki. A hipotézis vizsgéalat sordn ,,Van-e
kapcsolat két ...?”, | Kiillonbozik-e a két vizsgélt csoport atlaga?” tipusu kérdésekre varunk

valaszt, amely ,,igen” vagy ,,nem” lehet.

Az induktiv és a leird statisztika gyakran Osszefonodik, és két dgat sokszor nem lehet

elvalasztani. A mintdk jellemzéséhez sziikséglink van leird statisztikdra, bar a f6 célunk
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mintadval mindig valamifajta kdvetkeztetés a populaciora — ami viszont az induktiv statisztika
teriilete. Az induktiv statisztikai vizsgalatokhoz nélkiilozhetetlen a leird statisztika. mert a
grafikonok, mintabeli jellemzok segitségével tudjuk az adatinkat atlatni, megvizsgalni, és

felfedezhetjiik azokat a tulajdonsagokat, amelyeket érdemes lehet elemezni.

Adatok

A gybgyszerfelhasznalas elemzendd adatait papiron vagy valamilyen tablazatkezelé program
segitségével elektronikus formaban taroljuk. Az adatok - az egyes valtozok értékei - lehetnek
szdmok, szoveges adatok, esetleg kodok. A kodok segitségével azonositani lehet az adott
valtozo értkeit (pl. az egyes gyodgyszertarakat, amelyeknek a gydgyszerfelhasznalasat
elemztiik rendre kodoljuk: 1., 2. és 3 —mal)

—[ Kvalitativ valtozok ]7
4’ ordinalis

—' folytonos

6.3 abra: A valtozok csoportositasa

—[ Kvantitativ valtozok ]7

A valtozokat csoportosithatjuk a mérési skala (measurement scale) szerint. (6.3 abra). A
nominalis (nominal) tipusu valtozok, megnevez, csoportba sorolja az adatok egy bizonyos
valtozd szerinti értékét. Ilyenkor ezen értékek kozott nincs rangsor, nagysagrend, nem lehet
aritmetikai miiveletet végezni ezen valtozok értékeivel. Ezen a csoporton beliil
megkiilonboztetik még az Un. dichotom vagy bindris (dichotomus, binary) valtozokat,

melyeknek csak két értékiik lehet, tipikusan egy bizonyos tényezd, tulajdonsag jelenléte vagy
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hianya (igen/nem; vagy van/nincs; 0 vagy 1) szerint. Statisztikai elemzéskor az ilyen valtozok
hasznalhatoak ordinalis valtozoként, és alkalmasak pl. korrelacios vizsgalatra.

Az ordinalis (ordinal) valtozok olyan kvalitativ valtozok, ahol a lehetséges értékek kozott
hatarozott sorrend allapithaté meg.

A kvantitativ valtozok — azaz a szamértékli valtozoknak egyik nagy csoportja az un. diszkrét
(discrete) valtozok. Ezen valtozo értékkészlete folsorolhatd, megszamolhato. A masik jelent6s
csoportja a szamértékii valtozoknak a folytonos (continuous) valtozok, az ilyen valtozok
értékei a szamegyenesen egy folytonos tartomanyt (akar végtelen hosszusagut) alkotnak. A
folytonos ¢€s a diszkrét valtozok nem mindig kiiloniilnek élesen, pl a fekvébeteg intézményben
eltoltott 1dot, kerekitve napokban (diszkrét értékek) is megadhatjuk, mig sok helyen a
betegdokumentald rendszer ora és perc szinten tudja ezt az id6t szamolni, és igy folytonos
valtozo is lehet. A statisztikai elemzések soran eléfordulhat, hogy hasonldan kezeljiik ezt a
két féle kvantitativ valtozot. Az kvantitativ valtozokbdl, a szakmai szabalyok szerint ordinalis
vagy binaris valtozot is lehet formalni (pl. a szérum K" szint esetében lehetséges, hogy nem a
pontos szamszerli érték ¢érdekes, hanem csak az, hogy normadl tartomdnyban van-e vagy
nincs). Az 6.1 tablazat néhany tipikusan, a gyogyszerfelhasznalas elemzés soran hasznalt

valtozok besorolasat mutatja.

valtozo tipusa példa (értékek)

nominalis nem (férfi, nd)
betegség kimenetel (tulélt, meghalt)
gyogyszerszedés (fennal, nincs)
lakhely — melyik megye
mellékhatas eléfordulasa (volt, nem volt)
csaladi allapot (tarskapcsolat, egyediil)
diagnozisok (pl. hypertonia, diabetes stb)
TAJ szam

hatdanyagok ATC besorolasa, f6- és al- csoportja

ordinalis iskolai végzettség (alapfoku, kozépfoku, felsdfoku)
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lakohely (fovaros, megyeszékhely, varos, kdzség)

diszkrét valtozo egyidejlileg szedett gyogyszerek szdma személyenként

gyermekek szdma

folytonos valtozok gyogyszerfelhasznalas DDD/1000 lakos /1 nap egységben

(,,majdnem” folytonos kifejezve

valtozok) gyogyszerfelhasznalas recept /1000 lakos /1 nap egységben
kifejezve

apolasi napok szama

¢letkor (év)

betegség fennallasanak ideje (nap, hét, honap, év)

terapia idétartama (nap, hét, honap, év)

vérnyomas (Hgmm)

laboratoriumban mért értékek pl. szérum Na*, K*
koncentracio, CRP, hugysav szint, stb...

betegség allapotot kovetd pontrendszerek

6.1 tablazat: Gyogyszerfelhasznalas elemzés soran gyakran hasznalt valtozok

Mintabeli jellemzék

Centrdalis tendencia mérdszamai, mutatoi

A centrélis tendencia mérdszamai a leggyakrabban az alabbi harom:

Atlag (Mean) szamtani kozép, szamitisa egy szam halmaz elemeinek osszeadasaval, majd az
0sszegnek elemeszamaval torténd osztasaval végezhetd.

Median (Median; Q2; Q50) a szamhalmaz elemeit emelkedd sorrendben rendezve, annak
kozépso értéke (vagy a kozépsd kettd szamtani kdzepe, amennyiben a halmaz elemei paros
szamuak), a szamok fele ennél a median értéknél kisebb, masik fele pedig nagyobb.

Tekintsiik a kovetkezd példat: egy osztilyon fekvd betegek életkora rendre: (novekvo
sorrendbe rendezve): 25, 32, 38, 41, 45, 53, 65, 71, 73, 73,78, és 85 év. Itt a median a két

kozéps6 szam (alahuzva) szamtani kdzepe: (53+65)/2=59
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Modusz (Mode): egy szamhalmazon beliil a leggyakrabban eléforduld szam. Az el6z6 példa
esetében a modusz 73.

A centralis tendencia mérOszamai koziil a gyakorlatban a medidnt és az atlagot hasznaljak a
legtobbet. Fontos kiilonbség a két mérdszam kozott, hogy az atlag érzékeny az kiugrd értékre.
A fenti példaban az atlag 56 év, ha azonban a két legidsebb beteg (78 €s 85 évesek) helyett
két 100 éves beteg van a felsorolasban az atlag emelkedik: 60 évre, mig a median
valtozatlanul 59 marad. Azt a tulajdonsagot, hogy a median ,,ellendllé” egy adott torzitasra
(pl. kiugro érték megjelenése) nézve, robusztussagnak (robust) mondjuk.

Ha az atlag és a medidn egyenlének vagy ,kozel” esnek egymashoz, az az eloszlas

szimmetrikussagéra utal.

A szorodas mérdszamai, mutatoi:

A maximum ¢és a minimum kiilonbségét terjedelemnek (range) hivjuk, ez a fenti példaban:
85-25= 60. Min¢él nagyobb a terjedelem, anndl szélesebb tartoményban helyezkednek el az
adatok, ha a terjedelem zéro, az azt jelenti, hogy a mintaban csupa azonos elem van, a minta
homogén.

Tovabbi fontos szorddasi mérészam a felsé (upper quartile; Q75; Q3) és alsoé kvartilis (lower
quartile; Q25; QI1). Az alsé kvartilis esetében ez a mér6szam a mintat nagysag szerint
rendezve az az érték, amelynél a minta 25%-a kisebb, és 75%-a nagyobb, hasonloan a fels6
kvartilisnél, ott azt az értéket jelenti, aminél a minta 25%-a nagyobb és 75%-a kisebb.
Szamitasdhoz tobbféle modszer hasznédlhatd; ajanlhatd a kézi szamitds helyett valamely
software (excelben pl a felsé kvartilist a PERCENTILIS.KIZAR({szdmsor};0.75) fiiggvénnyel
kapjuk meg). Estenként az egyes softwarek kiilonb6z6 szamitasi modszerek miatt kicsit eltérd
értekeket adhatnak a kvartilisekre. Az excel altal adott also és felsd kvartilisek a fenti
példaban: 38.8 és 73.

A kvartilisek a percentilis (percentile) fogalmanak egy specialis esetei. Altalanosan véve az
eloszlas percentilise az a szam, amely ala az értékek adott szazaléka esik.

Az also kvartilis (Qlvagy mas jeloléssel Q25), median (Q2 vagy Q50) és a felsd kvartilis (Q3
vagy Q75) négy kozel azonos szamu részre osztja a mintat (ezért nevezik kvartilisnek). Ezt a

felosztast, t.i., hogy melyik kvartilisbe esik egy eset vagy egyén (pl. egy korhaz, egy megye,
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beteg stb) hasznalhaté az egyén jellemzésére. Gyogyszerfelhasznalas terén erre példa, pl
hazank jarobeteg szisztémas antibiotikum felhasznalast tekintve az eurdpai orszagok kozott az
alsé kvartilis tartomanyba tartozott, ami azt jelenti, hogy az alacsonyabb felhasznalasu
orszagok koz¢é tartoztunk. Ez a fajta kategorizalas - folytonos valtozo felosztasa kvartilisekre -
nem érzékeny a kiugrd adatokra, ellentétben azzal, amikor az adott valtozé maximuma és a
minimuma kiilonbségét (terjedelem) osztjak fel 4 azonos hosszu tartomanyra (intervallumra).
Az fels6 és az alsé kvartilis kiilonbsége az n. interkvartilis terjedelem (interquartile range,
IQR), a példaban ez: 73-38,8= 34,2. Szemléletes tulajdonsdga, hogy az interkvartilis
intervallumban az adatok fele van benne. Ez a mutat6 a terjedelemhez hasonlit, azonban nem
csupan a két legszélso érték hatarozza meg.

A leggyakoribb szorodasi mérészam a szoras (standard deviation, SD, s). A széras az atlagtol
val6 atlagos eltérés (,,ingadozas”). A szoOrds szadmitdsara a lenti formula hasznalhato (ill.
javasolt softwarek segitségével szamolni), a gyakorlatban az Un. korrigalt forma (un. korrigalt

tapasztalati szoras) terjedt el (nevezében: (n-1) szerepel.

| . B
|E?:1[xi —atlag)-
‘\ll n—1

6.4 . abra A szoras (s) szamitas (n=elemek szama, x; az egyes elemek)

A szbras négyzetét szokas szorasnégyzetnek vagy variancianak (variance) nevezni.
Ha a szords vagy a variancia értéke kicsi, az azt jelenti, hogy adatok az atlag koriil
,,sz0rodnak”, csoportosulnak. A szords €s a variancia is érzékeny az adatok kozott jelen 1évo

esetlegesen kiugro, kilog6 értékekre.

Nem csak a statisztikai elemzéshez, hanem a szakirodalom olvasasdhoz, megértéséhez is
szlikséges hogy a kovetkezd gyakran hasznalt fogalmak vildgosak legyenek, igy a fejezet
hatralévo részén erre tériink ki.

A mintabol a populécidra vonatkoz6 valamely jellemz6 (pl. atlag) meghatarozasat becslésnek

(estimation) hivjuk (6.2 abra).
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A szakirodalomban megkiilonboztetnek pontbecslést (point estimation) és intervallum
becslést (interval estimation, confidence interval).

Pontbecslés esetében a minta egyetlen szamértéke a becslés, amelyet a populacid kérdéses
paraméterének kozelitésére hasznalunk. Példdul a minta atlaga vagy variancidja a
pontbecslése a populécios atlagnak vagy variancidnak, vagy a mintaban valamely jelenségnek
a relativ gyakorisdga (%-a) a pontbecslése a populacioban ugyanezen jelenség
gyakorisdganak. Vannak a mintanak olyan mérdszdmai, ami altalaban nem alkalmas a
populacié értékének a pontbecslésére, példaul a minta maximuma altaldban aldbecsiili a
populacié maximumat.

A becslés pontossaganak a jellemzésére szolgal a becslés szorddasa, amit standard hibanak
neveznek. Azaz tobb mintavétel esetében vizsgdljdk meg a minta adott mérdszdmanak a
szorodasat. Legtobbszor a mintaatlag standard hibajat (standard error of mean, SEM) szoktak
szdmolni, aminek a jelentése: a mintaatlagok szorddasa a populaciodatlag kortil.

A mintaatlag standard hibajat (SEM) Gigy szamitjuk, hogy a minta szdérasat (s) osztjuk a minta

elemszamanak (n) a négyzetgyokével. (6.5 abra)

)
WV

6.5 Abra A mintaatlag standard hibajanak szamitisa (n=elemek szama, s= a minta

szorasa)

A formulébol is lathato, hogy a nagyobb elemszadmu minta atlaga kisebb standard hibaval jar,
ami azt jelenti, hogy nagyobb elemszdmu mintabol lehet pontosabban becsiilni a populacios
atlagot. A minta atlaganak kozlésekor legtobbszor ,.£7 jel utdn megjelenik egy szorodasi
mutato, legtobbszor a szoras vagy a standard hiba. Fontos megjelolni, hogy melyik mutato
szerepel ott, ugyanis kiilonbozd jelentéssel birnak. A szords a mintaelemek szorodasara utal a
mintadtlag koriil, a mintaatlag standard hibdja pedig a mintaatlag szérddasara a populéacio
atlaga koriil. A szamitasi modbol is latszik, hogy a standard hiba kisebb mint a szorés.

Az intervallumbecslés soran (interval estimation) két olyan szamot adnak meg, amely altal

meghatarozott intervallum egy elére rogzitett valdsziniiséggel (orvostudomanyban ez
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majdnem mindig 95%) lefedi a populaciéo ismeretlen paraméterét. Az igy Iétrejott
intervallumot konfidencia intervallumnak (confidence interval) hivjak.

A konfidencia intervallum értelmezéséhez, vegyiink egy popilaciobol egy tetszéleges mintat,
¢és vegyiik ennek a mintdnak valamely numerikus tulajdonsadgabol az atlagat, ill. az atlag 95%-
os konfidencia intervallumat. Egy masik magyardzat, értelmezés szerint, ha sok mintat
vesziink, példaul 100-at. ¢€s minden alkalommal kiszdmitjuk a minta atlagat és a konfidencia
intervallumot (95%-os), akkor az igy kiszamolt 100 konfidencia intervallum koziil varhatéan
95 lefedi az ismeretlen populaciés atlagot. A szakirodalomban egyes szerzok kiemelik, hogy
nem helyes a konfidencia intervallumnak az a megfogalmazasa: mely szerint a populécios
mutatd (pl. atlag) 95%-os valdszinliséggel benne van a minta mutatdjanak (pl. atlagdnak) a
95%-o0s konfidencia intervallumaban, azzal indokolva, hogy a populacids mutatd egy 1étezd

konkrét szam, ami ismeretlen, de nem egy véletlen valtozo.

Eszkozok statisztikai elemzéshez

A mai kutatasban szinte elképzelhetetlen papiron, ceruzaval kézileg elemzéseket végezni. A
legaltalanosabb tablazatkezel6k (pl. Excel) rendelkeznek statisztikai modulokkal, ill.
egyénileg is lehet képletek begépelésével egyszeriibb szamitasokat végezni. Azonban ilyen
esetben (kézi képletszerkesztés) novekszik a hibalehetdség. Mindenképpen javasolt elismert
statisztikai cél- softwareket hasznalni. Hosszl a lista az eldfizetéses, ill. ingyenes statisztikai
programokrol egyarant, a gyakorlatban a gyogyszerutilizacié terén gyakran hasznalt fizetds
programok pl.: SAS, SPSS, STATA és a SigmaPlot, az ingyenes lehetdségek koziil az R az
egyik legelterjedtebb.
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Ellenorzo kérdések

1) Az egyik sebészeti osztalyon felméri a benn fekvé 150 beteg kronikusan szedett
gyogyszereinek a szamat.

1.1.  Milyen centralis tendencia jellemzOoket mutatna meg, mivel jellemezné a betegek
gyogyszereinek a szamat?
a) atlag
b) median
¢) mindkettd

1.2. Milyen szorédasi jellemzoket mutatna meg, mivel jellemezné a Dbetegek
gyogyszereinek a szamat?
a) szoras
b) kvartilisek, és intekvartilis tartomany
C) minimim, maximim, terjedelem

d) 0Osszes fentit: a), b) és c) -ben felsoroltokat

2) Egy id6ésotthonban felméri a potencialisan elesést kockazatat noveld gyogyszereket a lakok
kozott. A lakok 30%-a szed minimum egy ilyen kockdzati gydgyszert. Ehhez a
gyakorisaghoz szamitott 95%-0s konfidencia intervallum: 23 - 38%

Ezt az id6sotthont egy mintanak véve milyen populdciora lehet leginkabb relevans mdodon

ebbdl kovetkeztetni?
a) teljes magyar lakossagra
b) a 65 év feletti magyar lakossagra

€) magyar idésotthonokban élokre

3) Tegyiik fel hogy a 2) feladatban leirt felmérést a régié 100 idésotthonaban elvégzi (ez nem
az 0sszes iddsotthont jelenti a régidbol, csupan egy mintat), és igy lesz mind a 100 felmért
1d6s otthonra egy szazalékos érték €s ehhez egy konfidencia intervallum amely kifejezi azt

hogy az ott lakok milyen ardnyban szednek ilyen elesést noveld kockazatu gyogyszert. A
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100 iddsotthon esetében az ilyen tipusu gyodgyszerek szedésének a maximuma 40% volt, a

minimuma pedig 20%

Jelolje be melyik allitds igaz a populacids értékre (minimum egy potencialisan elesést

noveld kockazati gyogyszerek szedésének szazalékos gyakorisaga)!

a) a populacios értek 95%-os valosziniiséggel a 2) feladatban megadott 23-38%
intervallumban van

b) a populacios érték biztosan a 100 felmért idésotthon legnagyobb ¢és legalacsonyabb %-
os értéke kozott van, azaz 20% és 40% kozott

C) a populacios érték 95%-os valdsziniiséggel a 100 felmért idésotthon legnagyobb és
legalacsonyabb %-os értéke kdzott van, azaz 20% ¢és 40% kozott van

d) apopulacios értéket az igy kapott 100 konfidencia intervallum koziil varhatéan 95

lefedi

4) Tegyiik fel hogy, egy idosotthonban felméri a lakok altal folyamatosan (kronikusan)
szedett gyogyszereket. Minden egyes lakohoz hozzarendelhetd igy egy szdm, ami az
allando gyogyszereinek a szama. Az otthonra kiszdmolja ennek az atlagat: 8.2 gyogyszer

4.1 A populécios atlagra vonatkoztatva ezt a becslést (pontbecslés) melyik mutatoval tudja
jellemezni a becslés pontossagat?

a) szoras

b) variancia

c) terjedelem

d) az atlag standard hibaja (standard error of mean-SEM)

4.2 Melyik mutatoval tudja jellemezni a bentlakok gyogyszerszamanak szorodasat az atlag

koril?

a) szoras

b) variancia

c) terjedelem

d) az atlag standard hibaja (standard error of mean)
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5) Az egyik sebészeti osztalyon betegszintli gyogyszerfelhasznalas elemzést végez, mely

soran betegenként Osszesiti a betegek altal a benn fekvés alatt szedett gyodgyszerek

mennyiségét DDD-ben. Osszesitve kiszamolja a kdvetkezd mutatdkat:

atlag: egy betegre jut6 atlagos DDD mennyisége: 30 DDD/beteg
median: 32 DDD/beteg

alsé és felso kvartilis: 10 DDD - 50 DDD

Igazak vagy hamisak a lenti kovetkeztetések

a) az osztalyon az egy betegre jutd DDD mennyiségének az eloszlasa kozel szimmetrikus

lehet

b) a betegek felének a bent fekvés alatti gyogyszerfelhasznalasa 10 és 50 DDD kozott

volt

c) aterjedelem =50-10 =40 DDD

Megoldas
1) L.1)cés1.2)d
2.)C
3)d
4.) 4.1d);4.2a),b)ésc)
5.) igaz:a) és b); hamis: ¢
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7. fejezet

A gyogyszerutilizaciés adatok vizualizaciojanak alapjai

Az adatok grafikus megjelenitésének (vizualizaciojanak) kettds célja van: egyrészt az elemzés
soran megkonnyiti az adatok megismerését, kutatasi iranyokat mutathat, masrészt a kapott
eredmények bemutatasaban, megértetésében, hatékony kommunikalasban lehet eszkoz.

A legtobb esetben az adatok vizualizacioja egyszert statikus grafikonokkal megvalésithato.
Az adatok megjelenitése nem egzakt tudomany. Ritkan van egyetlen helyes valasz, vagy egy
kizardlagos legjobb megoldas. Mindazonaltal, vannak alapelvek ¢és ajanlasok, amelyeket
tiszteletben kell tartani a kivant {izenet hatékony és szakmailag korrekt tovabbitasa érdekében.
Ez a fejezet elsGsorban a vizualizacio ezen alapelveire 6sszpontosit. A cél az, hogy tanacsot
adjon nemcsak arrdl, hogyan valasszuk ki a megfeleld grafikont, hanem azt is, hogyan kell azt

megtervezni, hogy ez a lehetd legkonnyebben megérthetd legyen.

A grafikus megjelenités alapelvei

A grafikonok olyan ,.kodolt” eszk6zok, amelyeket az olvasd dekddol. A vizualis valtozok
(attributumok / jelek) kulcsszerepet jatszanak a grafikonok megértésében. A viuzualis
megjelenités a eszkoz arra, hogy az adatokat 0j és informativabb mdodon tudjuk bemutatni.

A tudatos figyelem el6tt mind az észlelés, mind a kognitiv feldolgozas megtorténik. Ezt
»tudatalatti/nem tudatos feldolgozasnak (preattemptive processing)” nevezziik, amely 200—
250 milliszekundum id6tartamt, amelynek soran az informacio észlelésre keriil. Az emberi
latorendszer kiilonféle vizualis jelekre valo reagalasi képességének ismerete lehetové teszi,
hogy egy konkrét informaciot kiemeljiink egy abrdn, akar statikus (pl. hagyomanyos

grafikonok) akar interaktiv formaban.

Cleveland és McGill els6k kozott voltak, akik lemérték az elemi észlelési feladatok

idotartamat kvantitativ informécié dekodolasakor. Arra kérték a vizsgéalatban résztvevoket,
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hogy itéljék meg a kiilonbozo vizualis valtozokkal (példaul hossz, szog, méret és 2D helyzet)
kodolt két érték relativ nagysagat, €és megallapitottdk, hogy egyes valtozok hatékonyan és
pontosan képesek becsiilni a két érték kozotti kiilonbséget, mig masok nem. Példaul a
mennyiségi valtozok vizualis kodolasdban kifejezetten hatékony modja egyediil a hosszlisag
¢s a 2D-helyzet. Ezért vonaldiagramokat (2D helyzet) vagy oszlopdiagramokat (2D helyzet és
hossz) praktikus hasznalni, ha a tényleges értékek fontosak. Mas tulajdonsagok, példaul a
teriilet €s a szindrnyalat, kevésbé hatékonyan képviselik a tényleges mennyiségi értékeket,
mivel csak azt képesek megmutatni, hogy az egyik érték magasabb vagy alacsonyabb; a
pontos kiilonbséget nehéz megitélni. Késébb Mackinlay finomitotta és kiterjesztette az
¢észlelési feladatok rangsoroléasat kategorikus adatokra.

Mivel az agy konnyebben érzékeli / érti a statikus grafikdkat, mint a szavakat vagy szamokat,
a jo grafikon fontos része a tudomanyos publikdcioknak, ideértve a gyogyszerfelhasznalas
elemzési adatok bemutatdsdt is. A grafikonok fontossdga és relevancidja ellenére a
tudomanyos kozleményekben gyakori az adatok szuboptimalis vizualizacidja és a helyesen
abrazolt adatok téves értelmezése sem ritka. Mindkét jelenség megakadalyozhatja az
eredmények megértését és hatékony kommunikacigjat.

Ebben a fejezetben megkiséreljiilk bemutatni a grafikus megjelenités alapjait az elérhetd
irodalom alapjan, kozéppontba helyezve a gyogyszerfelhasznaldsi adatokat. E teriilet fontos
uttordi feltétleniil meg kell emliteni, Edward Rolf Tufte-t és John Wilder Tukey-t, akik
mérfoldkonek szamitd konyveket publikdltak az adatok grafikus megjelenitésére

vonatkozodan.

Grafikonok kategorikus valtozékhoz
A Kkategorikus (ordinalis, nominalis) valtozokat altalaban oszlopdiagrammal (bar chart) vagy

kordiagrammal (pie chart) jelenithetjiik meg.

Oszlopdiagram (savdiagram — horizontalis elrendezésben)
Az oszlopdiagramok a kategorikus adatok megjelenitésének legegyszeribb modjai, és

alkalmazasuk széles korben elterjedt a tudoményos irodalomban. Az egyes oszlopok hossza
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aranyos az altala abrazolt valtozo abszolat vagy relativ gyakorisagaval (pl %). Fontos

kovetelmény, hogy a savok/oszlopok szélessége megegyezzen. Az oszlopdiagramok a

kordiagramok alternativajaként hasznalhatok, azaz megmutatjak egy valtozo értékkészletének

gyakorisagi eloszlasat. Az oszlopdiagrammal jol bemutathatdo egy valtozd értékein beliil a

rangsor (pl. teriileti: orszagok, megyék, korhazi osztalyok), ill. kiemelhetd a leggyakoribb 5

vagy 10 érték is. Gyogyszerfelhasznalas teriiletén ilyen tipikus szituaci6 az un. top-lista —azaz

pl. a leggyakoribb 5 vagy 10 hatbanyag - bemutatasa. Ilyen esetekben fontos a rendezés az

egyes kategoriak kozott. (7.1 abra)

80 T
70
0 1
50 1
a0
30

20 3

10

Antibiotikum felhasznalok szama

Cefixime
Cefprozil
Cefuroxime
Clindamycin
Doxycycline

£
=
2
o
£
<

Azithromycin
Ciprofloxacin
Clarithromycin

Amoxicillin és béta-laktamaz gatlé

ABC rendben

Levofloxacin

Mas antibiotikum

Nitrofurantoin

Norfloxacin

Phenoxymethylpenicillin

Sulfamethoxazole és trimethoprim

Antibiotikum felhasznalok szama

80

70

60

50

40

30

Amoxicillin és béta-laktamaz gatlo

Cefuroxime

Azithromycin

Levofloxacin

Doxycycline

Clarithromycin

Ciprofloxacin

Amoxicillin

Clindamycin

Sulfamethoxazole és trimethoprim

Cefixime

Cefprozil

Norfloxacin

Nitrofurantoin
Mas antibiotikum

Phenoxymethylpenicillin

Erték (gyakorisag) szerinti sorrend

7.1 abra: Oszlopdiagramok egy valtozobol (nem valds adatok)

Az oszlopdiagramok ideélisak a kiilonb6zé csoportok gyakorisadgainak dsszehasonlitasahoz

(azaz a kereszttdbldk / kontingencia tabldzatok eredményeinek megjelenitésé¢hez). Az
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oszlopdiagramoknak t6bb csoportja (csoportositott- grouped, halmozott-stacked, szazalékos
halmozott- stacked percentage) van, melyeket a 7.2. abra mutat be.

Az oszlopdiagramokat sajnalatosan széles korben hasznaljak a numerikus adatok atlaganak
bemutatasara, ami egy helytelen gyakorlat. Modszertani szakértdk javasoljak, hogy keriiljék

az oszlopdiagramok alkalmazasat ilyen esetekben.

Az elmult 12 hénapban

Y : Az elmult 12 hénapban
Az elmdlt 1? P_lor?apban o P vett-e be antibiotikumot?
vett-e be antibiotikumot? vett-e be antibiotikumot? Onem
@igen Onem Onem Higen
350 T 600 T ligen 100%
] 90%
® 7 o 0T = 8o%
o {*]
£ L1 £ ] =
o ‘T 00 1 o 70%
[%] (%] 1 E
% 200 + % 1 ﬁ 60%
~ ~ 30T Y oo
9@ 150 1 b =
[1:] 1+ N
- —_ —  40%
g s u
100 + S 30%
0
50 1 = 0%
10%
0 1 } |
férfiak 8k férfiak 5k o
erria no erfia no
férfiak nék
Csoportositott oszlopdiagram Halmozott oszlopdiagram Szazalékos halmozott

7.2 4bra: Oszlopdiagramok 2 valtozobol: A magyar lakossagbol megkérdezett kozel
ezer 6 valasza 2018-ban (az adatok forrasa: Special Eurobarometer 478:

Antimicrobial Resistance)
Az oszlopdiagramok esetében az oszlop hossza (vertikalis elrendezésnél magassaga ) ardnyos
a megjelenitett gyakorisaggal vagy relativ gyakorisaggal (pl. %), éppen ezért keriilendd, vagy

csak kivételesen indokolt esetben lehet az értéktengelyt ,,elvagni” (nem a nulldbol kezdeni),

ill. megszakitani.

Kordiagram
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A kordiagramban a kategériakat az egyes korcikkek dbrazoljak (7.3. Abra). Az egyes szeletek

teriilete aranyos az adott kategoria szazalékaval (a kategodria relativ gyakorisaga).

Az elmult 12 hénapban vett-e be antibiotikumot?
(tabletta, szirup formaban)

O Nem; H |gen;
661 valasz; 331 valasz;
67%

33%

7.3 4bra: Kordiagram: A magyar lakossagbol megkérdezett kozel ezer {6 valasza
2018-ban (az adatok forrasa: Special Eurobarometer 478: Antimicrobial
Resistance)

A kordiagram egyetlen kategorikus valtozo értékkészletének gyakorisagi eloszlasat képes
megjeleniteni. Nagyon fontos limitacio és a szakirodalom nem javasolja a 2-4 szeletnél tobbet
tartalmaz6 kordiagramokat, mivel az emberi szem &sszehasonlitasi képessége szogek

tekintetében korlatozott, a kordiagramok hasznalatat ez jelentdsen korlatozza.

Venn és Euler diagrammok

A Venn és Euler diagramok vagy mas elnevezés szerint halmazabrak az egyes halmazok
egymashoz vald viszonyat (részhalmazokat) dbrazoljak. Az egyszerl értelmezés és a grafikus
egyszeriiség miatt széles korben alkalmazzak az orvosbioldgiai tudomanyokban is. A
gyogyszerhasznalati kutatisok sordn a Venn és az Euler diagramok felhasznéalhatok a
tarsbetegségek vagy az egyidejlileg alkalmazott gydgyszeres kezelések leirdsara (bar az

attekinthetdség miatt csak kettd-négy kategoriara alkalmazhatok). Meghatarozéas szerint a
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Venn diagramon valamennyi részhalmaz (beleértve az tireseket is) lathatd, mig az Euler
diagramok csak a nullatol eltérd metszeteket mutatjdk (azaz az Euler és Venn diagramok
ekvivalensek, ha minden részhalmaznak van eleme). Kovetkezésképpen sok esetben az Euler-
diagramok kevésbé bonyolultak, mint a megfeleld Venn-diagramok, ami javitja azok altaldnos
olvashatosagat.

Elérhetéek programcsomagok és online webes lehetéségek a Venn vagy Euler diagramok
létrehozasara. Néhany, az irodalmi hivatkozasban felsorolt program képes a kor vagy
ellipszis méretét a halmaz nagysaga szerint beallitani, azaz vizualisan a halmaz/részhalmaz

terlilete mutatja a benne 1évo sokasag nagysagat (7.4 abra és 7.5 abra).

\(@Sﬂ\é\at
J 9
S 2
2 B
3
Nem aranyos Venn diagram Teriilet aranyos Venn diagram

7.4 4bra: Venn és Euler diagramok 2 valtozora (nem valos adatok)

ot \'\aszna‘/at

Sa),aO\"'\Q

COPD

Nem aranyos Venn diagram Nem aranyos Euler diagram  Teriilet aranyos Euler diagram

7.5 4bra: Venn és Euler diagramok 3 valtozora (nem valos adatok)
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Grafikonok folytonos valtezokhoz

A folytonos (vagy diszkrét) adatok abrazolasanak két fontos szempontja: a centralis tendencia
(atlag, medidn) ¢és a terjedelem (minimum, maximum, szoras, kvartilisek) valamely
mérdszamainak megjelenitése. A centralis tendencia mérészamai arra vonatkoznak, ahol a
legtobb érték 6sszegyiilik, mig a szorodas a lehetséges értékek szétszorddasara utal a centralis
tendencia koriil. A folytonos valtozok eloszlasat hisztogramok (histogram) vagy box-

diagramok (box-plot) szemléltetik.

Hisztogram

A hisztogram egy folytonos valtozo (példaul életkor) gyakorisagi eloszlasat mutatja. Ebbdl a
célbdl a folytonos valtozo értékkészletét tobb intervallumra felosztjuk (diszkretizaljuk), és az
adott intervallumban 1év6 gyakorisagi értékkel aranyosan magas oszlopot készitiink az adott
intervallumra (téglalap). A téglalapokat ugy képezziik, hogy a teriiletiik ardnyos legyen az
adott intervallumba esd értékek gyakorisdgaval (mivel az intervallumok (oszlopok, ,ladak”
(bin)) szélessége altalaban azonos, igy tulajdonképpen a téglalapok magassaga ardnyos az
adott érték gyakorisdgaval). Mivel a valtozé folytonos, igy a képzett intervallumok is lefedik
az értéktengelyt, azaz az téglalapok/oszlopok kozott nincsen ,,sziinet”. Ez az oszlopdiagramtol
fontos kiilonbség.

Az eloszlas alakjanak (példaul szimmetrikus, aszimmetrikus, unimodalis vagy bimodalis)
megjelenitéséhez meg kell talalni az intervallumok optimalis nagysagat. Szamos szabaly
(példaul a Sturges-szabdly) segithet ebben, de a legtobb esetben elegendd néhany
konvencionalis intervallumot kiprobalni az optimalis megtalaldsdhoz (pl. életkor esetében:

jellemzden: 5; 10 vagy 20 éves intervallumot hasznalnak) (7.abra).
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A: intervalum: 20 év B: intervalum: 10 év C: intervalum: 5 év D: intervalum: 1 év

7.6 Abra: Jarobeteg antibiotikum szeddk életkor megoszlasa egy gyogyszertari vénykivaltds
alapjan

A 7.6. dbra A részén lathatd, hogy a tal nagy intervallum elfedi az életkoreloszlas alakjat, a
Kicsi osztaskoz (D rész) pedig zavarodan hat, til részletes az abra, optimalis megoldas a B
vagy esetleg a C abrazolas.

A hisztogram egyetlen valtozo6 eloszlasarol teljes képet tud adni, viszont ha csoportokat is
szeretnénk Osszehasonlitani - pl. az életkor eloszlasa az antibiotikumot szed6 ill. nem szedd
betegeknek (egy adott helyen és id6ben) - akkor a hisztogram mar kevésbé alkalmas. Ezekre

a kérdésekre a box diagram (box plot) az alkalmas grafikus eszkoz.

Box diagram

A box diagram a folytonos (vagy diszkrét) valtozo megjelenitésének kompakt modszere. A
box diagramok (lasd a 10.7. abrat) képesek megjeleniteni a minimumot, a maximumot (vagy
korrigalt minimum és maximumot), @ mediant, az also (Q1, Q25 vagy alsé kvartilis) és a fels6
(Q3, Q75 vagy fels6 kvartilis) kvartilist, igy ezaltal az interkvartilis tartomanyt (IQR-
interquartile range), amely az adatok kozponti 50% -at fedi le. 7.7. abran lathatok a box
diagram részei, egy példan, ahol 32 betegnek (pl. egy idésotthonban) az éves Osszesitett

gyogyszerfelhasznalasat mutatjuk be DDDKk-ben kifejezve.
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[ I I I I I I I |
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DDD-k/év betegenként

7.7 Abra: Box diagram részei, kiegészitve az egyes betegeket reprezentalé pontokkal (32
beteg éves osszesitett gyogyszerfelhasznaldsa lathato DDDk ben kifejezve, minden egyes kék

kor egy beteget jelol, nem valos adatok). IQR: Interkvartilis terjedelem; Q1=Q25: also kvartilis, ezen
értéknél kisebb a minta egynegyed része (25%-a); Q3=Q75: felsd kvartilis ezen értéknél kisebb a minta
haromnegyed része (75%-a)

A boxdiagram talpai (,,antennai”; whiskers) a vonatkozé irodalom alapjan tobbféle képpen is
lehet definialt, példaul Altman, Spear, Tukey, amelyek koziil a Tukey féle a legelterjedtebb.
Tukey stilust doboz alapon (Q1; ill. Q3) a doboz nagysaga az interkvartilis terjedelmet (IQR)
abrazolja, és a talpakat (,antennakat”, whiskers) olyan adatpontokra kell Kiterjeszteni,
amelyek kevesebb mint 1,5 x az interkvartilis terjedelem (IQR x 1,5 = 1 [épés) tavolsagra
vannak az els6 vagy harmadik kvartilistdl (azaz a doboz ,,széleit6l”). A doboz széleitdl
tavolabb elhelyezkedé adatpontokat, az ugynevezett kilogo értékeket (outlier), egymastol
fiiggetlentil megjelenitik. Egyes szoftverek (példaul SPSS) kiilonbséget tesznek a kilogo
értekek kozott: kiugro, ,.kilogd” értékek (outlierek) és nagyon kilogo értékek (extrém értékek)
szerint. Mivel az egyes adatpontokat nem tiinteti fel az abra, praktikus megjeleniteni az abra
feliratai kozott a minta nagysagat. A box diagram elonye, hogy legalabb 6t eloszlasbeli

jellemz6t mutat meg, az adatok centralis tendenciajarol és terjedelmébdl, valamint az eloszlas
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formdjara is enged kovetkeztetni. Ferde eloszlas esetén a median nem a doboz kdzepén van,
ill. a doboz magassaga (ill. hossza a vertikalis diagram elrendezésnél, pl 7.8 ébra) mutatja,
hogy mennyire ,.csucsos” vagy ,lapos” az eloszlas, azaz a szérodds nagysagat is
Osszehasonlithatjuk. A nagyobb szorodasu (,,laposabb”) eloszlasnal a box diagram hosszabb

(pl. 7.8 dbra NOk), mig a kisebb doboz ,,csucsosabb” eloszlasra utal.

Né&k } B e 1 &
(N=14)
Férfiak } . { o
(N=18)
[ | I | I [ T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

DDD-k/év betegenként

7.8 Abra: Box diagramok: nemek szerinti gyogyszerfelhasznalas dsszehasonlitasara (nem
valos adatok)

A box diagramok hasznosak az eloszlasok Osszehasonlitasahoz, vagy két vagy t6bb csoport
Osszehasonlitasahoz (pl. nemek szerinti megoszlasa az idésotthonban hasznalt gyogyszerek
mennyiségének 7.8 abra). A box diagramok nyilvanvald elényeik ellenére hasznalatat
korlatozza az elballitasukhoz sziikséges egyszerli eszkozok hianya (a legelterjedtebb
tablazatkezeld szoftver, példaul az Excel nem kindlja fel a box diagramot). A professzionalis
eszkozok (SPSS, SAS, STATA, R) mellett néhany ingyenes webalapu eszkoz is rendelkezésre
all box diagram készitéséhez. Az irodalomban olvashatunk a box diagramok alternativairol,
példaul a bab- (beans plot) és a hegedi (violin plot) - diagramokrol, amelyek az adatok
eloszlasanak tovabbi részleteit is megmutatjak, azonban ezek részletes bemutatdsa jelen

jegyzet célkitlizését tulhaladja.

Altalanos tippek/otletek/javaslatok a konnyen sttekintheté grafikonok készitéséhez
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Szinek hasznalata

A szinek valasztasanal figyelembe kell venni, hogy az olvasokozonségben Ilehetnek
szintévesztok, ill. ha fekete fehér nyomtatasban a sziirke valamely arnyalatat fogja kapni a
szin. Ezeknek a kérdéseknek eldontésében segit pl. az ingyenes ColorBrewer.org weboldal,
ahol olyan szin sorozatokat lehet generalni, ami fekete-fehér nyomtatasban is elkiiloniil,
illetve a szintévesztok szamara is megfeleld. Javasolt egy adott munkan beliil kovetkezetesen
azonos szinekkel azonos csoportot jeldlni. Esetenként szinekkel a tartalomra is lehet utalni, pl
iranyelv szerinti gyogyszervalasztés: zold szin, vagy hianyz6 adatok: sziirke.

Amennyiben egyetlen szin arnyalatait hasznaljuk, vegylik figyelembe hogy a legtobben

legfeljebb 4-6 arnyalatot képesek azonos szinbdl elkiiloniteni.

Osszefoglalas

A tudomanyos kézleménybe a lehetd legegyszertibb grafikont valasszuk.

Keriilendd a harom dimenzids abra (pl. torta diagram, 3D oszlop diagram).

Oszlop diagram esetében torekedjiink arra, hogy az értéktengely nullaval kezd6djon,
keriilend6 a tengely ,,elvagasa”, ,,szaggatasa” ezzel felnagyitva az esetleges kiilonbségeket.

A grafikonok feliratai legyenek olvashatdo nagysaguak (beleértve a tengelycimeket, tengely
beosztasokat, jelmagyarazatokat)

A jelmagyarazatok lehetdleg olyan irdnyban és sorrendben tartalmazzak az egyes pl.
szinekhez tartozo értéket, ahogy a gratikonon sorban lathato.

Tovabbi hasznos Otletek talalhatdak a Chen et al. Kelleher & Wagener és Krzywinski

irasaiban.

Rovid technikai segédlet — online egyszeri eszk6zok

Box plot rajzolashoz: http://shiny.chemgrid.org/boxplotr/

Venn diagram rajzolashoz: http://eulerr.co/

Szinek kivalasztasdhoz: https://colorbrewer2.org
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Néhany példa a szakirodalombdl

Az itt bemutatott néhany példa segitségével szeretném az optimalis adbrazolasra felhivni a

figyelmet. A grafikus abrazoldsnal nem csak egyetlen megoldas l1étezhet, az itt bemutatott

példak ) grafikonjaik semmiképp sem helyesebbek vagy szebbek, mint az eredetiek, csupan a

kozlemény tlizenetét szem elOtt tartva egyfajta alternativ megoldast mutatnak.

Mindegyik példa megjelent kozleménybdl szarmazik, azonban a szerz6k anonimitdsanak a

meglrzése végett a hivatkozasndl csupan folyoirat és év keriil megjelenésre, ill a munka

szdrmazasi orszag neve is tordlve van.

1. példa: Metilfenidat dozisanak a vizsgalata (Pharmacoepidemiology and Drug Safety,
2014)

A kozlemény eredeti 4brdja (7.9 Abra), a megallapitas szerint jelentds emelkedé tendencia
figyelheté meg a nagyobb dozist metilfenidat készitmények felhasznaldsdban, mig az
alacsonyabb dozistiak felhasznalasa csokkent. Az 4brat nézve ezt megallapitast nehezen

olvashatjuk le.

M RITALIN 10 MG e

= RITALIN LA 20Mg
¥ RITALIN LA 30Mg
H RITALIN LA 40Mg
® RITALIN SLOW RELEASE 20Mg

I
" CONCERTALS 2007 |

2009

u CONCERTA27
= CONCERTA36
CONCERTAS54 =0eh
0% 20% 40% 60% 80% 100%
7.9 Abra: A kozlemény eredeti abraja a kiilonbozé dézist metilfenidat készitmények
felhasznalasbeli részesedése az egyes években.

Eszrevételek az 4braval kapcsolatban: a védjegyzett nevek és az egyes részek a
sdvdiagramban abc sorrendben vannak, ez jelentésen megneheziti a nagyobb dozisi

metilfenidat készitmények novekedésének érzékelését. Osszesen 9 féle szin van az dbran, amit
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nehéz elkiiloniteni. Osszevonva a kategdridkat, illetve rendezve nagysag szerint a 7.10 dbrat

kapjuk, amit konnyebben és gyorsabban tud az olvasé értelmezni.

Oless than 27 mg 0 27-36 mg (~ WHO DDD) ® more than 36 mg
| D
2009 | ' ' | _
2007 | ' ' ' | | -
2005 | ' ' ' | ' -
0% 20% 40% 60% 80% 100%

7.10 abra: Az eredeti 7.9 4bra egyszerlisitése a kozlemény konkluzidja szerint, csoportositva a
metilfenidat készitményeket és a hasonl6 dozisokat.
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2. példa: Varandosok altal alkalmazott gyogyszerek vizsgalata, kérdéives felmérés

(Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2017)

A kozlemény tobb orszagbol gylijtott online kérddiven adatokat a varanddssag alatti
gyogyszerelésrol. Ezeket a gydgyszereket osztalyozta kockdzat szerint harom kategoriaba, és

az egyes orszagok, ill. foldrajzi régidk szerint 6sszegezte. (7.11 abra)

Total (n=665T7)

Western Europe (n=21543)

Austria (n=62)

France (n=321)
ltaly in=633) R e 76.6

Switzerland (n=503)
The Netherlands (n=77)

The United Kingdom (n=947) 769

Northern Europe (n=2355)
Finland (n=526)

leeland (n=66)

Norway (n=994)

Sweden (n=769)

Eastern Europe (n=1759)
Croatia (n=177) EE] = e

Poland (n=513) T - L

Russia (n=815) 20 e s

Serbia (n=150) =0 L

Slovenia (n=104) a6 g | 70.2

T T T

0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100
B Probably safe medications Potentially risky medications B Unclassified medications

7.11 Abra: A véarandossag alatt hasznalt gyogyszerek kockazat szerinti besorolasa —
csoportositott savdiagram.

A 7.12. abran az eredeti abra egy kis modositsa tortént: halmozott szazalékos
oszlopdiagrammal jol ki lehet fejezni, hol a legnagyobb ardnyu a potencialisan kockézatos
gyogyszerek alkalmazasa a varandosag alatt. Mivel ez egy f0 vizsgalati szempont volt,

javasolt erre rendezni az egyes orszagokat ill. a harom régiot kiilon csoportositani.
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Total

Northern Europe (n=2355)
Eastern Europe (n=1759)
Western europe (n=2543)

Iceland (n=66)

Finland (n=526)

The Netherlands (n=77)
Russia (n=815)

Sweden (n=769)
Switzerland(n=503)
Croatia (n=177)
France(n=321)

Norway (n=994)

Serbia (n=150)

The United Kingdom (n=947)
Poland (n=513)
Italy(n=633)
Slovenia (n=104)
Austria (n=62)

W Potentionally risky medication

28,3

Unclassifield medications

M Probably safe

t
0%

T
20%

T
30%

T
40%

T
50%

T
60%

T
70%

T
80%

T 1
90% 100%

7.12 Abra: A varandossag alatt hasznalt gyogyszerek kockazat szerinti besorolasa — halmozott
szazalékos savdiagram, rendezve a kockazatos hatdanyagok részesedésére, az egyes teriileti
egységeket kiilon bontva (Osszesen; foldrajzi régiok; orszagok)

3. példa: Antibiotikum felhasznalas vizsgalata (Lancet Infect. Dis. 2014)

Az eredeti abran a két vizsgalt év felhasznalasat egymasra tett oszlopok mutatjak, ami

megneheziti az értelmezést.
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Broad-spectrum penicillins

Cephalosporins

Macrolides

Fluoroquinolones

Trimethopeim

Tetracyclines
Narrow-spectrum penicillins

Chloramphenicols

Aminoglycosides

Glycopeptides

Monobactams

Polymyxins |
Penicillin-streptomycin combinations
5 2000
Carbacephems 2010

T 1 T T 1
1x10' 1x10° 1x10° 1x1¢7 1x107 1x107

Standard units

7.13 Abra: Az egyes antibiotikumok felhasznalasa a két vizsgalt évben

Az eredeti abran (7.13 Abra) a szineknek nincs jelentdsége, hiszen a fiiggdleges tengelynél

egyértelmii hogy melyik sav melyik hatéanyagra vonatkozik, igy a kiilonb6z6 szineket

hasznalhatjuk a két vizsgalt év elkiilonitésére (7.14 Abra)
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Broad-spectrum penicillins jﬁ
O =
Macrolides _—
FIU OO Ui OlON €S e
Trimeihoprim ﬁ
Tetracyclines | —— 02000
Narrow-spectrum penicilling |y = 2010
Chloramphenicols _ﬁ'

Aminoglycosides _
Other

Carbapenems

Rifamycins

Glycopeptides

Monobactams

Polymyxins

Penicillin—streptomycin combinations
Carbacephems

| Il | | | |
F | I | | l
1x10* 1x10° 1x108 1x107 1x10% 1x10°

Standard units

7.14 Abra: Az egyes antibiotikumok felhasznalasa a két vizsgalt évben — csoportositott sav
diagram

117
Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.

www.u-szeged.hu

www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @

Eurépai Unié
Eurépai Szocialis
Alap

b

@
MAGYAI

RORSZAG - s
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE



SZECHENY]I

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

4. példa: Biosimilar gyogyszerek elfogadasa bizalom a hatékonysagban,
biztonsagossagaban, gyartoban ¢s a pharmacovigilanciaban (Pharmacoepidemiology and
drug safety 2017)

60 60
E 404 E 404
204 204
0 0 — 7
& A & P \\dﬂ c .ﬁd 2
K 5 R > . L
f & “6‘ Qp\ 3 \)&DO ¥ Q‘}
Confidence in efficacy Corpaae v
60 60
40+ E’ 40+
204 204
. 8 R > @
PN & LRI
B\ > >
f\,@f&‘@ & P A
Confidence in manufacturing Confidence in pharmacovigilance

7.15 Abra: A biosimilarek megitélésnek megoszlasa, a kozlemény eredeti abraja

Ebben a tanulmanyban felmérték az egészségiigyi dolgozok biosimilar gyogyszerekkel
kapcsolatos bizalmat azok hatékonysagban, biztonsdgossagaban, gyartdjukban és a biosimilar

alkalmazast kovetd pharmacovigilancidban. Az eredményeket az oszlopdiagramban (7.15
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abra) mutattak be és a négy szempontot hasonlitottdk 6ssze. Mivel itt az egyes abrakon az 6t
kategoria (Very, Somewhat, Undecided, Not very, Not at all) lefedi a 100 %-ot igy egyetlen
abran 4 oszloppal: halmozott szdzalékos oszlopdiagrammal kifejezhetd ugyanez, azzal a

kiilonbséggel, hogy az 5 kategdrianak 5 szin sziikséges (7.16 ébra).

100% T — — — ——

90% B Not at all

80% +

70% T Not very
R eo% |
[
S son

50% + .
= Undecided
8
5 40% T
o

30% +

B Somewhat
20% +
10% +
H Very
0% A
manufacturing  pharmaco- efficacy safety
vigilance

Confidencein

7.16 Abra: A biosimilarek megitélésnek megoszlasa, halmozott szdzalékos oszlopdiagram
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5. példa: Szisztémas kortikoszteroidok és antibiotikumok hasznalatanak vizsgalata

Asthmas és COPD —és betegek kozott (BMC Family Practice, 2015)

All patients
54 Antiblotics, no systemic
corticonteroid
442 2

Syvtemic corticosteroids, mo
antiblotics
Both antiblotics and systemic

E 253 conticosteroid
No treatment

Asthma patients COPD/Both COPD and asthma

s 122

- = e N
o c i

Figure 2 Percentages of 95 patients treated with antibiotics, systemic corticosteroids or both, which includes the treatment taken
before the consultaion.

7.17. Abra: A

szisztémas kortikoszeroidok és antibiotikumok hasznalatanak
megoszldsa az egyes betegcsoportokban és dsszesitve — a kozlemény eredeti abraja

A kozlemény eredeti abraja a 7.17 abra. Tortadiagramon latjuk az egyes kezelési tipusokat, a

kozleményben az asthmés és COPDs betegeket hasonlitottak 0ssze ilyen szempont szerint.
Ugyanezt sikban is meg tudjuk jeleniteni (7.18 Abra)
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No treatment Systemic corticosteroids, no antibiotics Antibiotics, no systemic corticosteroids M Both antibiotics and systemic corticosteroids
COPD/Both
aStggssnd 17 11 6
(N=49)
Asthma 25 5
(N=46)
All patients
(N=95) 42 21 8 21
| | | | | | | | | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

7.18. Abra: A szisztémas kortikoszeroidok és antibiotikumok hasznalatanak
megoszldsa az egyes betegcsoportokban és Osszesitve — halmozott szazalékos
sdvdiagram

A négy kategoriat, ha gondosan megfigyeljiik, észrevehetd, hogy ez tulajdonképpen két
valtozé 2x2-es tablazata (7.19 Abra). Ilyen esetben hasznalhaté egyetlen csoportnal a Venn
diagram is, ami jol mutatja - ha teriilet aranyos verziot hasznaljuk — azt, hogy a két hatéanyag

csoport egyiittes hasznalata jelentds.
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Minden beteg (N=95) Antibiotikum

Van Nincs

. .. - |Van 24 21 45
Szisztémas

kortikoszteroidok

Nincs 8 42 50

32 63 95

Kortikoszteroidok

7.19 Abra: A szisztémas kortikoszteroidok és antibiotikumok hasznalatinak megoszlasa, 2x2
—es tablazatban és teriilet aranyos Venn diagramban
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Ellenorzo kérdések

1) Az egyik sebészeti osztalyon a mult hoénapban a kovetkezé antibiotikumokat

hasznalték a leggyakrabban:
metronidazol 15 beteg;
cefuroxim 14 beteg
ceftriaxon 14 beteg
amoxicillin és klavuldnsav 10 beteg
klartromycin 9 beteg
vankomycin 8 beteg

imipenem 7 beteg

A tablazatos megjelenités mellett melyik grafikon tipussal lehet még ezt az

adatsort abrazolni?

a. kordiagram b. Venn diagram

c. oszlopdiagram

2.) Az 1.) feladat pedalja esetében, milyen rendezési szabalyt alkalmazna a grafikus

megjelenités soran?

a. abc szabaly a hatdanyagok neve szerint

b. gyakorisagi szerint csokkend rendben

3.) Az egyik fekvlObeteg osztalyon felmérést végez protonpumpa gatld szedésével

kapcsolatosan. A felmérés sordn a kovetkezd eredmény adoddik: A protonpumpa

szedOk kozott nagyobb aranyl a kis dozisu ASA szedés.

Protonpumpa gatlé (PPI)

Van Nincs
Van 70 80
Kis dozisu ASA
Nincs 60 150
p 130 230

Melyik grafikont hasznalna ehhez az eredményhez?
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4.) Harom korhazi osztalyon felmérést készit a betegek altal szedett kronikus gyogyszerek

szama ¢és a benn fekvés ideje kozott.

A lenti box diagram alapjan, jeldlje be az igaz allitasokat!

a) Az ortopédiai osztadlyon a minimum 5 gyodgyszert szed6k csoportjanak
aszimmetrikus az eloszlasa az apolasi napoknak

b) Az idegsebészeten azoknak akik nem szednek gyogyszert normal eloszlasu az
apolasi napok szama

C) A legnagyobb interkvartilisii eloszlasa az apolasi napok szamanak az ortopédian
van, a minimum 5 gyogyszert szedok csoportjanak.

d) Az apolasi napoknak a legkisebb szorddasu eloszlasa a traumatologian van az a

csoport akik nem szednek gyogyszert kronikusan.

Idegsebészet Ortopédia Traumatoldgia

167

147

127

=
o
1

(o]
1

Apolasi napok szama
(o]

IS
1
[

N
1

07 102 84 110 37 34 22 11 23 37

0 1-4 5+ 0 1-4 5+ 0 1-4 5+
Krénikusan szedett gyégyszerek szama
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5.) Harom korhazi osztalyon felmérést végez az antibiotikum terapias ill. matéti
profilaktikus felhasznalasi aranyardl, és a kovetkezd eredményt kapja.
A mellkassebészeten 50%-50%; a traumatologian 40%-60% ¢és az ortopédian 60-40%
-ban oszlik meg az Osszes antibiotikum felhaszndlas a terapia és a profilaxis kozott.

Melyik abrazolasi médot véalasztana ennek bemutatasara?

terapia profilaxis
(%) (%) Osszes
Mellkassebészet 50 50 100%
Traumatologia 40 60 100%
Ortopédia 60 40 100%
Potencialis grafikonok
A
Mellkassebészet Traumatoldgia Ortopédia

I terapia

= profilaxis

B
Mellkassebészet ™ terapia Traumatologia = terdpia Ortopédia ' terapia
= profilaxis = profilaxis = profilaxis
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8. fejezet

A gyogyszerfelhasznalas elemzés lehetséges alkalmazasi teriiletei: idoskor

BEVEZETES
Demografiai hattér: népesség oregedése

Az idéskor fogalomkore kiilonb6zé dimenzidkban értelmezhetd. A kor kifejezhetd az évek
szdmaval (kronologiai életkor), egészségligyi allapot fliggvényében (biologiai életkor), a
tarsadalom 4altal meghatdrozottan (szociologiai életkor) illetve szubjektiv percepcié alapjan
(pszicholdgiai életkor). Alapvetéen az id6s kor meghatarozésa tarsadalmi konszenzuson
alapul. Az Egészségiigyi Vilagszervezet életkor szerinti felosztdsa szerint a 60-74 év
kozottiek az 1d0s6dok, a 75-89 évesek az iddsek és a 90 év folotti személyek a nagyon iddsek
(,,aggok™). Hazai és nemzetkdzi irodalmi adatok ijjabban az idds kor als6 hatarat egyre inkdbb

65 évben hatarozzak meg a korabbi 60 helyett.

A népess€g 1dosodése vilagszerte tartds folyamat és az eldrejelzések szerint a kovetkezd
évtizedek meghatdroz6 problémdjava, kihivasava valhat. A demografiai adatok vészjosloan

jelzik, hogy a 60 év felettiek ardnya rohamosan nd, atrajzolva a vilag demografiai térképét.

A népesség Oregedése Europaban tobb évtizeddel ezeldtt kezdddott, és hossza-tava
tendencianak tekinthetd. Megfigyelhetdé a népesség korszerkezetének datalakulasa: az
1d6skortiak folyamatosan novekvd részaranya, amihez a munkaképes kortak teljes
népességhez viszonyitott aranyanak csokkenése tarsul. Becslések szerint 2018. januar 1-jén az
EU-28 népessége 512,4 millio volt. Az EU-28 népességének 15,6%-a gyermek (014 éves),
mig a munkaképes korunak tekinthetd személyek (15—-64 éves) a népesség 64,7%-at tették ki.
Az idéskortak (65 éves vagy 1dosebb) részaranya 19,7% volt (ez a 10 évvel korabbi adathoz

képest 2,6 szazalékpontos ndvekedés jelent). 2018-ban az dsszes uniods tagallam koziil a 65
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éves vagy iddsebb korcsoport teljes népességhez viszonyitott aranya Olaszorszagban (22,6%)

és Gorogorszagban (21,8%) volt a legnagyobb, és Irorszagban (13,8%) volt a legkisebb.

a megnovekedett

Magyarorszagon ez az érték szintén 20% koriil mozog.
magyarazhat6

relativ  ardnyanak novekedése

Az  id6skoruak
¢lettartammal,valamint a tartésan alacsony sziiletésszammal. Ezt a folyamatot nevezik a korfa
»Hfelilrél” torténd oregedésének, mely markéans atmenetet jelez az 1d6s6d6 népességszerkezet

iranyaba.

Az EU-28 korfaja 2018. januar 1-jén alul keskeny és inkabb romboid alaka az 1960-as évek
kozepén tobb eurdpai orszagban tapasztalt magas termékenységi rata (kozismerten ,,baby
boom”) kdvetkeztében kialakult ,,babyboom” generacié miatt. A ,,baby boom” generacio6 elsd

tagjai mostanra lépnek nyugdijaskorba, ahogy azt a 2003. évi korfaval térténd 6sszehasonlitas
is mutatja. A korfan a ,,baby boom” demografiai hullam felfel¢ halad, ami a munkaképes kora

népesség also részét és a fa tovét keskenyebbé teszi.
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Eurostat: EU-28 korfai; 2003-2018
(teljes nepesseg %-a)

1. dbra: Népességszerkezet, népesség dregedése
Betegség-terhek idéskorban

A nem-fert6z6 betegségek jelentik az id6s populacio egészségiigyi problémainak tulnyomo
részét. Nemzeti regiszterek adatai alapjan a leggyakoribb kérképek: koszoruér-betegség,

magasvérnyomads, stroke, mozgésszervi betegségek, demencia, tumoros megbetegedések.
Az ¢letkor elérehaladtaval egyre tobb betegség egyidejli eléfordulasara szamithatunk:

e 65-69.¢letévekben 5-6

e 80-84. ¢letévekben 8-9 parhuzamos korallapot 6sszegzddik atlagosan.

A fentiek mellett az id6s populacio betegség-terheit stlyosbitjak a geriatriai szindromaként leirt

tiinetek (5 I: immobilitas, instabilitas, inkontinencia, intellektualis hanyatlas, iatrogénia).

Gyogyszeralkalmazast befolyasolo tényezok idos korban

[y
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Az életkorral jaro élettani valtozasok érdemileg modosithatjak a gyogyszerek szervezeten beliili sorsat,
mind farmakokinetikai, mind farmakodinamikai viselkedését. Id6seknél jelentésen emelkedik a
nemkivanatos gyogyszerhatasok el6fordulasanak valoszinlisége, mely adodhat az élettani
valtozasokbol, gyogyszerkdlesonhatasokbol vagy gyogyszermellékhatasokbol. Mig a  teljes
populacidban a nemkivanatos mellékhatasok el6fordulasa 10% koriil mozog, a 70 év feletti
korosztalyban ez a szam tanulmanyok szerint kozel 20%-ra emelkedik. A gyogyszeres kezeléssel
szemben tanusitott megfelelé egyiittmiikodési készség elbrehaladott korban alacsonyabb lehet. Az
optimalis gyogyszeres kezelés kialakitasanal a ,,nyers” terapias haszonnal legalabb azonos sullyal, sot
esetleg még kiemeltebben kell figyelembe venni az idds beteg életmindségére kifejtett hatast. Az
orvosi gyakorlat az iddskoruak viszonylatdban nemegyszer empirikus, mivel a Bizonyitékokon
Alapuld Orvostudomany alapvetését jelentd randomizalt-kontrollalt klinikai vizsgalatokban az
idéskoruak reprezentacidja meglehetésen alacsony, igy nemegyszer fiatalabb populacio adatainak

kivetitésébol szarmaznak a gerontoterapias elvek.

GYOGYSZERLESET .

IDOS BETEG
BEFOLYASOLO
TENYEZOK

2. abra: 1dds betegek gyogyszerelését befolydsolo tényezdk
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GYOGYSZERALKALMAZAS JELLEMZOI IDOS KORBAN

Id6s betegek gyodgyszeralkalmazasanak vizsgalata a gyogyszerutilzacios tanulmanyok egyik
kiemelt kutatasi teriilete lett az utdbbi évtizedekben. Szamos modszertan, eszkoz keriilt
kidolgozésra, melyek felhasznalasaval végzett tanulményok fontos informaciokat nytjtanak

1d6s betegek gyogyszerelését javito stratégiak kifejlesztéséhez.

Gyogyszeralkalmazas jellemz6i otthon-€16 idds betegeknél

A leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek a kardiovaszkularis szerek, a kozponti
idegrendszerre hatd szerek, és a fajdalomcsillapitok. A kardiovaszkularis csoportban a
diuretikumok, beta-blokkolok felhasznalasa a leggyakoribb. A csoporton beliil megfigyelhetd
jelenség az angiotensin rendszerre hatdé szerek el6térbe keriilésével parhuzamosan a
szivglikozidok folyamatos hattérbe szorulasa. A kozponti idegrendszerre hat6é készitmények
kozott az altatok és nyugtatok hasznélata a leggyakoribb. Egyes tanulmanyok szerint a > 75
éves korosztaly harmada haszndl rendszeresen altatot vagy nyugtatot, illetve tizede
valamilyen antidepresszanst. Fajdalomcsillapitok vonatkozésaban paracetamol és nem-
szteroidok a leggyakrabban alkalmazott gyogyszerek. Eltérd felhasznaldsi aranyokat
figyelhetiink azonban meg a kiillonb6zé egészségligyi kultrakban (pl.: angolszasz
orszagokban jellemzden a paracetamol élvez prioritas). Figyelemre mélto, hogy az elmult
évtizedekben jelentdés emelkedés mutatkozott a vérképzd rendszerre hatdo gyogyszerek
felhasznalasadban, ez elsdsorban a thrombocyta-aggregacid gatlokra vonatkozik. Egy svéd
tanulmany szerint az 5, vagy annal tobb gyogyszert szeddk tobb mint 50%-a szed

thrombocyta-aggregacio gatlot.

A ndk jellemzden tobb gyogyszert szednek €s magasabb a kardiovaszkularis valamint

pszichotrop gyogyszerek alkalmazasa naluk.
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Osszefiiggést talaltak tovabba az idés kor és a kozponti idegrendszerre hatd szerek

alkalmazasanak gyakorisaga kozott.
Gyogyszeralkalmazas jellemzoi hospitalizalt idoseknél

A hospitalizacié alapvetden az idds betegek altal szedett gyogyszerek szdmanak ndvekedését
vonja maga utan. Publikaltak azonban ezzel ellentétes eredményt mutatd tanulmanyokat is,
melyekben a hospitalizacio a terapia racionalizalasanak kovetkeztében a szedett gyogyszerek
szdmanak szignifikdns csokkenését eredményezte. A vizsgalt korhdzi populéciok eltérd
jellegébdl addéddéan a tanulmanyok altal kimutatott legyakrabban alkalmazott
gyogyszercsoportok is eltérdek: antbiotikumok vagy antikoagulansok vagy gyomor-bél

rendszerre hatd gyogyszerek.

Gyogyszeralkalmazas jellemz6i idos otthonokban éloknél

Id6s otthonokban ¢él6k atlagéletkora jellemzden magasabb az otthonukban él6knél. A
tanulmanyok demografiai adatai alapjan az atlagéletkor 80-85 év kozott valtozik egyértelmii

ndi dominanciaval (ffi:n6=25%:75%).

A felmérések szerint a halmozott gyogyszerszedés prevalencidja magas értéket mutat az
otthonok lakoi kozott: kb. 50%-uk 5-10 gyogyszert szed, negyediik pedig 10-nél is tobb
gyogyszert. Az otthonok gybdgyszerfelhasznalas elemzései szerint a laxativumok a
leggyakrabban alkalmazott szerek, ezt kovetik a peptikus fekély gyogyszerei, az aszpirin és
egyéb thrombocyta-aggregacid gatlok. A kardiovaszkularis rendszerre hatd szerek
alkalmazdsa szintén magas értéket mutat, a lakok harmada szed diuretikumot, negyede

gyogyszerlistajan szerepel az ACE-inhibitor vagy a béta-blokkolo. A lakok kozel 6tdode szed
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kalcium-csatorna blokkoldt és sztatint. A lakok harmada szorul rendszeres analgetikus

kezelésre (paracetamol, NSAID, opioid).

Kiemelkedden magasnak tekinthetd a pszichotrop szerek felhasznélasa, az otthonok lakdinak
tobb mint 75%-a szed legalabb egy ilyen hatasu szert. Leggyakrabban benzodiazepint és

antidepresszanst szednek a betegek.

Idés otthonok gyogyszerfelhasznalasaban jelentds aranyt képviselnek az antibiotikumok.
Eurodpai tanulméanyok szerint 6-136 DDD/1000 {6 kozott mozog a felhasznaldsuk mértéke.
Egyértelmiien a penicillinek vezetik a toplistdkat, de a nitrofurantoin is figyelemre méltd

fogyast mutat az otthonokban.

Idéskori gyogyszeralkalmazas elemzésének adatforrasai

Szamos metodikat alkalmaznak az idés populacio gyogyszerfelhasznalasi jellemzdinek
elemzésére. Ilyen példaul a telefoninterji, személyes interju otthon/jardbeteg-, felvobeteg
ellatasban, klinikai vizsgalatok, medikai adatbazisok vagy nemzeti regiszterek adatainak
elemzése. A felhasznalt adatforrdsok megbizhatosdga kulcskérdés az eredmények
interpretalasa szempontjabol. Alapvetden a kiilonb6zd adatbazisokbol, regiszterekbdl nyert
adatok esetén az elemz6 nem kap arr6l visszajelzést, hogy valdban szedi-e a beteg az ott
felsorolt/elrendelt gydgyszereket. Tovabbi kritikus pont a vény nélkiili szerek, vagy az egyéb

gyogyhatasu termékek alkalmazasara vonatkozé informaciok esetleges hianya.

A témaban publikdlt tanulmanyok tobbsége elsésorban a potencidlisan nem javasolt
gyogyszerek sziirésére fokuszal. Kevés az a komplex tanulmany, amely elemzi az 1dds

populacid gyogyszerelésének altalanos mintdzatat.

¢letkori hatardnak eltérd megjelolése tovabb neheziti a publikaciok eredményeinek

Osszehasonlithatosagat.
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GYOGYSZERALKALMAZAS INDIKATORAI IDOS KORBAN
Gyogyszeralkalmazas mindségi-, mennyiségi elemzése

Id6s betegek megfeleld gyogyszerelését szdmos tényezd hatdrozza meg: bizonyitékokon
alapulo gyogyszerelrendelés, id6s korban jol toleralhatd gyogyszer elrendelése, amely
figyelembe veszi a beteg preferenciait is, valamint a koltség-hatékonysag. A nem megfeleld
gyogyszerrendelés (,,inappropriate prescribing”) i1dds betegek gyogyszerelésének egyik

leggyakrabban vizsgalt teriilete. A nem megfeleld gyogyszerrendelés aspektusai:

o Tulgyogyszerelés (ovepriscribing): az alkalmazott gyodgyszer dozisa, alkalmazas
iddtartama ill. gyakorisaga nagyobb, mint ami klinikailag indokolt vagy sziikséges
lenne, illetve ide sorolhat6 a halmozott gyogyszerszedés (polypharmacia) jelensége is.

o Nem megfeleli gyogyszerelés (mispriscribing vagy inappropriate priscribing): olyan
gyogyszer elrendelése, mely esetében az alkalmazdsdnak kock4zata meghaladja a
varhato klinikai elényt. Ezek a potencidlisan nem megfeleld gyogyszerek (Potentially
Inappropriate Medications — PIM), melyek alapjan alkottak meg a PIM listakat.

o Alulgyogyszerelés (underpriscribing vagy potential prescribing omissions —PPOs-):
olyan gyogyszer elrendelésének a hidnya, mely a beteg klinikai statusa alapjan
indokolt lenne (és nincs kontraindikacidja). Példaul ordlis antikoaguldns rendelése

pitvarfibrillacidban

Tanulmanyok igazoljak, hogy a halmozott gyogyszerszedés (polypharmacia) el6fordulasa
az 1dds populacié korében magasabb értéket mutat az atlag lakossaghoz képest. Hazai adatok
szerint (Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés) a 60-69 éves korosztaly 72%-a, a 80 év
felettiek 86%-a kronikus gyogyszerfogyasztdo. Megfigyelhetd tovabba, hogy az utdbbi
évtizedekben jelentds emelkedést mutat az iddsek altal szedett gydgyszerek szdmanak atlaga.

A polypharmacia 1dds korban torténd eléfordulasara vonatkozd tanulmanyok 16-54% kozé
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teszik a halmozott gyogyszerszedés gyakorisagat e populdcidban. A vizsgalatok eltérd

modszertanaval magyarazhato a kapott érékek jelentds kiilonbozosége. (1. tablazat)
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Tanulmany Referencia Polypharmacia aranya Megjegyzés
Berlin Aging Study | Németorszag; | =5 gyogyszer 53,7% >70 év;
1. (2001) Steinhagen magas aranyt OTC készitmény alkalmazas n=516
>60 év;
i i Németorszag; n=2171;
Berlin Aging Study g >5 gyogyszer 21,4%
1. Toepfer S legalabb egy PIM gybgyszer alkalmazésa:
(2009-2014) Priscus lista szerint:5,9%
EU(7) PIM szerint: 22,6%
National Helath and | ;A
Nutrition Survey 16% >75 év
(1996) Hales CM
USA: 34,5%
USA/ Kanada: 30,9% >60 év;
National Helath and antidiabetikumok, fajdalom csillapitok, lipid-
Nutrition Survey Kanada, né/ffi Kiilonbsée: szint csokkentdk, proton-pumpa gatlok, ACE
(2016) Hales CM & gatlok a leggyakrabban alkalmazott
USA né/ffi: 23,5% /21,5 % gyogyszerek
Kanada nd/ffi: 19,5% / 18,1%
Swedish Prescribed | Svédorszag; szedett gyogyszerek szamanak atlaga: 4,6 (SD=4,0) >65 év; n=1 742 336;
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Tanulmany Referencia Polypharmacia aranya Megjegyzés
Drug Register Morin L >5 gyogyszer: 44,0% kronikus betegségek szamanak atlaga: 2,4;
(2010-2013) >10 gyogyszer: 11,7% gyogyszertoplistat nem vizsgaltak
, >5 gyogyszer: 23,1% 265 év; n=1616;
Hea_lth and Aging Iran; néknél: 32,7% leggyakrabban alkalmazott. gyogyszerek:
Project Iran (2018) Hosseini SR ) ) . kardiovaszkularis, fajdalomcsillapitok,
férfiaknal: 15,2% antirheumatikumok
n=289
Kuopio 75+Study Finnorszag; >5 gyogyszer 67% >75 év
(1998, 2003) Jykka >10 gyogyszer 28% 86% kardiovaszk.; 70% vérképzésre hato;

65% kozponti idegrendszer

REPOSI
(2008, 2010, 2012)

Olaszorszag;
Nobili

>5 gyogyszer
2008: 66,7%
2010: 72,3%
2012:72,3%

> 65 év

N2008=1332

N2010=1380

N2012=1323

leggyakrabban alk. gyogyszercsoportok:

kardiovaszk-, tapcsatorna és anyagrendszerre

hatok; antiinfektiv szerek
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1.tdblazat: Halmozott gydgyszerszedés gyakorisaga idés korban
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Az 1d06s lakossag korében eléforduld halmozott gydgyszerszedés elsdésorban a komorbiditas
magasabb ardnyaval magyarazhato, de a hospitalizacid, a nem, szociodkonoémiai faktorok,
kezeldorvosok szama mind igazolt predispondldé tényezok. Gyakori jelenség a
gyogyszerfelirasi kaszkad is, azaz egy adott gyogyszer mellékhatasanak kezelésére egy tjabb
szer bevezetése a terapidba novelve ezzel a parhuzamosan szedett gydgyszerek szamat. A
halmozott gyogyszerszedés kiemelt rizikot jelent az interakciok (gyogyszer-gyogyszer,
gyogyszer-betegség), nemkivanatos gyogyszerhatasok megjelenése szempontjabol. 6-10
gyogyszer parhuzamos szedése 10%-ra, 11-15 gyogyszer parhuzamos alkalmazasa esetén

pedig 28%-ra emelkedik a nemkivanatos gyogyszerhatasok eléfordulasanak rizikoja.

A halmozott gyogyszerszedésnél leggyakrabban kizardlag a vényre felirt készitményeket
veszik figyelembe, fontos azonban az OTC szerek és egyéb (pl.: gyogynovény készitmények)
termékek szambavétele is.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy fontos a halmozott gyodgyszerszedés esetében kiilonbséget
tenni a ,megfelel6” és a ,nem megfelelo polypharmacia” kozdtt, azaz a mennyiségi
elemzésen feliil a gyogyszeres terdpia mindségi elemzését is figyelembe kell venni.

A potencialisan nem megfeleldo gyogyszerek sziirésére alapvetden két megkozelitési mod
létezik: explicit €s implicit értékelési mod. (1. tablazat) Implicit kritériumok alkalmazasa
soran a klinikus terapids dontéshozatala az elérhetd klinikai evidencidkon alapul. Az egyik
leggyakoribb implicit mérési mod a Medication Appropriateness Index (MAI) szamitasa.
a sulyozott pontok (score-ok) oOsszesitése alapjan torténik a terapia megfeleldségének
megitélése. Az Assesment of Underutilisation inex (AOU) pedig a leggyakrabban
alkalmazott mddszer a klinikailag indokolt gydgyszerelrendelés elmulasztasara. Az implicit
modszerek altaldnos jellemz6i, hogy szenzitivek, betegkozpontiiak, a beteg teljes
gyogyszerelését figyelembe veszik. Hatrdnyuk azonban, hogy alkalmazasuk bonyolult,
rendkiviil iddigényes, a felhasznalasuk az alkalmazo6 szaktudastol és a klinikai gyakorlatatol
nagymértékben fliggd. Tovabbi hatranynak tekinthetd, hogy az adatbazisokban, nemzeti

regiszterekben felhasznalasuk ebbdl a célbol nehézkes.
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Az explicit kritériumikra ¢épild eszk6zok Iényegében a napi klinikai gyakorlatban
standardként alkalmazhato ,,gydgyszerlistak”. Alapvetden gyogyszer €s betegségkozpontuak.
A gyodgyszerkincs folyamatos exponencialis novekedésével parhuzamosan azonban allando
frissitést igényelnek.

Az explicit eszkozok kozott ,,gold standnak™ tekinthetd a ,,Beers lista”. Legelsd verzigjat
1991-ben  publikalta az Amerikai Geriatriai Tarsasag. Elsédlegesen az USA-beli
idésotthonokban lakok ellatasdnak javitasa céljabol fejlesztették ki, de ezt késobb altalanosan
a teljes id6s populaciora is kiterjesztették. Az elsé Beers lista nyoman tobb orszag is
megalkotta sajat, nemzeti listajat, melyek az adott orszdg gydgyszerkincséhez igazodnak
valamint a szerkezet ¢s tartalom folyamatos fejlesztésével a rutin klinikai alkalmazhatdsag
novelését célozzak.

A francia nemzeti lista (LaRoche lista) 2007-ben kertilt publikalasra. Harmincnégy explicit
kritériumot tartalmaz a 75 év feletti populacid részére a potencidlisan nem javasolt
gyogyszerek vonatkozdsdban. A listdban szereplé hatdanyagok/hatdanyagcsoportok
idéskorban torténd alkalmazéasanak ,,nem megfeleldségét” indoklassal alatdmasztja, tovabba
terapids alternativakra is ajanlast tesz.

2010-ben jelent meg a német nemzeti lista (Priscus) a Német Egészségiigyi Minisztérium
Osztonzésére. A 18 hatastani csoportba tartozo 83 hatdanyag vonatkozasaban a lista nem cSak
indoklast és terapias alternativat tartalmaz, hanem ajanlasokat tesz dozis modositasokra ill. a
terdpia idotartamdnak modositasara, ha a gyogyszer alkalmazasat mégis sziikségesnek itéli a
kezeldorvos. Figyelmeztet tovabba arra, hogy mely tarsbetegség megléte esetén nem javasolt
az adott szer alkalmazésa idds betegeknél.

Az osztrakok 2012-ben publikaltak eldszor nemzeti listajukat (Mann lista). A 73 hatéanyagot
tartalmazo lista terapids alternativdkra ajanlast tesz, azonban dozis és terapids idOtartam
modositasokra nem tér ki.

2015-ben kozoltek egy nemzetkdzi egylittmikodés keretében kifejlesztett listat, az EU(7)-
PIM-et. Hét eurdpai orszdg szakértéi vettek részt a fejlesztésben. Az el6bbiekben
emlitettekhez viszonyitva ez a lényesen terjedelmesebb lista, 283 hatdéanyagot sorol PIM

kategériaba. A PIM kategoriaba sorolas indoklasa mellett ajanlast ad egyes hatdanyagok
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idéskori alkalmazédsanak specidlis koriilményeir6l, mint pl. dézismodositds, a terapias
alternativakrol valamint hivatkozast tartalmaz arra vonatkozdan, hogy mely nemzeti listak
tartalmazzék az adott szereket.

Az angol nemzeti lista (STOPP/START) elsé verzioja 2008-ban jelent meg. Azota ennek is
publikaltak a frissitett masodik verziojat. A lista szerkezetében némileg eltér a fent
emlitettektdl. 84 un. STOP kritériumot és 34 START kritériumot fogalmaz meg. A
kritériumrendszer szerkezetét az jellemzi, hogy az ajanldsok szervrendszerenként és hatastani
csoportonként adjak meg a nem javasolt €s javasolt szereket. A STOP kritériumok az iddsek
szdmara nem javasolt gyogyszereket/csoportokat tartalmazzak. A STRART kritériumok
felhivjak a figyelmet olyan gyogyszerekre, amelyek adasa (kontraindikaci6é hidnydban) idds
korban javasolt bizonyos fenndllo betegségek esetén ill. prevencid céljabol (pl.:
pneumococcus vakcinacio).

A fentiek alapjan lathatdo, hogy az egyes nemzeti listdk terjedelmében jelentdsebb
kiilonbségek vannak, azonban a kidolgozds moddszertana (Delphi moddszer) és a szakmai
alapelvek azonosak. A kritériumok 0sszeallitasa az alabbi szempontok szerint térténik:

1) a gyogyszer / gyogyszercsoport alkalmazasa altalaban keriilendé, mert a szer hatastalan,
vagy indokolatlanul magas kockazatot jelent id6seknél;

2) a dozis, az adagolasi mod, a kezelési idétartam dontGen befolyasolja szer idésekre valo
hatasat;

3) az adott gyogyszer alkalmazdsa nem javallott bizonyos betegségek fennallasakor (pl.
veseelégtelenség, majelégtelenség) annak ellenére, hogy hasznalata egyébkeént 1dds
egyéneknél elfogadhato.

A leggyakoribb PIM kritériumok kozott az antikolinerg hatédssal (constipatio, vizeletretencio,
széajszarazsag, lataszavarok) rendelkezd gyogyszerek szerepelnek. Tovabbi jellemzd kritérium
a kozponti idegrendszeri mellékhatassal (szedacid, zavartsag, szédiilés), extrapiramidalis
hatasokkal (Parkinson szerii tiinetek, dystonia, akathisia és tardiv dyskinesia), orthostaticus
hypotoniat okoz6 hatassal, valamint gastrointestinalis mellékhatdsokkal rendelkezd

gyogyszerek.
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A fent emlitett START kritérium rendszerhez hasonléan az idés betegek EBM alapu

crer

Az explicit kritériumra épiilé eszkéz az idés populéacio alulgyogyszerelésének elkeriilésére

sziiletett. Alkalmazasa segiti id6s betegek racionalis gyogyszeres terapidjanak felépitését.
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Lista; itéri
Orszag Célpopulacio Krltel:lumok Jellemz6
publikalas éve Szama
Medication Appropriateness Index . Irodalmi attekintés alapjan (1982-1990)
(MA): 1992 USA > 65 év 10
McLeod kritériumok; 1997 Kanada > 65 év 38 Dephi modszer
Assesment of Underutilization . Fejlesztok klinikai gyakorlata alapjan fejlesztve
(AOU):1999 USA > 65 év 26
Assessing Care of Vulnerable Elders . Fejlesztok klinikai gyakorlata alapjan fejlesztve,
(ACOVE): 2007 USA 265 ev 1 Delphi médszer
Zhan kritériumok; 2001 USA >70 év 33 Beers lista alapjan Delphi modszerrel fejlesztve
] 94 Dephi modszer, rendszeres frissités
Beers lista; 1991 USA > 65 év _
(elsd verzio)
Swedish Priscribing Indicators; 2004 Svédorszag > 065 év 33 Beers kritériumok alapjan
Norwegian General Practice . >70 év a svéd és a Beers kritériumok alapjém Dephl
) Norvégia 36 médszer
(NORGEP); 2009 (alapellatasban)
La Roche lista Franciaorszig > 75 6y 34 Beers’es. ’McLeod‘ krl,terlumok alapjan, nemzeti
adaptacio, Delphi modszer
STOPP-START kritérium rdsz.; 2008 Irorszag > 65 év 65/22 klinikai gyakorlat, irodalom szisztematikus
146
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Lista; itéri
Orszig | Célpopuldcie | Kriteriumok Jellemzé
publikalas éve SZama
attekintése alapjan, Delphi modszer
Priscus lista; 2010 Németorszag > 65 év 83 Be,ers lista alapjan nemzeti adapticio, Delphi
modszer
Mann lista; 2012 Ausztria > 65 év 73 Delphi modszer
7 eurdpai
EU(7)-PIM; 2015 orszag > 65 év 283 Nemzeti listak alapjan, Delphi modszer
szakértoi
Australian Prescribing Indicators; 2008 Ausztralia > 65 év 48 Australian l?harmaceutlcal Benefits Scheme
(2006) alapjan

2. tablazat: PIM listak 6sszefoglalasa
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Az 1d0s betegek kezelését racionalizald stratégidk legfontosabb szempontja, hogy a
gyogyszereres terapia pozitiv és negativ aspektusait egyarant figyelembe vegyék, azaz nem
csak a potencialisan nem javasolt szerekre, hanem az ajanlott gyogyszerekre is kitérjenek. A
2008-ban publikalt FORTA (Drugs Fit for the Aged) klasszifikdcios rendszer az egyes
gyogyszerek id0s korban torténd alkalmazasanak hatékonysagat és tolerabilitasat elemzi. (3.

crer

tablazat) A klasszifikacio a gyogyszereket négy kategoriaba sorolja A-t6l D-ig jelezve (az

FDA terhességi gyogyszerelés kategoridinak analdgiajara).
Kategoria Kategoria kritériumai Példa
A Id6s populacioban végzett klinikai vizsgalatok | ACE  inhibitor, ARB,
alapjan egyértelmiien pozitiv elény-kockazat | egyes beta-blokkold
hanyados hypertonia,
szivelégtelenség
kezelésében
B Id6és  populacioban  torténé  alkalmazasara | diuretikumok, egyes beta-
vonatkozoan vannak evidencidk, de a klinikai | blokkolok hypertonia
hatékonysdg mértéke ¢és a mellékhatasok | kezelésben
vonatkozasaban lehetnek hatranyok
C 1d6s populacioban torténé alkalmazas alapvetéen | spironolacton
negativ vagy semleges eldny-kockazat hanyadost | hypertoniaban; digoxin
mutat. Alkalmazasuk szoros hatékonysag- és | szivelégtelenségben;
mellékhatas monitorozast igényel. amiodaron
pitvarfibrillacioban
D Id6s korban torténd alkalmazas alapvetéen nem | hosszu hatasu
benzodiazepinek

javasolt (negativ lista)

3.tablazat: FORTA klasszifikacio
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A FORTA Kklasszifikacidé evidencidkon alapul, azonban alkalmazasnal nem mell6zheté a
betegre szabott terapias dontéshozatal, mely figyelembe veszi az indikaciot, fennallo
betegségeket, kontraindikaciot, varhatod beteg compiance-t.

Id6s betegek gyogyszerelésének értékelésénél egy specifikus megkozelitési modja a beteg

antikolinerg terhelésének felmérése. Ismert tény, hogy nem kizarolag a kozponti

idegrendszer gyogyszerei rendelkeznek antikolinerg hatassal (pl.: theophyllin, digoxin).
Szamos skalat dolgoztak ki ennek mérésére:

¢ Anticholinerg Risk Scale (ARS)

¢ Anticholinerg Drug Scale (ADS)

e Anticholinerg Cognitive Burden (ACB)

e Drug Burden Index (DBI)

e Anticholinergic Loading Scale

A listak az idds populacio altal leggyakrabban alkalmazott gydgyszereket osztilyozzak és
soroljak csoportokba antikolinerg hatdsuk alapjan. Jellemzden 4-5 pontos skalat alkalmaznak,

ahol 0 pontot az antikolinerg hatassal egyaltalan nem rendelkezé gyogyszerek, 4-5 pontot a
kifejezett hatassal rendelkezd gydgyszerek kapnak. (4. tablazat)

Tovabbi szempont lehet az idds betegek gyogyszerelésének mindségi értékeléséné az elesési

kockazatot novelé gyogyszerek alkalmazasanak felmérése. (5. tablazat)
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Antikglinerg Antikolinerg szert Leqavakoribb
skala, Vizsgalat Adatok forrasa Betegek kapé betegek -c9gy
_ . antikolinerg szerek
referencia aranya
Finnorszag; . id
_ risperiaon,

ARS keresztmetszeti vizsgalat; n=1004 31% alacsony mirtazapin,
krénikus dpolasban beteg dokumentacio | atlagéletkor: 81,3 év | 19% magas olanzapin,

(Kumpula és mtsai) | _, N o hydroxyzine
részesiilok; 75% nd antikolinerg terhelés S

haloperidol
Ausztralia; korrelacio a csokk.
RCT- n=461 funkcionalis oxaycodon, morfin,

ADS ' beteg dokumentacio | , , statusszal, dexamethason,

liativ ellats et e, atlagéletkor 71 év , .

(Agar és mtsai) palliativ ellatas ‘ ¢s klinikai vizsgalat ¢letmindség temazepam, fentanyl,
otthonapolasban és id6s 50% né csokkenéssel, clonazepam
otthonokban halalozassal

ACB score=1
Egyesiilt Kiralysag; n=12423 48% lchetséges furosemid, atenolol

ACB o antikolinerg hatés e ’
2 éves kovetés; beteg interju atlagéletkor 75,2 év . nifedipin

(FO)C és mtSCll) L ) o , o . 4% klfejezett ACP score_z
kozosségben €16 >65 év 60% nd antikolinerg hatas -

carbamazepin
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ACB score=3
amytriptilin

USA; 25% antikolinerg
DBI retrospektiv (6 év) n=3075 hatas
(Hilmer és misai) lg\'(:zésségben é16 70-79 beteg interjl atl;agelftkor 73,6 &v 14% szedativ hatas nem kozolt
52% nd 34% DBI>0

Antic_holinergic Ausztralia;

Pl [ S [ T I

mtsai) =60 ¢v

4.tablazat: Antikolinerg skalak
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Pont érték
(riziko Gydgyszercsoport Megjegyzés
nagysaga)
3 (magas) analgetikumok antipsychoticumok, anticonvulsansok, szedativ hatas, szédiilés, testtartas-, egyensuly, kognitiv
benzodiazepinek zavarok
2 (kdzepes) anthipertenzivumok, antiarritmias szere, orthostasis, csokkent cerebral véraramlas,
anitdepressansok
1 (alacsony) diuretkumok orthostasis
Score > 6 Magas elesési riziko, javasolt a terdpia Gjraértékelése

5. tablazat: Gyogyszereléssel dsszefiiggd elesési riziko felmérése (Beasly B.: Medication Fall Risk Score)
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Gyogyszer ,elhagyas” (deprescibing”)

Az utobbi években bevezetett, és egyre gyakrabban alkalmazott metodika a ,,deprescribing”,
mely egy adott gydgyszeres terapia klinikus altal indikalt teljes elhagyasat, vagy csak egyes
gyogyszerek elhagyast jelenti.

A terapia elhagyas célja alapveton az idos beteg gyogyszeres kezelésének racionalizalasa, a
halmozott gydgyszerszedés csokkentése a klinikai kimenet javitasa érdekében. Az alkalmazott
szer hatékonysaganak hianya, aktudlis vagy potencidlis nem vart gyogyszerhatds, nem
megfeleld terapids egyiittmiikddés, kontraindikdcid kialakuldsa, interakcido a leggyakoribb

okok a terapia elhagyasra.

Kiilonb6z0 eszk6zok keriiltek kidolgozasra a terapiaclhagyas tamogatésara. (6. tablazat)
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Tipus

Példa

Altalanos »deprescibing”

A practical guide to stopping medicines in older people. Best Practice Journal 2010; 27: 10-23.
Scottish Government Effective Prescribing and Therapeutics Division and the Digital Health and Care

irdnyelv Division.Polypharmacy Guidance - Medicines Review: NHS Scotland; 2019.
e Medicines optimisation: the safe and effective use of medicines to enable the best possible outcomes.
NICE:National Institute for Health and Care Excellence; 2015.
e Therapeutics Initiative. Reducing polypharmacy: A logical approach. Therapeutics Letter 2014; Sept 2.
e Starkey V, Omorinoye e, Railton D, Aslam S, Jones N, Goodwin T,et al.Deprescribing: A Practical Guide:
NHSNorth Derbyshire CCG, NHS Erewash CCG, NHS Hardwick CCG, NHS South Derbyshire CCG;
2017.
e Scottish Government Effective Prescribing and Therapeutics Division and the Digital Health and Care
Division.Polypharmacy Guidance - Medicines Review: NHS Scotland; 2019.
Nem gybdgyszer 5-Step deprescribing framework

specifikus iranyelvek

Patient-centred deprescribing process
The Deprescribing Rainbow
Decision Making for Older Adults With Multiple Chronic Conditions

Gyobgyszer specifikus

iranyelvek

Bruyere Deprescribing Guidelines in the Elderly Project: Benzodiazepines, proton pump inhibitors
(PPIs),antihyperglycemic, antipsychotics, cholinesterase inhibitors and memantine

NSW Therapeutic Advisory Committee (TAG) Deprescribing guides: Benzodiazepines and Z-
drugs,antipsychotics, selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin noradrenaline reuptake
inhibitors, tricyclicantidepressants, anticholinergic drugs for Parkinsonism, anticholinergic drugs for urinary
incontinence(antimuscarinics), sedating antihistamines, opioids, PPIs.
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Tipus Példa
Elektronikus Klinikai e MedStopper
déntéstimogato e Goal-directed Medication review Electronic Decision Support System (G-MEDSS)
e TaperMD
Potencialisan nem e explicit eszk6zok
megfeleld ogyszerek *  implicit eszkdzok
& Eyosy (Részletesen lasd 2. tablazat)
listaja (PIM)
Beteg tamogato6 eszk6zok e EMPOWER brochures (antipsychotics,first generation antihistamines, NSAIDs, Opioids for chronic non-
cancerpain, PPIs, sedative hypnotic medications, sulfonylurea diabetes medication).
e 5 Questions to Ask About Your Medications.
e Patients’Attitudes Towards Deprescribing (PATD) questionnaire
e Patient Perceptions of Deprescribing (PPoD) survey

6. tablazat: Terapia elhagyast tamogat6 eszkozok
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Az 1d6s populaciora jellemz6 a rendszeres gyogyszerhasznalat. A halmozott gyogyszerszedés
¢s a potenciadlisan nem javasolt szerek alkalmazasa gyakori jelenség ennél a korosztalynal.
Az alacsony terapids egyiittmiikodési készségiik tovabb neheziti az optimalis gyogyszeres
kezelés felépitést és fenntartasat. Szamos modszer, eszkdz keriilt kidolgozésra a potencidsan
nem megfeleld gyogyszeralkalmazas felmérésre és a racionalis terdpia tdmogatasara. Az
eszk6zok tovabbfejlesztése érdekében nélkiilozhetetlen a folyamatos adatgytijtés és elemzés a

tovabbiakban is.

Felhasznalt irodalom

American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel: American Geriatrics
Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in
Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2019 Apr;67(4):674-694.

Beasley B, Patatanian E. Development and implementation of a pharmacy fall prevention
program. Hosp Pharm 2009;44(12):1095-1102

Beers MH: Explicit criteria for determining potentially inappropriate medication use by the
elderly. Arch Intrern Med 1997 157:1531-1536.

Elseviers M, Wettermark B, Almarsdottir AB, Andersen M, Benko R, Bennie M, Eriksson |,
Godman B, Krska J, Poluzzi E, Taxis E, Vlahovi¢-Pal€evski V, Vander Stichele R: Drug
Utilization Research: Methods and Applications 2016; John Wiley & Sons, Ltd

Gallagher P, O'Mahony DSTOPP (Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate
Prescriptions): application to acutely ill elderly patients and comparison with Beers' criteria.
Age Ageing. 2008 Nov;37(6):673-9.

Hilmer SN, Mager DE, Simonsick EM, Ling SM, Windham BG, Harris TB, Shorr RI, Bauer
DC, Abernethy DR; Health ABC Study. Drug Burden Index Score and Functional Decline in
Older People Am J Med 2009 Dec;122(12):1142-1149.e1-2.

Holt S, Schmiedl S, Thiirmann PA. Potentially inappropriate medications in the elderly: the
PRISCUS list. Dtsch Arztebl Int. 2010 Aug;107(31-32):543-51.

Hosseini SR, Ali Zabihi,Seyedeh Roghayeh Jafarian Amiri: Polypharmacy among the Elderly.
Midlife Health. 2018 Apr-Jun; 9(2): 97-103.
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Jyrkkd J, Enlund H, Korhonen MJ, Sulkava R, Hartikainen S: Patterns of Drug Use and
Factors Associated With Polypharmacy and Excessive Polypharmacy in Elderly Persons:
Results of the Kuopio 75+ Study: A Cross-Sectional Analysis Drugs Aging 2009;26(6):493-
503.

Kaufmann CP, Tremp R, Hersberger KU, Lampert ML: Inappropriate prescribing: a
systematic overview of published assessment tools. Eur J Clin Pharmacol. 2014 Jan;70(1):1-
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Ellenorzé kérdések
Melyek az idds betegek gyogyszerelését befolydsolo tényezdok?
Milyen eszkdzoket ismer a terapia elhagyas tamogatasara?

Mely gyogyszerek alkalmazasa esetén lehet kifejezetten magas antikolinerg terhelésre
szamitani id6s betegeknél? (példak)

Milyen kritériumai vannak a FORTA klasszifik4cios rendszernek?

Melyek a leggyakrabban alkalmazott gyogyszercsoportok idds betegeknél?
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9. fejezet

A gyogyszerfelhasznalas elemzés lehetséges alkalmazasi teriiletei: Terapias

egyiittmikodés

A nem megfeleld terapids egyiittmiikodésnek jelentds egészségligyi €s gazdasagi
kovetkezményei vannak, mind az egyén, mind az egészségiigyi ellatorendszer tekintetében. A
legtobb betegség, illetve gydgyszer esetében, a megfeleld terdpias eredmény elérése
érdekében elengedhetetlen, hogy a betegek az elrendelt gydgyszert az eldirdsoknak
megfeleléen hasznaljak. Az alkalmazott terapidk eredménytelenségének oka gyakran nem a
nem megfeleld gyogyszer valasztasa, hanem az, hogy a betegek a gyogyszert nem
megfelelden alkalmazzdk. Kutatdsok szerint a kronikus betegségben szenveddk koriilbeliil
fele szedi csak az eldirdsoknak megfeleléen a gydgyszereit. Ugyanakkor az erre vonatkozo
eredmények jelentds kiilonbségeket mutatnak egyrészt a betegségektdl fliggden masrészt a

kutatasban hasznalt modszertantol is.

A terapids egylittmiikddés jellemzésére kiilonbozd fogalmak léteznek. Klasszikusan a
compliance kifejezést alkalmaztak, amely azt mutatja meg, hogy a beteg mennyire koveti az
orvos dltal kidolgozott terapids tervet. A terapias terv nem kizarolag a gyogyszerek szedésére
vonatkozhat, hanem magaba foglalhatja a diétara illetve életmdd valtozatasra vonatkozo
javaslatokat is. Ebben a definicidban a beteg a folyamat passziv szerepldjeként jelenik meg,
ahol koveti az orvos utasitasait, de a dontéshozatali folyamatba nem keriil bevonasra. A
compliance kifejezést egyre inkabb felvaltotta az adherencia kifejezést hasznalata. A WHO
altal elfogadott definici6 szerint az adherencia azt mutatja meg, hogy a beteg mennyire koveti
az orvos adltal — de a beteggel kozos megegyezéssel — kidolgozott terdpias tervet. EZ a
definici6 a betegre partnerként tekint és aktivan bevonja az ellatdas dontéshozatali
folyamataba. Bar egyértelmiien latszik a compliance és az adherencia definicidi kozotti
kiilonbség, azonban a napi gyakorlatban illetve a publikdciokban is a két kifejezést gyakran

egymas szinonimajaként hasznaljak.
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A témaval kapcsolatos kutatdsokban, publikaciokban a terdpias egylittmiikddést leird
kiilonféle fogalmakat gyakran eltér6 modon, eltéréd értelmezésben alkalmazzdk, ami
megneheziti az eredmények Osszehasonlithatdosagat. Ezen probléma megoldasi javaslataként
2018-ban jelent meg az ESPACOMP (European Society for Patient Adherence, COMpliance,
and Persistence — Beteg Adherencia, Compliance és Perzisztenica Europai Tarsasaga)
Gyodgyszer Adherencia Jelentési Irdnyelve (Medication Adherence Reporting Guideline -
EMERGE). Ezen iranyelvben a gydgyszer adherencia elfogadott definicidja: az a folyamat,
amelyben a betegek a gyogyszert az eldirasok szerint szedik. A gyogyszer adherencia
folyamatat harom egymastol jol elkiilonithetd, ugyanakkor szorosan Osszefiiggd fazisra osztja:
elkezdés, alkalmazds, perzisztencia. A terapia elkezdésén azt kell érteni, hogy a beteg az
orvos altal felirt gyogyszer kivaltotta és a gyogyszer elsé dozisat ténylegesen beveszi. Az
alkalmazas esetében azt vizsgaljak, hogy az elsé és az utols6 dozis kozotti iddszakban a beteg
tényleges gyogyszer szedése mennyire van 9sszhangban az eldirt adagolasi renddel, milyen az
adagolasi pontossag. A terapia abbahagyasa akkor torténik meg, ha a beteg nem folytatja a
gyogyszer szedését. A perzisztencia a terdpia kezdete és vége kozott eltelt idoszakot jelenti.
Nonadherencia el6fordulhat a folyamat barmely fazisaban. Példaul a terapia el sem kezdése
(,,eredend6é non-adherencia”) vagy megkésett elkezdése, vagy az alkalmazas soran kihagyott
vagy csokkentett dozisok, vagy a terapia 1d6 eldtti abbahagyasa. Mindharom fazis megfeleld

vizsgalata, elemzése és mérése kiilon modszertani kihivasokat jelent.

Az adherencia Osszetett folyamatanak jellegébdl adoddéan a mérése, szamszerlsitése
nem egyszertl, legtobbszor nem is lehet pontosan mérni, sokkal inkdbb csak becsiilni lehet a
mértékét. A kiillonb6z6 modszereknek megvannak az elényei és hatranyai, ugyanakkor
tobbféle modszer parhuzamos alkalmazasaval pontosabb képet lehet kapni. Az adherencia
mértékét sok esetben ugy fejezik ki, hogy a beteg az eldirt gyogyszermennyiség hany
széazalékat hasznilta egy adott idoszak alatt. Mivel a beteg gyogyszerszedési fegyelme illetve
szokasai idében valtozhatnak, az eredmények szempontjabol nem mindegy, hogy milyen
iddintervallumban végezziik a vizsgalatot. Ha tulsdgosan rovid az id6 (pl. 1 hetes id6szak), az
nem feltétlentil reprezentélja a beteg szokvanyos gyodgyszerszedési magatartasat, ha viszont
tal hossz iddszakot vizsgdlunk, akkor csak egy atlagos értéket kapunk, amiben rejtve
maradnak az esetleges iddszakonkénti valtozasok. Példaul, ha egy egyéves iddszakot

vizsgalva 50%-os adherenciat mériink, az jelentheti azt, hogy a beteg az id6szak alatt minden
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nap csak az eldirt dozis felét vette be, de lehet, hogy csak minden masnap vette be az eldirt
adagot, de az is lehet, hogy f¢él évig eldiras szerint szedte, majd egy fél évig egyaltalan nem

szedte a gyogyszert.

Bér a terapia alkalmazasa egy folytonos valtozo (az eldirt mennyiség mekkora részét
szedte be), de a gyakorlatban sokszor kategorikus valtozoként kezelik, és adherens vagy
nonadherens kategoridba soroljak a beteget. Az irodalomban leggyakrabban 80%-nal huzzak
meg a hatart, vagyis ha az eldirt adagok legalabb 80%-at bevette a beteg, akkor adherens, ha
ennél kevesebbet vett be, akkor nonadherens. Ezen megkdzelités klinikai szempontbol erésen
aggalyos, mivel betegségenként illetve gyogyszercsoportonként jelentdsen eltérhet, hogy az
eloirt gydgyszerek 80%-anak bevételével el lehet-e érni a megfeleld klinikai eredményeket.
Példaul mig egyes kardiovaszkularis betegségek esetében elfogadhato lehet a 80%-o0s hatar,
addig HIV kezelésére szolgald antiretroviralis gyogyszerek esetén ennél magasabb érték
indokolt a klinikai eredmények ismeretében. Amikor nonadherenciarol beszéliink, akkor
szinte mindig arra gondolunk, hogy a beteg az eldirt gydgyszer mennyiségnél kevesebbet vesz
be. Ez az esetek tobbségében igaz is, ugyanakkor nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy
egyes betegek az elirt mennyiségnél tobbet is bevesznek, ami szintén eltérés az eldirt
adagolasi rendtdl. Az eldirtnal nagyobb mennyiség hasznalata is vezethet kedvezdtlen klinikai
eredményekhez (pl. mellékhatasok fokozodasa, toxicitas). Eppen ezért egyes vizsgalatok
esetében nemcsak also hatart, hanem fels hatart is megszabnak, hogy még mikor tekintik
adherensnek a beteget. A felsd hatart leginkabb 110% vagy 120%-nal htizzak meg, tehat ha

ennél nagyobb mennyiségben szedi a gyogyszert, akkor is nonadherensnek tekintendd.

A terapia elkezdése kategorikus valtozoval irhato le (igen/nem), a beteg vagy elkezdi a
terapiat vagy nem. Elsédleges nonadherencidnak is szoktdk nevezni azt, ha a beteg ki sem
valtja a felirt vényt. Egy magyarorszadgi tanulmany szerint a haziorvosok altal a felndtt
lakosoknak felirt vények 35,9%-at nem valtottdk ki. Az els6dleges nonadherencia
vizsgalatahoz sziikséges a gyogyszer felirasi adatbazis és a gyodgyszer kivaltasi adatbazisok

Osszekapcsolasa, egyiittes elemzése.

A perzisztencia Osszesitett vizsgalatara betegpopuldciokban gyakran alkalmazott
modszer a Kaplan-Meier féle tilélés analizis végzése, amellyel vizsgalhatd, hogy a kezdéstdl

eltelt bizonyos id6 multan a betegek hany szazaléka folytatja még a kezelést. A 9.1. abra
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magyarorszagi diabéteszes betegek perzisztencidjat mutatja be oralis antidiabetikumok
szedése esetében, jelezve az egyes hatoanyagok esetében a terapiat folytatd betegek
szazalékos aranyat, illetve azt, hogy az oralis antidiabetikumoknal 6sszesitve milyen volt a
perzisztencia. A perzisztenica vizsgalatanal fontos metodologiai kérdés, hogy mely betegeket
tekintjiik ) betegnek (pl. a megel6zd 12 hénapban nem szedte a gyodgyszert), illetve mikor
mondhat6 egy betegrol, hogy a terapiat mar nem folytatja, mivel az is elképzelhetd, hogy csak
atmeneti sziintet tart a terapiaban. Tovabba a terdpia befejezésének nem az utolso
gyogyszerkivaltas idépontjat kell tekinteni, hanem az utols6é gyogyszerkivaltashoz még hozza
kell adni azt az iddintervallumot, amit az utoljara kivaltott gydgyszer mennyiségével

terapiasan le lehet fedni.
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9.1. dbra Kaplan-Meier tulélési gorbe a perzisztencia bemutatdsara, oralis antidiabetikumot
szed0 magyarorszagi betegek esetében, 1998 ¢és 2004 kozotti iddszakban. (OAD — oralis
antidiabetikum)

Az egyiittmiikodést befolyasolo tényezok

A nem megfeleld terapids egylittmiikodésért gyakran a betegek okoljak, és egyszeriien

azt feltételezik, hogy a beteg elfelejtette bevenni a gyogyszerét. Ugyanakkor a nem megfeleld
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terapias egylittmikodés okai rendkiviil sokrétiek és komplexek lehetnek. A beteggel
kapcsolatos tényezok mellett a nem megfeleld terapias egyiittmiikodésben szerepe lehet a
terapiaval kapcsolatos tényezoknek, a szocialis és gazdasagi tényezoknek, a betegséggel
kapcsolatos tényezOknek illetve az egészségiigyi ellatdé rendszerrel kapcsolatos tényezdknek

is.

A beteg részérol a nem megfeleld terapias egylittmiikodés lehet szandékos vagy nem
szandékos. A beteg oldalarol a terapias egyiittmiikodést befolyasold faktorok lehetnek példaul
fogadasa, szocialis €s gazdasagi helyzete, motivacio hidnya, depresszio, mellékhatasoktol valo

félelme, bizalmatlansaga az egészségiigyi személyzettel szemben.

A terapia esetében fontos tényez0 lehet a kezelés komplexitdsa, a mellékhatdsok gyakorisaga
¢s sulyossaga, a kezelés iddtartama, korabbi kezelések eredményessége vagy

eredménytelensége.

A betegséggel kapcsolatos tényezOk lehetnek példaul a betegség sulyossaga, progresszioja.
Az egészségiigyi ellato rendszer tekintetében befolyasold tényezdk lehetnek példaul az ellatd
rendszer elérhet6sége, leterheltsége, ellatdsok egészségbiztositasi tamogatasa, az

egeészsegligyl személyzet €s a beteg kozotti kapcsolat illetve kommunikacié mindsége.

A terdpids egylittmiikddés vizsgalata sordn cél lehet nemcsak a terapids
egylttmiikodés mértékének meghatarozasa, hanem a nem megfeleld terapias egyiittmiikodés
hatterében all6 okok, tényezdk felderitése is. A terapias egyiittmiikddés sikeres javitasat célzo
stratégiak kidolgozasahoz illetve alkalmazéasdhoz elengedhetetlen megismerni a probléma

hatterében allo faktorokat.
Terapias egyiittmitkodés mérése / értékelése

A terapias egylittmikodés mérésére szamos modszer alkalmazhatd: beteg
onértékelése, maradék adagok megszamolasa, kivaltott gydgyszer mennyiségének kovetése,
gyogyszer kivaltds gyakorisdganak kovetése, biokémiai mérések, elektronikus monitorozasi
moddszerek. A moddszer megvalasztasanal, illetve a kapott eredmények értékelésénél nem
szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy azon mérési modszerek alkalmazasa soran, amelyek

esetében a beteg tisztdban van azzal, hogy a terapids egylittmiikodésének értékelése a cél, a
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beteg viselkedését befolyasolhatja, és a szokasosndl pontosabban szedheti a gydgyszerét, igy

nem feltétleniil a realis gydgyszerszedési szokasardl fog képet nyujtani.

A terapids egyiittmikodés értékelésére leggyakrabban a betegek onértékelésén
alapulo mdodszereket alkalmazzdk. Eldnye, hogy viszonylag egyszertien ¢és olcson
kivitelezhet6ek, akar személyes interjii formdjaban vagy telefonon keresztiil, vagy papir alapu
kérdéiv formdjaban, vagy a technikai lehetdségeket egyre inkabb kihasznalva, akar
elektronikus kérddiv formajaban is. A napi betegellatds soran az egyes betegek értékelésére
széles korben alkalmazhatd, ugyanakkor kutatasi céllal nagy betegpopulacié személyes
bevonasa jelentds id6t és human erdforrast igényelhet. Az 6nértékeléshez kiilonféle kérddivek
sz¢les valasztéka all rendelkezésre. A kérddivek lehetnek altalanosan alkalmazhatoak barmely
gyogyszer vagy betegség esetében, de vannak specialis, betegség specifikus kérddivek is. A
feltett kérdések szamaban jelentds kiillonbségek lathatdak az egyes kérddivek kozott. Vannak,
amelyek egyetlen kérdésbdl allnak, ugyanakkor vannak, amelyek akdr 30 kérdést is
tartalmaznak. A kérdéivek tobbsége nemcsak a kimaradt dozisokra kérdez rd, hanem a nem
megfeleld terapids egylittmitkddés egyes lehetséges okait is probalja feltarni. Mig a rovidebb
kérdéivek gyorsan, akar néhany percen belill is kitolthetéek, addig a komplexebb kérddivek
kitoltésére akar 20-25 percre is sziikség lehet. Az alkalmazandé kérddiv kivalasztasakor ezen
jellemzoket is érdemes szem el6tt tartani. A kérddivekben feltett kérdések lehetnek
eldontendd kérdések (igen/nem), lehetnek likert-skalan vagy vizual analég skalan
értekelhetoek. A kérddivek donto tobbsége az adherencia folyamatanak harom fazisa koziil az
alkalmazast vizsgalja. Talan az egyik legismertebb oOnértékeld kérddéiv a nyolc kérdést
tartalmazé Morisky Medication Adherence Scale (MMAS — Morisky Gyogyszer Adherencia
Skala). Fontos azonban megjegyezni, hogy a kérdéiv nem hasznalhato fel szabadon,

hasznalataért jogdijat kell fizetni.

Az onértékelésnek szdmos limitacidja lehet. Az onértékelések soran a betegek hajlamosak
feliilértékelni magukat, mivel probalnak magukrdl a valdésagosnal pozitivabb képet festeni
illetve az orvos felé probalnak megfelelni. A kérdés megfogalmazasa illetve feltételének
modja is nagyban befolydsolhatja a beteg valaszat. Példaul, ha a kérdeés feltevésekor
biztositjak a beteget arrdl, hogy nem elvaras a tokéletes adherencia, akkor talan &szintébb
valaszokat ad. A feliilértékelésbdl adodoan az onértékeld kérddiveknek altalaban magas a

specificitasuk (aki nonadherensnek vallja magét az nagy valdszinliséggel az is), de alacsony a
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szenzitivitasuk (aki adherensnek vallja magat, nem biztos, hogy az is). A moddszer tovabbi
limitacidja lehet, hogy a beteg nem emlékszik pontosan, hogy hogyan is szedte a

gyogyszereit.

Az onértékelés egy specialis forméja a gydgyszerszedési napld vezetése. Ebbe a beteg
minden egyes gyogyszerbevétel megtorténtének datumat, idejét és akar a koriilményeit is
rogzitheti. A naplo segitségével nem csak a bevett illetve kihagyott gyogyszer Osszesitett
mennyisége latszik, hanem az esetlegesen kimaradt adagok pontos iddbeli eloszlasarol is
informalhat. A naplozés limitacidja, hogy a beteg olyan adagokat is rogzithet benne, amit be
sem vett, de az is el6fordulhat, hogy bar a gyogyszert beveszi, de elfelejti naploézni az
eseményt. A naplozés torténhet papir alapon, de manapsadg mar az okostelefonok segitségével
gyorsan ¢€s egyszerlien lehet elektronikus formaban is dokumentélni a bevételeket. Az ilyen
elektronikus napld a gyogyszerszedési szokasok kiértékelését is jelentdsen megkonnyitheti,
leegyszeriisitheti. Tovabba ezeket a naplozas mellett az egyiittmiikodés javitasara is lehet

hasznalni, mivel akdr emlékeztetni is tudja a beteget az elmaradt gyogyszer bevételére.

A terdpids egyiittmlikodés mérése torténhet a maradék gyogyszeradagok
megszamoldsaval is. Ha ismerjiik, hogy eredetileg mennyi gyodgyszere volt a betegnek,
milyen adagoldsi rend szerint kellett volna szednie, €s mennyi 1d6 telt el az adott
gyogyszerkészlet megkezdése és befejezése kozott, és tudjuk, hogy mennyi gydgyszert hozott
vissza, akkor kiszamithato, hogy az adott iddszakban mennyi gyogyszert szedett be, illetve azt
is, hogy idedlis esetben mennyit kellett volna beszednie. Ennek a kettdnek a hanyadosabol
megkapjuk az adherencia mértékét. A modszer limitacidja, hogy a beteg a maradék adagokat
eltavolithatja a dobozbdl, és az iires dobozt visszahozva ugy tlinik, hogy mindet bevette, igy

az adherencia mértéke felulbecsiilt lehet.

A gyogyszer bevételének igazolasa torténhet a Qyodgyszer vagy metabolitianak
mérésével biologiai mintabol (pl. vér, vizelet, nyal), vagy esetleg a gyodgyszerhez adott
marker anyag kimutatasaval. Ez a mddszer koltséges, a vérvétel a beteg szamara kellemetlen
lehet ¢és altalaban visszamendlegesen csak rovid iddintervallumra lehet bizonyitani a
gyogyszer haszndlatit. A rutin betegellatdsban realisan nem megvaldsithatd modszer,

tobbnyire klinikai vizsgalatok sordn alkalmazzak.
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A betegek gyogyszerszedési szokasainak kovetésére alkalmas technologia az
elektronikus gyogyszerkovetési eszkozok, amelyek esetében a gyogyszer csomagolasaba egy
mikrochip kerilil beépitésre, ami minden egyes doboznyitdsi alkalom iddpontjat pontosan
rogziti. A mikrochip altal rogzitett adatok szamitogépre vagy okostelefonra letdltve részletes
képet adhatnak a beteg gyogyszerszedési torténetérdl, segitségével felderithetd, hogy
pontosan mikor szedte be a gyogyszereit, illetve mely idoszakokban maradt ki a gyogyszer
bevétele. A rendszer arra is alkalmas lehet, hogy a letoltott adatokat a kezeldorvos szamara
tovabbitsa, illetve a betegeket figyelmeztesse a kimaradt dozis bevételére, ezzel javitva a
terapias egylittmiikodését. Az elektronikus gyogyszerkdvetési eszkdzok kozil a legismertebb
a MEMS (Medication Event Monitoring System — Gyogyszer Eseményt Kovetd Rendszer),
amely esetében a gydgyszeres doboz specidlisan kialakitott kupakjaba épitették be a
mikrochipet. Ez az eszkoz szilard gydgyszerformak alkalmazasanak kovetésére alkalmas. A
rendszer limitacidja, hogy bar pontosan rogziti a gydgyszeres doboz kinyitasanak idejét, azt
nem tudja bizonyitani, hogy a gyogyszert a beteg valdoban be is vette, illetve ha bevette, akkor
az a doboz kinyitdsdt kovetden haladéktalanul tortént-e meg. A mikrochippel ellatott
gyogyszeres dobozon kiviil l1éteznek mirochippel ellatott bliszter csomagolasok, tovabba
mikrochippel ellatott kiillonbozd inhalacios eszkozok, ahol a késziilék aktivalasanak idejét
dokumentaljak. Amennyiben a beteg tudja, hogy elektronikusan kovetik a gydgyszerszedését,
a szokasosnal jobban odafigyelhet a gydgyszerszedésére, ami a szokasoshoz képest jobb
adherencia értéket eredményezhet. Ugyanakkor, ha hosszabb tavon kovetik a betegeket (pl.
tobb honapon keresztiil), akkor a kezdeti fokozott figyelme csokken, €s legtobbszor visszaall
a szokasos gyogyszerszedési gyakorlata. A 9.2.-9.4. dbrdk harom hipertonids beteg MEMS
hasznalataval rogzitett gyogyszerszedési adatait mutatja kdzel 3 honapos idészakon keresztiil.
A 9.2. abran a beteg napi kétszeri adagolasu gyogyszert szedve 100%-os adherenciat ért el,
mind a bevett gyogyszer mennyiségét, mind az eldirt idopontok betartdsa tekintetében is.
Idealis esetben minden betegnek igy kellene szednie a gyogyszerét, ugyanakkor ritka az ilyen

tokéletes beteg.
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9.2 dbra MEMS rendszer haszndlatdval elektronikusan rogzitett gyogyszerelési torténet,
100%-o0s adherecia 84 napos kovetési idoszak alatt, napi kétszeri gyogyszeradagolas mellett.
(Az abran minden egyes kék pont egy-egy gyogyszerbevételi eseményt jelol)

2009.05.08.

2005.08.15. 2005.08.22. 2002.08.29. 2009.08.02.

9.3. ébra MEMS rendszer hasznalataval elektronikusan rogzitett gyogyszerelési torténet, 79
napos kovetési idOszak alatt, napi egyszeri gyogyszeradagolas mellett. (Az abran minden

egyes kék pont egy-egy gyodgyszerbevételi eseményt jelol, a piros vonalak pedig a
gyogyszermentes napokat)
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A 9.3. abran a betegnek napi egyszer, az esti 6rdkban kellett volna a gyogyszerét bevennie. Ha
az 0Osszes bevett gyogyszer mennyiségét tekintjilk, akkor a vizsgalt 79 nap alatt 77
alkalommal vette be a gyogyszerét, vagyis az adherencidja 97,5% volt. Ugyanakkor a
bevételek pontos iddpontjait elemezve lathatd, hogy 17 olyan nap volt, amikor nem vette be a
gyogyszerét, ugyanakkor a kimaradt napokat kovetéen a legtobb esetben reggel poétolta a
gyogyszer bevételét. A 9.4. dbran a beteg naponta kétszer kellett, hogy szedje a gyogyszerét.
O az elirt adagok 84,9%-at vette be a vizsgalt idszak alatt. A szedési idépontok
attekintésekor latszik, hogy a reggeli adagjait rendszeresen vette, ugyanakkor az esti
bevételekkor maradtak ki adagok. Ez a beteg pl. ha napi egyszer reggel adagolando

gyogyszert kapna, akkor azt valdsziniileg hibatlanul szedné.

*
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9.4. abra MEMS rendszer hasznalataval elektronikusan rogzitett gyogyszerelési torténet, 106
napos kovetési iddszak alatt, napi kétszeri gydgyszeradagolds mellett. (Az abran minden
egyes kék pont egy-egy gyogyszerbevételi eseményt jelol, a piros haromszogek pedig a
kimaradt d6zisokat)
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Az elektronikus gyogyszerszedési monitorozas legjabb fejlesztése a mikrochippel
ellatott tabletta. Itt a tablettaba keriil egy nagyon pici méretli lenyelheté microchip, ami a
gyomorba keriilve aktivalédik és jelet ad le, amit a hasra tapasz formdjadban ragasztott
specialis érzékeld detektal, és kiildi tovabb az informaciot okostelefonra. Ezzel a megoldassal
a gyogyszer tényleges bevételét lehet nyomon kdvetni. Magat a technoldgiat mar 2012-ben
jovahagyta az amerikai gyogyszeriigyi hatosdg az FDA, majd 2017-ben engedélyezte ¢€s
forgalomba keriilt az elsé gyodgyszer, amibe ezt a technologiat beépitették. Ez a gyogyszer az
Abilify Mycite (aripiprazol) nevii készitmény. A rendszer hasznalata a beteg részérdl eleve
megkovetel bizonyos mértékii kooperaciot, mert az érzékeld tapasz felragasztasa nélkiil a

rendszer nem fogja tudni detektalni és dokumentalni a gyogyszer bevételét.

A terapids egyiittmiikodés vizsgalhato a gydgyszerkivaltiasokat rogzitd adatbazisokbol
is. Ezek jellemzden egészségbiztositdi adatbazisok, amelyek a biztositott betegek altal
kivaltott gyogyszerekrdl tarol adatokat. A gydgyszerkivaltasi adatbazisok lehetévé teszik,
hogy nagy betegszdmot, akar teljes populaciot lefedd vizsgélatokat viszonylag gyorsan el
lehessen végezni. Eldnyiik, hogy az adatbazisok pontosan rogzitik a kivaltast, limitacidjuk
viszont, hogy nem lehet tudni, mi torténik a kivaltott gyogyszerrel, a beteg bevette-e vagy
sem, igy a vizsgalatok azon feltevésen alapulnak, hogy a betegek be is vették a gydgyszereket.
Ezaltal a mddszer feliilbecsli az adherenciat. Fontos kérdés, hogy az adatbédzis a betegek
Osszes vénykoteles gyogyszerét tartalmazza-e, vagy csak a biztositd 4altal tdmogatott
gyogyszerek szerepelnek benne. Magyarorszagon a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
(NEAK) adatbazisa a tarsadalombiztositasi tdmogatasban részesiildé gyogyszerekre
vonatkozoan tartalmaz kivaltasi adatokat. A terapias egylittmiikodés elemzése szempontjabol
hasznos, ha az adatbazisban szerepel a gyogyszer adagolasara vonatkozé informacio, vagy az
1d6szak hossza, amelyre az adott alkalommal kivaltott gyogyszer elegendd. Ha erre vonatkozo
informaciét nem tartalmaz az adatbazis, akkor a kivaltds gyakorisdgabol Ilehet
kovetkeztetéseket levonni, illetve a gyogyszerrendelési szabalyokat figyelembe véve lehet
feltételezni, hogy mennyi idére latjak el a beteget egy feliras alkalmaval (pl. 1 hénapos
id6szakra). Az gyogyszerkivaltasi adatbazisok lehetdséget adhatnak az adherencia
alkalmazasi és perzisztencia fazisainak vizsgalatara. A terdpia elkezdésének (primer
nonadherecia) vizsgalatara akkor van lehetdség, ha a gyogyszerkivaltasi adatbazis

Osszekapcsolhatd gyogyszerfelirdsi adatbazissal is. A gyogyszerkivaltasi adatbdzisokban
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leginkabb a kronikus gyogyszerszedést igényld esetekben vizsgélhat6é az adherencia, viszont
nem alkalmas rovidtava, akut problémak (pl. antibiotikum terapia) kezelése esetében az
adherencia vizsgalatara. Akut problémak esetében legfeljebb a primer nonadherencia

vizsgalatara nyilhat lehetdség.

Az adatbazisok elemzése soran egy adott idészakot vizsgalva az adherencia Ggy szamithato
ki, hogy az adott idGszak alatt ténylegesen kivaltott gyogyszer mennyégének és az adott
1d6szak alatt idedlisan alkalmazandé gydgyszermennyiség hanyadosat vessziik. Az adatbazis
elemzéseknél altaldban az adherenciat egy hosszabb (pl. 1 éves) iddszakra vetitve érdemes
vizsgalni. Mivel a betegek altalaban legalabb egy honapra, de akar 3 honapra is egyszerre
kivalthatjdk gyogyszereiket, igy tulsdgosan rovid idészakra vizsgdlodva nem biztos, hogy

realis képet kapunk.

A gyogyszerkivaltasi adatbazisok lehetdséget adnak a perzisztencia vizsgalatara is, melyrdl a
fejezet korabbi részében lehet olvasni. Az adatbazisbdl torténd perzisztenica vizsgalatok
limitacidja, hogy nem lehet beldle eldonteni, hogy mi az oka a terapia abbahagyasanak, vajon

a beteg dontott ugy, hogy nem folytatja, vagy a kezel6orvos dontése volt.

Mind az adherencia mind a perzisztencia vizsgéalata soran megfontolasra érdemes, hogy a
vizsgalatot hatdéanyag szinten végezziik, vagyis egyes hatdanyagok esetében nézziik az
adherencidt vagy a perzisztenciat, vagy az azonos terapias csoportba tartozd gyogyszereket
Osszevonva kovetjiik. Példaul eléfordulhat, hogy a kezelés soran gyogyszervaltas torténik, igy
a beteg nem a korabbi, hanem az 0j gyogyszerét fogja szedni. A 10.1. abra is jol szemlélteti
ezt a kérdést, ahol 1athatd a betegek perzisztencidja az egyes antidiabetikum hatéanyagokat
tekintve, illetve a perzisztencia ugy is, hogy csoport szinten Osszesitve keriilnek kovetésre az

oralis antidiabetikumok.
A terapias egyiittmiikodést javito lehetéségek

A nem megfeleld terapias egyiittmiikodés hatterében szdmos tényezd allhat, sokszor tobb
tényezé egylittesen is jelen lehet. Ebbdl adoddan a terdpids egyiittmiikodés javitasat
megelozdéen fel kell mérni az egylittmikodés mértékét, tovabba fel kell tarni a csokkent
egylittmiikodés lehetséges okait. Ezek ismeretében lehet az adott egyénre szabott beavatkozasi

1épéseket megtenni.
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A terdpias egylittmiikddés javitdsanak egyik lehetdsége a szeményre szabott betegedukacio.
Ha a beteg megfeleld ismeretekkel rendelkezik a betegségérdl és a terapidjarol, akkor
nagyobb eséllyel lesz egylittmikodd. Az edukdcio soran érintendd teriiletek a betegség és
annak esetleges szOvOdményei, a gyogyszeres terapia alkalmazasanak részletei, a terdpia
esetleges mellékhatasai, a kezelés elmaraddsanak esetleges kovetkezményei, életmodbeli

valtoztatasokra vonatkozo tanacsok.

A gyogyszeres terapia egyszeriisitése is pozitiv hatdssal lehet a betegek terapias
egylttmiikodésére. A beteg altal szedett gydgyszerek szamat célszerii csokkenteni. Egyrészt a
beteg gyogyszerelésének attekintésével kisziirhetéek az esetlegesen nem sziikséges
gyogyszerek, amelyek elhagyhatdak, masrészt szamos kombinacids gyodgyszerkészitmény

elérhetd, amelyekkel 2 vagy akar 3 kiilonbozd gyogyszer kivalthato egy gyogyszerrel.

Amennyiben a nem megfeleld terapias egyiittmiikodés hatterében a beteg feledékenysége all,
akkor kiillonboz6 emlékeztetok alkalmazéasaval érhetd el javulas. Ez lehet gydgyszerlista
készitése, amin szerepelnek a nap kiilonboz6 iddszakaban bevételre szant gyogyszerek nevei
¢s adagolasai, vagy lehet akar naptaron is rogziteni a tevezett bevételi idopontokat. A
feledékeny beteg szamara segitség lehet, ha gydgyszereit eldre kikésziti tobb adagos
gyogyszerosztd dobozba. Idds vagy magardl gondoskodni nem tudd beteg esetében jelentds
szerepe lehet a csaladtagok vagy gondozok bevonasanak a gyogyszerekkel kapcsolatos
feladatokba.

Az elmult idGszak telekommunikacios technikainak fejlodésével Gj lehet6ségek nyiltak a
feledékeny betegek emlékeztetésére. Lehetdség van a betegeket telefonhivasokkal, sms
iizenetekkel, e-mailekkel emlékeztetni a gyogyszereik bevételére vagy a gyogyszereik
kivaltdsara, de manapsdg mar szdmos okostelefon applikacio is létezik a betegek

gyogyszerszedésének emlékeztetésére, a terapias egylittmiikodésiik novelésére.

Osszegzés

Osszegzésként elmondhaté, hogy a terapias egyiittmiikodés egy Osszetett, komplex
folyamat, aminek mérésére szdmos modszer 1étezik. Mindegyik mddszernek megvannak a

maga eldnyei ¢és hatranyai, egyik sem tekinthetd tokéletes megoldasnak. Kiilonbozo
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modszerek egyiittes alkalmazasaval az egyes modszerek kiegészitik egymast, és igy realisabb
képet nyujthatnak. A terapias egyiittmiikodés mértékének meghatarozasa mellett fontos, hogy
a nem megfeleld terapids egyiittmiikddés okait is feltarjuk, ezzel is segitve a terdpias

egylittmiikodés javitasat célzo stratégidk kidolgozasat.
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Ellen6rzo kérdések

1, Milyen fogalmak hasznélhatoak a terapias egyiittmikodés leirasara?

2, Mi a kiilonbség a compliance és az adherencia kozott?

3, Milyen okok allhatnak a nem megfeleld terapids egyiittmiikodés hatterében?
4, Milyen médszerek alkalmazhatéak a terapids egyiittmiikodés mérésére?

5, Milyen limitaci6i lehetnek az Onértékelés alkalmazasdnak a terdpids egylittmiikddés
méréseében?

6, Milyen elényei lehetnek az elektronikus gyogyszerkovetési eszkozok alkalmazasanak?

7, A gyogyszerkivaltasi adatbazisok segitségével az adherencia mely fazisai vizsgalhatoak?
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TANTARGYLEIRAS —- MAB URLAP ALAPJAN — MESTERSZAK
(1.) Tantargy neve: Gyogyszerfalhasznalas elemzés Kreditértéke:2

A tantargy besorolasa: szabadon valaszthato

A tantargy elméleti vagy gyakorlati jellegének mértéke, ,,képzési karaktere”": ..... (kredit%)

A tanéra’ tipusa: ea. / szem. / gyak. / konz. és 6raszama: heti 2 az adott félévben,
(ha nem (csak) magyarul oktatjak a targyat, akkor a nyelve: .. o)
Az adott ismeret ataddsaban alkalmazandé tovabbi (sa]atos) modok Jellemzokz (ha vannak):

A szamonkérés modja (koll. / gyj. / egyéb®): beszamolé
Az ismeretellenérzésben alkalmazando tovabbi (sajdros) médok® (ha vannak): ..........................

A tantargy tantervi helye (hanyadik félév): 8. félév

Eldtanulmanyi feltételek (ha vannak): Megeldzé orvostan és népegészségtan (ea)

Tantargy-leiras: az elsajatitand6 ismeretanyag tomor, ugyanakkor informalé leirasa

A tantargy célja:

- ahallgat6 képes legyen a gyogyszerfelhasznalas elemzések adatforrasainak, metodikainak
elkiilonitésére, az adott felméréshez valo megfeleld kivalasztasara

- ahallgat6 képes legyen gydgyszerfelhasznalas elemzések adatainak értelmezésére, alapvetd
statisztikainak megértésére

- ahallgatd képes legyen 6nalldan alapveto gyogyszerfelhasznalasi elemzéseket késziteni

- ahallgat6 képes legyen a gyogyszerfelhasznalasi adatok szakirodalmi publikacidkban,
el6adasokban valo megfelelé megjelenitésére

- ahallgaté képes legyen a gyogyszerfelhasznalas alkalmazasi teriileteinek felsorolasara

A tantargy témakorei:
» Vizsgalati tipusok a gyogyszerfelhasznalés elemzés teriiletén
* A gyogyszerfelhasznalas elemzés adatforrasai
» QGyobgyszer és betegség klasszifikacio
» A gyogyszerfelhasznalas és gyogyszerkoltség elemzés technikai egységei
» Alapvetd statisztikai médszerek a gyogyszerutilizacio terén
* A gyogyszerutilizacids adatok vizualizacioja
» A gyogyszerfelhasznalas elemzés lehetséges alkalmazasi teriiletei

A 2-5 legfontosabb kdtelezd, illetve ajanlott irodalom (jegyzet, tankonyv) felsorolasa bibliografiai
adatokkal (szerzd, cim, kiadas adatai, (esetleg oldalak), ISBN)

Kotelezo:
eldadasok diasorai

L Nftv. 108. § 37. tandra: a tantervben meghatarozott tanulméanyi kévetelmények teljesitéséhez az oktato
személyes kozremiikodését igényld foglalkozas (eléadas, szeminarium, gyakorlat, konzultacio), amelynek
idotartama legalabb negyvendt, legfeljebb hatvan perc.

2 pl. esetismertetések, szerepjaték, tematikus prezentaciok stb.

¥ pl. folyamatos szamonkérés, évkozi beszamolo

* pl. esettanulméanyok, témakidolgozasok, dolgozatok, esszék, iizleti, szervezési tervek stb. bekérése
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Ajénlott:

Brian L. Dtrom, Stephen E. Kimmel, Sean Hennessy (eds): Pharmacoepidemiology, John Wiley & Sons,
2012, ISBN: 978-0-470-65475-0

Monique, Elseviers; Bjorn, Wettermark; Anna, Birna Almarsdottir; Ria, Benkd; Marion, Bennie; Irene,
Eriksson; Brian, Godman; Janet, Krska; Elisabetta, Poluzzi; Katja, Taxis; Vera, Vlahovic-Placevski;
Robert, Vander Stichele (eds): Drug utilization research : Methods and applications, John Wiley & Sons,
2016, ISBN 978-1-118-94978-8

Azoknak az eléirt szakmai kompetencidknak, kompetencia-elemeknek (tudds, képesség sth., KKK
8. pont) a felsorolasa, amelyek kialakitasahoz a tantargy jellemzéen, érdemben hozzajarul

a) tudasa

- Ismeri a gydgyszergazdalkodas alapelveit, rendelkezik az alapvetd vezetési, szervezési, kozgazdasagi
¢és gyogyszer-nagykereskedelmi ismeretekkel.

- Ismeri a gyogyszer- és betegbiztonsag, valamint a farmakovigilancia alapjait.

- Ismeri a hagyomanyos és komplementer medicina korébe sorolt modszerek és eszkdzok fobb
tulajdonsagait, ezek tudomanyos értékelését.

b) képességei

- Képes az egészségligyi és gyogyszerhatosagok orszagos €s nemzetkodzi szerveiben végzendod
tevékenységre.

- Képes a racionalis gyogyszergazdalkodas szervezésére.

- Képes a gyogyszerkutatasba, a gyogyszer-fejlesztésbe, illetve innovacioba valo bekapcsolodasra,
felsoktatasi intézményekben kutatoi és oktatoi allasok betoltésére.

- Képes a jaro- és fekvobeteg-ellatas soran a gyogyitas folyamataban valé kozremiikddésre, a
gyogyszeres terapia eredményességének eldsegitésére, a gyogyszerelési problémak megeldzésére,
megoldésara.

C) attitiidje

- Az életen at tart6 tanulas jegyében folyamatosan képezi magat, és id6rol idére a kor szakmai-

tudomanyos szinvonalanak megfeleld Uj ismeretanyagot sajatit el.

- Egészségiigyi hatdésagi munkakorben a gyogyszerek megfeleléo mindségének és biztonsagos
alkalmazasanak érdekében munkalkodik, betartva a gydgyszerek engedélyezésére €s ellenorzésére
vonatkozo jogszabalyokat és szakmai itmutatdkat.

- Kutat6i munkakorben a mindenkori tudomanyetikai kodex és az emberi egészség szempontjainak
figyelembevételével végzi a munkajat.

- Valamennyi tevékenységében gyakorolja a hagyomanyos gyogyszerészi pontossagot.

d) autonomiaja és felelGssége
Szakmai ismeretei alapjan a gyogyszeragazat kiilonbozo teriiletein és szintjein képes dontést hozni
a gyogyszerbiztonsag, az ellatasbiztonsag, a megfelelé mindségii szolgaltatas és a koltség-
hatékonysag kérdéseiben.

A tantarggyal kialakitando konkrét tanuldsi eredmények:

Tudés Képesség Attitiid Autonémia-felelosség
Ismeri a | Megtervezi a | Kell¢ koriiltekintéssel és | Onalléan képes a kapott
gyogyszerfelhasznalas gyogyszerfelhaszndlasi | alapossdggal végzi az | eredmények értelmezésére,

175
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
Eurépai Unié

Eurépai Szocialis m
Alap

MAGYARORSZAG
PNV BEFEKTETES A JOVOBE




AENTIARY,
o5 M“‘Q-

%5 i
Bt grona®

o

“,
T e

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

SZECHENYI

elemzés
alkalmazott
tipusokat.

Ismeri
gyogyszerfelhasznalas
elemzésekhez
hasznalhato
adatforrasokat.

betegségek

s

alkalmas rendszereket.

gyogyszerfelhasznalasi

teriiletén
vizsgalati

Ismeri a gyogyszerek és

Ismeri
gyogyszerfelhasznalas és
gyogyszerkoltség
elemzés technikai
egységeit.

Ismeri
gyogyszerfelhasznalas
teriiletén  alkalmazhato
alapvetd statisztikai
modszereket.

Ismeri

adatok vizualizacidjara
szolgald alapvetd
modszereket.

vizsgalatot.

Kivalasztja az
elemzések készitéséhez
a megfelel6 adatforrast.

Alkalmazza az
alapvetd vizsgélati
tipusokat a

gyogyszerfelhasznalasi
elemzések elkészitése
soran.

Grafikusan abrazolja a
gyogyszerfelhasznalasi
elemzések
eredményeit.

Ertelmezi az elemzések
eredményeit.

elemzéseket.

Kritikusan  értékeli a
kapott eredményeket.

Az  elemzések  soran
felismeri sajat
kompetencia hatarait,

képes szakmai utmutatast
kérni a tarstudomanyok
képvisel6itol.

Egyitittmikodik a
tarstudomanyok
képviseldivel (pL

biostatisztika).

a  szakmai
hatarait betartva.

kompetencia
Képes az onellendrzésre és a
hibak 6nall6 javitasara.

Onalléan képes az
eredmények bemutatasara.

Tantargy felelése (név, beosztds, tud. fokozat): Dr. Benkd Ria, PhD egyetemi adjunktus

Tantargy oktatasaba bevont oktatdé(k), ha van(nak) (név, beosztds, tud. fokozat):
Dr. Benké Ria, PhD egyetemi adjunktus

Dr. Doré Péter, PhD egyetemi docens

Dr. Matuz Maria, PhD, egyetemi adjunktus
Dr. Viola Réka, PhD, tudomanyos munkatars
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