Tisztelt Tompa Anna Professzor Asszony!

Mindenekel6tt szeretném kdszonetemet kifejezni Tompa Anna Professzor Asszonynak az MTA

doktori értekezésem igen alapos biralataért.

Koszonom, hogy a benyujtott értekezésemet a kozlemények alapjan szakmailag
megalapozottnak itéli, alkalmasnak tartja az MTA doktora cim megszerzéshez és nyilvanos

védésre javasolta.

A biralatban felvetett kérdésekre, kritikakra az alabbiakban valaszolok.

I. Altalanos vélemény:

Biralé 1. oldal: ,, Ismerteti a vizsgalt betegségcsoportokat és a metaanalizis szempontjait.
Ugyanakkor semmit sem tudunk meg arrol, hogy a nemzetkozi irodalom miképpen itéli meg
ezeket a modszereket és milyen jelentoségiik lehet a hazai terapids protokollok kialakitasdaban.
|dénként a szovegben felbukkan egy-egy magyaradzat, de a metodikadk értelmezése, amit a
szakmdban kevéssé jaratos egészségligyi szakembert is érdekelhetne, sajnos ados marad.”

Valasz: A metaanalizist, amely a tudomanyos bizonyitékok legmagasabb szintjét reprezentalja,
gyakran hasznaljak mind a biomedicinalis tudomanyok, mind a kozgazdasagtudomany
teriiletén (Brodszky 2012). A metaanalizis az azonos kérdésekre valaszt keres6 klinikai
vizsgalatok numerikus eredményeinek a statisztikai szintézise, amely megfelel6 alternativaja a
nagy betegszamu randomizalt kontrollalt (RCT) vizsgalatoknak. Az RCT-k eredményei azokra
a betegcsoportra érvényesek, amelyek legfébb tulajdonsagai megegyeznek a vizsgalatokba
bevont populaciok tulajdonsagaival. A metaanalizis eredménye konnyebben altalanosithato
nagyobb populaciora, hiszen tobb, kiilonb6zd tulajdonsagi betegcsoport eredményeinek
,kombinacidjat” tartalmazza. Sok esetben, a szakirodalomban ugyanarrdl a kérdésrél
kiilonb6z6, olykor nagymértékben eltéré eredményeket lehet talalni. Azonban a pozitiv, a
negativ és a bizonytalan eredményeket is figyelembe kell venni ahhoz, hogy hiteles képet
kapjunk. 1990.01.01. és 2016.08.31. kozott 66 949 metaanalizist publikaltak angol nyelven
(PubMed 2016). A nemzetkozi és hazai terapias protokollok és iranyelvek kialakitasa soran a

szakemberek jelentds mértékben tamaszkodnak a metaanalizisek eredményeire.



Biralé 1. oldal: ,, 4 masodik fejezet 42-46. oldalig tartalmazza a célkitiizéseket, amelyek mar
elhangzottak a bevezetés 23. oldalan. Hasonloképpen redundans a 47-52. oldal kozotti
Modszerek cimii fejezet, ami ismétli a 23-28. oldalon mar leirtakat.”

Valasz: A 23-28. oldalon a 3. fejezetben, amely a ,,Az Ertekezésben hasznalt fontosabb
modszerek és fogalmak, valamint a vizsgalt betegségek rovid bemutatdsa™ cimet visell,
altalanosan mutatja be az alkalmazott moddszertant. Az értekezéshez kapcsolddo
kozleményekben felhasznalt konkrét modszertan keriilt részletes leirasra a 47-52. oldalon. A
konnyebb kovethetdség érdekében valasztottam ezt a megoldast, természetesen mas

szerkesztési elvet is kovethettem volna.

Biralé 1. oldal: ,, 4 szévegben 34 db roviditést kellene megjegyezni az olvasonak ahhoz, hogy
kovetni tudja a szoveg értelmét. Szamomra nagyon hianyzott egy olyan megbeszélés fejezet a
dolgozat végeérol, ami attekinto értékelést adhatott volna az elvégzett munkarol és elhelyezi a
sajat kutatdst a nemzetkozi mezonyben. A tabldazatok sem segitenek a mondanivalo
megértésében, mert az esetek tobbségében a roviditéseket itt sem ismerteti, ezért minden
esetben vissza kell lapozni a réviditéseket tartalmazo oldalra, ami nagyon koriilményessé teszi
a 26 db tablazat értékelését.”

Vilasz: A dolgozat elején az 1.4 fejezetben a 15. oldalon taldlhatd a Roviditések jegyzéke.
Mivel az értekezésben kiilonbozd orvosi teriileteken, kiillonbozd terdpidkkal, az adott teriilet
Klinikai kimeneteit vizsgalom ezért igen sok fogalom roviditése szerepel a szovegben.
Egyetértek a Biraloval, fejezetenként, illetve a fObb tablazatok és abrak esetén célszerl lett

volna feltiintetni a roviditések rovidités nélkiili formajat is.

A dolgozat végén, a 159-161. oldalon keriiltek 6sszefoglalasra az 1j tudoméanyos eredmények
a 7. fejezetben. Sajat kutatasaim jol illeszkednek a nemzetk6zi mezénybe, a nemzetkozi
kutatasok fésodraba. Sok 1) kutatast 6sztondz az a tény, hogy az 0j szerek megjelenése lehetové
tette a terapias célok megvaltoztatasat. A kronikus gyulladasos iziileti betegségekben példaul
kordbban a cél a tlinetek csokkentése, a betegség-progresszio lassitasa, a szovodmények
elkeriilése volt, ma pedig a cél teljes remisszio elérése és a karosodasok megeldzése. Jelentdsen
kiterjedtebbé valtak a terapiaval elérhetd eredmények, amelyek olyan teriileteken is
jelentkeznek, amelyekre korabban, terapias lehetéség hianyaban, kevesebb figyelem iranyult.
Ide tartoznak az életmindség, munkaképesség és a tarsadalmi hatds. Ugyanakkor, a sokszor
hosszu tavon folyamatosan jelentkezd, magas gyogyszerkoltség miatt a finanszirozasi

szempontok is a mindennapi betegellatas, az orvosi dontések szerves részévé valtak. Ezek a



valtozasok tették sziikségessé az j (orvosi, betegek beszamoldin alapulo, kézgazdasagtani)
mércék 1étrehozasat, a meglevok validitasanak elemzését és azt az igényt/elvarast, hogy
pontosabban tudjuk mérni az egészségi allapotok hasznossagat, a betegek életmindségét és a
betegség tarsadalmi terhét. Ezek az eredmények részben az orvosi dontéshozashoz, részben az
egészségpolitikai dontésekhez sziikségesek. Ez indokolja az ilyen kutatasok iranti egyre
nagyobb nemzetkézi érdeklddést, és ennek koOszOnhetden a kutatdsi eredményeink

publikdlasanak lehetdségét rangos orvosi €s kozgazdasagtani folyoiratokban.

Biralé 2. oldal: ,, 4 mai biolégiai és biohasonlé terdpids beavatkozdsok, viszont mar igen
ambiciozusak és arra vallalkoznak, hogy a rokkantsagot megakadalyozzak és a folyamat
progressziojat megallitsak. A jelolt viszont arrol nem tesz emlitést, hogy ezekkel az uj
terdpiakkal kapcsolatban sokan aggodalmakat fogalmaznak meg a mellékhatasokat illetéen,
sot a biohasonlo molekulak csupan egyetlen indikdciora vonatkozoan végeznek hatdsossdgi
vizsgalatot, ami fokozhatja a nem kivant mellékhatasokat, kiilondsen a nagy molekulasulyu

gyogyszereknél, mint amilyenek a TNF-alfa gatlok.”

Valasz: Az értekezésben az immunmedialt inflammatorikus betegségek kozé tartozo

crer

hatasossagaval és biztonsadgossagaval foglalkozom.

A technoldgiaclemzés soran olyan szereket vizsgalunk, amelyeket az Europai
Gyogyszeriigynokség (European Medicinal Agency, EMA) mar gyogyszerként regisztralt. Az
EMA a gyartasmindséget, a klinikai hatdsossagot és a biztonsagossagot vizsgalja, ¢€s
amennyiben ezek megfeleldek, akkor engedélyezi gyogyszerként vald alkalmazasukat. Ennek
megfelelden nem az egyes gyogyszerek biztonsagossaganak értékelésével, hanem tobb szer
esetén a biztonsagossag Osszehasonlitasaval foglalkozunk. A biologiai szerek klinikai
hatasossaganak ¢€s biztonsagossagat metaanalizis alkalmazéasaval elemeztiik. Eredményeink,
Osszhangban mas szerzok eredményeivel, azt mutatjdk, hogy a vizsgalt biologiai szerek vizsgalt

indikacioiban a biztonsagossagi végpontok nem kiillonboznek szignifikansan.

Az altalunk vizsgalt biohasonldo szer (biohasonlé-infliximab) és az originator Klinikai
hatasossagat és biztonsagossagat RCT vizsgalatok alapjan hasonlitottak 6ssze RA és spondylitis
ankylopoetica (PLANETRA ¢és PLANETAS vizsgalatok) indikaciokban (Park 2013; Yoo
2013). A szert az EMA 2013-ban, az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyeleti Hatosag



(US Food and Drug Administration, FDA) pedig 2016-ban az indikacio-kiterjesztés
modszertanat alkalmazva regisztralta az originator szer valamennyi indikaciojaban (rheumatoid
arthritis, spondylitis ankylopoetica, arthritis psoriatica, felnéttkori  Crohn-betegség,
gyermekkori Crohn-betegség, colitis ulcerosa, gyermekkori colitis ulcerosa, psoriasis). Ebben
a betegségcsoportban az azota regisztralt mas biohasonlok regisztracioja is ezen a modon
tortént. A biohasonlok fokozottabb biztonsagi kockazatdra utald adatokat nem kozol a
szakirodalom, sajat metaanaliziseink (Baji(a) 2014; Baji(b) 2014) sem mutatnak szignifikans
kiilonbséget a biohasonld és az originator termék biztonsagossaga kozott. A biohasonlok
alkalmazasa, helylik a terapias szekvenciakban, valamint az ezzel kapcsolatos szabalyozas és
0sztonzok szerepe a szakirodalomban széles korben targyalt kérdések kozé tartoznak. (Dorner
2016; Baji 2015; Baji 2016). Fel kell hivnom a figyelmet arra is, hogy a metaanalizisek és az
egészségligyi kozgazdasagtan eredményei a terapias dontések inputjainak csak egy részét
képezik. A dontést sok mas tényezd figyelembevételével a szakma képvisel6i, az

egészségpolitika €s a finanszirozé hozzak meg.

I1. Részletes vélemény:

Helyesirasi, mondattani hibak

Ko6szonom, hogy a Birald igen alaposan atnézte a dolgozatot és, hogy felhivta a figyelmemet a

betiihibakra, elirasokra és tobb helyen a magyartalan mondatszerkesztésre.

II1. Tartalmi észrevételek és kérdések

Biralé 7. oldal: ,, Az értekezés cime félrevezetd, mert valojaban nem foglalkozik a betegségek
egészségligyi vagy terapids vonatkozdsaival, hanem csupan kozgazdasagi szempontbol elemzi
azokat. Ezért, szerintem az értekezés a tartalomnak megfelelo helyes cime a kovetkezo volna:
., Egészseégiigyi-kozgazdasagtani és technologiaelemzések, kronikus immunologiai betegek
mintain”. Ez pontosan kifejezésre juttatnad, hogy az orvostudomany csak mellékszereplo az
egész MTA doktori értekezésben, amely valojaban kézgazdasdagtani témdban irodott, és nem
az orvosi osztalyra tartozna.”

Valasz: Egyetértek, az értekezésnek lehetett volna a Biralo altal felvetett cime is. Vizsgalataink

jelentds részben a betegek beszamoldin alapuld betegségmércék, életmindség kimenetekre



fokuszalnak, ezek mentén torténik a gyogyszer-regisztracid és a terapias dontéshozatal az
orvosi gyakorlatban. Ertekezésem masik jelentés teriilete a betegségekkel Osszefiiggd
koltségekkel, egyéni és tarsadalmi terhekkel, finanszirozoi dontést eldsegitd kutatasokkal
foglalkozik. Azt, hogy ezek a témak mara az orvostudomany részévé valtak jol példazza, hogy
orvosszakmai iranyelvek is kitérnek ezekre a szempontokra. A rheumatoid arthritis kezelésérél
sz6106 europai Klinikai iranyelv 3 f6 elvet fogalmaz meg (Smolen 2014). Az els6 {6 elv, hogy az
RA betegek kezelése a beteg és a kezelGorvos kozotti megosztott dontéshozatal (shared decision
making) alapjan kell, hogy torténjen. Ezt segitik a betegek perspektivajat tiikroz6 életmindség
kimenetek elemzésére iranyuld vizsgalataink. A masodik az RA betegek szakorvosi
gondozasaval foglalkozik. A harmadik {6 elv pedig azt szogezi le, hogy az RA betegség egyéni,
tarsadalmi és egészségiigyi koltségei magasak, amelyeket mind figyelembe kell vennie a
kezelést végz0 reumatologusnak. Az iranyelv a részletes terdpias ajanlasokkal csak ezt

kovetéen foglalkozik.

Kutatésaink orvostudomanyi elfogadottsagat igazolja az is, hogy kozleményeink nagyrészt
orvosi, kisebb részben kézgazdasagtani folyoiratokban jelennek meg. Ez a kutatési teriilet
egyszerre orvostudomany, egészségiigy és kozgazdasagtan, ami egyre nagyobb hatassal bir a
mindennapi orvosi gyakorlatra. Az MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya ezen beliil az

illetékes Doktori Bizottsag értekezésemet az orvosi tudomanyok kozé sorolta.

A tovabbi biralatokra a kovetkezékben a szamozasnak megfeleléen adok valaszt.

1.,,4 24. oldalon ,,forest plot” abrdra térténo hivatkozast talalunk. Maga a ,,forest plot” itt
nincs megmagyardzva, az abra pedig az 54. oldalon van, vajon miért?”

Vialasz: A ,forest plot” moddszertan €s dbra a 24-25. oldalon keriil ismertetésre, hosszabb
modszertani leirast terjedelmi okok miatt nem tudtam adni. A 2. dbra valoban nagyon messze

van a modszertani leirastol. Terjedelmi okok miatt nem szerepel az abra két alkalommal.

2.,,A rheumatoid artritis (RA) esetében hdarom vizsgdlatrol szamol be, de a tablazatban és a
szovegben is két vizsgalat szerepel 2004-ben és 2009-2010-ben. Hol vannak a harmadik
vizsgalat adatai?”’



Valasz: A rheumatoid arthritis (RA) vizsgalataink leirasa a 4.2.1 fejezetben talalhato, a 44.
oldalon. Ezek koziil kett6 kérdbives felmérés volt, az els6t 2004-ben és a masodikat pedig 2009-
2010-ben végeztikk. Ezeknek a kutatasoknak az eredménye keriilt Gsszefoglalasra a 6.2
fejezetben (1-3. tablazatok), a 6.2.1. fejezetben a 65-83. oldalon, ,,Rheumatoid arthritis:
biologiai terapia nélkiili (2004) és biologiai terapiat kezdo betegek keresztmetszeti vizsgalata

(2009-2010)” fejezet cimmel.

A harmadik vizsgalat a biologiai terapiak adherencidjaval foglalkozé szisztematikus attekintés,
amely az els6 ilyen tanulmany a nemzetk6zi szakirodalomban, amelynek az osszefoglalasa a
79. oldalon talalhato a 6.2.1.1.12. fejezetben, ,,A bioldgiai terapiak adherenciaja; compliance
¢s perzisztencia” cimmel. Ez a vizsgalat a fejezetszamozas soran nem megfelelden kertilt
jelolésre, helyesebb lett volna, ha ez a fejezet a 6.2.2. fejezetszamot kapta volna, mivel a

jelenlegi (6.2.1.1.12.) fejezetszammal nehezen azonosithato, hogy ez a 3. kutatas eredménye.

3. ,,Az értekezésben vizsgalt négy betegség tipus leirasa kapcsan (38-42.0.) a betegségek
korokairdl, a betegség stadiumairol epidemiologiajarol egyetlen szo sem esik, igy nagy
hianyérzete tamad az olvasonak arra vonatkozoan, hogy miért is varhato jobb terapias
hatas a biologiai, vagy biohasonlo szerek alkalmazasatol? Itt kellett volna ismertetni a
hagyomanyos és az uj terdpias protokollokat is és a terapias célpontokat.”

Vilasz: A rheumatoid arthritis hazai prevalencidjaval kapcsolatos becslésiinket, haziorvosi
korzetek, a jarobetegellatas és az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) adatbazisanak
elemzése eredményeként hazankban elséként kozoltik 2002-ben (Lepp-Gazdag 2002).
Epidemioldgiai adatokat mas publikacionkban is kozoltiink (Péntek (a) 2014; Rencz 2015;

Gulacsi 2016), terjedelmi okok miatt ezek nem keriiltek részletes bemutatasra.

A biologiai és a biohasonld szerek klinikai hatasossagat és biztonsagossagat RCT vizsgalatok
segitségével bizonyitottak. Ezeket az eredményeket metaanalizis alkalmazédsaval elemeztiik,
amely moédszer fliggetlen a megbetegedés korokaitol és epidemiologiajatol. A terapias
célpontokat az értekezés alapjaul szolgalé publikaciokban vizsgaltuk. Ezek részben
biztonsagossagi ¢s klinikai végpontok, ilyenek példaul az ACR20, ACR50, ACR70, (ACR —
American College of Rheumatology), DAS28, DAS44, (DAS — Disease Activity Score), HAQ
(Health Assessment Questionnaire) és az RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life
Questionnaire) az RA esetén, a BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
¢s a PSAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life) az arthritis psoriatica esetén. A terapias

célpontok kozé tartoznak a kiilonb6zo altalanos életmindség mércék, a VAS (vizualis analog
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skala) és az EQ-5D (EuroQol five dimensions questionnaire). Ezek a 3.3 fejezetben részletesen

bemutatasra kertiltek.

4. ,,Az RA, az arthritis psoriatica (AP), a systemas sclerosisban (SSC) és psoridsisban
szenvedo betegek kérdoives felméréseinek adatait a 2. tablazatban foglaltak ossze. ezzel
kapcsolatban az alabbi kérdések meriiltek fel.

4.1. a 2004-es és 2009-2010-es RA csoportok kozott jelentos kiilonbséget talalt statisztikailag
az allapotuk az utobbi csoportnak sokkal rosszabb volt, mi volt ennek az oka, holott a korabbi
kezelésiik megegyezett és még nem kaptak biologiai terapiat? Ugyanakkor a koltségeket sem
tiinteti fel, miert nem dlltak ezek rendelkezésre? Mi tortént a biologiai terapia utan, tortént
utankovetés?

4.2. Az AP csoportban miért szerepel egyiitt a biologiai terapiaban részesiilo és nem
részsiilo csoport?

4.3. Az SSc és psoriasisos betegeknél a terapia szempontjabol mennyiben adekvat az a
megjelolés, hogy ,,egyetemi centrumban megjelend” betegek, hiszen a késébbiekben
kideriil, hogy itt is meg lehetett kiilonboztetni nem kezelt, hagyomdanyosan kezelt és
biologiai terdpiaban részesiilo betegeket.

4.4. A 2. gigatablazatban szerepl6 adatoknal hogyan lehetséges az, hogy bortiinet csak az
SSc betegeknél volt értékelhetd, psoriasisban ,,nem alkalmazhatd™ azaz NA jelolést

kapott.

4.5. A tablazatban szereplo jelolések értelmezése is hianyos. A szamadatok mellett van

eset, hogy az adat helyén nincs semmi, maskor egy vizszintes vonal szerepel, majd 0

és NA szerepel. Ezek koziil csak az NA kap magyarazatot, de a tébbi jelzés, illetve
jelnélkiiliség nem értelmezheto. Azt sem értem, hogy RA és AP esetén az iziiletek

dllapotara vonatkozo adatok miért hianyoznak (NA), pedig ezek a betegség vezeto

tiinetei. Mindezek alapjan sajnos a masfél oldalt kitevé 2. tablazat osszeallitasa

szerintem alkalmatlan arra, hogy a sajat vizsgalatokat érdemben bemutassa. Tobb

kisebb tablazat, magyarazatokkal elldtva szerencsésebb lett volna.”

Valasz:

4.1 A 2004-es és az 2009/2010-es kérdoives felmérésiink eltéré céllal késziilt és ennek
megfelelden eltérd bevalogatasi kritériumokat alkalmaztunk, ez az oka két betegcsoport kozti
kiilonbségnek. A 2004-es felmérésiink célja a reumatologiai centrumokban egymast kdvetden
megjelend altalanos RA betegpopulacio felmérése volt. Ezzel szemben a masodik, 2009-2010-
es vizsgalatunkban kifejezetten az elsd biologiai terapiat kezdd betegek jellemzoit vizsgaltuk.
Ennek megfeleléen a 2004-es felmérésbe belekeriilhettek olyan betegek is, akik szintetikus
betegségmddositd gyogyszer mellett jo allapotban voltak (alacsony betegség-aktivitds vagy
remisszi®). Igy kaptunk ugyanis adatokat a betegség kiilonbozé stadiumaiban levd betegek
terapias, életmindség €s egészségiigyi igénybevételi jellemzoirdl (Péntek 2007). A masodik
vizsgalatba viszont kizarolag azok a betegek keriiltek bevalogatasra, akik megfeleltek a

bioldgiai terdpia inditds szakmai és finanszirozoi kritériumainak és magas volt betegség-
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aktivitasuk megfelel6 szintetikus gydgyszeres terapia hatastalansaga vagy azok intolerancidja
miatt (Péntek 2011). A két populaci6 atlagos betegség-aktivitasa eltér ugyan, de igen magas a
2004-es felmérésben is, ami arra utal, hogy mar akkor is jelentds szamban fordultak meg
rutinszertien olyan RA betegek a centrumokban, akiknél indokolt lett volna a bioldgiai terapiara

valtas, de finanszirozas hianyaban erre nem volt lehetéség.

A 2004-es kutatas keresztmetszeti felmérés volt. Ennek a biologiai korszak el6tti csoportnak a
kdvetése nagyon jo lett volna, de erre kapacitasunk nem volt. Ekkor a jelenlegi Egészségiigyi
Kozgazdasagtan Tanszék elddje, hasonld nevii munkacsoportként miikodott az egyetemen, 1 £6

foallasu oktatoval és PhD hallgatokkal.

A 2009-2010-es kutatasban utankovetést végeztiink. Az egészségiigyi erdforras-felhasznalas
felmérése és a betegséghez-kapcsolodo koltségek elemzése nem szerepelt a célok kozott. Ebben
a kutatasban tobbek kozott azt vizsgaltuk, hogy milyenek a betegek jovObeni életmindség-
varakozasai (Péntek(b) 2014), terjedelmi okok miatt ezeket az eredményeket az értekezésben

nem targyalom.

4.2 Egyetértek a Biraloval, a bioldgiai terdpiaban részesiild €s nem részesiild csoportot célszerii
kiillon-kiilon is bemutatni. Az arthritis psoriatica (AP) betegségteher kutatds soran
meghataroztuk egy AP beteg éves atlagos betegségkoltségét. A 2007-2008-ban végzett kutatas
esetén (értekezés 89. oldal) a biologiai terapiaban részesiilé betegek aranya mindossze 6% volt.
A teljes AP populacié (nem-bioldgiai és biologiai betegek egylitt) koltségeit a 2. tablazat (60.
oldal) utols6 két sora tartalmazza, illetve mindkét AP populacio koltségjellemzdi
megtalalhatoak az eredeti kozlemény (Brodszky 2009) 3. tablazataban. Elemeztiik a biologiai
terapiat nem kap6 AP populacioét is, hogy eredményeinket 6sszehasonlitsuk a kutatasunk idején
a szakirodalomban talalhato egyetlen eurdpai kozléssel, egy németorszagi koltségvizsgalattal
(Huscher 2006), illetve hazai RA vizsgalatunk eredményeivel. Egyikben sem volt biologiai
terapiaban részesiilé beteg és mivel a biologiai terapiak nagyon hatasosak és nagyon

koltségesek, ezért ebben az esetben csak a nem-biologiai populaciok hasonlithatok Gssze.

4.3 A szisztémas szklerdzis és psoriasis kutatdsok egyetemi centrumban megjelend betegek
bevalogatasaval torténtek, fliggetleniil attol, hogy — psoriasis esetén — bioldgiai vagy nem

biologiai terapidban részesiiltek. A megjelolés tehat adekvat, €s egyuttal ravilagit arra is, hogy



az eredmények elsddlegesen az ezeken az ellatohelyeken megjelend betegpopulaciokra

érvényesek (Minier 2010; Balogh 2014).

4.4 A bortiinetek sulyossagat psoriasisban a PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
mutatoval mértiik, amely a tablazatban feltiintetésre kertilt, az atlag 8, szoras 10. A Modositott
Rodnan Skin Score (MRSS) az SSc-ben hasznalatos, ezt a mércét a psoriasisban nem

hasznaljak, ezért keriilt ide a nem alkalmazhat6 (NA) jelolés.

4.5 A tablazatban az ,,NA” amint az a tablazat aljan is feltlintetésre keriilt, azt jelenti, hogy az
adott mérce az adott betegségben nem alkalmazhat6. A ,,-,, jel azt mutatja, hogy az adott mérce

az adott betegségben alkalmazhat6 lenne, de a mércét az adott kutatasban nem alkalmaztuk.

A tablazatban egy helyen vannak iires rubrikak, a ,,Disease Severity Scale” sorban, itt

szerkesztési hiba tortént, hiszen az erre vonatkozo adatok a kovetkez6 sorokban vannak.

5. ,,RA-ban, AP-ben, és SPA-ban végzett az életmindségre vonatkozo szisztémds metaanalizis
soran megallapitottak, hogy a kiilonbozo biologiai és biohasonlo szerek hatékonysdaga

kozott nincs kiilonbség, ennek milyen anyagi vonzata lehet a terapids protokollok
kialakitasaban?”

Valasz: Az AP (arthritis psoriatica) és SPA (spondylitis ankylopoetica) esetén elvégeztiik az
ezekben az indikaciokban rendelkezésre all6 bioldgiai és biohasonld szerek dsszehasonlitasat
metaanalizis segitségével (Baji(a) 2014; Baji(b) 2014), amely soran az egyes szerek klinikai
hatasossagat és biztonsadgossagat hasonlitottuk O0ssze a rendelkezésre allo6 RCT-k alapjan.
Szignifikans eltérést az 9sszehasonlitas soran nem talaltunk. Tehat kozgazdasagi szempontbdl
nézve, mivel a hatas nem tér el szignifikansan, a kedvezébb koltségii szert célszerii alkalmazni.
Ez az eredmény az orvosi €s finanszirozasi dontéshozas egyik inputja, azonban a biohasonlok
helyét és szerepét a terapias szekvenciaban az orvosszakma, egészségpolitika €s a finanszirozo

dontései hatarozzak meg.

6. ,, Az SSc csoport felmérése tinik szamomra leginkabb egységesnek a dolgozat céljait
illetoen. Kozel homogén beteganyagban csak 80 eset szerepel, 90% no, 2,41 MF/ év/fo.
Ebben a fejezetben talalhato az RA es AP betegek osszehasonlitasa (6.2.3.1.1). Mi a célja
a szerzonek ezzel, mert szamomra nem deriilt ki az osszefiiggés.”



Valasz: Ezzel az Osszehasonlitassal azt vizsgaltuk, hogy van-e olyan tényezd vagy mérce,
amely ezekben az immunoldgiai korképekben egyarant meghatarozza a betegségkoltséget. Ha
van ilyen, mint az RA és az AP esetén, akkor az egyik megbetegedés vizsgalataval szerzett
eredmények adaptalhatok a masik betegség esetén is. A betegségkoltség teriiletén RA-ban mara
kiterjedt szakirodalom all rendelkezésre és sajat kutatasbol hazai adatokkal is rendelkeziink. Ha
sokkal kisebb mértékben is, de az AP teriiletén is rendelkezésre all szakirodalom. Europaban
masodikként végeztiink AP betegségteher vizsgalatot. Az SSc terén viszont nagyon kevés a
publikacid. Elséként vizsgaltuk Eurdpdban az SSc megbetegedés kozvetlen és kozvetett

koltségeit.

A  meghatarozd koltségtényezok elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy SSc-ben a
betegségaktivitas szignifikdnsan meghatarozza mind a kozvetett, mind a kozvetlen koltséget.
Ez eltér az RA-t6] és az AP-t6] is. RA-ban nem a betegség-aktivitds, hanem a funkcionalis
allapot (HAQ - Health Assessment Questionnaire) fiigg szorosan dssze a koltségekkel (biologiai
terapia nélkiili betegek esetén), AP-ban pedig a betegség altipusa (szimmetrikus polyarticularis,
arthritis mutilans) és kevésbé erdsen a funkcionalis allapot (HAQ) hatarozza meg a betegség-
koltségeket. Ezzel szemben SSc-ben a betegség-stlyossag, rokkantsag, DSS (Disease Severity
Scale), S-HAQ (Scleroderma Health Assessment Questionnaire) HAQ (Health Assessment
Questionnaire) mércékkel mérve, és a betegek egészségi allapotuktol alkotott véleménye (VAS-
sal mérve) esetén csak a kozvetlen koltségek kozott mutathatd ki szignifikans korrelacio. A
periférias vaszkularis tiinetek stilyossaga és a kozvetett koltségek kozott pedig szignifikans a
korrelacié. Ennek alapjan megallapithatd, hogy az RA és AP vizsgélataval szerzett eredmények

valosziniileg nem hasznalhatok az SSc-ben, ezen a teriileten kiilon vizsgalatokat kell végezni.

7. ,,A psoriasisban szenveddk csoportia 200 f6, de zavaro, hogy ezen beliil kiillon targyal egy
57 fés AP-s csoportot, holott ilyen vizsgalati csoportja korabbral is van. Miért nem azzal
egyuitt targyalja? Ebben a csoportban 103-an kaptak biologiai terapiat, milyen indokok
alapjan dontattek ezt el? Vajon a kérddives felmérés ebben segitett? ”

Valasz: A két kutatds, az AP (2007-2008) és a psoriasis (2012-2013) eltérd céllal és
modszertannal késziilt, a betegpopulaciok is eltérnek. Az AP esetén a koltségszamitas a
reumatologiai tlinetekkel Osszefiiggd koltségekre vonatkozott, mig a psoriasis kutatasban az
AP-s betegek esetén is csak a bortiinetekkel Osszefiiggd koltségeket vizsgaltuk. Ez a

modszertani akadalya a 2 csoport egyiittes targyalasanak.
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Az AP kutatas célja az altalanos (EQ-5D) és a betegség-specifikus életmindséget, (PSAQoL,
Psoriatic Arthritis Quality of Life) és funkcionalis allapotot, HAQ (Health Assessment
Questionnaire) leird6 mércék kapcsolatanak vizsgalata volt. Vizsgaltuk azt is, hogy az RA-ban
alkalmazott betegség-aktivitds (DAS28) és funkcionalis allapot (HAQ) mércék hogyan

alkalmazhatok az AP teriiletén.

A psoriasis vizsgalatba olyan kozépsulyos vagy sulyos psoriasisos betegeket valogattunk be,
akinél a (PASI)>10 és a (DLQI)>10 (Dermatology Life Quality Index) vagy tradicionalis
szisztémas terapiaban, vagy bioldgiai szisztémas terapidban részesiiltek. Elemeztiik az EQ-5D,
DLQI ¢és a PASI mércék kozotti Osszefiiggéseket €s megkiséreltiik azonositani az altalanos

¢letminbséget (EQ-5D és EQ VAS) magyarazé legfontosabb klinikai valtozokat.

Azaz, a kulcsfontossagu mércék koziil a PSAQoL mércét AP, a DLQI mércét pedig a psoriasis
felmérésben hasznaltuk A psoriasis vizsgalat AP alcsoportjat ezért a psoriasis vizsgalat

részeként lehet targyalni, mert modszertanilag annak része (6.2.4. fejezet).

Biologiai terapiara a betegek a kezeldorvosoknak a hatalyos szakmai és finanszirozoi protokoll
alapjan hozott dontései alapjan keriiltek, ezért arra, hogy a biologiai terapiarél milyen indokok

alapjan dontottek, a kérdéiviinkben nem tértiink ki.

Az AP alcsoport elemzés jelent6ségét (Rencz 2014) az adja, hogy ebben a csoportban a betegek
¢letmindsége szignifikdnsan rosszabb az AP né¢lkiili kozépstlyos ¢€s sulyos psoriasis
betegékénél. Orvosi és kozgazdasagtani szempontok is indokoljak az 57 beteg kiilon elemzését.
Mivel a bioldgiai terapia a bor és az iziileti tiinetek gyogyitasaban is bizonyitottan hatasos, ezért
a kezeléssel elérhetd javulast egyiittesen célszer(i mérni. Ebben az esetben a terapiaval nagyobb
egeészségnyereseg erhetd el, mintha a javulast csak a bdr, illetve csak az iziileti tiinetek esetén
vennénk figyelembe. A koltséghatékonysag ebben az esetben sokkal kedvezébb, ez pedig
pozitiv hatassal lehet a finanszirozasi dontésekre. Stulyos psoriasis mellett eléfordulo AP

koltségeit vizsgalo kutatast korabban minddssze egyet kozoltek (Larsen 2013).

8. ,,A10. tablazatban miert nincsenek feltiintetve a szignifikancia értékek, holott a szovegben
erre tortenik hivatkozas? Miért csak az 57 AP-s beteg eseten vannak a szignifikancidk
feltzintetve. Ennél a tdbldzatnal sem ismerteti a roviditések jelentését, pedig minden

A dolgozatban kovetelmeény, hogy az dbrdk es tabldzatok snmagukban is értelmezheték
legyenek.”

Valasz: A 10. tablazatban a kiilonb6z6 psoriasis alcsoportok, NST (nincs szisztémas kezelés),

TST (tradiciondlis szisztémas kezelés), BST (bioldgiai szisztémas kezelés) vizsgalt
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jellemzdinek (PASI, DLQI, EQ-5D, EQ VAS és koltségek) atlagait és szorasait kozoljik (97.
oldal). A 10. tablazat feletti sz6vegben talalhato a kovetkezé mondat: ,,J61 lathato, hogy a BST
betegek betegség-aktivitasa és életmindsége a legjobb a vizsgalt alcsoportokban (p\0.01).”
Ebben a mondatban egy eliités tortént, a ,,/” helyett a ,,<” jelet kellett volna feltlintetni, tehat a

kiilonbségek szignifikansak.

A roviditések ismertetése az 1.4 fejezetben a Roviditések jegyzékében’ (15. oldal), valamint
az el6z0, a 96. oldalon talalhato, amelyet megismételtem a 11. tdblazat alatt is a 98. oldalon. A

Biral6é megjegyzésével egyetértek, ezt a 10. tablazat alatt is fel kellett volna tlintetni.

9. ,,A fogalmazds es a roviditések okozta értelmezési problémdkra kitiinéen ramutat a 100-dik
oldalon talalhato mondat idézem: ,, Kutatasunk talan legfontosabb eredménye, hogy az

eddigi legtobb, osszesen sikeriilt tiz olyan valtozot sikerzilt azonositani, amelyek az EQ-

5D es DLQI lehetséges prediktorai es az EQ5D variancia 48,8%-at magyardzzdk. ”

Valasz: A ,sikerlilt” szo kétszer szerepel a mondatban, az els6 helyen valoban felesleges.

10.”Az Iranban végzett felmérés semmilyen tekintetben nem illeszkedik szervesen az

’

értekezés anyagahoz. Célszerii lett volna teljes egészében mellozni.’

Valasz: A Magyarorszagon hasznalt kérddivvel csaknem megegyez6 kérddivvel 2013-ban egy
irani (Shiraz) bérgyodgyaszati klinika betegeinek bevonasaval kérddives vizsgalatot végeztiink
(Moradi 2015). Egy irani PhD hallgatom végezte a felmérést. Kutatasi kérdésiink az volt, hogy
két ennyire kiillonbozé orszagban mennyire alkalmazhatdé a modszertan és mennyire

reprodukalhatok az eredmények. A vizsgalat igazolta, hogy eredményeink reprodukalhatok.

11.,,100. oldal. 3. bekezdés: lehetséges, hogy jelentos eredmény annak a bizonyitdsa
statisztikai modszerekkel, hogy ,,azoknak a betegek szignifikansan rosszabb az életmindsége,
akiknek a psoriasis bortiinetei a ruhdval nem fedett, lathato bérfeliileten helyezkednek el”. Ez
azonban banalis igazsag, mind orvosi szakmai, mind tarsadalomlélektani szempontbol, abban
az esetben is, ha mindezt az irani felmérés eredményi is megerdsitik. Kerdés, hogy az ilyen
hétkoznapi igazsagok igazolasaban mi tekintheto eredeti és magas szintii tudomanyos
teljesitménynek? ”
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Valasz: Kiindulasi hipotézisiink elsd latasra valoban tekinthetd egy bandlis igazsagnak.
Azonban a psoriasisban leggyakrabban alkalmazott betegségsulyossag mérce, a Psoriasis Area
and Severity Index (PASI), melyet gyakran hasznalnak RCT-k elsédleges végpontjaként és a
biologiai terapia indikacidjaként is az orvosi gyakorlatban, nem veszi figyelembe, hogy lathato,
vagy nem lathat6 helyeken jelentkeznek a bortiinetek. A PASI egyformanak mutatja két olyan
beteg egészségi allapotat, akiknek azonos aranyban érinti egy adott testfeliiletét a bortiinet, de
az egyiknek a szokvanyos ruhazattal fedett teriileten, a masiknak az 6lt6zEékbdl kilatszo
teriileten jelentkezik. A két beteg életmindségében azonban jelentds kiilonbség lehet, mely
eredményeink alapjan nagymértékben a tiinetek lokalizacidjatol fiigg. Ahhoz, hogy a betegek
szamara a legmegfelelébb klinikai dontések sziilessenek, nem elegendé a PASI pontszdmot
meghatarozni, hanem az életminéség mércék alkalmazasa is sziikséges. A bortiinetek kiilonféle
elhelyezkedése eltérd terapidkat tehet indokolttd olyan betegeknél, akiknek PASI pontszama
azonos, azonban a bortiineteik eltérd testtdjakon jelentkeznek. Kutatadsunkban elséként mértiik
meg és szignifikansan rosszabbnak talaltuk az EQ-5D altalanos életmindség mérce segitségével
a lathato helyen 1év6 bortiinetekkel rendelkez6 psoriasis betegek életmindségét. Eredményeink
Uj tudoményos bizonyitékok, amelyek aldtdmasztjak, hogy a bdrtiinetek lokalizacidjat is
sziikséges figyelembe venni a terdpias dontéshozatal soran, a lehetd legnagyobb

egészségnyereség elérése érdekében.

12. ,, A szerzo tobb helyen (a tobbi kozott pl. a 105. oldal 2. bekezdésében) elismeri, hogy az
dltala vizsgalt mintakban alacsonyak a betegszamok. Kérdes, hogy egy MTA doktori
értekezés szakmai tudomanyos szintjét nagysagrendileg milyen minta-elemszamokkal

lehet elérni. Ezt a birdlat szempontjai kozott is meg kellene fontolni. pl. Rheumatoid
arthritis — 255 beteg 2004-ben, és 116 beteg 2009-10-ben (65. oldal),Arthritis psoriatica —
183 beteg (84. oldal),Szisztémas sclerosis — 80 beteg (91. oldal),Psoriasis — 200 beteg (96.
oldal).”

Valasz: A mintaelemszam, amint erre a Biral6 felhivja a figyelmet, a statisztikai tesztek erejét,
az eredmények altalanosithat6sagat érintd fontos kérdés. A megfeleld elemszam nagyon sok
mindentdl fliigg, a bevonhat6 betegek szamatol, a varhato kiilonbségek nagysagatol és olyan
tényezoktol is, hogy példaul az adott teriileten az adott kozlemény az elsd vagy az elsdk kozott

van, vagy a sokadik a sorban. A mintaclemszam sok esetben jelentheti egy kutatas limitaciojat.

Alapvetd, hogy a célkitlizésnek megfeleljen a modszertan, az esetszam és az eredmények
alapjan az adott kovetkeztetést korrekten le lehessen vonni. Mindezek az értekezésben szerepld

kutatasok esetén teljesiilnek. Kozoltiink eredményeket lokalizalt scleroderma és szisztémas
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sclerosis betegséggel €16k (ritka betegségek) életmindségérdl és betegségterhérdl, ahol az
elemszam 38 6 volt (Péntek 2014; Péntek 2015), és van kozleményiink, amely esetén a kutatas
kérdoivét >15 000-en toltottek ki és az értékelhetd valaszok szama volt 9407 volt (Péntek 2013).

Az altalunk elvégzett vizsgalatok nagy része descriptiv jellegii, és tobbnyire elsok kozott vagy
els6ként irjuk le egy betegpopulacié meghatarozott jellemzoit (koltség, életmindség). Abban az
esetben, ha nem dllnak rendelkezésre informaciok egy populaciordl, a kis esetszamu
vizsgalatok is hasznosak. Tagabb konfidencia intervallummal ugyan, de ismereteink bdviilnek

a vizsgalt populaciorol és az eredmények tovabbi hipotézisek felallitasat is elosegitik.

13. ,, Modszertanilag dltalaban nincs rogzitett eljaras arra nézve, hogy a kiilonbozo naptari
eévekre vonatkoztatott magyar Forint dsszegek osszehasonlitasanak mi képezi az alapjat,
illetve ezek a mindenkori nyers forint osszegek voltak, vagy valamilyen pénziigyi

korrekcios tenyezot is alkalmazott a szerzo. Csak kivételesen fordul eld eseti korrekcio, pl.
a 107. oldal 2. bekezdés 3-4 soraban, ahol a szerzé a 2004-es pénziigyi adatokat 2007-es
koltségen szamolja.”

Valasz: A publikaciokban feltiintetett naptari évben érvényes arakon tortént a koltségszamitas,
pénziigyi korrekciot ritkan végeztiink, mivel ez nem tartozott kutatasi céljaink kézé. Az az
igény, hogy a korabban elvégzett vizsgalatok eredményei alapjan becsiilni lehessen a jelen,
illetve jovo koltségeit egy nagyon 1ényeges elvaras. Tobbek kozott ezt a célt szolgalja, hogy a
koltségszamitas egyes fazisainak az eredményeit is kozoljik. A koltségszamitas harom fazisa:
1) a relevans er6forraselemek azonositasa, 2) az er6forrasok felhasznalasanak a mérése és 3) az
er6forrasok értékének a meghatarozasa. Ezeket az alapadatokat publikacidinkban részletesen

kozoljiik, tehat sziikség esetén az eredmények naprakész koltségkorrekcioja elvégezheto.

14. ,, Mashol a szerzo egyszeriien csak kijelenti, hogy a hazai dontéshozasra az Egyesiilt
Kirdlysag eredményei vannak a legnagyobb hatdssal. Ados marad viszont annak
magyarazataval, hogy ennek hatterében milyen okok dllhatnak. Egy ilyen fajsulyos
megallapitashoz valamilyen magyardzatot kellett volna fiizni.”

Valasz: Az Egyesiilt Kiralysagban talalhato NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) teszi k6zzé az egészségiigyi technoldgiaelemzés teriiletén hozzaférhet6 irodalom
igen jelentds részét. Ezek az anyagok szakmailag magas szinvonalat képviselnek és mivel angol
nyelviiek, igy konnyen hozzaférheték. A dontés-eldkészités soran nem csak hazankban, hanem

mas orszagokban is mérvadok a NICE eredményei (Gulacsi 2014). Lényeges az is, hogy
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hazankban az EQ-5Df esetén az Egyesiilt Kiralysag hasznossag sulyaithasznaljuk, mivel hazai
hasznossagi értékek nem 4llnak rendelkezésre. A technoldgiaclemzés eredményeinek
athelyezhetdségét targyald egyik kozleménylink is azt bizonyitja, hogy a NICE anyagok

hasznalata szakmailag megalapozott €s javasolhat6 (Guléacsi 2014).

Tekintslik a kovetkezd példat. Szisztematikus folyoirat-keresést és elemzést végeztiink az
altalunk vizsgalt hat immunmedialt inflammatorikus betegségben, a szakirodalomban angol
nyelven publikalt koltséghasznossagi eredményeket elemeztiik (Péntek (c) 2014; Bordszky (a)
2014; Brodszky (b) 2014; Péntek (d) 2014; Baji 2014; Gulacsi 2014). Osszesen 85
koltséghasznossag kozlemény volt fellelheté a hat indikacioban. Ezeknek majdnem fele az
Egyesiilt Kiralysagban késziilt (n =37, 44 %). A tobbi publikacié 12 mas orszagbdl szarmazott,
jelentés a modszertani heterogenitas, ezért ezeknek az eredményeknek az athelyezhetésége
korlatozott. A koézlemények koziil egy szarmazott régionkbol, ez sajat publikacionk az RA
teriiletén, amely az értekezésben is emlitésre keriilt (Brodszky 2010). Emiatt az eredményeket
mas orszagoktdl kell atvenniink, az athelyezhetdség szakmai szabdlyainak megfelelen,
koltséghatékony modon. Ezeknek az elvarasoknak jelenleg egyetlen kozpont, a NICE

eredményei felelnek meg.

15. Uj eredmények kozott talan nem kellene alapvetd felfedezésnek tekinteni, hogy ,,az RA
betegek életmindsége az azonos koru dltalanos magyarorszagi lakossdaghoz hasonlitva,
mindegyik korcsoportban szignifikansan rosszabb...” Nem szorul bizonyitdsra az a
trivialis igazsag, miszerint a beteg ember életmindsége rosszabb, mint a nem betegé.

Valasz: Egyetértek a Biraloval, az RA betegekkel foglalkozé klinikusok szaméra nyilvanvalo
volt korabban is, hogy a duzzadt iziiletekkel, tartdés fajdalommal €16 RA betegek allapota
rosszabb a kortarsaikénal. Azonban nem alltak rendelkezésre a betegek perspektivajat tiikkrozo,
validalt ¢életmindség kérddivekkel felvett adatok, és igy nem voltak szadmszerlisithetd
eredmények a betegségteher, illetve a terapiaktol varhatd egészségnyereség becsléséhez. Ezért
1) tudomanyos bizonyitéknak tekintheté, hogy elséként vizsgaltuk az RA betegek
életmindségét hazankban, és mutattuk ki, hogy az RA betegek életmindsége az azonos kort
altalanos magyarorszagi lakossdghoz hasonlitva, mindegyik korcsoportban szignifikans
rosszabb. Tovabba igazoltuk, hogy az RA okozta egészségveszteség, mas korabban mar stlyos
betegségként nyilvantartott betegségekhez képest is jelentds. Eredményeink, sszhangban a
szakirodalommal, azt mutatjak, hogy a betegek életmindsége nemcsak a betegségiiktol és annak

stadiumatol fiigg, hanem a terapia eredményességétol is. Nem sziikségszerti tehat, hogy a

15



betegek életmindsége szignifikansan rosszabb legyen, mint a korban és nemben illesztett
altalanos populacioé. Az életmindség vizsgalatok egyarant sziikségesek az egyes
betegségekben az egészségi allapotok hasznossaganak (fontossaganak, preferaltsaganak), a
betegség progresszidjanak és a terapia hatdsanak méréséhez és ez sziikséges a koltség-
hasznossag kalkuladlasdhoz. Ennek is koszonhetéen, az ¢életmindséggel foglalkozd
elemzéseknek szama a nemzetkozi szakirodalomban jelentdsen novekszik, ez a tendencia

régionkban is jol megfigyelhet6 (Rencz 2016).

Budapest, 2016.12.05.

Gulécsi Laszlo
Egészségiigyi Kozgazdasagtan Tanszék

Budapesti Corvinus Egyetem
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