OPPONENSI VELEMENY
Dr. Rencz Fanni
»Altaldnos és borgyégyaszat-specifikus életminéség kérdoivek és médositasaik tesztelése és
értékelése Magyarorszagon” cimit
MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés

A doktori értekezés témaja az EQ-5D éltalanos preferenciaalapt és a DLQI bérgy6 gyaszat-specifikus
életmin8ség-méré eszk6zok modszertani vizsgalatéra, fejlesztésére iranyul. A téma fontos, hiszen a
novekvé varhato élettartam mellett nem mindegy, hogy milyen minéségben éliink. A generikus és
specifikus életmindség kérddivek szamos formaja érheté el napjainkban, jellemzéen angol nyelven,
melyek magyar nyelven t6rténd alkalmazésa kiilon kihivast jelent a hazai alkalmazas szempontjabol.
A nemzetk6zi dsszehasonlithatésag miatt kiilondsen fontos, hogy ezen kiilfoldi kérdéivek megfeleld
modon legyenek adaptalva, validdlva. Rencz Fanni értekezésének témavélasztisa aktualis, az
értekezés az utobbi 10 év kutatomunkéjat Sleli fel, amely soran tobb egymaésra épiild, illetve
kiegészitd kutatast végzett. A jelslt életmindség méréshez kapcsol6dé modszertani kutatdsain alapulo
tudomanyos munkassaga nemzetk6zi €s hazai viszonylatban is kivalénak mondhato.

Tudomanymetriai szempontok

A doktori értekezés 33 — elsé-, illetve utols6 szerzds — folyéiratcikken és 2 hozzaszoélason alapszik,
melyek 2016 €s 2023 kozotti idészakban jelentek meg, tobbségiik a disszertacid benyujtasat megel6z6
5 évben. A kozlemények kivétel nélkiil a jelolt PhD értekezésében nem szereplé publikéciok. Az
eredeti kozlemények — két publikacié kivételével — angol nyelviiek, az Gsszesitett impakt faktor
139,071, a folyoirat mindsitése szerint 16 D1-es, 15 Ql-es, 1 Q3-as és 1 Q4-es lapban jelentek meg.
A kozlemények Osszes idézettsége 590, fiiggetlen idézettsége 354. Osszességében a jelolt
teljesitménye meghaladja az MTA Doktori Szabélyzatéban meghatarozott, valamint az Orvosi
Tudomanyok Osztalya éltal tamasztott kovetelményeket.

Formai és stilaris szempontok

A disszertacio koveti a tudoményos miivek hagyomanyos szerkezetét; az értekezés teljes terjedelme
182 oldal, ebbdl 9 oldal a tartalomjegyzék és a roviditések listaja, ezt kdveti a rovid, az értekezés fobb
szempontjait 6sszegzé Bevezetés (2 oldal), majd pedig egy részletes szakirodalmi 6sszefoglalé (14
oldal) a kutatas hatterérdl, az értekezésben feldolgozott életminéség-mérd kérdoivek és a kapcsoléds
betegségek jellemz6ir6l. A harom teriiletre iranyuld, 21 alpontot tartalmazé célkitiizéseket egy
oldalon ismerteti a szerz6. A 30 oldal terjedelm(i mddszerek fejezetben igen részletesen mutatja be a
kiilonb6z8 korformdk kapcsan végzett felmérések adatgytijtési és adatelemzési médszereit.
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A mintegy 60 oldalnyi eredmények részt kévetik a megbeszélés (20 oldal), majd a kovetkeztetések
és uj tudomdnyos eredmények (7 oldal) fejezetek, és végiil a 657 irodalmi hivatkozast tartalmazd (36
oldal) hivatkozasjegyzék. Az idézett kozlemények zoémében az utdbbi 10 év angol nyelvil
szakirodalmat 6lelik fel. Az irodalomjegyzék és a szovegkdzi hivatkozas egységes szerkezetil, koveti
a nemzetkozi gyakorlatot. Az eredményeket 56 tablazat és 15 dbra szemlélteti; a 2. 4bran a szinek
lehetnének jobban elkiilonithetéek; a 4. bra inkabb tablazat. Az értekezés tartalmazza a kapcsolodo
kozlemények listajat és 8 mellékletet. Az abrak és téblézatok szerkesztése vilagos, tartalmuk
kiegésziti, illetve alatdmasztja a szdveges értékelést.

Az értekezés felépitése logikus, szerkezete egységes, az egyes fejezetek egymashoz viszonyitott
aranya megfeleld. A dolgozat stilusa vildgos, fogalmazasa j6l kovethetd, helyesirasi hibak,
elgépelések (pl. ,,legtobbszor” helyett ,,letobbszér”) eléfordulnak, de Osszességében igényes, preciz
munka.

Tartalmi szempontok

A bevezetésben a jelolt roviden bemutatja az életmindség vizsgalatokkal kapcsolatos tudomanyos
érdekl6désének kialakulasat, fejlodését, és ezzel parhuzamosan ismerteti a doktori értekezésben
bemutatdsra keriil6 harom kutatdsi teriiletének a jellemz6it. Az 6nallo fejezetként szerepld
szakirodalmi hattér fejezetben igen részletesen ismertetésre keriilnek a kutatds targyAt képezb
altalanos €s bdrgyogyészati betegségekben alkalmazhaté életmindség kérdéivek. Figyelemre méltd,
hogy a szakirodalmi hattér egy része (pl. a kelet-eurépai orszagokban végzett vizsgalatok attekintése)
is a jelolt munkéssigan alapul. A leirdsok kovethetéségét segitette volna, ha ezek a kérdbivek
szerepelnek a mellékletben (ehhez némi tdmpontot ad az 1. melléklet, ahol az EQ-5D-3L és EQ-5D-
5L kérddivek Osszehasonlitdsa szerepel, vagy a 2. tdblazat a bérgydgyaszati kérdéivek jellemz6ir6l).
A szakirodalmi 4ttekintés rdmutat azokra a teriiletekre, melyeket korabban még nem, vagy nem kell6
mélységben vizsgéltak, és ezzel megalapozza a sajat vizsgalatok hianypétl6 jellegét. Igy pl. kiemelten
vizsgélja a ,,nem vonatkozik Onre” valaszok, vagy az 6sszetett dimenzidk eltérd értelmezésébél eredd
problémakat, ami a jelslt kutatasainak is egyik sarkalatos pontjat képezi. A specifikus kérdéivek
kapcsan roviden bemutatja a vizsgalatokban szerepld krénikus, immunmedialt gyulladsos (bor,
gyomor-bélrendszeri) betegségek és a primer dysmenorrhoea epidemiol6giai helyzetét, tiineteit és a
korabbi életmindség-mérések soran hasznalt kérddiveket, azok jelentéségét, vagy €ppen az
alkalmazésukat korlatozoé tényezoket.
A célkitiizéseket harom f6- és 21 alpontban dsszegzi a jeldlt az alabbi teriiletekre vonatkozdan:

— az EQ-5D kérdéivek mérési tulajdonségai (7 célkitiizés),

— preferenciaértékelési vizsgalatok (6 célkitiizés),

— a DLQI kérddivvel kapcsolatos vizsgalatok (8 célkitiizés).
A nagy szamu alcél alapvetéen abbol ered, hogy a vizsgalatok kiilonbozd célcsoportok korében
torténtek, egy betegség (pl., pemphigus) vonatkozasaban t5bbféle kérdéiv is alkalmazasra keriilt (pl.,
EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, DLQIL, DLQI-R), illetve egy-egy kérdéiv kapcsan tsbb modszertani kérdés
vizsgalata is zajlott, melyek 6nallo értékelésre is érdemesek.
Osszességében a célok vilagosak és jol tikrozik az értekezés struktirajat; a tovadbbiakban a
modszertan, az eredmények és a megbeszélés részek is kovetik a célkitlizések rendszerét.
A modszertani fejezetben kell6 részletességgel ismerteti az értekezésben szereplé elemzések alapjat
képez6 nagyszdmu — 4altalanos populdcids és betegség-specifikus — vizsgalatban alkalmazott
elrendezéseket (jellemzben keresztmetszeti vizsgalat), a mintavalasztist és az adatgyiijtési
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modszereket (online vagy személyes kérdéiv, interju, fékuszesoport; primer, illetve szekunder
adatok). A vizsgalatok témdjanak attekintését segiti az 5. tablazat (itt is j6 lett volna, ha a mellékletben
fellelhetéek a felhasznalt kérddivek). Osszességében a moédszertani rész minden teriiletre kitéro,
atfogo képet ad a jelolt altal végzett kutatdsok komplexitasardl, Ujszertiségérol. A biostatisztikai
mddszerek szdmos eszkozét alkalmazza, koriiltekintéen valasztva ki az egyes vizsgalatok
értékeléséhez sziikséges modszereket. Az erre a fejezetre is jellemzd nagy szamu hivatkoz4s is
bizonyitja a kérddivek és a valaszok kiértékelése megbizhatosaganak novelésére iranyuld vizsgalatok
moédszertani megalapozottsagat. Az adatelemzés sorén az életminGség-méré eszkozok esetén elvért
modszerekkel vizsgaltik a kérd6ivek elfogadhatésagat, megegyez6ségét (korrelaciot), érvényességét.
A korrelacios vizsgalatok esetében érdemes lett volna megadni korrelacios egylitthatok értelmezését.
Az altalanos populaciés vizsgélatok soran kvantitativ, kvalitativ és kevert modszertani elemzéseket
(mixed-methods research) is végeztek. A jelolt statisztikai modszerekben valé Jartassagat tiikrozi az
elemzések soran alkalmazott statisztikai eljarasok sokszintisége.

Kiilon kiemelendd, hogy pl. az EQ-5D-3L és EG-5D-5L preferenciaértékelési vizsgalatok sordn a
minoségellendrzésre is kell6 figyelmet forditottak.

Az eredményeket a célkitlizések és az ahhoz kapcsol6dé modszertani leirasoknak megfelel6
strukturdban mutatja be a jelslt. Az elemzések 15 — kiilonbozd betegcsoportok és az 4ltalanos
populécié kdrében végzett — keresztmetszeti kérdéives felmérés adatain alapulnak, egyrészt korabbi
életminéség-felmérések adatainak wjraelemzése (szekunder adatok), masrészt primer adatgy(jtések
elemzése szolgélt a kutatasi kérdések megvélaszolasahoz. Az értekezésben bemutatott elemzésekhez
felhasznalt kitoltott kérdéivek dsszes valaszaddinak szama meghaladja a 8000-et.

Az adatok prezenticidja kelléen részletes, a tdblazatok vildgosak, pontosak, a kapcsolodd
magyardzatokat, alkalmazott statisztikakat a labjegyzetek tartalmazzak.

A kiilénb6z6 kérdéivek (EQ-5D-3L és EQ-5D-5L; DLQI, DLQI-R és Skindex-16) 6sszehasonlitasa,
illetve 6nallo értékelése soran jellemzé az egyes elemzési szempontok, pszichometriai jellemz6k (pl.
padlo- és plafonhatds, informativités, érvényesség stb.) kivetkezetes alkalmazasa.

Az EQ-5D bsszetett dimenzidinak (fajdalom/rossz kozérzet; szorongas/depresszio) értékelése soran
igazolt mintazat vizsgélata bemutatta, hogy az azonos szintii problémékat a résztvevéknek csak kis
hanyada ért€kelte azonos médon; kiilsnbség mutatkozott az aldimenzidk és az sszetett dimenzioknal.
A betegségspecifikus elemzések mellett 4ltaldnos populacids vizsgalatok is torténtek az EQ-5D-5L
Osszetett dimenzidinak vizsgélata céljabol, tartalomelemzéssel vizsgaltak a fajdalom és a rossz
kozérzet leirasait, és ezek Osszefiiggéseit az EQ VAS-sal, valamint a rossz kozérzetet meghatarozo
tényezoket nyitott kérdések alkalmazasaval.

EQ-5D-5L és PROMIS, PROPr kérdéivek Osszehasonlitdsa szintén altalanos populdciés mintan
tortént részben a kordbbi szempontok szerint, az utébbi esetében a hasznossagértékek
Osszehasonlitasara is sor keriilt.

A két psoriasis-specifikus kérdéssel kiegészitett EQ-kérdéiv (EQ-PSO) és az EQ-5D-5L kérdbiv
tartalmi €rvényességét interju készitéssel vizsgaltak, és kimutattak, hogy az EQ-PSO jdl illeszkedett
a betegek €letmindség elképzeléseihez, a vizsgélatot fokuszesoportos elemzéssel is kiegészitették.

A preferenciaértékelési vizsgalatok kapcesan az EQ-5D-3L és EQ-5D-5L, EQ-5D-Y-3L kérdoivek
orszagspecifikus értékkészletének meghatarozasa soran alkalmazott modelleket mutatja be, kiemelve
a végleges értékkészleteket.

Az egészséghasznossagot mérd vignetta alapi vizsgdlatok 4 betegség esetében — coliakia, Crohn-
betegség, pemphigus, primer dysmenorrhoea — szolgaltattak eredményeket.



A célok 3. csoportjanak megfeleléen keriil bemutatdsra a DLQI kérddiven eléfordulé ,,nem
vonatkozik Onre” vélaszok részletes elemzése psoriasisban, és az eredmények tiikrében kidolgozott
modositott kérddiv (DLQI-R) Osszehasonlito elemzése hérom, illetve négy borgy 6gyaszati
betegségben. Végiil az 6sszehasonlité elemzések kiegésziilnek a DLQI és DLQI-R kérdéivek Skinex-
16-tal val6 6sszevetésével a mar kordbban is alkalmazott elemzési szempontok szerint.

A célkitlizések szerint strukturalt diszkussziéban a vizsgélat legfontosabb eredményeit Osszegzi a
jelolt, azaz az EQ-5D kérdéiv felndttek szamara késziilt valtozatai pszichometriai jellemzdinek
leirasa; az EQ-5D keérdéiv két felnéttek és egy gyermekek és serdiilék (EQ-5D-Y-3L) szamara késziilt
valtozatanak magyar tdrsadalmi preferencidkon alapulé értékkészleteinek kidolgozdsa; a
bérgyégyészat-specifikus DLQI kérdéiv kapcsan a ,,nem vonatkozik Onre” valaszlehet&ségekbol
adodo torzitasok vizsgalata, és ezen torzitasok kikiiszobolésére alkalmas alternativ pontozas (DLQI-
R) kifejlesztése és validalasa kiilonb6z6 betegesoportok részvételével.

A megbeszélés soran — a szakirodalmi hattér megjel6lésével — részletezi a fentiekkel kapcsolatos sajat
eredményeket, minden egyes pontnal kitérve a kutatés limitacidira, illetve t5bb helyen jovébe mutaté
utaldsokat, ajanldsokat is tesz, arra vonatkozodan, hogy az eddigi eredmények milyen tovabbi
vizsgalatok sziikségességét vetik fel.

A kovetkeztetések és 1j tudomanyos eredmények fejezetben a sajat vizsgélatainak legfontosabb
pontjait emeli ki, ugyancsak a célkitlizések mentén. Az @j eredmények tSbbsége hozzajarult az
életmindség-mérd eszkozok fejlesztéséhez hazai és nemzetkozi szinten egyarant.

Ebben a fejezetben a szerz6 altal dsszedllitott ij tudoményos eredmények rész — a célkitlizéseknek
megfeleléen — 21 tételt tartalmaz, melyek koziil elfogadésra javasoltak az alabbi j megallapitasok:
— Az EQ-5D-5L kérdéiv validalasa pemphigusban.

— Az EQ-5D féjdalom/rossz kozérzet és szorongés/depresszi6 6sszetett dimenzidin el6fordulé va-
laszadasi mintazatok leirasa és annak igazoldsa, hogy az EQ-5D ,rossz kozérzet” teriilete tobb
mint 100 kiilonbdz6 (egészség)problémat képes megragadni, amelyek kiilonféle mérési hibakhoz
vezethetnek a kérd6iven.

— A bdrirritacié és onbizalom EQ-5D-5L kiegészit$ dimenzidk tartalmi érvényességének igazolasa
psoriasisban, valamint a bdrirritacié és a fajdalom/rossz kozérzet dimenziok kdzotti kisebb tar-
talmi atfedés kimutatasa.

— - Az elsd magyar tarsadalmi preferencidkon alapulé egészséghasznossag értékkészletek kidolgo-
zasa az EQ-5D kérddiv két felnétt (EQ-5D-3L és EQ-5D-5L) és egy gyermek-serdiilé (EQ-5D-
Y-3L) valtozatainak vizsgalata soran.

— Colidkias, pemphigusos és primer dysmenorrhoeés betegpopulaciokban elséként mért egészség-
hasznossagokat idéalku médszerrel, valamint elséként végzett fizetési hajlanddsag vizsgalatot
primer dysmenorrhoeaban.

— Els6ként bizonyitotta a DLQI kérdéiv tizbél nyolc kérdésében szerepld ,,nem vonatkozik Onre”
(NVO) vélaszokbdl ereds tartalmi érvényesség problémat, valamint kimutatta, hogy a NVO va-
laszt ad6 és nem ad6 betegek DLQI pontszamai kozvetleniil nem dsszehasonlithatéak. Igazolta,
hogy a psoriasisos betegek szociodemogréfiai hattere és betegség stilyossaga befolyasolja a NV
valaszaik szamat.

— Kifejlesztette a DLQI kérdéiv 1j, alternativ pontozasat (DLQI-R), amely korrigalja a NVO vala-
szokb6l szarmaz6 torzitast a kérdéiv pontozasdban. A DLQI-R pontozas érvényességét igazolta



atopias dermatitis, hidradenitis suppurativa, morphea, pemphigus, psoriasis és egy Ppopulécio-
alapt kronikus bdrgy6gyészati betegekbol 4116 mintan. Bizonyitotta, hogy a DLQI savos értelme-
zési rendszere minimalis modositassal a DLQI-R esetén is alkalmazhatd.

— Els6ként igazolta, hogy a Skindex-16 kérd6iv alkalmasabb az enyhe életmindség-csSkkenés ki-
mutatdsara, mint a DLQI vagy a DLQI-R.

Kérdések:

1.

Milyen elényei, illetve hatranyai vannak a ,,paper and pencil” és az online kérdéives adatgytj-
tésnek? Az online felméréseknél hogyan érték el a résztvevoket? Véleménye szerint a kitoltés
moédszere befolyasolhatja-e az eredményeket?

Az EQ-5D-3L és EQ-5D-5L kérdoivek értékelése soran alkalmazott kevert médszertani meg-
kozelités mennyiben jarult hozza az eredmények megbizhatésagihoz egy csak kvantitativ,
kérdbéives modszerrel végzett vizsgalathoz képest?

Fontos eredményeket értek el a fajdalom/rossz kdzérzet és a szorongas/depresszi6é kérdések
ertelmezésével kapesolatosan. Més életminGséget, egészségi allapotot vizsgald kérdéivek vo-
natkozasaban felmeriilt-e mar az 6sszetett valaszok elemzése, értelmezése, és ezek tiikrében
akar az adott kérd6iv médositasa?

Az EQ-5D-Y-3L kérddiv értékelése kapcsan a DCE-felmérésben a jelentkez6knek csak
38,2%-a toltotte ki a kérdbivet. Hogyan tortént a toborzéas ebben a felmérésben? Mi az oka
nagymértékii visszalépésnek?

Melyek azok a betegségek/egészségiigyi beavatkozasok, amelyek a QALY szémitas szem-
pontjabol az életmindség vizsgalatok célesoportjat jelentik? Milyen szempontok alapjan tor-
ténik annak meghatdrozasa, hogy mely egészségiigyi technolégidk esetén torténjen QALY
meghatarozas?

Ha nem csak a koltséghasznossagi vizsgalatokra gondolunk, akkor hazai viszonylatban me-
lyek a leggyakrabban hasznélt életmindség-mér6 eszkozok a klinikai gyakorlatban és a lakos-
sagi vizsgalatok sordn? Hogyan vélasztand meg az adott teriilethez, vizsgélati csoporthoz leg-
inkabb megfelel6 kérdoivet?

Osszefoglalas, javaslat

Dr. Rencz Fanni jelent6s eredeti eredményekkel jarult hozza az életmindség vizsgalatok hazai és
nemzetkdzi fejlédéséhez. A disszertaci6 és annak tudomanyos hattere megfelel az MTA 4ltal eléirt
kovetelményeknek. Javaslom a nyilvanos vita kitlizését, és sikeres védés esetén az MTA doktora cim

odaitélését.

Szeged, 2025. januar 16.
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