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Mikroemulzié komponenseiként alkalmazott feliiletaktiv anyagok
€16 sejtekre gyakorolt hatasanak vizsgalata kémiai szerkezetiik
és micellaképzési tulajdonsaguk alapjan

UJHELYI ZOLTAN, VECSERNYES MIKLOS, BACSKAY ILDIKO

Debreceni Egyetem OEC, Gydgyszertechnoldgiai Tanszék
4032 Debrecen Nagyerdei krt 98.,

"Levelezési cim: bacskay.ildiko@pharm.unideb.hu

Summary

Ujhelyi Z., Vecsernyés M., Bédcskay I.:
Evaluation of cytotoxicity of tensedes used in microemulsions
according their chemical structures and CMC

The aim of this study was to examine the cellular effects of two non-
ionic amphiphilic tenside groups and their mixtures on human Caco-
2 cell monolayers as dependent upon their chemical structures and
physicochemical properties. The first group of polyethylene glycol es-
ters is represented by Polysorbates and Labrasol alone and in blends,
while the members of the second group:Capryol 90, Capryol PGMC,
Lauroglycol 90 and Lauroglycol FCC were used as propylene glycol
esters. They are increasingly used in SMEDDS as recent tensides
or co-tensides to increase the solubility of hydrophobic drug. Critical
micelle concentration was measured by determination of surface ten-
sion. CMC refers to the ability of solubilization of surfactants. Cyto-
toxicity tests were performed on Caco-2 cell monolayers by MTT and
LDH methods. Caco-2 cell monolayers are convenient and reliable
in vitro models of the gastrointestinal tract. Paracellular permeabil-
ity was examined with Lucifer yellow assays. The integrity of cell
monolayers was observed by TransEpithelial Electrical Resistance
(TEER) measurements. Tight junction alterations effected by the sur-
factants were also characterized as evidence for paracellular pathway.
Changes in sub cellular localization of the tight junction proteins:
Z0-1, Claudin-1and B-cathenin, were examined by confocal laser
scanning microscopy. The results of cytotoxicity assays were in agree-
ment and showed significant differences among the cytotoxic prop-
erties of surfactants in a concentration-dependent manner. Polysor-
bates 20, 60, 80 are the most toxic compounds. In the case of Labrasol,
the degree of esterification and lack of sorbit component decreased
cytotoxicity. If the hydrophyl head was changed from polyethylene
glycol to propylene glycol, the main determined factor of cytotoxicity
was the monoester content and the length of carbon chain. In our
CMC experiments, we found that only Labrasol showed expressed
cytotoxicity above the CMC. It refers to good ability of micelle solu-
bilization of Labrasol. In our paracellular transport experiments each
of polyethylene glycol surfactants (Polysorbates and Labrasol) altered
TEER wvalues but propylene glycol esters did not modify the mono-
layer integrity. Polyethylene glycol esters alone and in blends (0.05%
Labrasol — 0.001% Polysorbates 20, 60, 80) were able to increase
Lucifer yellow permeability significantly below the IC50 concentra-
tion. On the other hand Labrasol and Polysorbates 20 have expressed
effect on tight junctions of Caco-2 monolayer. It could be concluded
that polyethylene glycol ester-type tensides were able to enhance the
paracellular permeability by the redistribution of junctional proteins.
Our results might ensure useful data for selection of suitable tensides,
co-tensides and tenside mixtures for SMEDDS formulations.

Osszefoglalds

A gyogyszeres terdpia sordn a szakemberek és a betegek is a pe-
rordlis titon torténd hatéanyag bejuttatdst részesitik elonyben. A
szdjon dt torténd gyogyszerelés egyszerl, fdjdalommentes és jo
beteg compliance—szel jellemezhetd. A gasztrointesztindlis traktus-
bol torténd abszorpciora a hatéanyagok jelentds része azonban rossz
oldékonysdga ésfvagy rossz membrdn permeabilitdsi sajdtsiga révén
képtelen. A gyogyszertechnolégiai fejlesztések sordn kiemelkedd fon-
tossdgii a kivdnt mennyiségii gyogyszeranyag megfeleld helyre tor-
ténd eljuttatdsanak biztositdsa. A biologiai hasznosulds novelésére a
feliiletaktiv anyagokat dltaldnosan és szdmos esetben nagy koncentrd-
cidkban alkalmazzdk [1]. Mivel a tenzidek kdros hatdsairdl csak kevés
informdcio dll rendelkezésre, ezért az él6 szervezetre gyakorolt hatds-
vizsgdlatok a tudomdnyos érdeklédés egyik kozponti témdjdvd vdlnak.
Munkdnk sordn két nem ionos amfifil tenzid csoport Caco-2, humdn
adenocarcinoma sejtvonalra gyakorolt hatdsdt vizsgdltuk, figyelembe
véve a vizsgdlati mintdk kémiai szerkezetét és fiziko-kémai tulajdon-
sdgait. Kisérleteinkben az on(mikro)emulgedlé rendszerek képzésére
alkalmas tenzidek koziil polietilén glikol szdrmazékokat, (Labrasol,
Polysorbatum 20, 60, 80) valamint polipropilén glikol szdrmazé-
kokat (Capryol 90, Capryol PGMC, Lauroglycol 90, Lauroglycol
FCC) vizsgdltunk. A tenzidek fiziko-kémiai tulajdonsdgai koziil a
szolubilizdld tulajdonsdgot meghatdrozé kritikus micellaképzési kon-
centrdciot hatdroztuk meg. A Caco-2 bélhdmsejtek életképességére
Qyakorolt hatdst MTT és LDH citotoxicitdsi tesztekkel mértiik. A
tenzidcsoport vizsgdlata sordn koncentrdciofiiggd sejt-életképességet
befolydsold tulajdonsdgokat dllapitottunk meg. A feliiletaktiv anyagok
sejtkdrosité hatdsa dsszefiiggésben lehet kémiai szerkezetiikkel és mi-
cellaképzési tulajdonsdgukkal egyardnt. Ezen Osszefiiggések felisme-
rése hozzdjdrulhat olyan gyogyszertechnolégiai Qyakorlat megalapo-
zdsdhoz, amely a készitményekben legkisebb sejtkdrosité hatdssal biré
segédanyagokat részestti elényben. Ezdltal az alkalmazds biztonsiga
tovdbb javul, amellett, hogy egyszeriibb és konnyebb gyogyszerelési
lehetdséget is nyiijthat mind a beteg, mind a szakemberek szdmdra.

Kulcesszavak: Labrasol, CMC, Caco-2, cytotoxicitds.

! Els6 kozlés: Ujhelyi Z., Fenyvesi F., Viradi ]., Fehér P., Kiss T.,
Veszelka Sz., Deli M., Vecsernyés M., Bdcskay I.: Evaluation of cy-
totoxicity of surfactants used in self-micro emulsifying drug
delivery systems and their effects on paracellular transport in
Caco-2 cell monolayer. Eur. J. Pharm. 47, 564-573 (2012).
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Bevezetés

A tenzidek az egyik leggyakrabban alkalmazott
gyogyszertechnologiai segédanyagok. Novelni ké-
pesek a Biofarmadciai Osztdlyozasi Rend (BCS)
alapjan a IL, III,, illetve IV. osztalyba sorolt, rosz-
szul oldédo és/vagy rosszul permedald hatéanya-
gok biohasznosulasat. A rosszul old6do6 hatéanya-

gok oldékonysaganak novelése mellett a tenzidek
kolcsonhatasba léphetnek a bioldgiai membra-
nokkal, ami a felszivodas fokozodasahoz is vezet-
het [2]. Ugyanakkor ez a tulajdonsaguk felel6s
sejtkarositd és irritald tulajdonsagukért is [3, 4].
Kisérleteinkben kiilonb6z6 citotoxicitasi tesztek
segitségével vizsgaltuk két amfifil tenzidcsoport
bélhamsejtekre gyakorolt hatdsat. Emellett a ten-

I. tdbldzat

A vizsgdlt feliiletaktiv anyagok kémiai elnevezése, valamint észter és zsirsav komponensei. A vizsgdlt tenzid- keverékek Osszetételei.

Gyari név Kémiai elnevezés

Eszter és zsirsav komponensek

HLB

Polioxietilén (20) szorbitan
monolaurat

Polysorbatum 20

Etoxilezett szorbitnak és anhidridjeinek részleges
zsirsav-, f6ként laurinsav (C12)- észtereibdl 4116
keverése. A szorbit és a szorbitanhidrid mélon-
ként ~ 20 mol etilén oxidot tartalmaz.

16,7

Polioxietilén (60) szorbitan
monosztearat

Polysorbatum 60

Etoxilezett szorbitnak és anhidridjeinek részleges
zsirsav-, f6ként sztearinsav (C18)- észtereibdl 4llo
keverése. A szorbit és a szorbitanhidrid mélon-
ként ~ 20 mdl etilén oxidot tartalmaz.

14,9

Polioxietilén (80) szorbitan
monooledt

Polysorbatum 80

Etoxilezett szorbitnak és anhidridjeinek részleges
zsirsav-, f6ként olajsav észtereibdl 4116 keverése.
A szorbit és a szorbitanhidrid mélonként ~ 20
mol etilén oxidot tartalmaz.

14,7

Capryol 90 Propilénglikol

monocaprilat

Monoészter tartalom 90% (capriol sav (C8)). 6

Capryol PGMC Propilénglikol

monocaprilat

Monoészter tartalom 60% (capriol sav (C8)). 5

Lauroglycol 90 Propilénglikol monolaurat

Lauril sav (C12) 90%
Capriolsav (C8) < 0,5%
Capril sav (C10) < 2%
Myristil sav (C14) < 3%
Palmitil sav (C16) < 1%

Monoészter tartalom 90% 5
Diészter tartalom 10%

Lauroglycol FCC | Propilénglikol monolaurat

Lauril sav (C12) 95%
Capriol sav (C8) < 0,5 %
Capril sav (C10) < 2%
Myristil sav (C14) < 3%
Palmitil sav (C16) < 1%

Monoésztertartalom 45-70% 4
Diésztertartalom 30-55%

Labrasol Mono-, di-és trigliceridekés
polietilénglikol mono-, di-
zsirsavésztereinek definiélt

keveréke

Lauril sav (C12) < 3%
Capriolsav(C8) 50-80%
Caprilsav (C10) 20-50%
Caproilsav (C6) < 2%
Myristil sav (C14) <1%

Eszter tartalom 90% 14

Tenzid keverék 1 0,05%

Labrasol
0,001% Polysorbatum 20
99,949% HBSS

Tenzid keverék 2 0,05%

Labrasol
0,001% Polysorbatum 60
99,949% HBSS

Tenzid keverék 3 0,05%

Labrasol
0,001% Polysorbatum 80
99,949% HBSS
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zidek kritikus micella képzési koncentracidjat felii-
leti fesziiltségiik meghatdrozasaval mértiik. Osz-
szefiiggéseket kerestiink a tenzidek szolubilizalo
képességét nagymértékben befolyasolé CMC érté-
kek, a kémiai szerkezet, valamint a sejtek életké-
pességére gyakorolt hatas kozott [5]. Ezen adatok
ismeretében kivalasztottunk olyan tenzideket, me-
lyeket a tovabbiakban monokomponensként és ke-
verékekben is tovabb vizsgaltunk. Ezen kisérlete-
inkben vizsgaltuk a tenzidek (monokomponensek
és keverékek) nem toxikus koncentracidinak
paracellularis atjutasra gyakorolt hatasat, vala-
mint azt, hogy a transzportfolyamatok hatterében
milyen sejtmiikodés-, vagy struktaravaltozasok
allhatnak [6].

Kisérleti rész
Feliiletaktiv anyagok

Kisérletsorozatunk soran vizsgalt feliiletaktiv
anyagok a VIII. Magyar és a VII. Eurdpai Gyogy-
szerkonyvben is hivatalosak. A Polysorbatum 20,
60 és 80 a Sigma-Aldrich (Magyarorszag) termé-
kei. A Capryol 90%, Capryol PGMC®, Labrasol®,
Lauroglycol 90°, Lauroglycol FCC® (I. tdblizat) a
Gattefossé (Franciaorszag) vallalat felajanlasai.

Feliileti fesziiltség mérése CMC meghatdrozdsa

A kritikus micellaképzési koncentracié (CMC)
meghatdrozasdhoz  szamitogép vezérelt két
diszpenzeres Sigma 700 tipust tenziométert hasz-
naltunk. A kisérletet megel6zen a berendezést
ugy kalibraltuk, hogy a tiszta viz feliileti fesziilt-
sége laboratoriumi koriilmények kozott (22 °C,
~50% relativ paratartalom) 72 dynes/cm? legyen. A
mérés soran a feliiletaktiv anyagok 0,1-1 v/v%-os
torzsoldatat készitettiik el. Ezen torzsoldatok pon-
tos, vizzel torténd higitasat és az igy kapott kon-
centraciokhoz tartozo feliileti fesziiltség megalla-
pitasat a berendezés automatizaltan végezte. A ki-
sérlethez Du Nouy pull out ring illetve az ismételt
meghatarozashoz Wilhelmy pull out plate modsze-
rét hasznaltuk [7, 8]. A micellaképzddéshez sziik-
séges kritikus koncentraciot a berendezés altal
mért feliileti fesziiltségek abrazolasaval allapitot-
tuk meg.

Sejttenyésztés

A feliiletaktiv anyagok €16 sejtekre gyakorolt hata-
sat a monolayer kialakitasara képes Caco-2 (hu-

man Causcasian Colon adenocarcinoma) sejteken
vizsgaltuk. A kisérletekhez hasznalt Caco-2 sejt-
vonalat az ECACC (European Collection of Cell
Cultures, Egyesiilt Kiralysag) sejtbankon keresztiil
szereztliik be. A sejteket letapadd sejtkulttrahoz
alkalmas sejttenyészté edényben (Nunc; Dénia), 10
(v/v) % inaktivalt fotalis szarvasmarha szérumot
(FBS, Sigma-Aldrich; Magyarorszag), 1 (v/v) %
nem esszencialis aminosavat (Sigma-Aldrich; Ma-
gyarorszag) és 100 mg/ml gentamicint tartalmazo
DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium,
Sigma-Aldrich; Magyarorszag) tenyészté médium
folyadékban novesztettiik CO, termosztatban (5%
CO, atmoszféraban) 37 °C-on 95% paratartalom
mellett. A sejteken a tapoldat cserét minden 3. na-
pon végeztiik. A sejtek passzalasahoz 0,05 m/v %
tripszin 0,02m/v % EDTA-oldatot [0,5 % g/l trip-
szin (Sigma-Aldrich; Magyarorszag); 0,2 g/l EDTA
(Sigma-Aldrich; Magyarorszag)] hasznaltunk. A
vizsgalathoz 22-45 passzazsszam kozotti sejteket
hasznaltunk [9].

Sejt-életképességi vizsgilatok

MTT teszt

Az MTT teszt soran az életképes sejtek mitokond-
riumai a sarga szint 3-(4,5-dimetil-thiazol-2-il)-
2,5-difenil-tetrazolium-bromidot (MTT) lila szinG
vizben oldhatatlan formazan kristalyokka képe-
sek atalakitani [10]. A vizsgalathoz a Caco-2 sejte-
ket 7 napig az el6z6 pontban ismertetett modszer-
rel, 96 lyukt tenyészt6 plate-ben (10*sejt/lyuk) no-
vesztettiik. A ndvesztés sordn a 3. napon a médiu-
mot lecseréltiik. A konfluens sejtréteg kialakulasat
kovetden kiilonbozé koncentracioju, PBS-ben ké-
sziilt tenzid oldatot pipettaztunk a sejtekre. 30 per-
ces inkubdlds utan, PBS-el késziilt 0,5 mg/ml kon-
centracioju MTT oldatra cseréltitk a vizsgalati
mintakat. Majd 37 °C- on 3 o¢rdn Kkeresztiil
inkubaltuk. A feliiltiszé eltavolitasa utan a kelet-
kezett formazan kristalyokat 150 pl sdsavas
2-propanollal (2-propanol : sésav = 25:1) oldottuk
fel. Az oldatok abszorbancidjat FLUOstar Optima
Microplate Reader (BMG LABTECH, Németor-
szag) segitségével 570 nm-en mértiik. Korrigalas-
ként kivontuk az 570 nm-en mért abszorbancia ér-
tékekbdl a sejttormelék szuszpenzid, mint hattér
690 nm-en mért abszorbancia értékeit. A kisérlet
soran at nem alakult (feltételezhetéen a sejttorme-
lékhez tapado) festék nem befolyasolta a meghata-
rozast, tekintettel arra, hogy a redukalatlan MTT-
nek nincs elnyelése 570 nm-en. Az igy kapott ered-
ményeket, a kezeletlen kontroll mintdk abszor-
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bancia értékeihez viszonyitva szazalékban fejez-
tik ki és a tenzid koncentracié fiiggvényében
abrazoltuk [11]. A grafikonok segitségével megha-
taroztuk az egyes feliiletaktiv anyagokra jellemzd
IC,, (az a tenzid koncentracid, amelynél az életkeé-
pes sejtek aranya 50%) értékeket.

LDH teszt

A feliiletaktiv anyagok membran szolubilizalé ké-
pessége révén a Caco-2 sejtek membran integ-
ritdsa sériilhet. A karosodott sejtekbdl felsza-
badul6 laktat-dehidrogenaz enzim extracellularis
aktivitdsdanak mérésével felderithet6 a membran
szolubilizacids képesség mértéke. A kisérletek so-
ran az MTT teszt bemutatdsakor ismertetett mo-
don a sejteket 96 lyuku plate-ben novesztettiik. A
konfluens sejtréteg kialakulasat kovetéen kiilon-
b6z6 koncentracioju, PBS-ben késziilt tenzid olda-
tot pipettaztunk a sejtekre. A sejtet vagy sejttor-
meléket nem tartalmazé feliiluszokat 30 perc in-
kubaci6 utan, detektalasi célbol egy masik 96 lyu-
ku plate-be pipettaztuk. A mintakhoz az LDH-kit
(Roche Diagnostics; Németorszag) részeként meg-
vasarolt katalizatort és festéket 1:45 aranyban a
vizsgalt feliiliszéval megegyezd mennyiségben
hozzaadtuk. A mintak abszorbancijat, 30 perces
sotét inkubalds utan, FLUOstar Optima Micro-
plate reader (BMG LABTECH, Németorszag) se-
gitségével 492 nm-en mértiik. Az igy kapott ered-
ményeket a kezeletlen kontroll mintak, valamint a
100%-ban sejtpusztitdé hatasa Triton-X 100 ab-
szorbancia értékeihez viszonyitottuk és szazalék-
ban fejeztiik ki. A sejtek életképességét a tenzid
koncentracio fiiggvényében abrazoltuk. Az abrak
segitségével meghataroztuk az egyes feliiletaktiv
anyagokra jellemzd IC,  értéket [12].

Caco-2 transzport modellen végzett vizsgdlatok
bemutatdsa

A feliiletaktiv anyagok paracellularis transzportra
gyakorolt hatasat, az ismert kinetikaval permeald
Lucifer yellow festékanyag (Sigma-Aldrich; Ma-
gyarorszag) atjutasat monitorozva vizsgaltuk [13].
A kisérletet megel6z6en a Caco-2 sejteket Trans-
well® (04 um poérusméret, 2x10° sejt/inzert) (Cor-
ningCostar, USA) polikarbonat inzerten novesz-
tettiik. A sejtek tenyésztése a kordbban ismertetett
kortilmények kozott tortént. Az inzerteken a mé-
diumot 2 naponta cseréltiik. A transzport kisérle-
tekhez hasznalt stabil Caco-2 monolayer a kitilte-
tést kovetd 20-30 nap utdn alakult ki. A sejtek
konfluencidjat transzepithelidlis elektromos ellen-

allas (TEER) méréssel kovettiik nyomon (Millicell-
ERS volthometer, Millipore, USA). A mért TEER
értékeket az iires inzert ellenalldsaval és az effek-
tiv feliilethanyaddal korrigaltuk. A transzport ki-
sérletekben a 800 Ohmxcm? feletti TEER értékek-
kel jellemezhet6 monolayereket hasznaltunk.
Minden minta transzportra gyakorolt hatdsat, ha-
rom parhuzamos inzerten vizsgaltuk. Az inzerte-
ket HBSS-ben (Hank’s Balanced Salt Solution;
Sigma Magyarorszag) mostuk (37 °C, 30 perc). A
bazalis kamrat akceptor oldatként tiszta HBSS-el
toltottiik fel. Az apikdlis kamraba 40ug/ml kon-
centracioju Lucifer yellow HBSS-el késziilt oldatat,
mint donor oldatot pipettaztunk. A meghatarozas
soran mintat a bazalis kamrabdl a 10., 30., 60., és
120. percben vettiink. A mintak fluoreszenciajat
FLUOstar Optima microplate reader (BMG
LABTECH, Németorszag) segitségével 450 nm-en
meértiik [14].

Immunohisztokémia

A vizsgalatokhoz a Caco-2 sejteket iiveg lemeze-
ken novesztettiik az el6z6 pontokban ismertetett
modon. A konfluens sejtréteg kialakulasa utan a
mintakat 60 percen at kezeltiik a kisérleti anyagok
HBSS—el késziilt oldataval. Kontrollként a sejteket
tiszta HBSS-el inkubaltuk. A mintdk eltavolitasa
utan a lemezeket PBS-el (pH 7,3) mostuk, majd fi-
xalasként 10 percig metanol aceton 1:1 aranyu ke-
verékével kezeltiik. Ezutan a sejteket anti-ZO-1
(Invitrogen, USA), anti-claudin-1 (Invitrogen,USA),
anti-B-catenin  (Sigma-Aldrich, Magyarorszag)
primer antitestek 1:200 aranyu oldataval inku-
baltuk 8 o6ran at, a nem specifikus antitestkotd he-
lyeket blokkold 3%-o0s szarvasmarha szérum albu-
min oldattal egyiitt. Ezt kovetéen a Caco-2 sejteket
60 percen keresztiil kezeltiik Cy3-al jelolt masod-
lagos anti-nyul IgG (Sigma-Aldrich, Magyaror-
szag) 1:400 ardanyban PBS-ben oldott antitesttel a
Z0O-1 és a B-catenin, valamint Alexa 488 anti-nyul
IgG 1:400 aranyu oldataval a Claudin-1 junk-
cionalis fehérjék jeloléséhez. A Caco-2 sejtek sejt-
magjat a kisérlet sordn bis-benzimid (Sigma-
Aldrich, Magyarorszag) (10umol) festékkel festet-
tiik meg. Az inkubalasok kozott a lemezeket ha-
rom alkalommal mostuk PBS-el. A lemezeket Gel
Mount (Biomeda, USA) segitségével targylemezre
rogzitettiik, majd a jeloléseket Nikon Eclipse TE
2000 fluoreszcens mikroszképpal (Nikon, Japan)
vizsgaltuk. A megjeldlt junkcionalis fehérjékrdl a
felvételt, Spot RT digital kamera (Diagnostic Inst-
ruments, USA) segitségével készitettiik.
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Statisztikai analizis

Az MTT, LDH, TEER mérések soran kapott ered-
ményeinket statisztikailag a SigmaStat (version
3.1; SPSS, Inc.) segitségével elemeztiik. Az eredmé-
nyeink kozott az ez alapjan szamitott atlagokat
tlintettiik fel (+ SD). A csoportok sszehasonlitasat
ONE WAY ANOVA modszerrel végeztiik, amelyet
Tukey’s teszt kovetett. A kisérleti eredményeinket
legalabb 3 parhuzamos mérés szolgaltatta, a kii-
Ionbségeket p < 0,05 esetén tekintettiik szignifi-
kansnak.

Eredmények

A feliileti fesziiltség méréssel meghatarozott CMC
(micellaképzéshez sziikséges minimalis koncent-
racio) vizsgalatnal mind a Du Nouy pull out ring
illetve az ismételt meghatdrozashoz hasznalt
Wilhelmy pull out plate moédszerek igazoltak vala-
mennyi vizsgalt anyag koncentraciofiiggd feliileti
fesziiltség csokkentd tulajdonsagat. A feliileti fe-
sziiltségeket a koncentracio fliggvényében abra-
zolva megallapithattuk, hogy a CMC értékek a ko-
vetkezd sorrendiséget mutattak: Capryol 90
>Capryol PGMC >Lauroglycol 90 >Lauroglycol
FCC >Polysorbate 20 >Polysorbate 60 >Polysorbate
80 >Labrasol (1. abra). A citotoxicitasi vizsgalatok
soran a novekvé koncentracidban vizsgalt ten-
zidek szignifikdns valtozast okoztak az életképes/
elpusztult sejtek ardanyaban. A vizsgalatok soran a
polioxietilén glikol alapszerkezet(i tenzidek maga-
sabb toxicitdst mutattak, mint a propilén glikol
szarmazékok. A legmagasabb sejtkarosito hatast a
poliszorbat vegyiiletek esetében mértiik mind a
két citotoxicitasi vizsgalat soran. A propilén glikol
észter csoport tagjai koziil a Capryol 90 bizonyult
a legtoxikusabbnak. MTT citotoxicitasi teszttel
vizsgalva a Capryol PGMC, Lauroglycol 90 és
Lauroglycol FCC esetében gyakorlatilag nem volt
kimutathatd sejtkarosit6 hatas a Caco-2 sejteken (2.
dbra). A laktat dehidrogenaz (LDH) enzim extra-
cellularis szintjének mérésekor az egyes tenzidek
bélhamsejtekre gyakorolt hatasa korrelalt az MTT
teszt eredményeivel (3. dbra). Az LDH teszt kiérté-
kelésekor azonban minden tenzidnél egyértelmd-
en megallapithaté volt a koncentraciofiiggd sejtka-
rositd hatas. A sejtek citoplazma membranjanak
karosodasa ugyanis sok esetben hamarabb jelzi a
sejt karosodasat, mint a mitokondrialis aktivitas
csokkenése. Ezzel magyarazhaté az, hogy a sejt-
életképesség valtozast a koncentracio fiiggvényé-
ben abrazolva az LDH teszt esetében jobban meg-

hatdrozhaté az egyes koncentracio értékeknél je-
lentkezd sejtéletképesség valtozas. A sejt életké-
pességi vizsgalatok alapjan a tenzideket az MTT
és LDH vizsgalat alapjan szamitott IC, értékekkel
jellemeztiik. A tovabbi kisérleteinkhez a tenzidek
nem toxikus koncentracidit illetve azok nem toxi-
kus koncentracié tartalmu keverékeit hasznaltuk.
A tenzidek konfluens Caco-2 sejtréteg épségére
gyakorolt hatdsat a membran két oldala kozotti
elektromos ellendlldas mérésével vizsgaltuk. A
TEER mérésekor azt tapasztaltuk, hogy szignifi-
kansan csak a polietilén glikol észterek (Poli-
szorbat 20, 60, 80) és a Labrasol csokkentették a
TEER értékeit. A 0,001% Poliszorbat (20, 60,80) és
0,05% Labrasol tartalmu keverék is szignifikansan
csokkentették a TEER értékét a kezeletlen mono-
layeren mért ellenallashoz képest. Ezen adatok is-
meretében megvizsgaltuk a Labrasol és a Poliszor-
bat vegyiiletek, Lucifer yellow fluoreszcens festék-
anyag paracelluldris transzportjara gyakorolt ha-
tasat. A Lucifer yellow atjutasi modell a nemzetko-
zi irodalomban elfogadott indikatora a Caco-2
membranon torténd paracellularis transzportnak
[13]. Segitségével informaciét kaphatunk a bél-
hamsejtek kozotti junkcionalis fehérjék jelenlétérdl
illetve elrendezésiik megvaltozasarol. A transz-
port kisérletek soran a propilén glikol észter szar-
mazékok nem valtoztattak meg a Lucifer yellow
atjutasi kinetikajat, azonban a Poliszorbat vegyii-
letek és a Labrasol is szignifikansan novelték a flu-
oreszcens festék transzportjat (4. dbra). A TEER ér-
tékek 24 oran at tart6é utan kovetésével bizonyitot-
tuk, hogy a modellvegyiilet atjutdsanak ilyen mér-
tékl fokozodasanak hatterében, nem azok memb-
rankdrosito hatdsa all. A TEER monitorozasa soran
megfigyeltiik, hogy a kezelés kozben és utan mért
alacsony rezisztencia értékek a vizsgalati minta
kimosasat kovetden emelkedni kezdtek és a keze-
lést kovet6 24. 6ra mulva a kiindulasi értékre visz-
szaalltak (5. dbra). Az immunohisztokémiai vizsga-
latokban harom junkcionadlis fehérje, a ZO-l,
Claudin-1 valamint a (B-catenin elhelyezkedését
vizsgaltuk. Az elkészitett immunfluoreszcens fel-
vételen a Labrasol hatdsa szembetiind a ZO-1,
Claudin-1 és kis mértékben megfigyelhetd a
[-catenin esetében is. A Poliszorbat vegyiiletek
esetében meggyb6zden csak a Claudin-1 junkci-
onalis fehérje atrendezddése igazolhatd. Minden
felvételen a sejtek konturjai élesek, igy egyértel-
muen kizarhaté a Caco-2 monolayer sériilése. A
tenzidek keverékét vizsgalva a Poliszorbat vegyii-
letekre jellemz6é immunohisztokémiai képet kap-
tunk (6. dbra).
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tasvaltozast illetve az extra-
cellularis LDH aktivitasvalto-
zast mértiik [15, 16]. Eredmé-
nyeink alapjan megallapithatd,
hogy a feliiletaktiv anyagok
koncentraciofiiggéen befolya-

—&— Labrasol
—@&— Capryol 90
--@-- Capriol PGMC
—W— Lauroglycol 90
--¥-- Lauroglycol FCC
—O— Poliszorbat 20
---O-- Poliszorbat 60

O Poliszorbat 80

Feliileti fesziiltség y, dynes/cm

0

solni képesek az €16 sejtek ara-
nyat Caco-2 sejtvonalon vég-
zett in vitro kisérletekben [17].
A vegydiiletek kémiai szerkeze-
tét figyelembe véve megalla-
pithatjuk, hogy a nem-ionos
hidrofil rész nagysaga noveli a
citotoxicitast. Abban az eset-
ben, ha a hidrofil rész azonos,
akkor a szénlanc novelésével a
CMC és a citotoxicitas is csok-

T
0,2

0,0 0,1

. ken. A poliszorbatok esetén a

1. dbra: A feliiletaktiv anyagok feliileti fesziiltség viltozdsra gyakorolt hatdsa a
koncentrdcio fiigguényében. (+ szords feltiintetve; pdrhuzamos mintaszdm = 3)

szorbit komponens jelenléte
csOkkenti az IC,, értékét, tehat
noveli a toxikus tulajdonsagot.

A Labrasol esetén, tekintettel

arra, hogy mono-, di-, és trigli-
cerid komponenseket egy-
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Soe aranya hatarozza meg a cito-
0 e e : - toxicitast. A szénlanc noveke-
0.0 0.5 1.0 désével a CMC és a cito-
Koncentracio (V/V%) toxicitds is csokken. Fontos

feltiintetve; pdrhuzamos mintaszdm =

2. dbra: A feliiletaktiv anyagok Caco-2 sejtéletképességre gyakorolt hatdsa a
koncentricio fiigguényében MTT cytotoxicitdsi vizsgdlat alapjdn. (+ szérds

megallapitani, hogy a tenzid
keverékek nem bizonyultak

3) toxikusabbnak, mint azonos

Kovetkeztetések

Kisérletsorozatunkban két kiilonboz8 kémiai
szerkezeti és HLB értékkel jellemezhet6 tenzid
csoportot vizsgaltunk. Ezen feliiletaktiv anyagok
annak ellenére, hogy hasonlé amfifil tulajdonsag-
gal rendelkeznek, hidrofil alkotéjukban és a zsir-
sav komponenseik szénatom szamaban is kiilon-
boznek (I. tabldzat). A Labrasol esetében pedig a
molekula észterezettség foka is eltérd. A sejtkaro-
sito hatas megallapitdsara a mitokondrialis aktivi-

koncentracidju alkotdik 6nma-
gukban. A Buyukozturk és munkatarsai altal ko-
rabban végzett vizsgalatokkal ellentétben kisérle-
teinkben nem talaltuk additivnak a toxikus tulaj-
donsagot [18]. A hidrofil karakterti (HLB: 14-16,7),
rendkiviil jo szolubilizaléd képességii Poliszorbat
vegydiletek és a Labrasol sokkal alacsonyabb kriti-
kus micellaképzési koncentraciéval (CMC) jelle-
mezhetéek, mint a lipofil karakterti (HLB: 4-6)
propilénglikol észterek, azaz a Capryol 90, Cap-
ryol PGMC, Lauroglycol 90 és a Lauroglycol FCC.
A Poliszorbatok-CMC értékiik alatt- monomerként
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3. dbra: A feliiletaktiv anyagok Caco-2 sejtéletképességre gyakorolt hatdsa a
koncentrdcio fiigguényében LDH cytotoxicitdsi vizsgalat alapjan. (+ szords
feltiintetve; pdrhuzamos mintaszdm = 3)
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4. dbra: A nem toxikus koncentrdcidban vizsgalt feliiletaktiv anyagok
anszepithelidlis elektromos ellendllds vdltozdsra (TEER) gyakorolt hatdsa az idd
fiigguényében. (+ szérds feltiintetve; parhuzamos mintaszdm = 3)

A Labrasol bélhamsejtre gya-
korolt hatasa CMC értéke alatt
nem volt kimutathat6. Az ala-
csony koncentraciéban képzo-
d6 micelldi miatt (mivel a
Labrasolnak a legalacsonyabb
a CMGCje), a Labrasol szolu-
bilizalé képessége jobb, magas
IC,, értékiik miatt pedig alkal-
mazasuk is biztonsagosabb,
mint a Poliszorbat vegydiilete-
ké. Kisérletsorozatunkban két
kompartmentes ~ modellben
vizsgaltuk a tenzidek transz-
epithelialis elektromos ellenal-
lasra (TEER-re) gyakorolt hata-
sat [22]. A TEER meghatdroza-
sat korabbi kisérletekben hasz-
naltdk a tenzidek membran-
funkcié valtozasra gyakorolt
hatdsanak vizsgalatara [23, 24,
25]. Eredményeink alapjan a
propilénglikol észterek kivéte-
lével, nem toxikus koncentra-
cioban vizsgalt tenzidek és
azok keverékei csokkentették a
két kompartment kozotti el-
lenallast, ami a membran-
struktira megvaltozasat iga-
zolja [13]. Ezen vizsgalati min-
tdk a Lucifer yellowCaco-2
monolayeren vald atjutdsanak
kinetikdjat is megvaltozattak.
Transzport kisérleteink ered-
ményei alapjan a nem toxikus
koncentracioju Labrasol és a
nem toxikus koncentraciéban
alkalmazott Poliszorbat ve-
gytiletek fokoztak a fluoresz-
cens festék atjutasi sebességét.
A 0,001% -ban hasznalt Poli-
szorbatot (20, 60, 80) és 0,05%-

lépnek kapcsolatba a bélhamsejtek membranjaval,
megvaltoztatva annak fiziologias tulajdonsagait
[19]. A koncentracié novelésével a CMC eléréséig
nod a jelen 1évo tenzid monomerek reakcid készsé-
ge, ami a sejtek permeabilitas valtozasahoz és ka-
rosodasahoz is vezethet [20, 21]. A kritikus micel-
laképzési koncentracio feletti tenzid tartalma min-
ta micellak és monomerek keverékének tekinthetd
[19]. Ez a rendszer a membran foszfolipid kettdsré-
tege mellett mas membranalkotd, igy példaul
membranfehérjék szolubilizalasara is képes [6, 19].

ban Labrasolt tartalmazé keverékek paracellularis
transzport fokozd hatdsa nagyobb mértékii volt,
mint az Onalldan vizsgalt komponenseké. A
transzport fokozddas hatterében all6 membran-
funkcié valtozas felderitése érdekében, immuno-
hisztokémiai festéssel jel6ltiik a Caco-2 monolayer
sejtkapcsolo struktuarai koziil a ZO-1, Claudin-1 és
a [-catenin junkciondlis fehérjéket [26]. Az
immunohisztokémiai felvételek igazoltak, hogy a
vizsgalt tenzid mintdk a junkcionalis fehérjék at-
rendezddését, Caco-2 sejtek altali ujrafelvételét
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5. dbra: A nem toxikus koncentrdcidban vizsgdlt feliiletaktiv anyagok Lucifer
Yellow dtjutdsdra gyakorolt hatdsa. A tenzid kezelés sordn Caco-2 membrdnon
dtjutott fluoreszcens festék mennyisége az idd fiiggvényében. (+ szdrds feltiintetve;

nem toxikus koncentraciéban
is képesek reverzibilisen meg-
valtoztatni a membran barrier
funkciodjat. Ezen vegyiileteket
kombinaciokban alkalmazva
sejtpusztito hatas nélkiil képe-
sek még jelentésebb membran
integritasvaltozast okozni. Ki-
sérleteink gyakorlati hasznat
abban latjuk, hogy eredmé-
nyeink hozzdjarulhatnak job-
ban toleralhat6 és magasabb
biolégiai hatas kifejtésére ké-
pes Onemulgeald rendszerek
kifejlesztéséhez a megfeleld
citotoxikus tulajdonsagu ten-
zidek kivalasztdsa alapjan.

pdrhuzamos mintaszdm = 3)

Koszonetnyilvanitas

A szerzOk koszonetiiket feje-
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Labrasol + Poliszorbdt 20

vannak megfestve. A jelolés 20 um.

6. dbra: ZO-1, clauidin-1, p-catenin junkciondlis fehérjék immunfluoreszcens
festése Caco-2 sejtrétegen. 1 ords kezelés 0,05 % Labrasol-al és 0,001 %
Polysorbatum 20-al illetve ezek keverékével. A sejtmagok bis-benzimiddel
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Summary

Déczy, V., Mészaros, A : Adherence, methodology
and studies in Hungary

Adherence to therapies is a primary determinant of treatment suc-
cess. Poor adherence has a negative impact on clinical benefits and
therefore reduces the overall effectiveness of health care systems.

Numerous methods have been used in attempts to adequately
assess patient adherence. The choice of a method for measuring
adherence should be based on the usefulness and reliability of the
method in light of the researcher’s or clinician’s goals, taking into
account the advantages and disadvantages of the method.

The current paper aims to summarize the available measurement
methods with their strengths and weaknesses and to present the
published studies on adherence within the Hungarian population.

The evaluated survey results suggest the importance to improve
patient adherence in Hungary.

Health care professionals, especially pharmacists have potential
influence on adherence and patient’s behaviour. It is hoped that
this review will lead to help policy development and action to en-
hance adherence.

Keywords: adherence, compliance, methodology.

Osszefoglalis

A terdpidk sikerességének egyik elsddleges meghatdrozd tényezdje
a beteg-egyiittmiikodés. A nem megfeleld adherencia csokkentheti
a terdpidk eredményességét, rontva eziltal a egészségiigyi rend-
szerek hatékonysdagat.

A beteg-eqyiittmiikodés tobb fajta mddszerrel is mérhetd. A
megfelel6 mérési technika kivdlasztdsdra — a vizsgdlat céljanak
megfelelden — kivinatos figyelembe venni, hogy melyik a leghasz-
nosabb és legmegbizhatobb; az alkalmazhatésdgot tdmogato és
korldtozé jellemzdk alapjin.

Jelen dttekintd kozlemény célja a kiilonbozé mdodszerek dsszefog-
lalé ismertetése, tovdbbd a hazai lakossdg korében végzett beteg-
eqyiittmitkodést vizsgdld publikdcidk bemutatisa.

A vizsgilatok eredményeit értékelve megdllapithatd, hogy Ma-
gyarorszdgon sziikséges a beteg-egyiittmiikodés javitdsa.

Az egészségiiqyi dolgozdk, kiilondsen a gyogyszerészek jelen-
tds szerepet jdatszhatnak az adherencia, a betegek magatartdsdinak
befolydsoldsaban. Az dsszefoglalé eqyben szeretne hozzdjarulni a
beteg-egyiittmiikodést érintdé modszertani és gyakorlati kérdések
teriiletén a hazai egészségiigyi rendszer hatékonysdgdnak novelé-
séhez.

Kulcesszavak: beteg-egyiittmiikodés, compliance, modszertan.

Bevezetés

A kronikus betegségek elleni kiizdelemben egyre
nagyobb szerepet tulajdonitanak a beteg-egyditt-
miikodés (adherencia) mértékének. A World
Health Organization (WHO) éppen tiz éve, 2003-
ban adott kozre egy tanulmanyt [1], melyben fel-
hivja a figyelmet a helyes terdpia alkalmazasanak
fontossagara.

Hazankban azota is novekvd szamban jelennek
meg publikaciok, melyek a beteg-egytittmtikodés
definialasaval, egészség-gazdasagtani kapcsolata-
val foglalkoznak. Egyre tobb olyan vizsgalat lat
napvilagot, ahol a beteg-egyiittmiikddés kiilonbo-
z8 mérdszamai keriilnek meghatdrozasra egy-egy
terapia kapcsan.

A beteg-egylittm(ikodés fogalmanak multjara,
fokozodo jelentéségére visszatekintve iddszerti-
nek tinik az eddigi tapasztalatok dsszegzése. Jelen

Osszefoglald kozlemény célja tehat a beteg-egyiitt-
miikodés mérésének nemzetkozileg is elismert
modszereinek bemutatdsa magyarorszagi vizsga-
latokon keresztiil.

Fogalmak

A beteg-egyiittmiikodés, vagy adherencia kifeje-
zéssel rokonsagot mutatnak a compliance, a per-
zisztencia, vagy a konkordancia kifejezések. Az
egyes kutatocsoportok, iskolak definicioi ezen te-
riileten nem egységesek, a kozleményben a WHO
meghatarozasat kovetjiik az adherencia tekinteté-
ben. Ezek alapjan az adherencia (beteg-egytittm-
kodés, angolul adherence) az , egyén egészségiigyi
szakemberrel egyeztetett ajanlasoknak megfelel6
viselkedése a gyogyszerszedés, diéta és az élet-
modvaltozas teriiletén” [2, 3]. A beteg az egészség-
tigyi dolgozokkal egyiitt, a gydgyitas folyamata-
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nak aktiv részesévé kell, hogy valjon. A hatékony
klinikai gyakorlat feltétele a szakemberek és a pa-
ciensek kozotti megfelel6 kommunikacio.

A compliance és a perzisztencia esetében az
ISPOR (The International Society for Pharmaco-
economics and Outcomes Research) megfogalma-
zasat kovetjiik. Kordbban az adherencia helyett
hazankban is gyakrabban a compliance fogalmat
haszndltdk, melynek jelentése engedelmesség,
megfelelés. A WHO kiemeli a két fogalom kozti
kiilonbséget: a betegek egytittmiikodéséhez sziik-
séges, hogy a beteg egyetértsen azokkal az ajanla-

sokkal, javaslatokkal, melyeket a kezelés soran
sziikséges kovetnie. Az ISPOR szerinti meghataro-
zasokban [4] a compliance (és a szinonimajaként
hasznalt adherencia) azt fejezi ki, mennyire tartja
be a beteg a gyogyszerszedési eldirdsokat az ada-
golas ideje és gyakorisaga, illetve a dozirozas te-
kintetében. A terdpiahtiség (compliance) egy adott
id6szakban vizsgalhato, mértékét szazalékban ad-
jak meg. Leggyakrabban hasznalt mérészama az
MPR (Medication Possession Ratio), mely a na-
pokban kifejezett, vényre felirt gydgyszeradagok,
és a két egymast kovetd vénykivaltas kozott eltelt

L tdbldzat

A beteg-egyiittmiikodés modszertani lehetdségei (Forrds: Osterberg tanulmdnya alapjdn [7] sajidt készitésii tabldzat)

moédszer atz - alkalnla'zhatosa;’;ot az alkalmazhaté6sagot korlatoz6 jellemzok
amogato jellemz6k
1. direkt
a beteg viselkedésével megtéveszheti a vizs-
1.1 kozvetlen megfigyelés pontos gdlét, nem mindig kivitelezhets a napi gya-
korlatban
1.2. ?r?e?tgl}olgiiet;—zi\;?tgriérése abszoltt objektiv az egyéni metabolizmust jellemz6 varidcidok
C s p abszolut objektiv, klinikai
biol6giai markerek vér- I . . ] Trk N
1.3. szint mérése vizsgdlatokban a placebo is | mintagydijtés, koltséges vizsgalatok
mérhetd
2. indirekt
betegek megkérdezése, |egyszert, nem koltséges, kli- | hibds adatok veszélye né a megkérdezések
2.1. onkitoltés kérddives fel- | nikai gyakorlatban az egyik |kozti id6 novekedésével, a betegek erésen
mérés leghasznosabb torzithatjdk az eredményeket
2.2. gg};ﬁfgﬁgﬁé‘fgszesen egyszertien kivitelezhetd az orvos becslése torzithatja az eredményeket
2.3. tablettaszdamldlds ff.latlv by bjektiy, mer}let,o’ a beteg konnyen médosithatja az adatokat
onnyt kivitelezhet8ség
kivaltot receptek alapjan relativ objektiy, egyszerre a recept kivaltdsa nem feltétlendil jelenti a
2.4. P < sok beteg adatai vizsgélha- 2 P
torténd elemzés tok gyogyszer bevételét is
egyéb, adherencidn kiviili zavaré
25 a klinikai véalasz értéke- | egyszert, konnyen kivite- tényez6k hatdsai (a farmakokinetikai és
o lése lezhetd farmakodindmids tulajdonsdgok egyéni elté-
rései)
. . . |pontosa datok, Ifonnye_n koltséges eszk6zok, legalabb egy prospektiv
elektronikus monitorozé | mérhetd eredmények, infor- | .. N/ o) P .
2.6. eszkizOk A6 a ovéevszerszedés vizit, az adatrogzités nem feltétlentil jelenti a
ac10 a gyosy gyogyszer megfelel6 alklamazdasat
mintdzatardl
egyéb, adherencidn kiviili zavar6
57 élettani jellemzdk covszertien kivitelezhets tényezdk hatdsai (a farmakokinetikai és
o vizsgélata 8y farmakodindmids tulajdonsdgok egyéni elté-
rései)
ik . segitségével optimalizédlhat6 y PRI
2.8. onkitoltés betegnaplé a2 vizitok kozott eltelt idgszak | @ Peteg konnyen modosithatja az adatokat
2.9. dpoldsi dokumentdci6 kénnyen kivitelezhet5 adat- csak a dokumentdlt adatok vizsgalhatéak
retrospektiv attekintése | gyfijtés
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II. tabldzat
A hazai, beteg-egyiittmiikodést vizsgdlo tanulmdnyok 6sszefoglaldsa
WEEYREE | U beteg- adherencia
teriilet/ | latideje/ P 2 7 a -~ o
Sovszer- | a vizsealt | $ZaM modszer hatar- eredmények egyéb jellemz6k
B eoport | idosaak | (0 sl
cukorbe- ] retrospektiv adat- 0 10 ~0, | az adherencidt befolyédsol6t de-
(8] tegség 1998-2004 | 38 855 |}, 47is elemazés MPR > 80%| 47,9%-49,2% mogréfiai jellemzdk vizsgdlata
[9] cukorbe- 2004 147 | Kérdoiv, beteg ) izlg;%ng}:éétge}ll- adhereciat befolydsolé ténye-
tegség megkérdezés 79.6% kivalt 4 |20k vizsgdlata
: retrospektiv grace peri- . . |egytitt adott gydgyszerek,
[10]| cukorbe- | 50075009 |256 384| adatbazis elem- | odus = 180 | ,32,00MP: 1 Fisnbozshatsanyagok hatd-
tegsé 45,5% - 55,8% yas
85¢8 zés, perzisztencia nap 070 " O9B/0 | sanak vizsgdlata
gyulla- 1z alternativ gyégymaédok
[11]| ddsosbel- | 2009 | 655 |Rérdoiv peteg 80% 21% alklamazasa, adherencidt be-
betegség cgreraezes folydsolé tényezdk vizsgdlata
p elektronikus mo- 80%, ixe . 114 .
magasveér- kérd6iv validdldsa elektroni-
[12] n gomés 2011* 30 |nitorozo eszkéz, | MMAS-4 = 95,10% Kus eszkoz seoftséodvol
Y kérdéiv (beteg) 4 pont gltseg
lipidszint kérdéiv, beteg attittid vizsgalat, betegtajé-
[13]] m&dositok | 2005-2010 | 650 megkérdezés ) 47% koztatds hatdsa
loidspint retrospek- 60ill. 120 | 237 (3 N0 demograia jellemzok, dozi-
[14]| PIASZIOY 1 50072009 459 034| L p napos tera- b, P) 150k és az adherencia kapcso-
modositok zis elemzés p 27% (12 ho- p
. 4 pias rés ¢ latdnak vizsgalata
perzisztencia nap, 120 nap)
lipidszint klinikai vélasz LDL célér- gondozds alap-/szakelldtds-
[15] modositék 2010 2332 értékelése ték 40% ban, edukécids program
jéindulatt retrospek- grace peri-
prosztata : tiv adatba- A r 22,3% (1 éves | készitménycsoport / haté-
[16] megna- 2007-2009 | 87 670 zis elemzés, 6dus = 60 perzisztenica) | anyag elemzés
gyobbodds perzisztencia nap
dpoldsi doku- demogréfiai jellemz&k és az
[17]| hepatitis | 2006-2008 39 | mentdci6 elem- - 72% adherencia kapcsolatdnak
P p
zés vizsgalata
[18] antibioti- 2007 106 kérdb6iv, beteg B B tobb orszdg osszehasonlitdsa,
kumok megkérdezés kognitiv jellemz&k vizsgdlata
a betegek e L ..
. ixs 5 demogréfiai jellemz&k, dézi-
[19] csontr itku- 2002 1067 kerdolv, betg & - 66%-a MIN- | ook és az adherencia kapcso-
las megkérdezés digbeszedia |2 s o Llat
ovéeyszert | atdnak vizsgdlata
' retrospek- ' o
[20] csontritku- | 5414 5410 (223 ppg| Y adatbd- MPR > 80% 54 torési kockazat, beviteli for-
14s zis elemzés, ma
perzisztencia
kérdéiv, beteg, )
[21]| skizofrénia | 2004-2005 | 909 ?rvps, hozzatar- ) 53% adherecidt befolydsol ténye-
0z6 megkérde- z0k vizsgalata
zése
[22]| skizofrénia | 2008-2009 | 3 224 f)eftrg)spektl’v’adat— 1 évig 234% és  |adagoldsi gyakorisédg hatdsa-
4zis elemzés perzisztens 27,2% nak vizsgalata
P MMAS . (o 1s
kérdéiv, beteg iz abetegek | az adherencidt befolydsolé
- I < € 2 erenciat b
[23]| COPD | 2009-2010 | 170 pontérték
megkérdezés >3 58,2%-a tényez6k vizsgalata
[24]| glaukéma | 2001-2002 | 99 kérd6iv, beteg ) 58% a(/:’lher.eciét, befolydsolo ténye-
megkérdezés z0k vizsgalata
. adagolas - el b4
[25]| glaukéma 2009* 5¢ |elektronikus mo-|. d6pontja = 77% aglher.eaat’ befolydasol6 ténye-
nitorozoé eszkodz 5 6ra z6k vizsgdlata

*a kozlemény megjelenésének ideje

MPR: Medication Possession Ratio

MMAS: Morisky Medication Adherence Scale
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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napok szamanak hanyadosa. A perzisztencia (per-
sistence) arra a szakaszra vonatkozik, amely a fo-
lyamatos gyogyszerszedés idStartamat jellemzi,
annak kezdetétdl befejezéséig. A perzisztencia
vizsgalatok soran sziikséges definidlni egy napok-
ban meghatarozott, un. terdpias rést (permissible
gap, grace-period), amig megengedett a terdpia at-
meneti sziineteltetése.

Tovabbi, a témaban hasznalatos fogalom még a
konkordancia (concordance), mely egy viszonylag
4j keletli kifejezés, és leginkabb az Egyesiilt Ki-
ralysagban hasznalatos. Definicidja az id6k soran
atalakuldson ment keresztiil. A konkordancia fo-
galma korabban féleg a konzultacios folyamatra
fokuszalt, amikor is a terdpias dontések soran az
orvos és a beteg kozott egyetértés alakul ki, egy-
mas véleményének tisztelete és figyelembe vétele
altal. Manapsag inkabb tagabb értelemben hasz-
nalatos: a gyogyszerfelirastdl és annak megbeszé-
1ésétdl egészen a gydgyszerek beszedéséig tartd
segitd, tdAmogatd magatartas is beletartozik [5].

A beteg-egyiittmiikodés mérésének modszertana

A beteg-egyiittmiikodés mértéke tobbfajta mod-
szer segitségével is meghatarozhato, melyek koziil
az adott vizsgalat céljanak legmegfelelobbet sziik-
séges kivalasztani. Nincs ugyanis egy olyan kiva-
lasztott mddszer, mely altaldnosan alkalmazhatd
lenne barmilyen betegség vagy terapia adherencia
vizsgalatara.

Az egyes moddszerek csoportositasa tobbféle
szempont szerint is torténhet, az egyik legrégebb
ota haszndlt besorolas [6] szerint alapvetden a di-
rekt és az indirekt mérések kiilonithetdk el.

A direkt modszerek kozé tartozik a terapia megfi-
gyelése, a gyogyszerszint vagy metabolit koncent-
racio meghatdarozasa vérben vagy vizeletben, vagy
a gyogyszerekhez adott bioldgiai markerek detek-
talasa a vérben. Az indirekt modszerek kozé tartoz-
nak a kérddives vagy onbevallason alapuld beteg-
megkérdezések, a tablettaszamlalas, a kivaltott re-
ceptek aranyanak vizsgalata, a klinikai valaszok
alapjan torténd értékelések, a gyogyszerelést elekt-
ronikusan monitoroz6 rendszerek, a fiziologias
markerek mérése és a betegnaplo [7].

A legmegfelel6bb tipus kivalasztasahoz figye-
lembe kell venni a vizsgalat céljat, az alkalmazott
terapia sziikséges pontossagat, az elérhet6 forra-
sokat, a betegek terhelhetéségét, illetve az ered-
mények tovabbi felhasznalasat. Fontos az is, hogy
az alkalmazott mérési technika megfeleljen az el-
fogadhato megbizhatdsag és validitds pszichomet-

riai standardjainak. Altalaban tobb moddszer
egylittes alkalmazasaval juthatunk a legkivalobb
eredményre a beteg-egyiittm(ikodés mértékének
és jellemzdinek vizsgalatakor [1].

A moédszerek jellemzdi és a hazai vizsgalatok

A kovetkezOkben az egyes modszerek jellemz6i,
illetve az egyes vizsgalati lehetdségek alkalmaza-
sanak elényei és hatranyai keriilnek részletes tar-
gyaldsra Osterberg munkdja [7] alapjan. A tulaj-
donsagok Osszefoglalasat mutatja az I. tiblazat. Az
egyes modszereket hazai vizsgalatok példaival il-
lusztralva mutatjuk be, amennyiben késziilt ilyen
tipusu vizsgélat.

Jelen kozlemény egyben Osszefoglalja a sziszte-
matikus irodalomkeresés sordn fellelt hazai
adherencia vizsgalatokat. A keresés soran hasz-
nalt kulcsszavak a kovetkezOk voltak: adherencia /
adherence, compliance, perzisztencia / per-
sistence, beteg-egytiittmiikodés, terapiahtiség, ma-
gyar / hungarian / Hungary. A hazai adatbazisok
kozul a MATARKA és a MOB, a nemzetkdzi adat-
bazisok koziil pedig a PubMed adatbazis 2001 -
2012 kozott publikalt talalatai keriiltek feldolgo-
zasra. A talalatok kozott szamos irodalmi attekin-
t6 kozlemény foglalkozott a beteg-egyiittmiikodés
altalanos és specidlis kérdéseivel. A magyar lakos-
sagra vonatkozd vizsgalatokat teljességében fel-
dolgoz6 tanulmany még nem sziiletett. Azok a
publikaciok keriiltek bevalogatasra, melyek kifeje-
zetten a hazai populdcié adherencia-készségével
foglalkoznak. A vizsgalatok nem tul nagy szama-
ra valo tekintettel egyéb sztkitési feltételt nem al-
kalmaztunk. A beteg-egytittmtikodést elemzd ma-
gyarorszagi vizsgalatokrol 6sszefoglaloan a II. tdb-
lazat ad képet, terapids teriiletek szerinti bontas-
ban.

Direkt modszerek

A direkt mddszerek segitségével mérhetd legponto-
sabban az adherencia, hasznalatuk azonban jel-
lemzd&en igen koltséges, kivitelezésiik sokszor ne-
hézségekben {itkozhet.

1. A kozvetlen megfigyelés a legpontosabb mod-
szer, ugyanakkor a paciens viselkedésével (pl. a
tabletta szajban torténo elrejtésével, majd kidoba-
saval) megtévesztheti a vizsgalatot végz6 sze-
mélyt, tovabba ezen modszer alkalmazdsa nem
praktikus a mindennapi gyakorlatban.

2.A gydgyszer- vagy metabolitszint mérése objek-
tiv eredményeket szolgaltat, bar a metabolizmus
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egyéni eltérései miatt téves eredményt hozhat és
igen koltséges eljaras.

3. A bioldgiai markerek vér- vagy egyéb testfolyadék
szintjének mérése szintén objektiv mddszer, klinikai
vizsgalatokban a placebo mérésére is alkalmas.
Hatranya, hogy kivitelezése a kiilonb6z6 testfolya-
dékok gyftijtésével, azok koltséges vizsgalataval
torténik.

Indirekt modszerek

Az indirekt médszerek kivitelezése egyszer(ibb és
kevésbé koltséges, ugyanakkor ezen modszerek
hasznalatakor szamolni kell az eredmények torzi-
tottsdganak lehetéségével, az esetek zomében a
beteg-egytittmiikodés tulbecslésével.

1. A betegek megkérdezése, vagy az onkitoltos kérdo-
ivekkel torténd adatgytjtés egyszert, alacsony kolt-
ségigényli mddszer, és az egyik leggyakoribb a
klinikai gyakorlatban. Hatranya, hogy az eredmé-
nyek torzitottsiga erdsen fiigg a betegektd],
prospektiv vizsgalatok esetében pedig a megkér-
dezések kozott eltelt id6 novekedésével hibas ada-
tokra tehetiink szert. Hazankban is jellemz6 szé-
leskorti elterjedtsége, az egyik legrégebb ota hasz-
nalt modszer. A terapias teriileteket illetéen vizs-
galtak igy cukorbetegeket, kronikus obstruktiv tii-
débetegeket (COPD), csontritkuldsban szenvedd,
glaukomas betegeket, tovabba antibiotikumot
vagy koleszterinszint-csokkentd gyogyszereket
szedd pacienseket és gyulladasos bélbetegségben
szenveddket.

Egy 2004-es adatgytjtésti vizsgalatban [9] kér-
doives felmérés segitségével keresték a gyogysze-
relési és egyéb életmddbeli egyiittm(ikodés és az
ezeket befolydsold tényezdk kozti Osszefiiggést a
2-es tipusti cukorbetegek korében. A 142 kérddiv va-
laszainak elemzésébdl kideriil, hogy a kell6nél ala-
csonyabb az adherencia a diéta, a fizikai aktivitas,
a vércukorszint onellendrzése, a gyodgyszer kival-
tasa és a gyogyszer beszedése esetében. Az egyiitt-
muikodd betegek aranyat az egyes terapids modok
esetében az 1. dbra foglalja Ossze. A gyogyszer ki-
valtas elmaradasanak okaként tobb lehetséges va-
laszt is megjelolhettek a valaszadok. 55,2%-uknak
még volt otthon a felirt gydgyszerbol; 41,1%-a tul
draganak itélte a készitményeket; 34,5%-uk elfelej-
tette kivaltani; a betegek 17,2%-a tul sok gyogy-
szert szedett; 10,3%-uk nem tartotta hatasosnak;
6,9%-uk panaszkodott a mellékhatasokra; 3,4%-a
nem érezte magat betegnek; 10,9%-ban egyéb oko-
kat jeloltek meg. A gyogyszer megfelel6 idében és
mennyiségben torténd bevétele a paciensek 47,9%-
ra volt jellemzé. A nem eldirds szerinti bevétel
okaként a kovetkezdket jelezték: 44,5%-ban elfelej-
tették; 16,2%-uknak a napi tobbszori bevétel oko-
zott problémat; 16,2%-ban nem érezték, hogy
hasznalna a gyogyszer; 12,2%-ban a mellékhata-
sokkal indokoltak; 9,4%-ban a tobb gydgyszer al-
kalmazasa miatt; 6,8%-uk jelolte meg a til magas
arakat; 5,4%-uk nem érezte magat betegnek; 4,1%-
ban hallottak, olvastak rosszat a gyogyszerrdl;
4,1%-ban pedig egyéb okok miatt nem szedték
megfeleléen. A vizsgalat érdekessége, hogy a bete-

gek megkérdezésén tul vizs-

‘Vércukorszint onellen6rzése - 19,0%

galtdk a haziorvosi viziteket és
a gyogyszerkivaltasokat. Az
eredmények alapjan a rend-
szeres haziorvosi vizitek rend-
szeresebb recept bevaltasokkal
tarsultak (p = 0,008 és ¢ =
0,225). Az életmindség értékei
szignifikdnsan befolyasoltak a
gyogyszer kivaltasat (p=0,027)
és bevételét (p=0,035).

Egy 2010-ben megjelent ta-
nulmany [11] a terapids no-
nadherenciat, illetve a komp-
lementer és alternativ gyogy-
modok alkalmazasanak gya-
korisdgat vizsgalta hazai gyul-
laddsos  bélbetegségben  szen-
vedoOk kozott. A multicentrikus

1. dabra: Az adherencia mértéke a kiilonbozd terdpids javaslatok esetében 2-es tipusii
cukorbetegek korében (Forrds: a 2004-es felmérés alapjin [9] sajdt készitésii dbra)

vizsgalat keretében 655 beteg
(Crohn beteg — CD; colitis
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II1. tablazat

A gyoégyszeres nonadherencia betegek dltal megjeldlt indokai gyulladdsos bélbetegségben (Forrds: Lakatos és mtsai
tanulmanya [11] alapjan sajat készitésii tablazat)

Ok Gyakorisag
feledékenység 47 8%
tul sok / feleslegesnek tartott gyogyszer 39,7%
mellékhatdsoktdl valé félelem 27,9%
tal gyakori adagolds 13,9%
tal bonyolult alkalmazdsi el6irds 4.4%

ulcerosa — CU) vett részt a kérdéivek kitoltésében,
a klinikai adatokat a kezel6orvos egészitette ki a
betegdokumentacié alapjan. Adherensnek tekin-
tették azokat a pacienseket, akik sajat bevallasuk
alapjan az elSirt gyogyszerek tébb mint 80%-at
vették be. A nonadherencia mértéke nem kiilonbo-
zott jelentésen a CD- és CU-betegekben: 20,9%-
nak illetve 20,6%-nak adodott. A betegek terapias
egylittmkodés hianyanak leggyakoribb okait a
III. tablazat foglalja 6ssze. A Crohn-betegekben a
nonadherencia Osszefiiggott a betegség fennalla-
sanak tartamaval, valamint egy év utan az utolsod
szakorvosi vizit idejével (p = 0,019, OR: 2,13, 95%
CI: 1,12-4,05). Az iskolazottsagi szint, a megel6z6
reszekcids mitét, valamint az immunszupressziv
szerek szedése ugyancsak befolyasolta a nonadhe-
rencia gyakorisagat, mig a betegség lokalizacidja,
viselkedése, a beteg dohanyzasi szokasa, az
5-ASA-, illetve a szteroidhasznalata nem. A terapi-
as eldirasok betartasat szintén nem befolyasolta a
gyogyszerek beviteli formaja (per os/rectalis). Az
egyidejlileg szedett gyogyszerek szama sem volt
hatassal az adherenciara. Logisztikus regresszios
analizis alapjan a magasabb iskolazottsagi fok és a
korabbi mititétek voltak azok a fiiggetlen ténye-
z0k, amelyek nonadherenciara hajlamositottak,
mig az utols6 szakorvosi vizit ideje és az immun-
szuppressziv gyogyszerek szedése erds, tendenci-
aszer( Osszefliggést mutatott. Colitis ulcerosaban
ezzel szemben a vizsgalt tényezdk egyike sem
mutatott Osszefiiggést az adherenciaval. Az adott
vizsgalati mdodszer hatranya természetesen, hogy
mind alul-, mind talértékelés lehetséges az onki-
toltds kérdodives felmérések esetében: a valaszok
pontossaga fiigg a beteg felfogoképességétol, a va-
laszok Oszinteségétdl, a kapott valaszok korrekt
interpretalasatdl. A tanulmany masik limitacidja,
hogy nem alkalmaztak direkt moddszert az
adherencia megitélésére. Ugyanakkor jelen eset-
ben a gyodgyszerek csak kis hanyadat lehetne mo-
nitorozni ilyen mddon és a bioldgiai hasznosulas,

a kiilonboz6 szerek felszivodasanak eltérd volta, a
valtozo mértékli metabolizmus és kivalasztas mi-
att nehéz biztos kapcsolatot igazolni a vérben
vagy a vizeletben mért gyogyszer-, illetve
metabolitkoncentraciok és az adherencia kozott.
Egy 2012-ben megjelent tanulmanyban [13] a
sztatinterdpia kapcsan azt vizsgaltak, hogy milyen
tényezdk befolyasoljak Magyarorszagon a betegek
lipidcsokkentd kezelésre vonatkozo attit(idjét. Az at-
titdvizsgalatot 2010-ben végezték. A telefonos
megkérdezés soran 650 f6, hazai reprezentativ
minta adataibdl sziilettek az eredmények. Elemez-
ték a beteg-egylittm(ikodés tényezdit, a betegtdjé-
koztatds valamint a haziorvosba vetett bizalom és
a vele vald elégedettség hatasat, illetve az eltérd
kezelési javaslatok hatasat az adherenciara. Meg-
vizsgaltak a beteg tudatos, rendszeres gyogyszer-
szedésének és az orvos altali gyogyszerfeliras ko-
molyan vételének hatdsat az adherenciara, a rend-
szeres koleszterinszint mérés hatdsat, tovabba a
beteg sajat meggydz6désének szerepét, az alterna-
tiv gydgymodokba vetett bizalom hatasat és a
gyogyszervaltas hatasat a beteg adherencidjara. A
kérdések koziil kiemelve a betegtajékoztatasra vo-
natkozo eredményeket, a kovetkezd értékeket
kaptak: a mintdban szerepld paciensek eltérd in-
formaciokhoz jutottak orvosaiktdl az els6 sztatin-
készitmény rendelés soran. A betegek 27%-a — sa-
jat bevallasa szerint — azt a téves informaciot kapta
haziorvosatdl, hogy csak egy darabig kell szedni a
sztatin hatdanyag-tartalmt gyogyszert, amig a
lipidszintje , rendbe nem jon”. Szakorvosi elsé fel-
irds esetén a betegek 22%-a kapta ugyanezt a szak-
mailag helytelen utasitast. A betegek tobbsége ez-
zel egytitt nem kapott olyan informdciot orvosatol,
hogy csak egy darabig kellene szednie a szta-
tinkészitményt: 71% szakorvosi illetve 61% hazi-
orvosi felirds esetében. Ezek mellett megvizsgal-
tak a helyes informacié adasanak gyakorisagat is.
A betegnek felirt els6 sztatinkészitmény rendelése
soran a haziorvosok esetében a betegek 37%-a,
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mig a szakorvosok altal ellatott betegek esetében a
betegek 38%-a mondta, hogy az orvostdl olyan
instrukciot kapott, ha elkezdi szedni a sztatin-
készitményt, akkor azt ettdl fogva ,6rokké” szed-
nie kell. Az eredmények szerint Osszességében a
betegeknek alig tobb mint harmada kapta meg azt
a fontos informaciot, hogy a sztatin hatéanyag-tar-
talmu gydgyszert egész élete soran szednie kell. A
kutatds eredményei alapjan javaslatok teheték az
egészségligyi szakszemélyzet kommunikaciojara
vonatkozoan a beteg-egyiittm{ikddés javitasa cél-
jabol.

Hat eurdpai orszag, koztiik Magyarorszag lako-
sainak antibiotikumokkal kapcsolatos ismeretét, at-
titidjét elemezte egy 2007-es pilot kisérlet [18]. A
kérdoivet a patikdban vagy haziorvosnal megjele-
nd betegnek egyénileg toltotte ki a gyodgyszerész
vagy az orvos. A kognitiv rész az antibiotikumok
alapvetd ismeretérdl szolt, az affektiv az antibioti-
kumokhoz val6 viszonyrol, a harmadik rész pedig
a paciensek magatartdsardl tartalmazott kérdése-
ket az antibiotikummal torténé ongyogyszerelés-
sel kapcsolatban. A hat orszag koziil a magyarok-
ra kiemelkedden jellemz6 volt az antibiotikumok-
kal torténd ongyodgyitas. Az affektiv részre vonat-
kozo kérdésekre szintén kimagasloan pozitiv va-
laszokat adtak a magyarok a tobbiekhez viszo-
nyitva, vagyis, ugy gondoljadk, hogy az anti-
biotikumok erds szerek, jobban elvarjak, hogy an-
tibiotikumot irjanak ol szdmukra. Osszességében
az iskolai végzettség befolyasolta a magatartasra
vonatkozé kérdések kognitiv részeit. Az antibioti-
kumokkal torténé ongyodgyszerelés hajlanddsagat
elemezve a magyarok a masodik helyen szerepel-
tek, bar az otthon tartott antibiotikumok szama
nem volt jelentds mas orszagok lakosaihoz képest.
Ennek magyardzata lehet, hogy Magyarorszagon

ezen szereknek csak kis része kaphat6o vény nél-
kiil. A vizsgalat legfébb limitacidi, hogy eltérd volt
az egyes orszagok vizsgalati populdcidjanak 6sz-
szetétele és elemszama, tovabba a vizsgalt csopor-
tok nem feltétlentil jelentették az egyes orszagok
lakossaganak reprezentativ mintajat.

A MOOT-COMP-1 tanulmany [19] osteoporosis-
ban szenvedd 1067 beteg compliance-ét vizsgalta,
a csontritkulds kezelését jelentd gyogyszeres és
egyéb terapiak tekintetében. A reprezentativ min-
ta kérddives adatgytijtése 2002-ben tortént. A bete-
gek 95%-a allitotta, hogy orvosa gyogyszert java-
solt betegségére, és 92%-a mondta azt, hogy szed
gyogyszert csontritkuldsa miatt. Koziiliik 66%-a
mindig beveszi, 31%-a ritkdn és 1%-a gyakran
nem veszi be sajat bevallasa szerint a csontritkulas
kezelésére szolgalo készitményeket. Annak oka-
ként, hogy miért nem vették be a gyogyszert - egy-
szerre tobb indok megjelolésének lehetéségével —
a betegek 81%-a a feledékenységet, 8%-a a pénz
hianyat emlitette okként, 8%-a gondolta, hogy
nem szamit, ha nem veszi be a gydgyszert, 2%-a
pedig gyogyultnak érezte magat. A valaszok meg-
oszlasat a 2. dbra mutatja. A kiilonféle indokok és a
demografiai valtozok kozott nem talaltak szignifi-
kans Osszefliggést. Azok korében, akik feledé-
kenységiikre hivatkoztak, jellemzéen nagyobb
aranyban talaltak olyanokat, akik egyszer mar el-
szenvedtek csonttorést. Azon betegek kozott, akik
szerint van olyan zavar6 tényezd, ami miatt sajat
megitélésiik alapjan sem foglalkoznak betegsé-
giikkel a sziikséges mértékben, legtobbszor (49%)
a gyogyszer magas arat emlitették okként.

Egy 2009-es adatgytijtésti vizsgalat [23] a kroni-
kus obstruktiv légati megbetegedésben (COPD)
szenveddk gyogyszerelési adherencidja és az azt
befolyasolo tényezdk kozti Osszefiiggést kereste.
Az egylittmikodés mértékét a

egyéb indok _ 16%
megyogyult I 2%

nem volt ra pénze - 8%
nem szamit, ha kimarad - 8%

validalt Morisky-féle adhe-
rencia skidla (MMAS) alapjan
mérték. Keresztmetszeti vizs-
galatban 170 f6 adatait dolgoz-
tak fel, 58,2%-uk bizonyult
terapiahtinek. A gydgyszeral-
kalmazas elmaradasanak a fe-
ledékenységet és a ,kezelés
hatdsara rosszabb allapotot”
jelolték meg okként a leggyak-
rabban. Az egyvaltozds elem-
zés soran a kor (p < 0,001), a

2. dbra: A gydgyszerbevétel elmaraddsinak okai osteoporosisos betegek esetében.
(Forrds: A MOOT-COMP-1 vizsgdlat [19] alapjdn sajat készitésii dbra)

EQ-5D kérddiv alapjan meg-
hatarozott életmindség (p =
0,001), az aktudlis dohanyzasi
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szokasok (p = 0,004), a naponta COPD-re szedett
gyogyszerek szama (p < 0,001), azok adagolasa (p
< 0,001) és a terapia koltsége (p < 0,001) mutatott
kapcsolatot az adherencidval. A nem, a betegség
sulyossaga és a tiid6 funkciok hatdsa nem volt
szignifikans. A tobbvaltozos logisztikus regresszio
analizis soran fliggetlen valtozoként szerepeltek a
kor, az életmindség, az aktualis dohanyzasi szoka-
sok, a naponta COPD-re szedett gydgyszerek sza-
ma, azok adagolasa és a terapia koltsége. A COPD
gyogyszerek koltségein kiviil mindegyik tényezd
szignifikans kapcsolatban allt az adherenciaval.
Ezen valtozok egyiittesen 71,2%-ban magyaraztak
az adherencia varianciajat. Az idésebb kor maga-
sabb foku adherencidval jart egyiitt, mig a do-
hanyzas negativan befolyasolta a terdpiahtiséget.
Forditottan aranyosan befolydsolta a naponta sze-
dett gyogyszerek szama és adagolasa az adheren-
ciat. Annak ellenére, hogy a terapia koltsége szig-
nifikans kapcsolatot mutatott az adherenciaval, a
koltségek nagysaga mégsem bizonyult az adhe-
rencia prediktoranak a tobbvaltozds elemzés so-
ran, ami magyarazhato a tarsadalombiztositas al-
tal nyujtott magas — atlagosan 90%-o0s — tamogata-
si kategoriaval. Az EQ-5D értékek negativan befo-
lyasoltak az adherenciat, aminek indoklasa a be-
teg nézépontjabol érthetd meg: a gyogyszerek
szedése alapvetden javithatja a paciensek életmi-
ndségét és csokkentheti az exacerbacidkat, a tiine-
teket azonban nem sziinteti meg teljesen. Mind-
ekozben a terdpia rendszeressége megkdovetel bi-
zonyos életmddbeli valtozasokat és egyiitt jar a
mellékhatdsok megjelenésével. Igy azok korében,
akiknek ezen valtozasok és a mellékhatasok meg-
jelenése nagyobb negativumot jelent, a gydgysze-
res terdpia felfliggesztése iddlegesen javithatja az
életmindséget. A vizsgalat korlatai kozé tartozik,
hogy az onkitoltds kérdbivek eredményei gyakran
feliilbecsiilik az adherencia mértékét.

Egy 2001-es vizsgalat [24] hosszu tdvon gondo-
zott glaukomds betegek korében végzett felmérést a
compliance-re vonatkozdan. A kutatdcsoport altal
Osszeallitott kérddivet a véletlenszertien kivalasz-
tott 99 beteg szdbeli nyilatkozatai alapjan az am-
bulancian szolgalatot teljesitd, felkészitett apolok
toltotték ki. A cseppentési fegyelmet a betegek
42%-a nem tartotta be, minden esetben a kezelés
elfelejtését jelolték meg az adagolas kihagyasanak.
Az életkor és a cseppentési fegyelem kozott szig-
nifikans Osszefiiggést talaltak: a 80-90 év kozotti
korcsoport majd haromnegyede nem az eldiras-
nak megfelel6en cseppentett. A gydgyszerek mel-
lIékhatdsa és a terapiahtiség kozott is szignifikans

Osszefiliggés volt kimutathato (p = 0,02): azok ko-
rében, akik észleltek valamiféle mellékhatast jel-
lemz6bb volt a terapia elmaradasa. A havi gyogy-
szerkoltségek és a compliance kozott nem volt
észlelhet6 kapcsolat. Az orvosi tajékoztatast a be-
tegek 79%-a tartotta megfelelonek, mégis az infor-
maltsdg nem befolydsolta szamottevéen a csep-
pentési fegyelmet. Ezzel szemben a betegtajékoz-
tatds hatékonysaga és a cseppentési fegyelem ko-
z06tt negativ szignifikans Osszefliggést talaltak (p <
0,001). A betegek iskolazottsaga nem befolyasolta
statisztikailag a cseppentési fegyelmet, a fizikai
dolgozok kozott gyakoribb volt a jol kooperald pa-
ciens. A publikdcié nem tartalmaz informaciot a
vizsgalat korlatairdl.

2. A megkérdezésen alapulé adherencia vizsgala-
tok alanya lehet az orvos is. Ennek elénye, hogy
egyszerlen kivitelezhetd. A mddszer egyik hatra-
nya az eredmények torzitottsaga, ugyanis az orvo-
sok zomében tulbecsiilik betegeik terdpiahtiségét.

A terapias egyiittmikodést 909 {6, skizofrénidval
kezelt beteg esetében vizsgaltak, a kezel6orvost is
célzo kérddives felmérés [21] segitségével 2004-
2005-ben. A paciensek bevondsa a reprezentativ
eloszlast minél inkdbb megkozelité modon tor-
tént. Az onkitoltés kérdbivek két f6 témaban vizs-
galtdk az egylittm(ikodési szokasokat: a gyogy-
szerszedés rendszeressége és a terdpias egyiittmi-
kodést befolyasold tényezdk kapcsan. Az elemzés
kiilonlegessége, hogy a betegek mellett megkér-
dezték a kezel6orvosokat és a hozzatartozokat is.
A betegek 89%-a azt mondta, hogy gyogyszereit
rendszeresen szedi, ugyanakkor a részletesebb
kérdésekre mar eltérd valaszokat adtak. 42 szaza-
lékuk ismerte le, hogy idonként nem tartja be az
eldirt javaslatot illetve sajat elhatarozasbol abba-
hagyja a gydgyszer szedését. Az orvosok pacien-
seik 57%-arol tartottak tgy, hogy sajat elhataro-
zasbol abbahagytak a gyodgyszer szedését. A hoz-
zatartozok ugyanezt 54%-ban gondoltak a bete-
gekrdl. A pszichidterek 70%-a szerint sziikséges a
beteget emlékeztetni a gyogyszerek beszedésére.
Az orvosok szerint a betegek 58%-a feleslegesnek
tartotta vagy abbahagyta a gydgyszer szedését,
amikor jobban érezte magat. Ezzel szemben a pa-
ciensek 22% valaszolta azt, hogy csak olyankor ve-
szi be a gyogyszert, amikor sziikségét érzik. Az
életmod és a fliggdséget okozd szerek befolyasold
hatasat a kezeltek 20-30%-aban az egytiittm{ikodés
gatlo tényezdjeként jelezték az orvosok. A felmé-
rés korlatai kozé tartozik, hogy csak olyan betegek
keriiltek bevalogatasra, akik megjelentek a kon-
zultacidkon, igy az eredmények feliilbecslést mu-
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tathatnak, ugyanis a terdpiat egészében elutasitd
paciensekrdl nincsenek adatok.

3. A tablettaszdmldlds modszerét gyakran alkal-
mazzak fejlesztés alatt allé gyogyszerek klinikai
vizsgdlataiban. Elénye, hogy viszonylag objektiv,
mérheté és konnyen kivitelezheté. Hatranya
ugyanakkor, hogy a betegek konnyen tudjak mo-
dositani az adatokat, példaul a tablettdk kidobasa-
val.

4. A kivdltott receptek elemzése azért elényds mod-
szer a perzisztencia vizsgalatara, mert relative ob-
jektiven és egyszerlien lehet egyszerre sok beteg
adatait vizsgalni. Hatrdnyai kozé tartozik, hogy a
recept kivaltdsa nem feltétleniil egyezik meg a
gyogyszer alkalmazasaval, tovabba zart gyogy-
szertari rendszer sziikséges hozza. Ezen modszer
alkalmazasaval hazankban vizsgaltdk a cukorbe-
tegek, skizofrén betegek, koleszterinszint-csok-
kentd gydgyszert szeddk, joindulatt prosztata
megnagyobbodasban szenveddk és osteoporoticus
betegek gyogyszerkivaltasi szokasat.

Doré és munkatarsai 1998 és 2004 kozotti ido-
szakra vonatkozdan vizsgaltak az ordlis antihiper-
Qlikémids szerek utilizaciojaban bekdvetkezé meny-
nyiségi és mindségi valtozasokat, illetve elemez-
ték a betegek terdpias adherenciajat [8]. Ez id6
alatt 38 855 beteg részesiilt oralis vércukorszint-
csokkentd kezelésben a 430 ezer lakosut Csongrad
megyében, és kozel egy millio recept bevaltas tor-
tént. 80%-nal kisebb MPR esetén tekintettek egy
beteget non-adherensnek. Az adatokat az Orsza-
gos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) adatbazisa-
bol nyerték és retrospektiven elemezték. Eredmé-
nyeik alapjan a vizsgalt hét éves periddus alatt
76%-kal nétt a felhasznalt ezer fére jutd napi tera-
pias dozis. Az adherencia atlagosan 47,9% és
49,2% kozott mozgott, nk korében szignifikdnsan
(p<0,001) magasabb volt az értéke, mint a férfiak-
nal, 51,3% vs. 45,5%. A korcsoportok szerint ele-
mezve a 60-79 éves korosztalynal volt megfigyel-
hetd a legnagyobb foku adherencia, mig a 30-39
évesek kozott a legkisebb. Az ordlis antidiabeti-
kumot szed6k szama a vizsgalt idészakban nove-
kedett, az éves prevalencia 2,88%-106l 4,32%-ra val-
tozott, igy a kivaltott gyogyszerek mennyisége in-
kabb ennek koszonhette gyarapodasat, mintsem
az adherencia fokozédéasénak. Osszehasonlitva a
monoterdpidban és a kombindcids terapidban ré-
szesllok terdpiahtliségét, megallapithatd, hogy a
tobb készitményt szed6k kozott jobb adherencia
volt jellemzd. Mig a csupéan egy gyogyszerrel ke-
zeltek esetében ez 40%, addig a tobbkomponensti
terapidban részesiilék esetében ugyanez 67%-ot

tett ki. Feltételezhet, hogy ebben az utobbi cso-
portban rosszabb a betegek egészségi allapota, igy
nagyobb a komplikacidk eshetésége is, ami a paci-
enseket betegségiik komolyabban vételére sarkall-
hatja, igy jobb lehet a terapids adherenciajuk is. A
nék korében megfigyelheté magasabb egyiittmu-
kodési hajlandosag egybecseng a 2000-ben késziilt
Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés [26] ered-
ményeivel, ami szerint a haziorvosi latogatasok
valdészintisége a nok korében 30%-kal magasabb,
mint a férfiak esetében.

Az oralis antidiabetikum-terdpia 2007-2009 ko6zot-
ti perzisztenciajat elemezte egy kutatdcsoport és
vetette Ossze a kardiovaszkuldris prevencioban
hasznalt egyéb szerek perzisztencidjaval [10]. Az
OEP adatbazisabol nyert értékeket a leggyakoribb
kezd¢ ordlis antidiabetikus terapia, a metformin, a
szulfonilurea, illetve a metformin és szulfonilurea
kombinacids kezelésekre nézve, 256 384 fGs min-
tan elemezték. A két receptkivaltas kozott eltelt
id6t (grace-periddust) legfeljebb 180 napban hata-
roztdk meg. A vizsgalt periddusban metformin
monoterapiat kezdett 115 426 beteg, szulfonilurea
monoterdpiaval indult 125 362 beteg, mig metfor-
min-szulfonilurea kombindcids kezelést kezdett
15 596 beteg. A gydgyszeres kezelés perziszten-
cidja 2 honap alatt 57-68%-ra esett vissza, majd az
utankovetés 12. honapjdban a perzisztencia az
alabbiak szerint alakult: metformin terapia 47,7%,
szulfonilurea terapia 45,4%, metformin és szulfo-
nilurea terdpia 55,8%. A szulfoniluredk csoportjan
beliil a modositott hatéanyag-felszivodasu tablet-
takkal folytatott kezelés perzisztencidja a 12. ho-
napndl valamelyest jobb volt, mint a hagyoma-
nyos szulfoniluredkkal végzett terapiaé (47,8 vs.
42,2%). A Meforal 1000 mg 60 db-os kiszereléssel
folytatott terapia perzisztenciaja a 12. honapnal je-
lent6sen jobb volt (60,4%), mint az §sszevontan ér-
tékelt metformin terapiaé (47,7%). A Meforal 1000
mg 60 db-os kiszereléssel folytatott terapia per-
zisztencidja a 40-70 éves koru betegek korében
volt a legjobb, mind 70 év felett, mind 40 év alatt a
perzisztencia csokkent. A vizsgalt id6szakban per-
cutan koronaria intervencio (PCI) utani klopi-
dogrél terapidban részesiilt 20 697 beteg, mig PCI
nélkiil klopidogrélt kapott 50 422 beteg. Sztatin-
terapiat kezdett 607 422 betegbdl a kizarasi kritéri-
umok alkalmazasaval végiil 407 323 beteg adatat
vették figyelembe. Az antidiabetikum terdpia 12
hoénapos perzisztencidja jobb volt (45,4-55,8%),
mint a sztatinterapiaé (26,3%), mig a PCI-ben nem
részesiilt betegek klopidogrél terapidjanak per-
zisztencidja hasonlé értéket mutatott (48,8%).
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anyagokat vizsgalva nincs

0% -

metformin és szulfanilurea metformin

dogrel PCI utan clopid
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3. abra: Az antidiabetikumok és kardiovaszkuldris prevencioban alkalmazott szerek
perzisztencidja a 12. hénapban (Jermendy és mtsai munkdja [10] alapjdn sajat

mig az egyes ddzisokra vonat-
kozé adatok kozott enyhe elté-
rés mutatkozott: a 20 mg-os

Egyediil a PCI-ben részesiilt betegek klopidogrél
terapidjanak perzisztenciaja haladta meg (73,2%) a
vizsgalt oralis antidiabetikumokét. Osszefoglal-
an mutatja az egyes gyodgyszercsoportok 12 hona-
pos perzisztencia értékeit a 3. dbra.

Egy 459 034 f6s minta perzisztencia adatait fel-
dolgozo vizsgalat [14] szerint megddbbentd ada-
tok lattak napvilagot. Az OEP adatbazisa alapjan
betegszintli adatok alapjan kovették a gyodgyszer-
kivaltasokat 2007 és 2009 marciusa kozott lipidszint
csokkentd terdpidt kezddknél. Az eredmények azt
mutatjdk, hogy 60 napos grace periddussal sza-
molva a betegek tobb mint fele (54%) a masodik
honapban mar ki sem valtja a rendelt gyogyszert,
egy év utan pedig mar csak a 23%-uk szedi, az

tablettaké volt a legjobb, majd
a 10 mg, 40 mg hatéanyag-tartalmiaké mind a
szimvasztatin, mind az atorvasztatin esetében, il-
letve a 80 mg-os atorvasztatinhoz tartozé perzisz-
tencia értékek az Osszes tobbinél rosszabbak vol-
tak. Korcsoportonként nézve az idésebbek koré-
ben jellemzdbb a terapiahtiség.

Egy 2011-ben megjelent tanulmany [16]
benignus prostata hyperplasiaban szenveddk tamo-
gatassal kivaltott G04C ATC csoportba tartozo
gyogyszereit elemezte. Az OEP adattarhazaban ta-
lalhaté vényforgalmi adatok felhasznalasaval ele-
mezték a 2007-2009 kozott Gjonnan terapiara alli-
tott paciensek egy éves perzisztencidjat. A 87 670
f6s populacio tobb fajta terapiahtiségét vizsgaltak,
ezek koziil a un. ,korkép-perzisztencia” alapjan

lehet kovetkeztetéseket levon-
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ni a teljes terdpids teriilet
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80%
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dust 60 napban hataroztak
meg. A gyodgyszerkivaltasi
adatok alapjan minddsszesen

a paciensek 22,3%-a maradt a
kezelésben a terdpiakezdést
kovetd els6 év végére, a tobbi-
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ek a 365 napos iddszak soran
félbehagytak a kezelést. A be-

4. dbra: A lipidszintet csokkentd gyégyszerekre jellemzd perzisztencia gorbe 2007-
2009 kozott (a perzisztencia vizsgdlat [14] alapjdn sajat készitésii dbra)

tegek lemorzsolddasa legin-
kabb a kezelés elsé és masodik
hoénapjaban jellemzd. A bete-
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gek 37%-a egy honap utan hagyott fel a terapiaval,
hat honap elteltével pedig mar csak a paciensek
szinte egy harmada valtotta ki gyogyszerét. Az
egy éves perzisztenciaérték 22,3%, vagyis aki fél
éven keresztiil terdpiahti maradt, nagyobb valo-
szinliséggel volt kitartobb, amint az az 5. dbrdn lat-
szik. Az elemzés statisztikai jellegébdl kifolyolag
az alacsony perzisztencia mogott meghuzodo té-
nyezdket nem vizsgaltak.

Egy 2012-ben megjelent kozlemény [20] poszt-
menopauzalis osteoporoticus ndi betegek korében
vizsgalja az adherenciat. Az elemzésben a betegek
terapiahtiségét vizsgaltak, illetve annak hatdsat a
csonttorések kockazatara az OEP 2004-2010 kozott
rogzitett ellatasi adatai alapjan. A kozlemény rész-
letesen bemutatja a vizsgalat modszertanat: a be-
tegkor meghatdrozasara szolgald bevalasztasi és
kizarasi kritériumokat, a elemzés idGszak kezdetét
és hosszat, a perzisztencia és torési kockazat vizs-
galatok id6tavjat, tovabba az alcsoportokat. Meg-
hatarozasra keriiltek a terdpiat jellemzé MPR-
mutatok és az adott idészakban folyamatos keze-
Iés alatt all6 betegek aranya. A kiilonb6z6 beteg-
csoportokra jellemzo6 terapiahosszokat a Kaplan—
Meier-féle taléléselemzés soran vizsgaltak. A
torési rizikot befolydsold paraméterek azonosita-
sara Cox aranyos kockazati modellt alkalmaztak.
A kezelés els6 évében az atlagos MPR: 57,9%;
(Cly,: 57,7-58,0%). Ugyanebben az id6szakban a
perzisztenciaarany 32,4%; (Clyg,:  32,2-32,6%).
Mindezt jelentdsen befolyasolja az alkalmazott te-
rapia beviteli mddja és a kezelés gyakorisaga. A

lemény [22] a beteg-egyiittm{ikodést befolyadsold
egyik tényez6t, az adagolas — napi egyszer vs.
napi kétszer — hatasat elemzi terapia elhagyas koc-
kazatara skizofrénidban szenvedd betegek korében.
A naturalisztikus vizsgalat 2008-2009 kozotti fi-
nanszirozoi adatbdzisbdl szarmazd aggregalt
gyogyszerkivaltasi adatokon alapszik, a napi egy-
szeri szedésti Seroquel XR és a legalabb napi két-
szeri szedésli kvetiapin hatdanyagot tartalmazo
készitmények skizofrénia BNO koddal jelzett for-
galmat hasonlitotta Ossze. Terapia elhagyoként
voltak definidlva azok a betegek, akik a 2008. janu-
ar és marciusa kozott terdpidban részesiiltek,
ugyanakkor 2009. majus és julius kozott nem kap-
tak NO5A ATC csoportba tartozd gyodgyszeres te-
rapiat. Osszesen 3224 beteg adatai alapjan a napi
egyszer szedOk csoportjdban a betegek 23,4%-a
hagyta el a terapiat, mig a napi kétszer szeddk
27,2%-a. A napi egyszeri terdpia 13,9%-kal csok-
kentette a terapia elhagyas relativ kockazatat (x2
proba: p = 0,017), mely 0sszességében 3,8% abszo-
lat kockazatcsokkenést jelent (NNT = 26,5). A
szerzOk az elemzés korlatai kozott emlitik a révid
vizsgalati iddszakot, a rendelkezésre allo adatok
korlatozottsagat, a szelekcids torzitas és egyéb za-
vard tényezOk hatasat. Mindazonaltal a vizsgalat
megerdsiti azt a hipotézist, hogy a napi egyszeri
gyogyszerszedés csokkenti a terapia elhagyas koc-
kazatat a kvetiapint szedd skizofrén betegek koré-
ben.

5. A beteg kezelésre mutatott klinikai vdlaszdnak
értékelése egyszert és altalaban konnyen kivitelez-

kezelés els6 évében az atlagos

MPR: 41,5%-100% kozott szort, | o
mig a perzisztencia 18,8%-
100% kozott alakult a fentiek
szerinti csoportositasban, a kii-
16nbségek a csoportok kozott
szignifikdnsak (p < 0,05). Mind
a compliance-, mind a perzisz-
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vulasa. Terapiaht betegeknek
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tékkel jellemezhetd paciense-
ket. Esetiikben a torési kocka- | | -
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dott a nem terdpiahii csoport-
hoz képest (p <0,05).
Egy 2010-ben megjelent koz-

5. dbra: A benignus prostata hyperplasiaban szenvedd betegek perzisztenciaértékei
kiilonbozd idépontokban (Forrds: Danké és munkatdrsai vizsgdlata [16] alapjan sajit

készitésii dabra)
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6. dbra: Az LDL-C-célérték elérése és a kezel6orvosok dltal megitélt compliance
mértékének kapcsolata (Forrds: MULTI GAP vizsgdlat eredményei alapjdn [15] sajdt

torozd késziilék segitségével
nyert adatokat elemezték
magasvérnyomds elleni gyogy-
szert szedOk korében [12]. 29

het6 adherencia vizsgaldé modszer. Ugyanakkor
szamos egyéb faktor is befolyasolhatja a klinikai
valaszt, mely zavar6 tényezoként léphet fol.

A 2010. évi MULTI GAP (MULTI Goal
Attainment Problem) vizsgalat soran standardi-
zalt kérdoiv segitségével 2 332 kardiovaszkularis
eseményen atesett beteg adatait dolgoztak fel [15].
Koziiliik 1967 {6 részesiilt valamilyen lipidcsokkentd
terdpidban. Egy 4j elem volt a korabbi, hasonlo6 fel-
mérésekhez képest, hogy a haziorvosoknak meg
kellett becstilniiik az adott betegiik gyogyszersze-
dési hiiségét. Eredményeikbdl latszik, hogy ahol a
beteg a megitélés szerint legaldabb 90%-ban be-
szedte a gyogyszerét, ott az LDL-C értéke szignifi-
kansan (p < 0,000) alacsonyabb volt ahhoz képest,
aki 70% alatt szedte a sziikséges tablettat (2,74 +
0,97 vs. 3,22 + 1,1 mmol/l). A HDL-C- és a triglice-
ridszintekben nem tiikr6z6dott a gyogyszerszedés
esetleges lazasaga. A 6. dbrdn lathatoak szerint, a
2,5 mmol/l alatti LDL-C-célérték elérésénél Ossze-
fiiggés adodott, a 90% feletti hiiség 43%-o0s elérhe-
téséget hozott a 70% beszedés mellett elért 27%-
hoz képest. Jelen értékelés alapjan a haziorvosok
altal kezelt betegek atlagosan 34%-a érte el az
LDL-C-célértéket. A felmérésben 427 olyan beteg
adatai is szerepeltek, akik orvosukkal egyiitt részt
vettek egy edukacids programban. Az intenzivebb
képzésben részt vevék 48%-a érte el a LDL-C-
célérték alatti szintet, a tobbi beteg 37%-ahoz ké-
pest. A programban részt vevd, 313 szakorvos al-
tal kontrollalt betegnél a célérték elérésének ara-
nya 51,8% volt.

6. A gyogyszerelést elektronikusan monitorozo esz-
kozok pontos, megbizhatd adatokat, konnyen mér-
hetd eredményeket szolgaltatnak és segitségiikkel

pacienst atlagosan 89 napig kovettek és
adherensnek tekintettek egy beteget, ha az eldirt
mennyiség legalabb 80%-at beszedte. A gydgysze-
rek bevétele 95,1%-ban az elSirasnak megfelel6en
tortént, és 75,2%-ban a kell§ idépontban. Ossze-
fiiggés figyelhet6 meg a kronikusan szedett gyogy-
szerek szama és betegek egyiittmiikddése kozott:
jobb adherenciat mutattak azok, akiknek tobb,
mint 5 gydgyszert kell naponta bevennitik, mint
akiknek kevesebbet. A gyakoribb adagolasi frek-
vencia az adherencia cstkkenésével jart egyiitt,
mig a vérnyomas Onellendrzése jotékony hatassal
birt a pontos gydgyszerszedésre. Az eredményeket
Osszefoglaldan mutatja a IV. tdbldzat. A vizsgalat
korlatai koziil meg kell emliteni a kis betegszamot,
a beteg bevalasztasbodl eredo torzitasokat és elekt-
ronikus monitorozo késziilék hatranyait.

Egy 2009-ben megjelent tanulmany glaukdmds
betegek korében a személyiségjegyek, a depresszio
és napi egyszeri adagolasu prosztaglandin analdg
kezelés adherencia vizsgalatardl ir [25]. Az adat-
gyljtés soran 58 hosszutavon gondozott galuko-
mas beteget vizsgaltak, akik mar korabban tra-
voprost kezelésben részestiltek. Az adherenciat a
Travalert adagolast segitd eszkozzel mérték. A ha-
rom hoénapos adatgytjtési idészak el6tt minden
paciens oktatasban részesiilt az eszkoz hasznala-
tat illetéen. Adherens napnak tekintették, ha este
9+2 oOrakor tortént a cseppentés. Az eredmények
alapjan a vizsgalt id6szakra nézve 77% volt a bete-
gek terapiakovetése. A galukdma sulyossaga, a
szemészeti és egyéb szisztémasan alkalmazott
gyogyszerek, a késziilékkel valo elégedettség, és a
tarsadalmi-gazdasagi tényez6k nem voltak hatas-
sal a terapia pontos betartdsara.
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IV. tdbldzat

Az dtlagos adherencia mértéke a gyogyszerek szdma, az adagoldsi frekvencia és a vérnyomds onellendrzésének gyako-
risdga szerint [12]

P Adherencia, a bevett falistangly, ¢ (eERree <

Betegek szama gybgyszerek saazalékdban megfelelS id6ben torténd

bevételének szizalékdban

Krénikusan szedett gyégyszerek szdma
kevesebb, mint 5 17 93,3 65,7
5 vagy annal tébb 12 97,6 88,6
Az adagolds gyakorisdga
naponta egyszer 15 98,4 91,1
naponta kétszer 9 92,9 60,4
naponta hdromszor 5 88,4 54,3
A vérnyomds Onellendrzésének gyakorisdga
naponta 5 99,3 94,6
hetente néhédnyszor 9 94,3 73,1
hetente egyszer 8 95,8 71,1
<1x hetente 7 92,2 68

7. Az élettani jellemzdk, mint példdul a szivritmus
vizsgdlata (3-blokkolot szeddk korében, egyszertien
kivitelezhetd mérési mddszer lehetne. Hasonloan
a klinikai valasz értékelésénél, itt is szamos egyéb
faktor befolyasolhatja még az adherencian kiviil a
terapia hatasossagat, mint az eltéré metabolizmus,
rossz felszivddas, a kezelésre mutatott valasz hia-
nya.

8. A betegnaplo vezetése segitségével optimali-
zalni lehet a vizitek kozott eltelt id6 hosszat. Ha-
sonloan a beteg altal kitoltott kérddivekhez, az
adatokat konnyen modosithatja beteg. A pacien-
sek altalaban tulbecsiilik a rajuk jellemz6 egyiitt-
mukodési készséget.

9. Tovabbi lehetéség még a betegek egyiittmii-
kodésének vizsgalata az apolasi dokumentdcidk ret-
rospektiv dttekintése. Elonyei kozott emlitheté a
konnyen kivitelezhet6 adatgytijtés. Hatranya
azonban, hogy csak a dokumentacioban feltiinte-
tett adatok elemezhetdk, tovabba nem biztos a fel-
tlintetett gyogyszerek tényleges alkalmazasa.

Erre példa a hepatitis fertézotteket vizsgalod,
2010-ben megjelent tanulmany [17], mely a bete-
gek interferon kezelésének jellemzdit veti Ossze
intravénas kabitdszer hasznaldk és egy korban,
nemben egyezd kontroll csoport kozott. Az adat-
gyljtés retrospektiv mdédon tortént a 2006-2008
kozotti betegdokumentaciok attekintésével egy
hazai centrumban. A vizsgalat megallapitja, hogy
a 36 kabitoszer hasznald korébdl 10 esetben sza-
kadt meg a kezelés id6 el6tt kiilonb6z6 indokok
miatt, ez szignifikdnsan (p = 0,016) magasabb
aranyt jelent a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A

tanulmany szerint bar az eredmények korlatozot-
tan altalanosithatdéak a kis betegszam és a nem
egységes betegdokumentdciok utolagos feldolgo-
zasabdl eredd pontatlansagok miatt, a kezelés
adherencidjat rontd tényezokre, mint példaul az
absztinencia hidnyanak hatasara, mindenképp na-
gyobb figyelmet sziikséges forditani.

Kovetkeztetések

Altalanosan érvényes 6sszefoglalé megallapitéso-
kat tenni a vizsgalatok alapjan, eltéré modszerta-
nuk, a kiilonb6z6 betegségek egyedi volta, a keze-
lési modok specidlis jellegzetességei, az érintett
betegcsoport valtozd létszama miatt nem lehet,
ugyanakkor néhany fontosabb kovetkeztetés le-
vonhato.

Az egyes vizsgalatok kivitelezésének ideje vi-
szonylag nagy periddust olel fel (2001-2010). A
2000-es évek elején késziilt elemzésekbdl [19, 24]
levonhato kovetkeztetések csak Ovatosan értékel-
hetdk, mivel szamos terapias teriileten valtozasok
torténtek azota a gyogymodok teriiletén: a csont-
ritkulas kezelésére a biszfoszfonat tartalmut gyogy-
szerek haszndlata mara sokkal szélesebb korben
terjedt el, a generikus készitmények megjelenése
pedig alacsonyabb arszintjiiknek koszonhetden
megvaltozott terhelést jelent a paciensek szamara.
Hasonlo valtozasok torténtek a glaukoma kezelése
terén is, a terdpidban tobbfajta 1j készitmény is a
mindennapi terapia részévé valt azota.

A fébb népbetegségek mindegyik teriiletét érin-
téen — eltérd modszerek segitségével — késziiltek
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felmérések. Egy jelentSsebb teriilet viszont telje-
sen hianyzik a palettarol, ez pedig a daganatos be-
tegségek. Ez a teriilet mind halalozdas, mind beteg-
ségteher, mind pedig a gydgyszerkiadas szem-
pontjabdl jelentés. Erdemes lenne megvizsgalni
ezen szerekhez kapcsolddo beteg-egyiittmiikodési
tulajdonsagokat is.

Eltér6 adatgyujtési metodusok jellemzik az
egyes felméréseket. Az orvos vagy beteg megkér-
dezésen alapuléd mddszerek, a jellegiikbdl kifolyo-
lag kisebb mintaszam analizalast teszik lehet6évé:
a néhany tiz f6t6l néhany szaz foig terjedd beteg-
populéciét vizsgalnak. Ez aldl kivétel a lipid-
szintcsokkentd gyogyszereket elemz6 publikacio
[15], ahol a kezel6orvosok megkérdezésével egy
3000 f6nél nagyobb csoport adatainak elemzésére
nyilt lehetdség. A finanszirozdi adatbazisbol nyert
adatok segitségével nagyobb populdcié elemzése
lehetséges, igy akar tobb szazezer beteg gyogy-
szerszedési szokasai is megfigyelhetéek. Ez kroni-
kus, népbetegségnek tekinthetd esetekben kiilono-
sen hasznos, mint példaul a cukorbetegség [8, 10]
vagy a kardiovaszkularis megbetegedések [14].

A statisztikai kiértékelések leirasa néhany koz-
leményben [19, 24] nem eléggé pontos, ami az
eredmények alapjan levont kovetkeztetések érvé-
nyességét kérddjelezheti meg.

Az adherencia mértéke tekintetében az eredmé-
nyek diverz képet mutatnak. Ezen értékek a méré-
sek kiilonb6z6 volta miatt nehezen vetheték 0ssze
egymassal: mig a legalacsonyabb szélsérték
(22%) az OEP adataibol keriilt meghatarozasra
retrospektiv médon, nagy betegszamot vizsgalva
[14], addig a fels6 széls6érték (98%) egy gyogysze-
relést elektronikusan monitorozé eszkoz segitsé-
gével nyert adatokon alapszik [12]. Egészen mas-
képp viselkednek a betegek egy klinikai vizsgalat-
ban, mint a mindennapi élet adta koriilmények
kozott. Igy példaul mar csak annak a tudata is,
hogy egy eszkoz (pl. az MEMS — Medication Event
Monitoring System / gyogyszerelési eseményt
rogzitd rendszer) rogziti a gydgyszer bevételét, al-
taldban nagyobb tudatossaggal jar egyiitt a paci-
ensek részérdl, kevésbé felejtik el gyogyszereiket
alkalmazni. Kézismert, hogy az orvosok gyakran
mas egylittmtikodési készséget feltételeznek paci-
enseikrdl, mint amit a betegek egy onkitoltos kér-
déiv esetén mondanak, ez a hazai vizsgalatokban
is latszik [15, 21].

A terapiahtiséget befolyasold tényezdkrol a kér-
déives felmérések eredményei adnak informaciot.
Az adherenciat nehezité okok sokfélék lehetnek, a
kiilonboz6 terapias teriiletek eltérd jellemzdi miatt

betegségenként mas-mas tipusu problémak domi-
nalnak. A paciensek feledékenysége, nem megfe-
lel6 betegségtudata, tajékozatlansaga és anyagi
okok szerepelnek a legtobbszor.

A vizsgalatok korlatairol, eredményeik, kovet-
keztetések altalanosithatdsdganak limitaltsagarol
szintén eléggé kiilonféle mdédon irnak a szerzok:
az egészen preciz megfogalmazasoktol [22] az em-
lités nélkiilozéséig [24] terjed a kép.

Mindegyik elemzés tartalmaz Osszehasonlitast
a nemzetkozi eredményekkel, ezek részletes érté-
kelésére a terjedelmi korlatok miatt nem kertil sor.
Altalaban jellemz6, hogy a krénikus megbetege-
dések esetében a hazai, nagy betegszamu vizsga-
latok a nemzetkozi vizsgalatokhoz képest rosz-
szabb eredményeket, vagyis a betegek kisebb foku
egylittmikodését mutatjak.

A legtobb esetben a gyogyszerek elégtelen, hia-
nyos adagolasarol széltak a vizsgalatok, az anti-
biotikumokat elemz6 tanulmany ennek ellenkezo-
jére hivija fel a figyelmet a valodi sziikség nélkiili
esetekben torténd antibiotikummal valé 6ngyo-
gyitasara [18]. Ez a gyogyszerek tulzott hasznala-
tahoz vezethet, tovabba szamos klinikai kovetkez-
ménnyel jarhat. A fert6zés ellenes szerek nem
megfelel6 hasznalatakor fennall a rezisztencia ki-
alakulasanak veszélye, igy ezen szerek javaslat
nélkiili, nem-adherens alkalmazasa keriilendd.

A lipidszintcsokkent6 kezelés kapcsan végzett
vizsgalatban [15] nem csak aktualis helyzetfelmé-
rés tortént meg, hanem egy intervencio, egy edu-
kacios program hatasossaganak elemzése is.

Legtobbszor a betegek megkérdezésén alapuld
modszert [9, 11, 13, 18, 19, 23, 24], vagy a kivaltott
receptek elemzését [8, 10, 14, 16, 20, 22] alkalmaz-
tak a hazai beteg-egyiittmi{ikodést feltérképezo
vizsgalatokban.

Osszefoglaldsként elmondhatd, hogy az egyes
modszerek eldnyeit és hatranyait attekintve jol ki-
rajzolddik, hogy azokat mikor, melyik betegség
esetében, milyen céllal érdemes hasznalni. Hang-
sulyozando, hogy az eredmények tovabbi haszno-
sithatosaga szempontjabol fontos a megfeleld
modszer kivalasztasa. A helyes mddszertani hat-
térrel rendelkezd vizsgalatok segitségével jol fel-
térképezhet6 a beteg-egytittmtkodés aktualis
helyzete, az egyes betegségek, terdpids teriiletek
jellemzd problémai. A helyesen kivitelezett felmé-
rések eredményei ravilagithatnak a beavatkozast
igényl6 pontokra.

Az adherencidval kapcsolatos ismeretek bovii-
lése segitheti egészségiigyi rendszerek hatéko-
nyabb mukodését. A gyogyitdé munka eredmeé-
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nyességét nagyban befolyasolhatjdk az egészség-
tigyi szakemberek, akik koziil betegkdzponti
munkajuk révén kiemelendd szerepiik lehet a
gyogyszerek szakértdinek, a gydgyszerészeknek.
Szaktudasuk birtokdban a gyogyszerészek aktiv
részesei lehetnek a nagyszamu beteg-gyogysze-
rész talalkozasnak, visszatérd paciensek esetében
lehetdségiik van a betegek nyomon kovetésére,
személyes kapcsolatokon keresztiil megismerhe-
tik a beteg természetét. A gyodgyszerészek elStt
nagy lehet6ség all: a gydgyszerészi gondozds kerete-
in beliil jelentds mértékben hozzajarulhatnak a be-
tegek egytittmiikodésének javitasdhoz.
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Summary

Boncz, I., Donka-Verebes, E., Oberfrank, F.:
The effect of law for economical use of medications 2006 on
the number of pharmacies between 2007-2010 in Hungary

Objectives: In 2006 a law for the economical use of medications
was introduced into the Hungarian legislation. This law — among
others — facilitated the foundation of new pharmacies. The aim of
our study is to analyse the effect of that legislation on the number
of pharmacies.

Materials and methods: Data were derived from the pharmaceuti-
cal database of the Hungarian Health Insurance Fund Adminis-
tration (OEP), the only health care financing agency in Hungary.
We analysed the 5 years period between 2006-2010. The number
of pharmacies were analysed according to the number of popula-
tion of different settlements.

Results: The number of community pharmacies increased from
2030 (2006) to 2576 (2010) by 546 pieces (26.9 %). The number
of pharmacies showed a different pattern according to the size of
population of settlements. In villages with a population of 0-449,
500-999 and 1000-1999, the number of pharmacies decreased (3
pieces / 3.6 %; 18 pieces / 20.0 %; 23 pieces / 10.6 % respectively).
In cities with a population between 2000-4999 we found a slight
increase in the number of pharmacies (11 pieces / 3.0 %). In big-
ger towns there was a clear increase in the number of pharma-
cies: 5000-9999 population 53 pieces / 29.0 %; 10000-49999 194
pieces / 37.1 %; 50000-99999 population 129 pieces / 33.0 % and
over the population of 100000: 158 pieces / 42.9 %.

Conclusions: After the introduction of the new law for the eco-
nomical use of medications in 2006, the number of pharmacies
significantly changed in Hungary. However, this change in the
number of pharmacies was inequal according to the size of the
population: in villages with a population lower than 2000 people
there was a decrease, while in cities with bigger population the
number of pharmacies significantly increased.

Keywords: health care reform, pharmacy, access.

Osszefoglalis

Célkittizés: Elemzésiink célja a biztonsdgos és gazdasigos gyd-
gyszer- és gyogydszatisegédeszkiz-elldtds, valamint a gydgyszer-
forgalmazds dltaldnos szabdlyairdl sz616 2006. évi XCVIII. torvé-
ny, az in. ,gyogyszer-gazdasigossdgi” torvény patikdk szdmdra
gyakorolt hatdsdnak dttekintése.

Adatok és modszer: Elemzésiinket az Orszdgos Egészségbiztositd-
si Pénztdr (OEP) gydgyszerforgalmi adatbdzisa alapjin végeztiik
el. Az elemzés tehdt az dsszes, OEP dltal finanszirozott gyégyszer-
tarra kiterjed. Elemzésiink vizsgdlt id6szaka a 2006-2010. kozotti
5 év. A 2006. évet tekintettiik bazisévnek, és ehhez viszonyitottuk
a 2007-2010. kozott bekdvetkezett vdltozdsokat. A patikik szdmdt
a telepiilés lakossdgszdma szerinti bontdsban vizsgaltuk.

Eredmények: Az OEP adatai alapjin végzett elemzésiink azt mu-
tatja, hogy a kozforgalmii gyogyszertdrak szdma a 2006-os 2030
darabrdl 2010-re 2.576 darabra, vagyis 546 darabbal (26,9%-kal)
nétt. Ugyanezen iddszak alatt az intézeti gyogyszertdrak szdma 5
darabbal (7,5%-kal) 67-r6l 62-re, mig a kézi gyogyszertdrak szd-
ma 40 darabbal (33,1%), 121-v6l 81-re csokkent. A patikik szdma
eltéréen alakult a telepiilések lakossdgszdma szerint. A 0-499,
500-999 és az 1000-1999 lakossigszdmii telepiilések esetében
csokkent a patikdk szdma (-3 darab, -3,6%, -18 darab, -20,0%; -23
darab, -10,6%). A 2000-4999 lakossdgszdmui telepiiléseken enyhe
emelkedés volt a patikik szamdban (+11 darab, + 3,0%). Az 5000-
9999 lakossdgszdm esetén +53 darab (+29,3%), a 10.000-49.999
lakossdgszdm esetén +194 darab (+37,1%), az 50.000-99.999
lakossdgszdm esetén +129 darab (+33,0%), mig a 100.000 lakos
feletti telepiiléseken +158 darab (42,9%) emelkedés volt a patikik
szdmdban.

Kovetkeztetés: A gydgyszer-gazdasigossdgi torvény hatdsdra
2007-2010. kozott jelentdsen emelkedett a gyogyszertdrak szdma
Magyarorszigon. Ezen emelkedés azonban igen egyenetlen volt: a
kisebb lakossdgszdmii telepiiléseken csokkent, mig a nagyvdrosok-
ban jelentbsen nétt a patikdk szdma.

Kulcsszavak: egészségiigyi reform, gyégyszertir, hozzdférés.
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L tablazat
Lakossagi gyogyszerellatast nyujto, OEP szerzodéssel rendelkezé gyogyszertarak szamanak alakulasa 2006-2010. kozott
Ev Intézeti | Kozforgalma Fiok Kézi Osszes
2006. 67 2030 0 121 2218
2007. 67 2198 0 99 2364
2008. 62 2382 0 88 2532
2009. 65 2 557 0 87 2709
2010. 62 2576 0 81 2719
Véltozas (%, 2010/2006.) -7,5% 26,9% -33,1% 22,6%
Véltozas (db, 2010/2006.) 62 2 576 0 81 2719
sagi torvény” hatasat vizsgal-
i juk a patika alapitasra, vagyis a
Igg patikak szamanak és forgalma-
£ 80 nak valtozasara. Az elemzés a
T 70 2006-2010. kozotti idészakot te-
E 60 kinti 4t, ahol a 2006. évet tekin-
E_ ig tettiik referencia évnek, és eh-
3 30 hez képest vizsgaltuk a valto-
20 zasokat.
10 Fontos hangstlyozni, hogy
0 Mt NE B LB A AR Rm <N S < elemzésiink részletesen bemu-
»Z L < 85822823 2 B N7E e tatja a gyogyszertarakhoz val6
O Z 5 A 2z 28 %58 = S @« 3 FAN] . .
2283 E: SEE2E2 &8 Z4HE 0§ hozzaférés valtozasat 2006-
S % § g T 3 =z 3 2 é 2010. kozott. Ez azonban nem
g a4 S g azonc;sg/gyégys;erekhez VaI,é
* hozzaféréssel, hiszen azt sza-

1. dbra: Uj kozforgalmii gyégyszertrak szama (2007-2010)

mos egyéb tényez6 (artdmoga-
tasi forma, tamogatasi kul-

Bevezetés

Az egészségiigyi rendszerekhez vald hozzaférés
egészségpolitikai jelentdsége minden orszagban
kiemelt jelent6séggel bir. Ezen beliil a gyogysze-
rekhez / gyogyszertarakhoz valé hozzaférés a
kozvetlen lakossagi hatds miatt folyamatosan a
kozérdekl6dés el6terében talalhato.

A rendszervaltozas ota eltelt idészakban sza-
mos esetben avatkozott be az egészségpolitikai
dontéshozatal a gyogyszerekhez / gydgyszerta-
rakhoz val6 hozzaférésébe. Az egyik markans be-
avatkozasi id6szak a 2006-2008. kozotti egészség-
tigyi reform volt. A reform elsd 1épései kozott je-
lent meg a biztonsagos és gazdasagos gyogyszer-
és gyogyaszatisegédeszkoz-ellatds, valamint a
gyogyszerforgalmazas altalanos szabalyairdl szo-
16 2006. évi XCVIIIL torvény (,gyogyszer-gazdasa-
gossagi torvény”) [1]. A torvény markansan atala-
kitotta gyogyszertarakhoz és a gyogyszerekhez
val6 hozzaférés korabbi rendszerét.

Jelen elemzésiinkben a , gydgyszer-gazdasagos-

csok, stb.) is erésen befolyasolja. A magyar egész-
ségligyi rendszer felépitésének, miikodésének és
finanszirozasanak részletes bemutatasa mashol el-
érhet6 [2, 3, 4, 5].

Adatok és modszerek

Elemzésiinket az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar (OEP) lakossagi gyogyszerforgalmi adat-
bazisa alapjan végeztiik el. Adatkérésiinket az
OEP a 44-P-178/2011. szamu adatszolgaltatas kere-
tében teljesitette, tobbszori és tobbkoros eldzetes
egyeztetést kovetden [6]. Az elemzés tehat az Osz-
szes, OEP altal finanszirozott gydgyszertarra ki-
terjed. Elemzésiink vizsgalt id6szaka a 2006-2010.
kozotti 5 év. A 2006. évet tekintettiik bazisévnek,
és ehhez viszonyitottuk a 2007-2010. kozott beko-
vetkezett valtozasokat.

A fidkgyogyszertarak szamara vonatkozoan az
OEP nem tudott adatot szolgaltatni, mivel ezen
gyogyszertarakat nem tartja nyilvan onalloéan, ha-
nem az ,anyagyogyszertar” forgalmi adatai ko-
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I1. tablazat
Gyogyszertdrak szdma és ezek vdltozdsa a telepiilések népesség nagysdg szerinti csoportjaiban 2006-2010. kozott
Ev Telepiilés lakossag szama
0-499 | 500-999 | 1000- | 2000- | 5000- | 10000- | 50000- | 100000- | Osszes
1999 4999 9999 49999 99999 felett
2006. 84 90 217 364 181 523 391 368 2218
2007. 81 84 206 376 197 573 437 410 2364
2008. 80 77 201 369 209 628 490 478 2532
2009. 82 75 198 377 227 708 524 518 2709
2010. 81 72 194 375 234 717 520 526 2719
Valtozas -3,6% | -20,0% | -10,6% 3,0% 29,3% 37,1% 33,0% 42,9% 22,6%
(%, 2010/2006.)
Valtozds 81 72 194 375 234 717 520 526 2719
(db, 2010/2006.)
5l Els6 Ie'pe,sben, m,eghata,roz—
tuk a patikdk szamanak valto-
200 194 zasat orszagos és megyei szin-
158 teken (I. tdblizat, 1. dbra). Ezt
150 129 || kovetben a patikak szamdanak
) valtozasat elemeztiik a telepii-
2 100 — | 1és népesség nagysaga szerint
=) 53 (II. tdbldzat). A patikdk szama-
Sl || nak véltozasat abszolut érték-
3 -18 23 11 ben (2. dbra) és szazalékos
0 o = &= = = . A e aranyban (3. dbra) egyarant
2 EN E EN EA EA EA 2 izsealtuk
0 3 2 2 2 2 2 2 3 vizsgaltuk.
s 2 2 2 a = s A tanulmanyban a kovetke-
S S S S S = e 1e14 .
- Q 0 = = § z0 indikatorokat hasznaltuk.
v— w 7 7 ’ . .
L ) - A gyogyszertarak tipusait in-
TELEPULESLAKOSSAGA tézeti, kozforgalmu, fick és
2. dbra: Gydgyszertirak szdmdnak viltozdsa a telepiilések lakossdg szdma szerint kézi bontasban elemeztiik, az
2006-2010. kozott (darab) adatbézis adta korlatok kozott.

z0tt szerepelteti. Az intézeti gyogyszertarak koziil
azok kertiltek be az elemzésbe, amelyek lakossagi
gyogyszerellatast is nyujtottak.

A gyobgyszertarak szamanak meghatarozasa az
Uj gyogyszertarak alapitdsa és egyes régi gyogy-
szertarak bezarasa miatt dinamikusan valtozo
szam. Az OEP adatokban (pl. I. tdbldzat) az egyes
éveknél valamennyi, abban az évben érvényes
OEP szerzddéssel rendelkez6 és TB tdAmogatasban
részesiilé gyogyszertar szerepel, akkor is, ha csak
néhany honapig mtkodott.

A gyogyszerforgalmi adatokat a patika helye
szerinti megyék alapjan elemeztiik, nem a beteg
lakhelye alapjan. Itt ugyanis a patikahoz valé hoz-
zaférés valtozasa allt elemzésiink kozéppontjaban,
ezért a patika lokalizaciot tekintettiik els6dleges
kérdésnek.

A telepiiléseket népesség
nagysag (0-499, 500-999, 1000-1999, 2000-4999,
5000-9999, 10.000-49.999, 50.000-99.999, 100.000-
felett) alapjan kategorizaltuk.

Fontos hangstlyozni, hogy elemzésiink részlete-
sen bemutatja a gyogyszertarakhoz val6é hozzafé-
rés valtozasat 2006-2010. kozott. Ez azonban nem
azonos a gyogyszerekhez vald hozzaféréssel, hi-
szen azt szamos egyéb tényez6 (artamogatasi for-
ma, tAmogatasi kulcsok, stb.) is erésen befolyasolja.

Eredmények
Patikik szamdnak vdltozdsa orszigos és megyei szinteken
Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatai

alapjan a kozforgalmu gyogyszertarak szama a
2006-0s 2030-rd1 2010-re 2576-ra, vagyis 546 patika-
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—_ he emelkedés volt a patikdk

’ 42,9% szamaban (+11 darab, + 3,0%).
40,0% 37, Az 5000-9999 lakossagszam
20.3%% 33, esetén +53 darab (+29,3%), a
30,05 ' 10.000-49.999  lakossagszam
20.0% esetén +194 darab (+37,1%), az
- 50.000-99.999  lakossagszam
E 10,0% esetén +129 darab (+33,0%),
‘5 3.6%  200% -10,6% Sg% mig a 100.000 lakos feletti tele-
0,0% - v v v v piiléseken +158 darab (42,9%)
—' =N a =N =N B ’ 1 7 ,
2 2 & A A 3 emelkedés volt a patikdk sza-

10.0% 3 T I 3 3 & z b

S £ & g = g masat. L
20.0% - o © g S S A 2000-4999 lakossdgszamu

- ’ o bl wn = .. 7 . X
- teleptiléseket tekinthetjiik
-30,0% TELEPULES LAKOSSAGA egyensulyl‘ hely%etnek, ahol az
enyhe patikaszam emelkedés
3. dbra: Gydgyszertdrak szamdnak vdltozdsa a telepiilések lakossdg szdma szerint megjelenik. Ezen lakossag-
2006-2010. kizétt (%) szam alatt egyértelmiien csok-

val (269%-kal) nétt. Ugyanezen id6szak alatt az
intézeti gyégyszertérak szama 7,5%-kal, 67-r8l 62-
re csokkent, mig a kézi gyogyszertarak szama
33,1%-kal, 121-r8] 81-re csdkkent. Osszességében
tehat a patikak szama a 2006-os 2218-rdl 2010-re
2719-re, 22,6 %-kal (501 darabbal) nétt (I. tdbldzat).

A fiokgyogyszertarak szamara vonatkozdan az
OEP nem tudott adatot szolgaltatni, mivel ezen
gyogyszertarakat nem tartja nyilvan 6nalléan, ha-
nem az ,anyagyogyszertar” forgalmi adatai ko-
z0tt szerepelteti.

Ezen beliil a kézforgalmu gydgyszertarak sza-
manak valtozasa lathaté megyei bontasban az 1.
dbran. A legnagyobb szamu gyogyszertar Buda-
pesten (105 darab) és Pest megyében nyilt (70 da-
rab), mig a legkevesebb Nograd (5 darab) és He-
ves (9 darab) megyékben.

Patikdk szdmdnak vdltozdsa a telepiilés népesség
nagysdga szerint

2006-2010. kozott a gyogyszertarak szamanak val-
tozdsa nem csupan orszagos szinten vagy megyei
bontasban volt érdekes, hanem a telepiilések né-
pesség nagysaga szerint is. Mint korabban emlitet-
tiik, az OEP — hasonldan a szokdsos gyogyszerfor-
galmi adatokhoz — patikai adatokat sem adott ki
klstersegl szinten. gy a telepiilés népesség nagy-
sag szerinti adatokbdl lehet kovetkeztetéseket le-
vonni a telepiilésszerkezet szerinti valtozasokrol.
A 0-499, 500-999 és az 1000-1999 lakossagszamu
telepiilések esetében csokkent a patikak szama (-3
darab, -3,6%; -18 darab, -20,0%; -23 darab, -10,6%).
A 2000-4999 lakossagszamu telepiiléseken eny-

kent, mig felette jelentSsen
nétt a gyodgyszertarak szama. A 10.000-49.999 la-
kossagszamu telepiiléseken 194, az 50.000-99.999
lakossagszamu telepiiléseken 129, mig a 100.000
lakosnal nagyobb telepiiléseken 158 1j patikat ala-
pitottak (2. dbra). Ez azt jelenti, hogy ezeken a tele-
piiléseken akar 33-42 %-kal is nétt a patikak sza-
ma (3. dbra).

Megbeszélés

Elemzésiinkben megvizsgaltuk az un. ,gyogy-
szer-gazdasagossagi torvény” hatdsat a patikdk
szamara. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
torvény hatasara 2007-2010. kozott jelentdsen emel-
kedett a gyogyszertarak szama Magyarorszagon.
Ezen emelkedés azonban igen egyenetlen volt: a
kisebb lakossagszamu telepiiléseken csokkent,
mig a nagyvarosokban jelentdsen nétt a patikdk
szama, ezzel egyiitt a hozzaférés a gydgyszerta-
rakhoz.

A GKI-EKI korabbi 2010-es, hasonld témaban,
de mas modszertannal késziilt tanulmanya szin-
tén arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a lakossag
gyogyszertarhoz vald hozzajutdsa elsésorban a
nagyvarosokban lett egyszeriibb, mig a kistele-
piiléseké lényegében nem valtozott [7]. Ugyan-
csak fontos kovetkeztetése a GKI-EKI tanul-
manynak, hogy a gydgyszer-kiskereskedelem jo-
vedelmezdsége a vizsgalt idészak alatt jelentésen
romlott.

Bevezetésre keriiltek egyéb technikdk is a
gyogyszerforgalmazas szélesitésére. A 2006-2008.
kozotti egészségpolitikai vezetés példaul a gyogy-
szertaron kiviili gyogyszerforgalmazast is favori-
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zalta, azonban - ahogy azt a Kormany J. 1323. sz.
jelentése is megfogalmazta — ez sem oldotta meg a
kistelepiilések gyodgyszerellatasi gondjait [8].

Tekintettel arra, hogy a patika alapitas liberali-
zaciojanak indulasaval egyidében (2006/2007) a
gyogyszerkasszabdl jelentds forraskivonas tortént
[9], az intézkedések egészségpolitikai hatdsanak
ereddje erdsen kétséges. Hiszen alapvetéen egy
csokkend piacon kellett Iényegesen nagyobb sza-
mu patikai és patikan kiviili versenyzének jove-
delmezden miikodnie. A gydgyszertarak finanszi-
rozasa, mukodtetése visszatéré témaja az egész-
ségpolitikanak [10, 11].

Elemzésiink korlatai kozott megemlitjiik az atte-
kintett idShorizontot (2006-2010), hiszen 2006.
el6tt is voltak komoly valtozasok, mind a jogsza-
balyi kdrnyezetet, mind a patikdk szamat illetéen,
azonban elemzésiink csak a 2006-2010. kozotti id6-
szakra fokuszalt. Els6sorban amiatt, mert a patikai
rendszert érintd valtozasok a gyogyszer-gazdasa-
gossagi torvényben halmozoddtak, és ez jelenti
elemzésiink fokuszat. A fidkgyogyszertarak be-
azonositdsa (szamuk, forgalmi adataik stb.) az
OEP adatbazis alapjan nem volt megoldhato, mi-
vel gyogyszerforgalmi adataik az ,anyagyogy-
szertaruk” forgalmi adatai kozott kertil feltiinte-
tésre és kiilon nem valogathatd le. A kézigyogy-
szertarak esetében is az OEP szerz6dés megléte je-
lentette a bevalasztasi kritériumot. Tovabbi korlat
volt az elemzés mélysége, mivel az elemzés né-
hany ponton adatvédelmi szempontok miatt az
eredeti tervekhez képest csokkentett mélységben
valdsult meg. Az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztartol a vonatkozo jogszabalyi rendelkezések
szerinti mélységben kaptuk meg az adatokat, ami

néhany elemzési pont (pl. kistérségi elemzés) kivi-
telezését nem tette lehetévé.

Osszességében elmondhaté, hogy a patikaalapi-
tas liberalizacioja erésen korlatozottan valtotta be
a hozza fiz6tt reményeket.
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