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1. Bevezetés

Aszerzk, a kardiovaszkuléris rendszerre hato, angio-
tenzin konvertald enzim gatlé (ACE-gatlo) gyogyszer-
csoportba tartozd ramipril peéldajan keresztul mutatjak
be, hogy a tudomanyos alapu orvoslas és az egeészseg-
gazdasagtan hogyan jarulhat hozza a megfeleld preven-
Cios, terapias, népegeszségugyi és finanszirozasi donté-
sek kialakitasahoz. A HOPE (2000) vizsgalat szerint,
minden 1000 nagy kardiovaszkularis rizikéju beteg ra-
mipril kezelésének az eredményekent 150 nemkivanatos
kardiovaszkularis esemény (sziv és érrendszeri halalozas,
megbetegedés) kerulhetd el évente. Hazankban a kon-
zervatlv becslések szerint a nagy kardiovaszkularis rizikoju
betegek szama 550-800 ezer. Ezen célcsoportnal a
terapiaval 45000-105000 nemkivanatos kardiovasz-
kularis esemeny elkerdlhetd el hazankban évente, amely
21 000-49 000 beteg életeére és életmindseégére lehet
kozvetlen hatassal. A nagyrizikéju betegek ramipril
terapiajanak koltség-hatékonysaga hazankban — mas
orszagok eredmenyeivel egyezden — igen kedvezo.

Ahatékonysag és koltség-hatekonysag szempontja-
pol Iényeges kuldnbseég van az elsédleges és masod-
lagos prevencio kozoétt. A kardiovaszkularis megbete-
gedesek elsédleges €s masodlagos prevenciojanak a
targyaldsa utdn a szerz6k a két terlleten felhasznalt
eréforrasok haszon-aldozat koltséget elemezték. Atte-
kintették, hogy az els6dleges &s masodlagos prevencios
celokhoz rendelkezeésre dllnak-e a megfeleld gyoégy-
szerek, illetve melyek azok az ismérvek, amelyek alapjan
ez a kérdes eldonthetd. Vegul kitértek arra, hogyan
taldlhatd meg a gyodgyszerek indikaciojanak megfeleld
betegpopulacio es mitdl fugg a gydgyszer tényleges
hatasa a gyakorlatban — kulénoés tekintettel a beteg-
egyuttmUkodesre.

2. Elsédleges és masodlagos prevencio

A kovetkezSkben réviden ésszefoglaljuk a kardio-
vaszkularis megbetegedések elsdleges prevenciojaval
€s az iszkemias szivbetegségek masodlagos preven-
ciojaval kapcsolatosan rendelkezeésre allé tudomanyos
bizonyitékokat

— akardiovaszkuldris megbetegedések elsGdleges
prevencioja

A kardiovaszkularis megbetegedések elsddleges es
masodlagos prevencidja (1. €s 2. tabldzat) az egeészség-
gazdasagi vizsgalatok soran két lenyeges szempontbol
is ktlbnboznek egymastol. Az egyik ilyen szempont a
rendelkezésre alld6 tudomanyos bizonyitékok szintje,
ereje.

Az 1. tablazatban lathato, hogy a kardiovaszkularis
megbetegedések elsédleges prevencioja terén jo mind-
segll tudomanyos bizonyitékok allnak rendelkezesre,
amelyek a fizikai aktivitas és a dohanyzasrol valo leszo-
kas erds kapcsolatat mutatjak a kardiovaszkularis rizikd
csOkkenesevel. A tobbi eletmodbeli és taplalkozasi te-
nyezd esetén ez a kapcsolat gyenge, korlatozott illetve
hianyzik. Lathato, hogy vannak gyogyszerek, megpe-
dig a diuretikumok, ACE gatlok és béta blokkolok,
amelyek csokkentik a morbiditast és a mortalitast, meg-
pedig Ugy, hogy a terapiabol azoknak a betegeknek
van a legnagyobb (egészseg) haszna, akiknek az
alaprizikdja a legmagasabb.

Az életmod megvaltoztatasa (konkrétan a fizikai
aktivitas €és a dohanyzasrol vald leszokas), rendkivul
lenyeges, azonban azt is figyelembe kell venni, hogy
ez hosszU id6t vesz igénybe és jelentds kdzponti (tarsa-
dalmi, politikai) allami szerepvallalast feltételez (dohany-
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1. tablazat

Els6dleges prevencio — tudomanyos bizonyitékok a kardiovaszkularis megbetegedések elsédleges

prevencioja terén

Beavatkozasok

Els6dleges prevencio A tudomanyos
Kardiovaszkularis megbetegedések bizonyiték forrasa

Tréning, fizikai aktivitas

kdzepes és jelentSs fizikai aktivitas szignifikansan — megfigyelésen
csOkkenti a koronaria megbetegedes es a stroke  alapuld tanulmany
el&fordulasat

Etrend

antioxidans (béeta karotin
kivételével): C, E vitamin, rez
cink, mangan, flavonoidok

placebohoz kepest nem sikerdlt szignifikans 2 RCT?
mortalitas csdkkenést kimutatni

bétakarotin

tébb gydmalcs és zoldseg
fogyasztasa

nem hatékony, esetleg karos RCT

az iszkémias szivbetegseg €s a stroke eldfordulasat megfigyelésen
csokkenti!, a hatas nagysag és az etiologidja alapuld tanulmany
ismeretlen

Dohanyzas

erds oOsszeflUgges van a dohanyzas, az 6sszes €s  medfigyelésen

a kardiovaszkularis mortalitas kozott, leszokas alapuld tanulmany
utan a rizikd jelent8sen csokken, de a

nemdohanyzok szintjét csak évek mulva éri el

Antitrombotikus gyogyszerek

antikoagulans terapia (warfarin) a netto (egészsegjhaszon ismeretlen RCT

aszpirin

alacsony rizikdju, tinetmentes betegek esetén a
nincsenek tudomanyos bizonyitékok, amelyek a
hatast alatamasztanak

Vérnyomas csdkkentésre iranyul6é beavatkozasok

Gyogyszeres kezelés magas-
veérnyomasos betegek esetén

diuretikumok, ACE gatlok, béta blokkolok szisztematikus attekintes
csokkentik a morbiditast és a mortalitast, a

terapiabol azoknak a betegeknek van a leg-

nagyobb (egészség) haszna, akiknek az alaprizikoja

a legmagasabb

kalcium adas nincs megbizhatdom tudomanyos bizonyiték szisztematikus attekintés
etkezesiso bevitel csokkentése  kisfoku vérnyomascsokkenes f8leg a 45 éven szisztematikus attekintes
feluliek eseten (RCT nincs)

diuretikumok adasa magas
rizikdju betegek esetén

szignifikans csokkenes a fatalis €s nem-fatalis stroke, szisztematikus attekintés
kardialis torténesek es a teljes mortalitas terén

halolaj adasa

nagy dozisban (3 g/nap) kismeértekben RCT
csoOkkenti a vérnyomast

alacsony zsirtartalmu ételek,
gyumolcsok, zoldségek

morbiditasra €s mortalitasra gyakorolt hatas RCT
ismeretlen, kismerték( vérnyomas csdkkenes

magnézium adasa

morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatas megfigyelés (RCT nincs)
ismeretlen, ellentmondasos eredmeények a ver-

nyomas csokkeneseével kapcsolatban (hatas

legjobb esetben is kismerték()

fizikai aktivitas morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatas medgfigyelés (RCT nincs)
ismeretlen, kismertekl vernyomas csokkenés
(aerobic)

kalium adas morbiditasra es mortalitasra gyakorolt hatas medgfigyelés és RCT

ismeretlen, kismertekl vernyomas csokkenés

alkohol bevitel csdkkentese
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vérnyomas csokkenesevel kapcsolatban

2003. oktéber medicus universalis



1. tablazat folytatasa

Elsédleges prevencié — tudomanyos bizonyitékok a kardiovaszkularis megbetegedések elsédleges
prevencioja terén

Beavatkozasok

Els6dleges prevencio
Kardiovaszkularis megbetegedések

A tudomanyos
bizonyiték forrasa

dohanyzasrol valo leszokas

er8s mortalitasi rizikd faktor, vérnyomascsokkentd

megfigyelés

hatasra vonatkozoan nincs bizonyitek

testsuly csokkentese

morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatas

medgfigyeles és RCT

ismeretlen, kisméertekl vérnyomas csokkenés

Szérum koleszterinszint csokkento beavatkozasok

koleszterin szint csdkkentese
magas rizikoju betegek esetén

tunetmentes betegeken csokkenti a kardio- RCT
vaszkularis események rizikojat, a hatas nagysaga

az egyen alaprizikojatol es a csdkkentes
merteketdl jobban fugg, mint az aktualis

koleszterin szinttol

alacsony zsirtartalmu étrend

a koleszterin szint csOkkenteésére iranyuld diéta RCT

€s a lipid csokkent8k egyuttesen jobban
csOkkentik a koleszterin szintet mint az életmod-

véltozas egyedull

Forras: Foster, Murphy, Ness et al., Clinical evidence Issue 8. (2002) 95-128 oldal
I a t6bb zéldséget és gyimalcsét fogyaszté populacio tarsadalmi és gazdaséagi szempontbdl nagy valdszinlséggel nem azonos azokkal,
akik kevesebbet fogyasztanak, ebben az esetben elképzelhetd, hogy a tarsadalmi osztalyok/csoportok kozotti dltalanos joléti ktlénbség

hatdsa jelentkezik egészségnyereségként
2 RCT — randomizélt kontrollélt vizsgalat

zas elleni kampanyok, jelent8s szigoritasok, areme-
lesek). Emellett az életmodvaltozas szoros kapcsolatban
van az egy f6re es@ GDP szintjével is. A nemzetkdzi
tapasztalatok azt mutatjak, hogy a gazdagabb muvel-
tebb tarsadalmi osztalyok tagjai egyre kevesebbet do-
hanyoznak és a fizikai aktivitas (amely a kdzhiedelemmel
ellentétben koltségekkel jar — pl. szabadidé kell hozza),
testedzés is joletflggd. JOI tukrozik ezt a Kozep-Kelet
Europa egyes orszagaiban, pl. Lengyelorszagban, a
Baltikumban de kisebb meértékben hazankban is, az
elmult évtizedben bekovetkezett szUletéskor varhatod
glettartam novekedésben. Egészség-gazdasagtani
szempontbdl a pragmatikus megkozelités latszik cel-
szerUinek, amely szerint torekedni kell az eletmod azon
tényezdinek a megvaltoztatasara, amely esetén tudo-
manyos bizonyitékokkal rendelkezlink, és gyogyszeres
kezelésben célszer( részesiteni mindazokat, akiknél ez
nem kovetkezik be, és ahol a terapia koltség-hatékony.

Ez utobbi, a kéltseég-hatekonysag, a masodik szem-
pont, amit szintén figyelembe, kell venni az elsédleges
prevencio vizsgdlata soran. A koltseég-hatékonysagi
viszonyok a kardiovaszkularis megbetegedeések primer
prevencioja esetén altalaban kedvez8tlenek. Igen sok
egyent kell primer prevencioban részesiteni ahhoz,
hogy egy nem kivant esemeény (megbetegedes, hala-
lozas) elkertlhetd legyen. Ez részben a kialakuld beteg-
segek prevalencigjaval (nem minden egyennél alakulna
ki szivbetegseg), a rendelkezesre alld tudomanyos bizo-
nyitékok korlatozottsagaval illetve hianyaval, illetve az
els6dleges prevenciora jellemzd altaldban rossz beteg-
egyuttmUkddéssel magyarazhato.
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— az iszkémids szivbetegségek mdsodlagos pre-
vencioja

Sokkal tobb és jobb min&segl a rendelkezésre allo
tudomanyos bizonyitek, és kedvezdbbek a koltség-haté-
konysagi viszonyok a masodlagos prevencio teruletén
(2. tablazat). A 2. tabldzatban |athatd, hogy az iszkemias
megbetegedések masodlagos prevencioja terén ren-
delkezésre allo tudomanyos bizonyitékok azt igazoljak,
hogy a fizikai aktivitas, €s a dohanyzasrol valo leszokas
mellett, jelentds a szerepe a gyogyszeres terapiaknak.
Ezen a téren az eddig kozolt legkedvez&bb eredmeé-
nyeket a HOPE vizsgélat soran a ramiprillal kapcsola-
tosan publikaltak. (HOPE 2000) A HOPE vizsgalat
eredmenyei szerint mind a hatas, mind a kovetesi idd
hossza, mind a koltség-hatékonysag kedvezének bizo-
nyult. (Gulacsi 2001; Gulacsi, Kiss, 2001)

3. Haszon és aldozat — mire koltsiink?

Egészseg-gazdasagi szempontbdl egy beavatkozas
koltsége (pl. iszkémias szivbetegsegek masodlagos
prevencioja) nem az a forint dsszeg, amelyet az adott
programra koltink, hanem az az elmaradt haszon
(aldozat) amelyet a rendelkezésre alld pénz mas
terUleten valo elkoltésével nem érhetlink el - hiszen azt
egy beavatkozasra mas elkoltottik. A haszon-aldozat
koltség vizsgalata soran a koltseégeket az altaluk elérhetd
haszon (érték) alapjan vizsgaljuk. A haszon-aldozat
koltseg a lehetséges dontesi alternativak kozdl azt a
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2. tablazat

Masodlagos prevencio — tudomanyos bizonyitékok az iszkémias megbetegedések masodlagos

prevencidja terén

Beavatkozasok

Masodlagos prevencio
Iszkémias kardiovaszkularis megbetegedések

A tudomanyos
bizonyiték forrasa

Tréning, fizikai aktivitas

szignifikans mortalitas csokkenés

szisztematikus attekintés

Etrend

antioxidans (béta karotin
kivételével): C, E vitamin, rez
cink, mangan, flavonoidok

nincs tudomanyos bizonyiték

3 kicsi és 4 nagy RCT?

béetakarotin nincs tudomanyos bizonyitek, illetve a mortalitas nagy RCT-k
noveld hatasra van tudomanyos bizonyitek

tobb gyumolcs és zoldség fo-  szignifikdns mortalitds csokkenés! RCT

gyasztasa és mediterran étrend (NNT3 = 27; CI*: 14-299)

Dohanyzas gyenge/kdzepes er8sségl tudomanyos bizonyiték  megfigyelés
azt mutatja, hogy csokken az ismetelt (RCT nincs)

esemenyek rizikdja és a halalozas

Antitrombotikus gyogyszerek

antikoagulans terapia

rizikocsdkkenés és a vérzesi rizikd emelkedese

szisztematikus attekintés

antitrompocita terapia

magas rizikoju betegek esetén jelentds
rizikbcsokkenes

szisztematikus attekintés

aszpirin

75-150 mg/nap esetén jelentds rizikdcsokkenes

szisztematikus attekintés

Gyogyszeres terapia

ACE-gatlo (ramipril)

nagy rizikdju betegekneél,
megtartott balkamra
funkcié mellett

a kombinalt kardiovaszkularis kimenet
(kardiovaszkularis halalozas, stroke és miokardialis
infarktus) jelentds csdkkenése — 5 éves id8szakban
(NNT = 27; Cl = 20-45)

1 nagy RCT
(HOPE study)

ACE gatlo (captopril, ramipril,
trandolapril) balkamra
diszfunkcio mellett

AMI betegek eseten szignifikans mortalitas sokkenés
(NNT = 17; CI = nem ismert) — 2 éves id&tartam

szisztematikus attekintés

amiodarone

a hirtelen szivhalal szignifikans csokkenese —
1 éves idGtartam

2 szisztematikus
attekintés

béta blokkoldk

0sszes haldlozas, koronaria halalozas, miokardialis
infarktus rizikd és hirtelen halal rizikd csokkenése
— kezelt betegek 25%-a szenved mellékhatasoktol

szisztematikus attekintés

kalcium csatorna blokkolok
(dihydropyridin)

nem szignifikansan emelkedett mortalitas

szisztematikus attekintés

kalcium csatorna blokkoldk
(didiltiazem, verapamil)

esetleges re-infarktus rizikd csdkkenés, olyan
betegek esetén, akiknél nincs sziveleégtelenseg

szisztematikus attekintés

Class | antiarrnytmikumok

AMI utan adva emelik a kardiovaszkularis
haladlozas és a haldlozas rizikojat

szisztematikus attekintés

Vérnyomas csokkentésre iranyul6é beavatkozasok

gyogyszeres kezelés magas-
veérnyomasos betegek esetén

nincs direkt tudomanyos bizonyitek, extrapolaciok
(elsBdleges prevencio alapjan) rizikd csokkenest
valoszinUsitenek

szisztematikus attekintés

Szérum koleszterinszint cs6kkento beavatkozasok

koleszterin szint csdkkentése

az 6sszes halalozas, kardiovaszkularis halalozas,

magas rizikoju betegek esetén és a nem fatalis kardiovaszkularis tortéenések

rizikdjanak szignifikans csokkeneése

nagy RCT-k és
szisztematikus elemzések

Forras: Sudlow, Lonn, Pignone, et al., Clinical evidence Issue 8. (2002) 129-168 oldal
1 a tobb zdldseget €s gyumolcsot fogyasztd populacio tarsadalmi és gazdasagi szempontbol nagy valdszinlséggel nem azonos azokkal,
akik kevesebbet fogyasztanak, ebben az esetben elképzelhetd, hogy a tarsadalmi osztalyok/csoportok kozotti altaldnos joléti kuldnbseg hatasa

jelentkezik egészségnyeresegkeént

2 RCT - randomizalt kontrollalt vizsgalat
3 NNT - azoknak a betegeknek a szama, akiket kezelni kell egy kivant kimenet (pl. kardiovaszkularis haldlozas elkertlése) elérése érdekeében

- number needed to treat

4 ClI - konfidencia intervallum: jelen esetben azt jelenti, hogy a NNT értéke milyen intervallumban ingadozik
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dontesi esetet reprezentalja, amikor a rendelkezesre alld
erber6forrasok elkoltésével elérhetd haszon a lehetd
legnagyobb. Masképpen fogalmazva, a haszon-aldozat
koltseg a felhasznalt er6forrasok koltsege, amelyet a
koévetkezd (masodik) legjobb ismert alternativa céljara
torténd felhasznalas értekeével fejezank ki. Amikor a kdz-
gazdasagtanban koltségrol beszelunk akkor altaldban
haszon-aldozat koltsegrdl van szo. A felhasznalt eréfor-
rasok értekét annak megfelel8en hatarozzuk meg,
hogy mekkora haszon lenne elérhet az eréforrasok
alternativ felnasznalasaval, ezért a haszon-aldozat kolt-
seget ‘alternativ koltsegnek’ is nevezik. Azok az erdfor-
rasok, amelyeket peéldaul a megfelelé tudomanyos
bizonyitékokkal nem rendelkez8 vagy nem koltség-
hatékony prevencidra vagy terépiara forditunk alter-
nativ. modon is elkdlthetd, példaul az iszkémias sziv-
betegsegek masodlagos prevencidjara.

Nagyon egyszerl lenne ennek a koltségfajtanak a
vizsgalata abban az esetben, ha képesek lennénk az
eréforrasok elkoltesének valamennyi lehetséges alter-
nativajat felvazolni. igy meg tudnank allapitani, hogy
az adott eréforrasokat mely terUleteken célszer( elkol-
teni ahhoz, hogy a haszon maximalis legyen. Ez a
lehet8ség nem minden esetben all fenn, sok esetben
azonban a haszon-aldozat koltseég ismert. Tegyuk fel,
hogy az adott pénzosszeg egy bizonyos ‘A’ teruleten
elkoltve 1 eletet, mig mas tertleten, ‘B’ opcid, ugyanaz
az 6sszeg 100 beteg életet képes megmenteni. Ebben
az esetben a haszon-aldozat koltseg 99 élet.

A példa jol mutatja, hogy ez a kdltségfajta, az, ami
dontes elkészités céljara (az egészsegugyben nagyon
korlatozottan létez8) piaci viszonyok kdzott ténylegesen
a legmegfelel6bb. Hiszen ennek a koéltségfajtanak a
hasznalataval lehet megmondani azt, hogy peldaul egy
elet (vagy életév) nyereség mennyibe kerul eml&rak,
taddrak, kdzuti baleset, transzplantacio, tiddgyulladas,
vagy éppen a kerékparozas soran viselendd véddsisak
hasznalata esetén — azaz a haszon-aldozat koltseg alap-
Jjan lehet megfeleld finanszirozasi donteéseket hozni.

A haszon-dldozat koltseg az egészseégpolitikai don-
téshozas soran nagyon jol felhasznalhatod informacio,
azonban kalkuladlasa és az eredmények felhasznalasa
fugg az adott felméréstdl és a tarsadalom, valamint az
egeészsegugy szereplSinek a perspektivajatol, érték-
rendjetol.

4. Rendelkezésre allnak-e a megfelel6
gyogyszerek - ‘'négy hullam’

Kovetkezd keérdes az, hogy rendelkezesre alinak-e a
celok eléréset lehetdve tevd megfeleld gyogyszerek.
Feltehetnénk azt a kérdest is, hogy a 2. tablazatban
felsorolt gyogyszerek szama miért olyan korlatozott. A
vélasz megadasahoz célszerli néhany szot szélni arrdl,
hogy hogyan, milyen uton, milyen feltételeknek eleget
téve valik hozzaférhetdve a gydgyszer az orvosok sza-
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mara egy adott orszagban. Ennek a folyamatnak ket
fazisa van: a regisztracio es a tarsadalombiztositasi
finanszirozas.

— regisztracio; ‘az els6 hdrom hullam’ -
hatdsossdg, biztonsdgossdg, (gydrtds)mindség

Abban az esetben, amikor egy Uj gyogyszert sze-
retne egy ceg bevezetni az adott orszag piacara, akkor
a gyogyszer hatasossagaval (idealis kordlmények kdzott
mutatott hatas — klinikai vizsgalatok), biztonsagossa-
gaval es a gyartasi folyamat min8segi elirasainak valo
megfeleleéssel kapcsolatos dokumentaciot benyujtja az
egyes orszagok gyogyszer regisztracios ugynoksége-
nek (hazankban az Orszagos Gyogyszereszeti Intézet,
OGYIl). Amennyiben ezeket a dokumentaciokat az ugy-
nokség rendben levdnek taldlja, a gyogyszert regiszt-
raljak és bekerul az adott orszag piacara.

Azonban, igen sok esetben a gyogyszer hatasossaga
nem valamilyen — a klinikus szamara fontos — kimenetet,
kemény végpontot (egészsegnyereseg, elkerdlt haldlo-
zas, vagy mas elkerdlt nem kivanatos esemeny) jelent,
hanem a hatésossédg valamilyen koztes kimenetre
(outcome) vonatkozik. Ez a kdztes végpont lehet egy
laboratoriumi lelet vagy mas vizsgalati érték eltérése, a
gyogyszeradast kdvetd megvaltozasa, amelyrdl az ese-
tek egy jelent8s részében az sem tudhato, hogy annak
van-e, és ha igen, akkor mi a konkrét klinikai gyakorlati
jelent8seége. Az adott gydgyszer tehat — a jelenlegi
szabalyozasnak teljesen megfelel8en — megkapja a re-
gisztraciot akkor is, ha annak a klinikai hatésa (kimenet
— kemény végpont) ismeretlen.

Elmondhato tehat, hogy a hatasossag (efficacy) a
gyogyszereket torzskdnyvez8 szervezetek szédmara
szUkseéges informacié. Ha az adott gyogyszer idealis
koralmenyek kozott (RCT — randomizélt kontrollalt vizs-
galat) hatasosnak bizonyult, megfeleld szintl mellék-
hatasokkal, ez elegend& ahhoz, hogy a gydgyszert
felvegyék azoknak a gyogyszereknek a listajaba, amiket
az adott orszagban forgalomba lehet hozni. Az, hogy
a gyogyszer hatékonysaga milyen a hétkdznapi, nem
idealis kordlmények kdzott, milyen a koltsége és koltség-
hatékonysaga, az ebben a fazisban nem lényeges.

— tdrsadalombiztositdsi finanszirozas; ‘a negyedik
hullam’ — hatékonysag €s koltség-hatékonysag

Az hogy egy gyogyszer regisztralt egy adott orszag-
ban meég nem jelenti azt, hogy tarsadalombiztositasi
tamogatasban is részesul. Az esetek egy részében a
cégek a tarsadalombiztositasi tamogatasra nem tar-
tanak igényt, mas esetben viszont ezt igenylik. Ez utobbi
esetben a fejlett orszagokban, ezen belul az Eurdpai
Unio tagorszagaiban, a finanszirozas elfeltételekent
ajanlott illetve megkovetelt, hogy az adott gyogyszer
esetén konkrét klinikai hatasrdl kel szamot adni. Ez a
kovetelmeény egyreészt a klinikai vizsgalatok eredmeé-
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nyeire (hatasossag) vonatkozik, emellett pedig egyre
inkabb megkovetelt az is, hogy az adott gydgyszernek
az adott orszag konkrét napi kordimeényei kdzott mu-
tatott hatékonysaga és koltség-hatekonysaga is bemu-
tatasra kerdljon. A gyogyszerek hatekonysagara es
koltseg-hatékonysagara vonatkozo kdvetelmenyt neve-
zik 'negyedik hulldmnak’. Jelenleg az EU tagallamok
kozul 5 orszagban a hatékonysagra és a koltseg-hate-
konysagra vonatkozo adatokat is be kell mutatni a
tarsadalombiztositasi tamogatas elnyerese erdekében.
2006-ra pedig ez a kévetelmeény valamennyi EU tag-
orszagban bevezetesre kerul.

Osszefoglaléan elmondhatd, hogy a hatékonysag
es a koltseg-hatékonysag az egészsegugyi kormanyzat,
a biztosito és a lakossag szamara lényeges, olyannyira,
hogy szamukra az egészsegugyi technologia (példaul
gyogyszer) napi hasznalata soran mutatott hatékony-
sagarol es koltseg-hatekonysagarol kell a gyartdnak/for-
galmazonak tudomanyos bizonyitékokat szolgaltatni a
fejlett orszagokban és ez a tendencia hazankban is. A
hatasossag ismerete alapjan (idealis kdrulmények — RCT)
nem tudjuk megjosolni a hatékonysagot (azaz a konk-
rét kimenetet, eredmenyt) az idealistdl eltérd szokasos
napi kordimeények koézott. El6fordulhat, hogy a RCT
eredmenyei félrevezetik az orvost a varhatd haszon és
ariziko osszevetéseben. Ez részben azért kdvetkezik be,
mert a gyakorlo orvos tobbnyire olyan betegekkel kerul
szembe, akik altalaban kizarasra kerdlnek az RCT vizs-
galatokbdl, masrészt, mas a kornyezet, a finanszirozas,
amindseg, valamint a beteg és az orvos compliance a
napi rutinban, mint az idedlis korulmények kozott
végzett klinikai vizsgalatok soran.

— példa: ramipril prevencio és terdpia

A’'négy hullam’ kdvetelményinek vald megfelelésre
jO példa a ramipril, amelynek a hatasossaga nagyon jo
mindsegl tudomanyos bizonyitékokkal alatamasztott.
A nagy rizikoju betegek esetén, a terdpia eredmeé-
nyekeént az elsddleges kimenet (kardiovaszkularis, sziv-
infarktus és stroke haldlozas egyutt) 22%-kal, a kardio-
vaszkularis haldlozas 25%-kal, a szivinfarktus aranya
20%-kal, a stroke aranya 32%-kal, mig az dsszes hala-
lozas 16%-kal csokkent. A koltség oldal is kedvezd, a
terapia koltseg-hatékonysaga mind a kardiovaszkularis
rizikbcsokkentes, mind az els és az ismeételt stroke
megeldzese terén jo, valamennyi orszagban a finan-
szirozasi kuszob alatt van. (Malik, Bhatia, Kooner, 2001;
Caroll, Coen, Rymer, 2003; Lamy, Yusuf, Pogue, 2003)

Hazai adatokon alapuld szamitasok szerint, a sziv-
infarktus utan szivelégtelenseégben is szenvedd betegek
ramipril kezelése hazankban, a szokasos terapiahoz
viszonyitva, 197-331-el tobb beteg 5 évet meghaladd
tulélését eredmeényezi. Az egy megmentett életre esé
6sszeg: 0,73 millid Ft/1 eletév nyereseég, amely a na-
gyon jo koltség-hatekonysagl beavatkozasok kdzé
tartozik. A nagy kardiovaszkularis rizikdju betegek pre-
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vencidja es terapidja esetén az egy életévnyereseg
koltsege 2,1 és 6,3 millioé Ft-ra becsulhetd korcsopor-
toktol és eltérd alaprizikotol fuggden. A terapia meg-
feleld alkalmazasaval eévente varhatéan 2000-2700
beteg élete lenne megmenthetd, az 5 éves ramipril
terapia eredményeként megmentett életévek szama
pedig 30000-50000 eletévre tehetd. (Gulacsi, Kiss,
2002; Gulacsi, Kiss 2003)

5. Hogyan talaljuk meg a gyogyszer

(meta-diagnoézisok)

A HOPE (2000) vizsgalatot (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) 1x10 mg/nap ramipril adasaval
végeztek. A HOPE Study (The Hope Outocmes
Prevention Evaluation Study Investigators, 2000) olyan
55 éven felUli betegekre terjedt ki, akiknek az anam-
neziseben koronaria megbetegedes, vagy cerebrovas-
cularis betegség, vagy periférias vaszkularis érbetegseg,
vagy diabetes mellitus volt. Ezen kivul legaldbb még
eqgy rizikofaktor volt jelen a kovetkez&k kdzul: magas
vérnyomas, emelkedett koleszterin szint, alacsony a
high-density koleszterin szint, dohanyzas, dokumentalt
mikroalbuminuria. (120-125, 160169, 170, E10-E14 és110-
[15 BNO kodok) A statisztikai teszt ereje 90% felett volt,
a compliance arany (ennek fontossagara késdbb
visszatérdnk) is megfeleldnek bizonyult. Lathato, hogy
ahhoz, hogy azt a beteg populaciot (hazankban kb.
550-800 ezer beteg) ki tudjuk valasztani, amely esetén
tudomanyosan bizonyitott a jelent8s egészsegnyereség
elérésének a lehet8sége, nem elegendd pusztan a
diagnozis(ok) vagy rizikofaktor(ok) ismerete, hanem
tobb tényez8t egyutt kell értekelnink és 6sszefoglal-
nunk egy ‘'meta-diagnozisban’. A meta-diagnozis elé-
nye, hogy a klinikai kep mellett a globalis rizikd merteket
is tartalmazza. A HOPE vizsgalatnak megfeleld és a
fentebbi diagnozisok és rizikd tenyezdk altal leirt popu-
lacioba tartozok rizikdja, €s a terdpia lehetseges
eredmenyi pontosan ismertek (lasd HOPE vizsgalat) —
egyetlen tennivalo a betegek azonositasa eés kezelése.
Abetegek 'meta-diagnozis’ szerinti kivalasztasat jelenleg
a haziorvosok altal rutinban hasznalt szamitégépes
szoftverek nem tamogatjak, de ez nem jelenti azt, hogy
a HOPE vizsgalat bevalogatasi kritériumai alapjan eze-
ket a betegeket ne lehetne azonositani és elkuldniteni
a praxis tobbi betegétd!.

5.1. Indikacié —-pragmatikus megkoézelités

A prevencioban és a terapiaban részesitendd bete-
gek kivalasztasakor (célcsoport) a pragmatikus megko-
zelités két tényez8t vesz figyelembe: az eredmeényt
(egészsegnyereség) €s a koltseégeket, illetve a kettd
viszonyat. Az prevencio és a terapia eredmenye szo-
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rosan osszefugg annak céljaval. Mig korabban ,veér-
nyomast”, ,szivinfaktust” ,stroke-ot” kezeltek, hiszen egy-
egy gyogyszernek egyféle hatasa volt (esetleg egyféle
hatasat ismertek), ma a komplex hatasok figyelembe
vétele az elfogadott megkozelites. Ez nem egyszerd,
hiszen a kdzgondolkodas valamint az egészsegugyi
adatbazisok, a korabbi ,diagnozis-alapu” szemleletet ko-
vetik. A véltozast azonban nagymeértékben el8segiti az
atény, hogy a tudomanyos bizonyitékok az Uj, ,beteg-
alapu” strukturakban allnak rendelkezésre a klinikai
vizsgalatok (RCT) eredményeképpen. Az egészseg-
gazdasagtan modszerei is a korszer( ,beteg-alapu”
megkdzelitésben hasznalhatoak megfelelben.

Jo példa erre a magas vérnyomas terapiaja. Mi is a
célja a magas veérnyomas terapidjanak? A vérnyomas
csokkentése, vagy a célszerv (agy, sziv, vese) karoso-
dasanak elkertlése, illetve a karosodas mértékének a
csokkentése — s ezen keresztUl a halalozas elkertlése?
A tudomanyos alapu orvoslas szerint a cél egyértel-
mien a szervkarosodasok és a halélozas elkertlése és
a betegek eletmin&segének a javitasa.

5.2. Prevencioban, terapiaban részesitenddk
szama (célcsoport)

A HOPE vizsgalat (2000) eredményei altal igazolt
egészsegnyereseg akkor erhetd el, ha a prevencioban
gs terdpiaban a sziv és agyér megbetegedések szem-
pontjabol nagy rizikoju betegek részesulnek. (Khalil,
2001) Alapvetd kérdes tehat, hogy az adott terépia hany
beteg szamara indikalhato. Ennek eldontése azonban
nem egyszer( kérdes. Az alapellatas altal szolgaltatott
es a KSH altal Osszesitett adatok ,diagndzis alapu”
adatok, a kilonbdzs diagnodzisok kdzétt akkor sem lehet
kapcsolatot teremteni, ha azok toérténetesen egy €s
ugyanazon beteghez tartoznak. Hazankban még nem
epult ki morbiditasi regiszter, a morbiditasi €s mortalitasi
adatok nem kapcsolhatok ossze, igy fontos kérdeések
megvalaszolasa is nehézségekbe Utkozik.

Atechnikai kerdesek (megfelel8 adatbazis) megvala-
szolasa mellett modszertani kérdések megvalaszolasa
is szuksegesnek latszik a célcsoport pontos megha-
tarozasa érdekében. Lényeges példaul a célcsoport
eletkoranak a keérdese. A HOPE vizsgalatban (az atlag
eletkor 66 ¢ev, a vizsgalat populacio 75%-a ferfi volt) a
nagy rizikoju 65-69 éves betegek haldlozasi aranya
(0,0244) alacsonyabb, mint a magyar 65-69 éves atlag
férfi populacio halalozasi aranya (0,04498). Mar 6n-
magaban ez a tény felveti annak a lehetdséget, hogy
az RCT vizsgalatban kdzolt, eletkorhoz is kotott indika-
Ciok, hazankban esetleg a fiatalabb betegcsoportra is
ervenyesek. A cel-populacio also korhataranak a kiter-
Jjesztése 5-10 évvel fiatalabb betegek csoportjara, olyan
jelent8s hatast gyakorol a kezelési hatékonysagra és

koltseg-hatékonysagra, amely semmikeppen sem hagy-
hato figyelmen kival. Ebben az esetben tehat, akar
jelent8s hibat is elkévethetunk akkor, ha a randomizalt
kontrollalt vizsgalat eredményinek a kritikatlan atve-
telére torekszunk.

A HOPE vizsgalat feltételrendszerének megfeleld
nagy rizikoju sziv- érrendszerei betegek becsult szama
hazankban, mint mar korabban emlitettuk, 550-800
ezer betegre tehetd.(A KSH altal dsszegzett adatokat
vetettUk 6ssze haziorvosi dokumentaciok konkret ada-
taival, illetve kérhazi morbiditasi adatokkal és ezek
segitségevel becsultuk a nagy rizikdju populacio sza-
mat. Ez az eredmeény durva becslésnek tekinthetd, az
alkalmazott metodika alapjan feltételezhetd, hogy a
populacio tényleges szamat alabecsulttk. )

Ezt a 2001-ben megfogalmazott feltevest (Gulacsi,
Kiss, 2001) latszik bizonyitani annak a vizsgalatnak az
eredmeénye, amely 2003-ban mérte fel a cardio-vascularis
megbetegedeés kockazati tényezSit a hazai lakossag
koreben, tobb mint 80 ezer, haziorvosanal megjelent
szemely bevonasaval. A felmérés eredménye szerint az
55 éven feluli férfiak és a 65 éven feltli N8k csoportjaban
a betegek 90%-anak fokozott volt a cardiovascularis rizikd
szintje, mig az atlagpopulacioban az emelkedett rizikd
aranya elerte az 50%-ot. (Balogh, Hajdu, 2003)

5.3. Mi a koltség és a haszon a tarsadalom
szamara?

A HOPE vizsgalatban alkalmazott ramipril terapia
valamennyi orszagban kéltség-hatékonynak bizonyult,
a koltség-hatékonysag jelentdsen nd a betegseg su-
lyosbodasaval. (Gulacsi, Kiss, 2001) Akoltseg-hatékony-
sag érteke jelent8sen alatta maradt a finanszirozasra
Jjavasolhato gyogyszerek koltseg-hataranak. (Egy bizo-
nyos koltseg-hatekonysagi arany felett a gydgyszerek
altaldban nem kerulnek finanszirozasra a fejlett orsza-
gokban.) Hazankban egy életévnyereseg koltsége
feltételezhetSen 2,1 és 6,3 millio Ft. kdzoétt van (kor-
csoportoktol fuggd, eltérd alaprizikd miatt). (Gulacsi,
2001) Akoltseg-hatékonysagi aranyt azonban csak ugy
tudjuk értelmezni — kedvezd vagy kedvezétlen — ha a
kUlonbozE egeszségugyi beavatkozasok koltseg-hate-
konysagat 6ssze tudjuk hasonlitani —azonos orszagban
végzett vizsgalatok eredmeényei alapjan. A 3. tabla-
zatban néhany egészségugyi technoldgia koltseg és
koltség-hatékonysagi adatait tuntettlk fel.

6. Beteg-egyiittmiikdodés (adherence' és
compliance?)

A gyogyszeres terapiaval vald beteg-egyuttmUko-
désnek kuldndsen nagy a jelent8sége a hosszan, eset-

1 adherence — betegegyuttmUkodes (terapiah8seg, terapia altalanos betartasa)
2 compliance — betegegyuttmkodes (szamszerUsitve a bevett gydgyszer dozisa és idépontja szerint)
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3. tablazat

Néhany Magyarorszagon végzett egészség-gazdasagtani elemzés eredménye

Publikacié Egészségugyi Kimenet Koéltség Kéltség-hatékonysag
beavatkozas (outcome), haszon

Gulacsi, Kovacs, | prosztatarak-szdres | ? 0rszagos szinten: ?

1997 PSA-val 10-15 millidrd Ft/év

Gulacsi, Késa, | hormon terapia csipBesont-toresek 0rszagos szinten: ?

1999

osteoporosis
szdressel kiemelt

1-7%-anak a meg-
elézese (102-713 tores)

30-35 milliard Ft

betegek eseten

Gulacsi, 1999 | emlBrakszlres elet es életev nyereseg | Koltseg 20 evre —4-10 millio Ft/ élet
és 2000 (50-64 évesek, (5% diszkont): —0,2-0,8 milli6 Ft/eletev
100% compliance) 2600-3700 millio Ft
Gulacsi, 2002 | emlIBrakszlres — 1 | a szlrés stratégiafuggd koltseg: 1,4 millié Ft /
kisz{rt eml&rak hatékonysaga eqgy kiszdrt rak
koltsege
Boncz, emlBrakszdres megmenthetd életek: =5,7-17,8 millio Fr/élet
Sebestyén, 45-65 éves 365-1582 —0,3-0,8 millio Ft/életev
Gulacsi et al. korosztaly (5% diszkont)
2003
Boncz, meéhnyakrak-szlres | megmenthetd életek: —-16,6-33,8 millio Ft/¢let
Sebestyen, 523-1065 /10 év -0,7-1,5 milli¢ Ft/életév
Pal, et al. 2003 (5% diszkont)

? —nem all rendelkezéesre j6 minBségl tudomanyos bizonyitek

leg egesz eleten at tartd, gyogyszeres kezeles eseten,
kronikus betegseégekben. Ennek a jelent8seget emeli
ki az alabbi példa a magasvernyomas betegseg kezele-
sevel kapcsolatban.

Amagas vérnyomas kezelésere osszedllitott terapias
iranyelvek a kardiovaszkularis eredetl morbiditas €s
mortalitas csokkentése érdekeben a vérnyomas 140/90
Hgmm alé csokkentését ajanljak. Ezen beldl 130/80
Hgmm alatti vérnyomas ajanlott a nagy, vagy a nagyon
nagy rizikoju betegek szaméara A vérnyomas ajanlott
szint ala csokkentésenek meértéke azonban jelentds el-
maradast mutat, és a legtobb ipari orszagban a kont-
rollalt (a 140/90 Hgmm hatart meg nem halado)
vérnyomassal rendelkezd hypertenziv terapiaban része-
sUI8 betegek szama a teljes magas vernyomasos beteg-
populacionak legfeljebb 34%-a. (The JNC 7 Report.
2003.)

Avizsgalatok szerint a kezelt betegek kevesebb, mint
25%-anak optimalizalt a vérnyomasa. Az USA-ban csak
30, az Egyesult Kiralysagban 7, Venezueldban 4,5%-
uknak jol kontrollalt a vérnyomasa. (Adherence to long-
term therapies. WHO. 2003.) Mi lehet ennek a jelen-
segnek az oka, amikor tudjuk, hogy a betegek
tobbseégeben adekvat vérnyomaskontroll érhetd el a
rendelkezésunkre allé hatasos antihypertenziv szerek-
kel, amint azt a HOT (Hypertension Optimal Treatment)
randomizalt klinikai vizsgalat is bizonyitotta? (Hansson,
Zanchetti, Carruthers, et al. 1998.) A kérdés nagyréeszt
a valaszt is tartalmazza: a randomizalt klinikai vizsgalat
nagymertekben ellendrzott kdrnyezete, a valogatott
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betegek és a motivalt orvosok mind torzitjak a hata-
sossagi vizsgalat eredményét a rutin klinikai gyakorlat-
nal jobb eredmenyek irdanyaba. Az egyik torzito tényez8
az adherence: a magas veérnyomas kronikus betegseég,
amely sokaig tunetmentes (silent killer), €s amelynek
gyogyszeres terapiaja megfeleld beteg-egyUttmUko-
destigényel, ami a mindennapi klinikai terapiaban nem
optimalis mertekU. Ez a terapia sikertelensegehez vezet-
het, és a terapias sikertelenseég f& okanak éppen e
gyenge beteg-egyuttmukodest talaltak.

— refrakter magas-vérnyomas vagy hianyos beteg-
egyuttmiikédeés

Itt még egy masik fontos szempontot is meg kell
megfontolnunk. Szamos esetben el6fordul ugyanis,
hogy intenziv, akar 3 antihypertenziv szer kombing-
ciojat tartalmazo terapia utan a beteg vérnyomasa nem
csokken az ajanlott szint ala. Ekkor arra a kovetkez-
tetésre jut a kezelGorvos, hogy a beteg magas ver-
nyomasa rezisztens az adott szerekre (refrakter magas-
vérnyomas, drug-resistent hypertension). (Setaro, Black
1992) Ez a kdvetkeztetes pedig a terapia tovabbi kiter-
jesztésehez, vagyis megemelt dozisokhoz, Ujabb szerek
és kombinaciok felirdsahoz és tovabbi diagnosztikus
tesztek vegzesehez vezet. A refrakter hypertenzio diag-
nozisa azonban sokszor téves. Szamos kutato jutott arra
a kovetkeztetésre, hogy a magas veérnyomas elleni
terapia sikertelenségeének oka a gydgyszeres terapiaval
valo beteg-egyuttmuikodes mertekeben is keresendd.
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(Cramer 1998) Fontos tehat kuldnbséget tenni a
valéban refrakter hypertenzio és az ,alpozitiv” refrakter
hypertenzié kozott. Azonban megfeleld ,diagnosztikai
maodszer” nelkul nehéz elkuldniteni azokat a betegeket,
akik nem szedik rendszeresen gyogyszeruket és ennek
kovetkezteben kontrollalatlan a vérnyomasuk azoktdl,
akik rendszeres gyogyszerszeddk, am vérnyomasuk
valdban rezisztens a gyogyszeres terapiara. Ezért a nem
megfelel betegegyuttmikodeés sokszor felismeretlen
marad és tévesen a refrakter hypertonia diagnozisa
szuletik.

— révid egyuttmdkédes

Egy masik fontos jellemz8je a magas vérnyomas
elleni terapiaval valo szuboptimalis beteg-egyuttmuiko-
desnek a révid egytttmukodes. A diagnozistol szamitott
egy éven belll a magas vérnyomasos betegek mintegy
30-50%-a hagy fel a gydgyszerszedéssel. (Balazovjech,
Hnilica, 1993) A szuboptimalis beteg-egyuttmikodes
klinikai ~ kdvetkezményeinek — 6sszefoglalasaképpen
megallapithatjuk, hogy a non-adherence csokkenti a
terapia hatékonysagat, noveli a terapia sikertelensege-
nek, a mellekhatasoknak és a nem kivant esemenyek-
nek az esélyet. Megneheziti tovabba raciondlis, koltseg-
hatékony terapias dontések hozatalat, amint azt az
Lalrefrakter” hypertenzié esetében lattuk.

— a hidnyos beteg-egylttmlikédés gazdasagi
kévetkezményei

A non-adherence klinikai kovetkezményeibdl kovet-
keznek annak gazdasagi hatasai. Gyakran el&fordul,
hogy a diagnézis felallitasa utan a beteg el sem kezdi,
vagy elkezdi ugyan, de hamarosan abba is hagyja a
gyogyszeres terapiat. gy értelemszerien a diagnozis
felallitdsanak koltsegei elvesztegetett erdforrassa valnak.
A csOkkent hatékonysag és a gyakoribb sikertelen tera-
pia altalaban novelik az ellatas erbforras felhasznalasat,
vagyis a koltsegek novekednek. Mindez gyakoribb or-
vosi konzultacidkban, gyakoribb és hosszabb korhazi
kezelésekben nyilvanulhat meg. A szakemberek egy
része a korhazi felvetelek 5,5%-at, mig masok a korhazi
felvételek 6-10%-at a non-adherence-nek tulajdonitjak.
Anon-adherence tovabba a felirt gyogyszerdozis indo-
kolatlan emelésével, vagy a felirt hatoanyag megvaltoz-
tatasaval (amint azt az ,al-refrakter” magas vérnyomas
peldajan lattuk), esetleg szikségtelen vizsgalatokkal,
tesztekkel jar. Az is noveli a koltsegeket, ha a beteg nem
Jjelenik meg az el§jegyzett idSpontban konzultaciora,
mutétre. (Cleemput, Kesteloot, DeGeest, 2002)

OSSZEFOGLALAS

Az elmult években a fejlett orszagokban a ,probléma ala-
pu” egészsegugyi prioritasokat felvéltotta a ,hatekonyan meg-
oldhatod problema alapu” prioritasok kepzese. Ez azt jelenti,
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hogy egy egészsegugyi problemanak nem csak elég jelen-
t8snek kell lennie ahhoz, hogy fontos egeészsegugyi prioritast
kapjon, hanem ra vonatkozo kéltség-hatékony megoldasnak
is kell leteznie. Ezt a koncepciot a szerz8k a kardiovaszkularis
rendszerre hato, angiotenzin konvertalo enzim gatlo (ACE-
gatlo) gydgyszercsoportba tartdzo ramipril peéldajan keresztdl
mutattak be, amelynek az alkalmazasaval nagy rizikoju bete-
gek esetén, a kardiovaszkularis, a szivinfarktus €s a stroke
halalozas egyutt 22%-kal, a kardiovaszkularis haldlozas 25%-
kal, a szivinfarktus aranya 20%-kal, a stroke aranya 32%-kal,
mig az Osszes haldlozas 16%-kal csokkenthet8. (HOPE 200)
A gyogyszer az egészseg-gazdasagi elemzés eredmeénye
szerint koltség-hatékony. A szerz6k az egészseg-gazdasagtani
vizsgalatok szerepét elemezték a prevencio, terapia e€s a
nepegeszsegugyi dontéshozas szempontjabol.

Az egeészseg-gazdasagi elemzes soran az input €s az out-
put kerdl dsszeveteésre, maskeppen fogalmazva, tevekenyse-
geink koltsegeit hasonlitjuk 6ssze azok kdvetkezményeivel. A
gazdasagi elemzesek masik jellemzdje a véalasztasi alternativak
vizsgalata. A gazdasagi vizsgalatok f& célja az alternativ
lehet8seégek osszehasonlitd elemzése, koltségeik és hatasaik
alapjan.

Ahhoz hogy az egyes gyogyszeres terapiak €s prevencios
alkalmazasok koltsegeit és kovetkezmenyit Ossze tudjuk ha-
sonlitani, szUkseges, hogy a gyogyszerek ne csak a regiszt-
raciohoz szukséges feltételeknek (hatdsossag, biztonsagos-
sag, €s a gyartasi folyamat megfeleld min8seége — ‘elsé harom
hulldam’) tegyenek eleget. Ezen felul fontos, hogy ismertek
legyenek a gyogyszer klinikai hatasai (ha vannak), hiszen az
orvosok klinikai hatasok (egeszsegnyereseg) elérése celjabol
hasznaljak a gyogyszereket) es informaciok alljanak rendel-
kezésre a gyogyszerek hatékonysagardl az adott orszag
tényleges napi rutin koriiményei kozott. Es végul, tudnunk
kell a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatos koltsegeket és a
gyogyszer koltseéghatekonysagat, hiszen kevesen lennénk haj-
landoak szabott arat fizetni egy olyan aru-, vagy szolgaltatas-
csomagert, amelynek a tartalmat nem ismerik, és forditva,
nem sokan fogadnanak el egy olyan szituacidt, hogy egy
késBbbiekben megallapitott nagysagu dsszeget fizessenek,
még akkor sem, ha az ard- vagy szolgéltatas-csomag tartalma
ismert. Ez pedig nincsen masképp az egeszsegugyben sem.
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