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1 Bevezetés (irodalmi hattér)

Az autoimmun holyagos bdorbetegségek kozé tartozé pemphigus betegségesoport részben
stulyos és kronikus lefolyast, hosszantartd kezelést igényld és adekvat terapia mellett is
potencialisan letalis korképeket foglal magaba. (1, 2) Mind az okozott bor- és
nyalkahartya-tiinetek, mind a kezelés céljabol kronikus jelleggel alkalmazott
immunszuppressziv terapia jelentds negativ hatassal lehet a betegek életére. A betegség
kezelése ¢és az ahhoz sziikséges egészségiigyi technologiak pedig nagy terhet ronak az
egeészsegligyi ellatorendszerre €s -finanszirozora.

A betegségteher koncepcidjat az 1990-es években az Egészségiigyi Vilagszervezet, a
Vilagbank ¢s a Harvard School of Public Health k6zosen alkottdk meg azért, hogy egy
betegség vagy sériilés okozta haldlozas vagy egészségveszteség leirhatova és mérhetdve
valjon. A betegségteher a funkcidvesztésen, a mortalitdson €és tobb mas tényezoén kiviil
magaban foglalja a betegség altal okozott életmindség-csokkenést és a betegség jelentette
koltségek Osszességét is. (3) Utobbi kettd az akar élethosszig tartd kronikus betegségek
novekvo prevalenciajanak fényében nyer kiilonds jelentOséget. A betegségteher mérése
mind az egyén, mind pedig a tarsadalom szempontjabdl fontos klinikai és egészség-
gazdasagtani haszonnal bir. Nem mindegy, hogy egy kezelés csupan a tiinetekre hat
pozitivan, vagy azzal egylitt az életmindséget is javitja-e, és nem mindegy, hogy
onmagaban az életminéségnek milyen tovabbi, akar gazdasagi hatasa Iehet, példaul a
munkavégzés vonatkozasaban. (4) Az életmindség mérésével tovabba azonositani, majd
pedig megfelel6 beavatkozassal javitani lehet azokat a dimenzidkat, amelyek a leginkabb
hozzajarulnak az életminéség romlasahoz, igy személyre szabva a betegek ellatasat. (5)
Ezen kiviil egy betegség terhének pontos megismerése segithet abban, hogy a klinikusok
jobban megértsék a betegtapasztalatokat, és optimalizdlhatja a betegellatast. Az
¢letmindség-mérés aktualitisat tovabba az adja, hogy a pemphigus kezelésére uyj,
hatékony terapiak keriilhetnek a kozeljovoben bevezetésre, amelyek koltséghatékonysagi
vizsgalatahoz elengedhetetlenek az ¢életmindség alapadatok. Az életmindség- ¢és
betegségkoltség-vizsgalatok alapvetd informaciokkal szolgalnak egészségiigyi
kozgazdasagtani elemzésekhez és egészségpolitikai dontések elokészitéséhez. (6, 7)

A pemphigus életmindség-csokkentd hatasat és koltségeit viszonylag kevesen vizsgaltak

a szakirodalomban. (8-11) Eur6paban egyaltalan nem ismertek a pemphigus koltségei, és



DOI:10.14753/SE.2019.2241

az ¢életmindséget is csupan hiarom eurdpai orszagban (Olaszorszag, Németorszag,
Lengyelorszag) mérték fel 6sszesen 562 pemphigusos beteget vizsgalva. (8)
Ertekezésemben a betegségteher két fontos Osszetevéjével, az életmindséggel és a
betegséggel Osszefiiggd koltségekkel foglalkozo, pemphigusos betegek korében végzett
keresztmetszeti kérddives kutatasunkat és annak eredményeit mutatom be. (12, 13)

A kutatdsunk irodalmi hatterét attekinté fejezetben elséként a pemphigus
betegségcesoportot, ennek alcsoportjait, és ezek klinikai jellemzdit ismertetem. Ezt
kovetden targyalom a pemphigusban alkalmazott betegségstulyossagi mércéket,
amelyekkel egyes betegek allapota objektiven dsszehasonlithat6. Majd az életmindség és
a betegségkoltség fogalma, illetve ezek mérési lehetdségei keriilnek bemutatasra,

valamint ezek relevanciaja a pemphigus betegségcsoportban.

1.1 A pemphigus bemutatasa

1.1.1 Pemphigus betegségcsoport

A pemphigus az autoimmun holyagos bérbetegségek egy csoportja, melynek tiinetei
jellemzéen a béron és/vagy a nyalkahartyakon jelentkeznek. Az autoimmun holyagos
borbetegségek olyan szervspecifikus korképek, melyekben a bor- vagy a nyalkahartyak
sejtadhézids proteinjei ellen termelt autoantitestek adhesiolysist indukalnak, ami
klinikailag holyagképz6dés formajaban jelentkezik. (14)

Pemphigus esetében a holyagképzddést a hamban levd keratinocytak sejtfelszini
sejtadhesios proteinjei ellen képzodd autoantitestek okozzak. Elnevezése a gorog
pemphix szobol ered, ami holyagot jelent. A betegség harom f6 tipusa a pemphigus
vulgaris (PV), a pemphigus foliaceus (PF), és a kevésbé gyakori IgA pemphigus. (15) A
betegségek nemzetkozi osztalyozasa (BNO)-kodrendszer a fentieken kiviil az alabbi
tipusokat is Onalldo entitdsként kiilonbozteti meg: pemphigus vegetans, braziliai
pemphigus (fogo selvagem), pemphigus erythematosus, és gyogyszer okozta pemphigus.
Tovabba a szakirodalom és a borgydgyaszati szakma a paraneoplasticus pemphigust és a
pemphigus herpetiformist is jol definialt, 6nallé tipusként ismeri. (16, 17)

A pemphigus incidencija eurdpai adatok alapjan 0,5 — 8 f6 / millio lakosra tehet6. (18)
Pontos magyarorszagi epidemioldgiai adatok nem ismertek, a szomszédos orszdgok

koziil Szerbidban 6,6 f6 / millid lakos, Romaniaban 4 f6 / millid6 lakos az éves
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incidencia. (18) Jol ismert és sokat vizsgalt tény, hogy a pemphigus gyakoribb az
askenazi zsid6 populacioban: Simon ¢és mtsai. kdzel nyolcszoros incidencia-emelkedést
mértek ebben az etnikai csoportban, amelynek okaként bizonyos human leukocyta
antigén (HLA)-haplotipusok genetikai szerepét feltételezik. (17-19) Az epidemioldgiai
adatokat tekintve kiilonall6 helyet tolt be a braziliai pemphigus: ahogy neve is mutatja,
ezt a format Brazilidban és néhany szomszédos orszdgban a PF endémids valtozatanak
tekintik, ahol gyakorisaga a PV haszszorosa, prevalenciaja pedig a népesség kozel 3%-a.
Kivalté okaként a homoklégy (Lutzomyia longipalpis) nyalaban levé proteint nevezik
meg, amely a hamban levd desmoglein-1 adhéziés molekulaval keresztreagalo
autoantitest-termelést indukal. (17, 18, 20) A betegség brazil neve, fogo selvagem, ,,vad

tiizet” jelent, utalva a bortiinetek okozta g6 érzésre.

1.1.2 Pemphigus vulgaris

A pemphigus leggyakoribb formaja a PV az esetek 70-90%-aval, éves incidenciaja
0,76 - 32 16 / millio lakos. (20, 21) A betegség jellemzéen 50-60 éves korban jelentkezik,
prevalencidjaban egyes forrasok szerint ndk és férfiak kozott nincs kiilonbség, mig masok
egyértelmli kiilonbséget taldltak a két nem kozott, sét, ez a kiilonbség Afrikaban
négyszeres, a nék javara. (15, 22, 23) A pemphigus klinikai tiinetei jellemz6en petyhiidt
fala, konnyen felszakadd holyagok, illetve az ezek helyén keletkezd erosiok képében
jelentkeznek. (24) Utobbiak altalaban nedvedzéek, fajdalmasak, nem mutatnak spontan
gyogyulasi hajlamot, és feliilfertézédésre hajlamosak (1. dbra). A tiinetek (i) izolaltan a
bordn, (ii) izolaltan a nyalkahartyakon, €s (iii) egyidejiileg a boron és a nyalkahartyakon
is lehetnek, az esetek kétharmadaban azonban a betegség elso tlinetei a nyalkahartyakon
(kiemelkedé gyakorisaggal a szajliregben) keletkezO, fijdalmas erosiok, barmiféle
bortiinet nélkiil. (25) Ez utdbbi tény, illetve klinikai kép sok esetben a diagnozis
felallitasat is késlelteti, ugyanis ezen paciensek jellemzden szdjsebészeti vagy fiil-orr-
gégészeti ellatohelyen jelentkeznek elsdként, és oki kezelésben csak késve részesiilnek.
A PV boértiinetei a béron barhol kialakulhatnak, azonban a leggyakrabban a hajas

fejboron, arcon, nyakon, térzsoén és a mechanikai irritdcidonak kitett intertriginosus
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1. dbra: PV bdrtiinetei.
Forras: SE AOK Bo6r-, Nemikortani és Boronkologiai
Klinika sajat anyagabol

terlileteken lathatoak. (25, 26) A PV pathogenesisében a hamban levé keratinocytak
intercellularis adhesiojaért felelds desmoglein-1 és desmoglein-3 (un. pemphigus-
antigének) transmembran proteinek ellen termeldd6 autoantitestek jatsszak a fo szerepet
(lasd 2. abra). (27, 28)

Gyogyszer okozta pemphigusban, illetve paraneoplasticus pemphigusban az autoantitest-
termelddést triggereld adgens altaldban ismert, azonban a PV esetek tulnyomo tobbsége a
prediszponald poligénes hatteret nem szamitva idiopathids, azaz nem azonosithat6 kivalto
faktor. (26) Az autoantitestek adhesiolysisben betoltott szerepe sokoladalu:
bekotddésiikkel megvaloztathatjdk az adhesiés molekuldk konformacidjat, az antitest-
dependens cellularis cytotoxicitds mechanizmusaval proteolyticus enzimek termelddését
aktivizalhatjak, =~ meggatolhatjdAk a  desmogleinek  Osszeépiilését, illetve

szignaltranszdukcids uton a cytoszkeleton reorganizacidjat és akar a sejt apoptosisat

10
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2. ébra: Az intraepitheliélis sejtadhézio (A), és a pemphigus-autoantitestek bekotddése
(B). *inner dense plaque, **outer dense plaque
Forras: Spindler és mtsai. alapjan (27)

okozhatjak, amely a sejtek zsugorodasaval és a szomszédos sejtek kovetkezményes
szétvalasaval jarhat. (2, 17, 26, 29)

A PV-autoantitestek a keringésben is jelen vannak és kimutathatdak: ezek, és a mar
sejtfelszinhez ko6tddott antitestek kimutatisa a pemphigus diagnosztikajanak egyik
sarokkovét képezik (lasd 3. &bra), tovabba a keringd ellenanyagok mennyisége
(szerologiai titere) szorosan Osszefligg a betegség aktivitasaval, igy a terapia kovetésére
alkalmas. A PV diagndzisanak felallitasa a hatalyos nemzetkézi iranyelvek szerint az
alabbiak ismeretében lehetséges: (i) PV-nak megfeleld klinikai tiinetek, (ii) az érintett bér
vagy nyalkahartya rutin szOvettani vizsgalata, (iil) a mar bekotddott autoantitestek
kimutatasa direkt immunfluoreszcenciaval és (iv) a fent emlitett keringd autoantitestek
kimutatasa indirekt immunfluoreszcencidval vagy egyéb immunszerologiai médszerrel
[pl. enyzme-linked immunosorbent assay (ELISA)]. (14, 30) A Német Borgyogyaszati
Tarsasag iranyelve alapjan a PV diagndzisa felallithat6 (i) megfeleld klinikai kép és
pozitiv direkt immunfluoreszcens vizsgalat, vagy (ii) megfeleld klinikai kép és pozitiv
ELISA immunszerologia, vagy (iil) megfeleld klinikai kép, pozitiv szdvettani lelet és

pozitiv indirekt immunfluoreszcens eredmény egyiittes fennallasakor. (14)

11
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3. abra: A sejtfelszinhez kotédo autoantitestek kimutatasa az
epidermisben direkt immunfluoreszcencidval. Jol lathat6 az
intraepidermalis résképzddés is.

Forras: SE AOK Bér-, Nemikortani és Béronkologiai Klinika sajat
anyagabol

Fontos kiemelni, hogy a PV kezelés nélkiil halalos betegség: terapia hianyaban két éves
betegségfennallas utan a mortalitas 50%, mig 6t év utan kdzel 100%, de a halalozési rata
a diagnozist kdvetden is 5-30% koriil mozog. (18, 31) A mortalitast az 1950-es években
megjelend szisztémas immunszupressziv gyogyszerek csokkentették dramai mértékben,
azonban napjainkban is eléri az 5-10%-ot. (2) A PV els6vonalbeli kezelésére a szakmai
iranyelvek szerint a szisztémdas kortikoszteroidok valasztandoak, 1-2 mg
prednisolonekvivalens/tskg/nap dozisban. (14, 30, 32, 33) Ismerve a szteroidok
esetenként sulyos mellékhatdsait, ezt kivédendd, egésziil ki a fenti kezelés a
monoterapiaban masodvonalbeli szerként adhat6 azathioprinnal vagy mycophenolate
mofetillel, részben ezek adjuvans, ill. szteroidspo6rold hatdsa miatt is. Terapiarezisztens
esetekben harmadvonalbeli kezelésként methotrexat, rituximab, cyclophosphamid vagy
intravénas immunglobulin (IVIG) alkalmazasa javasolt (lasd 1. tablazat). (14, 17, 30, 34,
35) A PV terapidjaban mérfoldkének szamit, hogy az USA Elelmiszer-biztonsagi és
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Gyogyszerészeti Hivatala [Food and Drug Administration (FDA)] 2017-ben
engedélyezte a rituximab elsdvonalbeli alkalmazéasat, kiegészitve szisztémas

kortikoszteroid rovid ideig tart6 alkalmazasaval. (36, 37)

1. tablazat: A PV kezelésére alkalmazott gyogyszerek

elsovonalbeli kezelés masodvonalbeli kezelés harmadvonalbeli kezelés
- methotrexat
szisztémas kortikoszteroid | azathioprin i
cyclophosphamid
o ; rituximab
rituximab (FDA¥*, 2017) mycophenolate mofetil
IVIG**

*FDA=Food and Drug Administration, USA Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala
**IVIG=intravénas immunglobulin

A fenti szisztémas kezeléseken kiviil nem mellékes a bor- és nyalkahartya tiinetek helyi
kezelése dezinficiens, illetve hamositdé hatasu készitményekkel, a tiinetek okozta
fajdalom adekvat csillapitasa, és a szisztémas kezelés okozta mellékhatasok

monitorizalasa és kezelése. (38-40)

1.1.3 Pemphigus foliaceus

A PF a masodik leggyakoribb pemphigus-forma, a korabban emlitett braziliai endémias
format nem szamitva 0sszes pemphigus eset kb. 20-30%-at teszi ki (a PV adatait is latva
kitlinik, hogy a PV ¢és a PF egyiitt jelenti az 6sszes pemphigus eset 90-99%-4t). Eurdpai
incidenciajat kevesebbre becsiilik, mint 1 f6 / millio lakos. (41) A szakirodalom a PF
altipusanak tekinti a braziliai pemphigust, a pemphigus erythematosust, €s a pemphigus
herpetiformist. (16, 17, 41)

A PF-ban, ellentétben a PV-szal, nincs nyalkahartya-érintettség, és a béron kialakuld
holyagok, illetve erosiok is felszinesebbek, amit a betegség pathogenesise magyaraz. Itt
ugyanis csak a desmoglein-1 ellen képzédnek autoantitestek, a desmoglein-3 nem valik
autoantigénné. A nyalkahartyakon csak a dsg-1 expresszalodik csakigy, mint az
epidermis kb. felsé harmadaban, mig a dsg-3 az epidermis kozépsé és alsdé harmadaban
jellemz6. (2) A holyagképz6dés mechanizmusa a PV-ban latotthoz hasonlo.

A PF bortiinetei jellemzéen a seborrhoeas teriileteken (fejbdr, arc, mellkas, hat felsd

harmada, vallak) lépnek fel eldszor, de hosszabb betegségfennallds esetén tovabb
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terjedhetnek, akar generalizalodva és erythrodermat okozva. (25) Mivel a holyagok falat
csupan néhany sejtsornyi keratinocyta képezi, ez gyorsan felszakad, feliiletes hamhianyos
teriileteket hatrahagyva, amelyeken jellemzéen porkos felrakodas lathato. A felszinesebb
bértiinetek, és a nyalkahartya-tiinetek hidnya miatt a betegség lefolyasa altalaban
kedvezo6bb, és progndzisa is jobb, mint a PV-¢é.

A nemzetkdzi iranyelvek és az irodalmi adatok nem tesznek kiilonbséget a PF és a PV
diagnosztikaja és kezelése kozott, annyi azonban tudott, hogy PF esetén az indirekt
immunfluoreszcens modszerek szenzitivitdsa alacsonyabb, illetve a szisztémas
kortikoszteroidok alacsonyabb dézisban is hatasosak, mint PV-ban. (14, 30, 34, 42) A
mindennapi klinikai gyakorlatban gyakran csak a klinikai tiinetek, ¢és az
immunszerologiai vizsgalatok eredménye alapjan tudjuk a PF-t és a PV-t egymastol
elkiiloniteni, hiszen a rutin szovettani vizsgalat és a direkt immunfluoreszcencia nem
képes a két betegséget differencialni.

A PF egy variansanak tekintett pemphigus erythematosus (Senear-Usher betegség)
bortiineti a kutan lupus erythematodeséhez hasonlitanak, mig a keringésben antinuklearis
antitestek 1is detektalhatdak, szintén a lupusra jellemzOen, azonban a betegséget
egyértelmiien az autoimmun hdlyagos bdrbetegségekhez soroljuk (és a tiinetekért is az
anti-dsg-1 autoantiestek felelnek). (17, 25, 41, 43)

A pemphigus herpetiformis hovatartozasat illetéen megoszlanak a vélemények: egyes
forrasok a PF, masok a PV variansanak tartjak. (17, 25, 41) Annyi azonban biztos, hogy
klinikailag egy pemphigus — dermatitis herpetiformis overlap korképrél van széd: a
bortilinetek viszketd, csoportosan elhelyezkedd holyagok képében jelentkeznek, altalaban

urticariform alapon. Diagnosztikaja és kezelése kevéssé tér el a PF-ét6l. (44)

1.1.4 Egyéb pemphigus formak

1.1.4.1 Paraneoplasticus pemphigus (PNP)

A PNP, elnevezésének megfeleléen, egy mar klinikailag manifeszt, vagy még okkult
daganatos betegséghez tarsulo pemphigus-forma. (25, 45) A hattérben levé malignitas az
esetek 84%-aban hematologiai eredetii, tovabba ham eredetii carcinomak és mesenchyalis
eredeti sarcomak is lehetnek. (46) A PNP klinikai képét meghatarozzak a
nyalkahartydkon (kiilondsen a szajliregben) jelentkezd eroziv, vérzékeny, fajdalmas

tiinetek, illetve a boron targetoid, és/vagy lichenoid jellegli, nem sziikségszeriien
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erodal6do papulak. (47) Az eddig targyalt pemphigus-formakkal szemben a PNP bels6
szervi manifesztacioi is ismertek, melyek koziil a tiido, a vese, és a gastrointestinalis
traktus érintettsége a jellemz0, a betegség mortalitasa 90%-ra tehetd. (25, 46, 48) Ezzel
egybevag, hogy a legtijabb ajanlasok a PNP helyett a ,,paraneoplastic autoimmune multi-
organ syndrome” (PAMS) elnevezést tartjadk indokoltnak. (46) A PNP pontos
pathomechanizmusa ma sem ismert teljesen, de feltételezések szerint kialakuldsdban
szerepet jatszhat a hematologiai malignitas okozta immun-dysregulacid és koros
autoantitest-termelés, keresztreakcio a tumor- és a sajat (sejtadhaesios) antigének kozott,

illetve a tumor citokintermelést és ezaltal autoimmunitast indukald hatasa. (46, 48, 49)

1.14.2 Gyégyszer indukalta pemphigus

A PV egy variansanak tekinthetd, egyes irodalmi adatok alapjan a nem idiopathiés, azaz
indukalt PV leggyakoribb okozdja gyogyszer. (2) Klinikai képe inkabb a PF-hoz hasonlo,
nyalkahartya-érintettség ritkan alakul ki, és lefolyasara jellemz6, hogy a kivaltd
gyogyszer elhagyasat kovetben a tiinetek gyorsan szanaldédnak. (25) A provokald
gyogyszerek leggyakrabban thiol- (pl. penicillin, captopril, piroxicam) vagy phenol-
csoportot (pl. acetylszalicilsav, cephalosporin, rifampin) tartalmaznak, és valtozatos
pathomechanizmus utjan okozhatnak tiineteket. (2) Ezek koziil kiemelendd a nem
antitest-medialt holyagképz6dés, amely soran a gyodgyszer thiol-csoportja direkt,
mechanikus Gton valtoztatja meg a desmogleinek térbeli kapcsolodasat, illetve a phenol-
csoportok medialta cytokin-szekrécidé a keratinocytakbol, amely proteazok és

komplement-aktivaci6 utjan okoz acantholysist. (2)

1.1.4.3 IgA pemphigus

Ebben a ritka pemphigus-formaban féleg a torzson és a végtagok proximalis részén
alakulnak ki fragilis, konnyen erodalodo, idénként pustulosus holyagok. (25) A betegség
neve utal arra, hogy itt IgA osztalyu antitestek kdtddnek az intercelluléris sejtkapcsolo
strukturdkhoz. A bdrtiinetekre tovabba jellemzd a neutrophil granulocytdk nagy aranyu
infiltracidja is, amiért a betegség szinonimai tobbek kozott az intraepidermalis neutrophil
IgA dermatosis, vagy az intraepidermalis IgA pustulosis. (50) Az IgA pemphigus

kialakulhat monoklondlis gammopathia, hematologiai daganatos betegség, vagy
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gyulladasos bélbetegség talajan is, habar ezen betegség-asszociaciok nem gyakoriak. (25,

50)

1.1.5 Betegségsulyossag és mérése pemphigusban

A betegségstlyossag valamilyen formaju mérése mindig is kitiintetett szerepet jatszott az
orvostudomanyban. Segitségével nemcsak az egyes betegek allapota objektivizalhato,
hanem klinikai vizsgalatok eredményei is Osszehasonlithatova valnak, javul az
alkalmazott kezelés monitorizalasa, tehat végeredményben a bizonyitékokon alapuld
dontéshozatalt hivatott eldsegiteni. Az altalanos betegségstlyossag-mércék [pl. body
surface area (BSA), Physician’s Global Assessment (PGA)], habar sokoldaltan és
egyszeriien felhasznalhatok, nagyban fliggnek az értékelést végzd orvos betegség-
specifikus ismereteit6l, értékelok kozotti megbizhatdsaguk jelentds variabilitast mutathat
¢s reprodukalhatosaguk is nehézkes. (51) A boérgyogyaszat teriiletén tobb
betegségspecifikus stlyossag-mérce is ismert [atopias dermatitis — Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD), hidradenitis suppurativa — Hurley- és Sartorius pontrendszer,
psoriasis vulgaris — Psoriasis Area and Severity Index (PASI)], és ezek koziil tobb mérce
kotelezden hasznalandé is, amennyiben a nemzetkozi iranyelveknek megfeleld kezelést
kivanjuk nyujtani (pl. PASI). (52)

A pemphigust tekintve kdzel sem optimalis a helyzet, hiszen az irodalomban 116-féle
betegségsulyossag-mérce  alkalmazasar6l szamolnak be. (51) Ezen mércék
uniformizalasa ¢€s standardizélasa 2006-ben kezdddott meg, ekkor alkottdk meg a
Pemphigus Disease Area Index (PDAI) mércét, majd 2007-ben az Autoimmune Bullous
Skin Disorder Intensity Score-t (ABSIS) (utobbi, kutatdsunkban is hasznalt mérce a
Modszerek c. fejezetben részletesen bemutatasra keriil). (53) Mindkét mérce esetében
igazoltdk azok kitlind konvergencia validitdsit a PGA-val szemben, kitlind
reprodukalhatosagukat, illetve korrelaciojukat az anti-dsg titer valtozasahoz. (53)

A PDAI klinikai mérce értéke 0-263 kozott valtozhat. Az Osszpontszambol 250
vonatkozik a betegség aktivitasara. Ezt kiilon lebontjak a bor (fiil, orr, arc egyéb része,
nyak, mellkas, has, hat és fenék, karok, kezek, als6é végtag, labak, nemi szervek;
maximum 120 pont), hajas fejbor (kvadransok; maximum 10 pont) és nyalkahartya
(szem, orr, szajnyalkahartya kiilonbozd teriiletei, anogenitalis teriilet; maximum 120

pont) tiineteire. A karosodasra, azaz a postinflammatorikus hyperpigmentacioé vagy a
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gyogyulas utan megmarado erythema meglétére (1 pont) vagy hianyara (0 pont) dsszesen
13 pont adhatd, szintén az anatomiai lokalizacio szerint, a nyalkahartyakat nem értékelve.
Az aktivitas alpont az egyes tlinetek méretébdl és szamabol adodik 6ssze. Validitasi
vizsgalatokkal igazoltak, hogy a PDAI nagyon erés korrelaciét mutatott a PGA-val
(rs=0,86), és erdés korrelaciot az ABSIS-szal (rs=0,66), illetve az anti-dsgl titerrel
(rs=0,67). (54, 55) A PDAI nyalkahartya-aktivitas értéke is nagyon erésen, illetve erésen
korrelalt az ABSIS nyalkahartya-érintettség (rs=0,96), illetve szubjektiv oralis
diszkomfort (rs=0,68) alpontjaival. (54)

A PDAI azonban, az ABSIS-t61 eltéréen, nem veszi figyelembe a nyalkahartya-tiinetek
okozta szubjektiv panaszokat, kitoltése hosszabb 1d6t vesz igénybe (atlagosan
2,9+1,3 perc; ABSIS: 1,9+1,1 perc), ugyanakkor kevés bortiinet meglétekor is érzékeny
a valtozasokra, és jobban teljesitett a megitél61 megbizhatésagot vizsgdlva (azaz
ugyanazon vizsgald ugyanazt a beteget két kiilonb6z6 alkalommal értékelve milyen
mértékben kapott reprodukalhatd pontszamot). (51, 55) Alkalmazasa mellett érvelnek
azzal is, hogy a tiinetek kiterjedtségét nem a BSA Wallace-féle kilences szabaly alapjan
hatarozzak meg, amely utobbi tobb esetben vezet pontatlansaghoz. (54)

A PDAI alabbi kiiszobértékei alapjan a pemphigus stlyossagat enyhe (0-8), mérsékelt (9-
24) és sulyos (>25) esetekre osztjak. (56) Feltiind, hogy viszonylag alacsony PDAI
értékkel is a sulyos kategodriaba keriil a beteg: ennek magyarazata, hogy nagyon magas,
vagy maximalis pontszamokat a gyakorlatban nem lehet elérni, hiszen a tiinetek
kiterjedtségével n6 a potencialisan halalos komplikaciok (pl. szepszis, folyadékvesztés,
keringés-6sszeomlas) lehetdsége is. (54)

A Pemphigus Vulgaris Activity Score (PVAS) indexet Iranban fejlesztették ki,
kalkulaciojahoz szamba veszik mind a bor-, mind a nyalkahartya-tiinetek kiterjedtségét,
kvalitativ jellemz6it és anatomiai lokalizacidjukat is. (57) Validacios vizsgalataban jo
korrelaciot mutatott a PGA-val, reprodukalhatosdga azonban elmarad mind a PDAI-tol,
mind az ABSIS-t6l. (54)

A Pemphigus Area and Activity Score (PAAS) mércét a psoriasisban is alkalmazott PASI
mintajara hoztak 1étre. Szamitasakor figyelembe veszik az Gjonnan megjelend holyagok
szamat, a meglevé holyagok terjedését és a Nikolszkij-tiinet meglétét. (55) Az lkeda
indexet a bor- és nyalkahartya-tiinetek szazalékos kiterjedtségébdl, a Nikolszkij-tiinet

meglétébdl, és a naponta Gjonnan jelentkezé holyagok szamabol kalkulaljak. Mindkét
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fenti modszer hatranya, hogy értékiik nagyban fligg az értékelést végzo orvos szubjektiv
megitélésétol, érzékenységiik alacsony, és altalaban pontatlanok. (53)

Egy kevésbé elterjedt mérce a Harman-féle pontrendszer, amely sordan egyszeriien a béron
¢s a nyalkahartyan levo Osszes tiinet szamat rendelik hozza egy pontszamhoz. Tulzott

egyszerlisége és ezaltal alacsony érzékenysége miatt nem terjedt el. (51)

1.2 A betegségteher fogalma

A betegségteher fogalma 1990 6ta ismert, tagabb értelemben egy egészségi allapot az élet
barmely teriiletére gyakorolt hatasat, sziikkebb értelemben csak az egészségre gyakorolt
hatasat értjiik alatta. (58, 59) Mind a betegségteher ismerete, illetve szamszeriisitése,
mind valtozasanak detektalasa megkeriilhetetlen egy adott populacio egészségének
javitasahoz, illetve az egészségiigyi forrasallokacio optimalizalashoz. (60)

A betegségteher a funkcidvesztésen, a mortalitason és tobb mas tényezdon kiviil magaban
foglalja a betegség 4ltal okozott életmindség-csokkenést és a betegség jelentette
koltségek Osszesseégét is. Egészségiligyi kozgazdasagtani szempontbol utobbi két valtozo
mérésének fontos klinikai és egészség-gazdasagtani haszna van mind az egyénre, mind a
sz¢lesebb populaciora nézve.

A betegségteher kvantitativ mérdszamai, mint pl. a mortalitas vagy varhato élettartam,
tulzottan objektivek és nehezen fordithatok le az adott személy helyzetére, ugyanakkor
kvalitativ értékeléshez sem adnak alapot. (61) Emellett az utobbi évtizedek javuld
¢letkilatasai nem feltétlentil jartak a meghosszabbodott élet mindségének javulasaval, igy
egyre tobben hangsulyozzak az életmindség vizsgalatat. (61, 62)

Az egészségkarosodassal korrigalt életévek (disability-adjusted life years, DALY)
koncepcioja a betegségteher globalis szamszersitésének egyik legelterjedtebb eszkoze.
Megalkotasanak célja az volt, hogy populacios szinten 0sszesitsék egy-egy betegség vagy
egészségi allapot terhét, lehetdleg egyetlen mérdészamban. Egy DALY egy életévnyi
morbiditdsi mutatészdmokat hasznalnak fel, f6ként statisztikai populacios adatokbol,
retrospektiv vagy keresztmetszeti jelleggel. (63, 64) Egy 2010-es globalis betegségterhet
vizsgald kutatas sordn azt talaltdk, hogy az ischaemids szivbetegség vonja magaval a

legnagyobb terhet, a globalis DALY-K szama 129 800 000 volt; a borbetegségek a 18.
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helyen alltak 36 921 995 DALY -val, koziiliik is az ekcéma jart a legtobb DALY -val. (65)
Erdekes, hogy ezen vizsgalatban Brunei, Szudan és Szingaptr mellett Magyarorszagon
rogzitették a legnagyobb, egy fore vetitett, nem halalos, borbetegség okozta terhet.
Tehat mig a DALY alkalmazéasaval egy szamban lehet Osszesiteni egy betegség terhét,
addig az életmindség €s a betegség koltségterhének mérése indirekt modon, am sokkal
részletesebben probalja megkozeliteni azt.

A betegek egészségét €s életmindségét biztositod ellatorendszer anyagi forrasai altalaban
veégesek, igy nem mindegy, hogy egy-egy betegség gyodgyitasa milyen koltséget 16 az
intézményrendszerre, a tarsadalomra, vagy hogy az adott betegség mennyiben
befolydsolja az egyén anyagi helyzetét. Ez utdobbi egy-egy paciensre nézve globalis
néz6pontbol nem szamottevd, de ha adott esetben a populacié egynegyede esik Ki
betegség miatt a munkabol, vagy a gyogyulasra koltott forrasok miatt nem marad pénze
egyéb javakat vasdrolni, annak mar érezhetd nemzetgazdasagi hatasa lehet. Tehat a
betegségtehernek mikro- és makrookondmiai vonatkozasa is lehet. Ezek 6sszességének
figyelembevétele képezheti az alapjat egészségiigyi forrasallokacios- ¢és egyéb

egészségpolitikai dontéseknek. (66)

1.3 Az életmindség mérése és —jelentosége

Az életminbség fogalma fiatalnak szamit az orvostudomanyban: maga a kifejezés csupan
1966-ban keriilt be az orvosi szakirodalomba. (67) Napjainkban (2018 ¢lsé negyedéve)
azonban a PubMed adatbazisaban kozel 320 000 életmindséggel foglalkozd cikk
talalhato.

A World Health Organization (WHQO) definicidéja szerint az életminéség az egyén
percepcidja az ¢letben elfoglalt helyérdl, annak a kulturdlis és értékrendszernek a
kontextusaban, amelyben 6 maga él. (68) A fenti definicid, mint oly sokszor, érezhetéen
tul szaraz €s absztrakt. Tobben, tobb alkalommal fogalmaztdk meg, hogy az életmindség
fontos, de kevéssé megfoghatd, ami akkor valik igazan érezhetové, ha hirtelen csokken a
szintje. Valoban, egy kiegyensulyozott, egészséges ember ritkan elmélkedik explicite az
¢letmindségérdl. Kiemeltem az egészséget, hiszen az életmindség csokkenését leginkabb
megbetegedések kapcsan lehet érzékelni. Az életmindség mérésekor a legkézenfekvobb

lenne feltenni a kérdést: Milyen az On életmindsége? A valaszok azonban olyan
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valtozatosak és szubjektivek lennének, ami lehetetlenné tenné az eredmények objektiv
Osszehasonlitasat. Ehelyett az életmindség mérését dimenzidkra bontjuk: egy dimenzio
az ¢let, vagy magatartds, vagy érzékelés egy koriilirt teriilete, amit vizsgalni
szandékozunk. (69) Az egészség is egy dimenzid a sok koziil, ami az életmindséget
meghatérozza, és ezt a dimenziot vizsgalja szamos egészségiigyi kutatas. gy alakult ki
az egészséggel kapcsolatos életmindség fogalma, amelyet az életmindség
szinonimajaként hasznalok értekezésemben.

Az orvoslas mara mar tulhaladott biomedicindlis modelljében a betegség valaminek a
,hianyaként”, ,elromlasaként™ jelentkezik: a hidny potlasa, vagy az elromlott alkotorész
»megjavitasa” helyreallitja az egészséget. Ez a modell j61 miikodott akkor, amikor a
vezetd halalokokat az akut korképek (pl. fertézés, baleset) jelentették. (70) Mara azonban
a kronikus betegségek €s ezek szovodményei vezetik a halalozasi statisztikékat, és rojak
a legnagyobb terhet az egészségiigyre. [gy ennek a felfogasnak a helyét mara mér atvette
a biopszichoszocialis modell, amely a betegséget is multidimenzionalis fogalomma tette,
mint ahogy a WHO is az egészséget nem pusztan a betegség hianyaként definialja. (71)
A ’80-as évekre tehetd a szemléletvaltas, amely soran felismerték, hogy a gydgyitasnak
nem csupan a ,betegség-mentességet” kell megcéloznia, hanem ezzel egyiitt a jo
mindségli ¢let biztositasat is. Ezzel parhuzamosan kezdett el exponencidlisan novekedni
az ¢letminéséggel foglalkozo kutatasok ¢s irodalmi forrasok szama. (71) A megbetegedés
mértéke nem szamszerisithetd csupan a korkép objektiven mérhetd paraméterei (pl.
infarktus kiterjedése, daganat nagysaga) alapjan, és sziikség van pszichoszocialis
tényezok, illetve szamos egyéb dimenzio (pl. funkciodbeli karosodas, csokkent onellatas,
anyagi teher, stb.) szamba vételére is. (72) Ezzel parhuzamosan kijelenthetd, hogy két
beteg, akiknek a klinikai paraméterei megegyeznek, sajat betegségiiket masképp élik
meg. (69)

Testa ¢és mtsai. még 1996-ban foglaltdk Ossze, hogy az életmindséget meghatarozd
fizikalis, pszichés és szocialis dimenziok tovabbi dimenzidkra bonthatoak, és ezek
objektive és szubjektive is mérhetdek: ezek egésze adja meg az életmindséget (lasd 4.

abra). (71)
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4. abra: Az ¢letmindség mérésének Gsszetevoi (Testa s mtsai. alapjan) (71)

Miiller és mtsai. kozel husz évvel az el6z6 munkacsoport utan is hasonloképp hatarozzak
meg az ¢letmindséget €s annak mérését meghataroz6 dimenzidkat, és csupan ezek tovabbi
dimenzidiban eszkdzoltek modositasokat (szocialis funkciok: szerepek és kapcsolatok;
pszichés funkciok: hangulat és kognicio; fizikalis funkciok: fajdalom és mobilitas). (73)
Az egyre oregedd tarsadalom és a kronikus betegségek mar emlitett ndvekvod aranya egyre
nagyobb terhet r6 az egészségiigyi ellatérendszerre, amelynek az erdforrasai azonban
végesek. Igy ezen forrasok megfeleld elosztisa és az egészségiigyi beavatkozasok
koltséghatékonysaganak vizsgalata kiemelt jelentdséggel bir a 21. szdzad egészségiigyi
rendszerében. Ezen vizsgalatok, sot, egyre tobb gyogyszervizsgalat is, a betegség
stlyossaganak csokkenésén kiviil a beavatkozassal elérhetd életmindség-nyereséget

hatarozzak meg végpontként, igy az életmindség szamszeriisitése egyre inkabb fontossa
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valik. (73) Az orvosok, igy a bérgydgyaszok is, hajlamosak azt gondolni, hogy képesek
j6l1 felmérni az adott betegség betegre nehezedd terhét, azonban ezt tobb klinikai vizsgélat
is megcafolta, amelyek soran igazoltak, hogy sok esetben Kicsi a korrelacidé az orvosok
altal és a betegek altal értékelt betegségteher-értékek kozott. (74)

Az EADV (European Academy of Dermatology and Venereology) életmindség-
munkacsoportjanak legfrissebb, 2017-es vizsgalataban, tobbek k6zott nyolc borgydgyasz
¢s harom pszichologus részvételével, rendszerbe foglaltak és kiilonb6z6 szempontok
alapjan értékelni, az ¢letmindség mérésének hasznat a borgyogyaszati klinikai gyakorlat
szamara. (74) Az eredményeket a 2. tablazat szemlélteti. A munkacsoport tagjai
egymastol fliggetleniil nevezték meg azokat a teriileteket, ahol az életmindség mérésétol
valamilyen hasznot varnak a klinikum teriiletén, majd a valaszokat rendszerezték és
kategorizaltak.

Az ¢letmindség mérése eldsegiti a klinikai dontéshozatalt: azon kiviil, hogy egy-egy
betegség kezeléséhez mar tobb orszag adott terapids iranyelve eldirja vagy legalabbis
javasolja az életmindség mérését (pl. psoriasis vulgaris — DLQI), a terapias dontések
személyre szabottd is valhatnak. Tovabbd az orvos és a beteg kozosen hozhat meg
kezelési célokat, hiszen tobb kronikus betegségben a beteg célja is az életmindség
javitasa, ami nem feltétleniil a teljes tlinetmentességben nyilvanul meg. Ehhez szorosan
kapcsolddik, hogy az életmindség mérésével a terapia is hatékonyan kovetheto és sziikség
szerint modosithato.

Amennyiben az orvos-beteg kommunikacid6 nem csupan a betegségre és annak
medicinalis vetiiletére redukalodik, hanem a betegnek fontos szubjektiv szempontok is
érvényesiilnek (pl. a betegség kimondottan a maganéletben vagy a munkahelyi
miitkodésben okoz problémat), az javithatja az orvos-beteg kommunikaciot, hiszen az
orvos ezaltal realizalhatja a betegség szubjektiv terhét, ez pedig a betegben az orvos
empatikus képességeinek javuldsaként rogziil.

Fontos a betegségteher szamszertisitésének orvosra gyakorolt hatdsa: az életmindség nem
feltétlentil fligg Ossze a betegség klinikai sulyossagaval, és egy klinikailag mar gydgyult
allapot is hathat negativan az életmindségre. Az életmindség vizsgalata tovabba javitja a
betegség kimenetelét (a beteg compliance-ének ¢€s terapids adherencidjanak javitasa altal,
hiszen a beteg inkabb hajland6é egy olyan orvosra biznia magat, aki figyelembe veszi a

szubjektiv betegségterhet), és a rutin bérgyodgyaszati vizitek soran nem feltétleniil szdmba
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vett problémak sziirésére (pl. depresszio) is alkalmat ad, utobbi esetben tarsszakmak
képviseldit is bevonva a beteg kezelésébe.

Nem utolsésorban az ¢életmindség mérésével az egészségiigyi forrdselosztas is
optimalizalhatd. Az egészségiigyi ellatok betegeknek nyujtott szolgaltatasainak
hatékonysaga mérhetdvé valhat az életmindség javulasa vagy éppen romlésa altal, és ez
az ellatas azon teriileteire terelheti a figyelmet, amelyek javitasa sziikséges. A betegek
Hriazsolasa” a betegség ¢életmindségre gyakorolt aktualis negativ hatdsdnak
szamszerlsitésével szintén optimalizalhatja a forrasallokéciot (pl. akut vagy halaszthato

ellatas biztositasa).

2. tablazat: Az életmindség mérésének haszna a borgyodgyaszati klinikai gyakorlatban
(Finlay és mtsai. alapjan) (74)

terapias dontéshozatal javitasa

¢letmindség mérése iranyelv alapjan javasolt

klinikai dontéshozatal elésegitése | megosztott dontéshozatal orvos €s beteg kozott

kezelési cél meghatarozasa

terapia monitorizalasa

orvos-beteg interakcio javitasa

orvos-beteg kommunikacio javitasa
orvos-beteg parbeszéd tamogatasa

az orvos szemszogebol
betegségteher szamszerlisitése

a beteg szemszogébol

klinikai allapot objektiv és konzisztens
felmérése

betegségteher meghatarozasa javitja a
prognodzis felallitasat

prognozis, utankovetés, sziirés, ¢letmindség valtozasanak mérése javitja a
adherencia javitasa complience-t

¢letmindség mérésével rejtett problémak
szlrése

betegséglefolyas kovetése

betegség-edukacié individualizélasa

¢letmindség-mérés guideline-ba épitése

Klinikai forrésok elosztasa klinikai szolgaltatasok értékelése

forrasallokacio javitdsa (akut vs. halaszthat6

ellatas sziikségessége, koltségelosztas)
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Részben a fentiek miatt is, egyesek szerint az életmindség mérése inkabb tekinthetd
bemenetként a klinikai dontéshozatalban, mintsem egyes kezelések vagy beavatkozasok

kimenetelét mérd valtozoként. (75)

1.4  Eletmindség-mércék

Kvantitativ értékben kifejezni az életmindséget, és az azt szubjektiven meghatarozo
tényezOket komplex feladat. Ahogyan korabban is emlitettem, direkt médon nehezen
tudjuk az életmindséget globalisan és uniformizalhato médon értékelni. Eppen ezért a
gyakorlatban indirekt modon, az életmindséget meghatarozé dimenzidkat vizsgaljuk az
arra vonatkozo kérdésekkel. A vizsgalt alany valaszait numerikus pontszamokka
alakitjuk, majd minden vizsgalt dimenzi6 pontjai Osszesitve egy skalara helyezhetok. Az
itt megjelend numerikus eredmény kevéssé térhet el az életmindség kvalitativ értékétol,
amennyiben a kérdések megfelelden lettek kivalasztva, és a kérddiv rendelkezik néhany
fontos tulajdonsaggal. (71) Ezek a tulajdonsagok tobbek kozott egy mérce
megbizhatosaga, validitasa és érzékenysége.

Egy mérce megbizhatosaga vagy reprodukalhatosaga jelenti azt, hogy a mért értéket nem
befolyésolja a véletlen. A megbizhatosagot tobb valtozo hatarozza meg, ilyen példaul a
belsd konzisztencia (a mérce ugyanazt a dimenziot vizsgalo kérdéseire hasonld valaszok
adasa), a vizsgalat-ujravizsgalat (a mércét ugyanolyan koriilmények kozott ismételten
alkalmazva allando értékeket kapunk-¢), és a vizsgalok kozotti megbizhatosag (két
vizsgalo ugyanazt a beteget felmérve ugyanazt az eredményt kapja). A mérce validitdsa
jelenti, hogy valoban azt méri, amire tervezték, illetve jol megkiilonboztet kiillonbozo
(egészségi) allapotokat. A validitast meghatarozza a tartalmi validitas, a kritérium
validitas és a konstrukcios validitas fogalma. A tartalmi- vagy logikai validitas mutatja
meg, hogy egy mérce a mérendd tulajdonsdg minden aspektusat lefedi-e. A kritérium
validitds mérése soran meghatarozott kritériumok alapjan kiillonb6zd csoportokra osztott
betegeknél vizsgaljuk, hogy a mérce alkalmazésaval kapott eredmény alapjan is ugyanigy
csoportosithatdak-e, azaz a mérce is képes ezeket a csoportokat jol megkiilonboztetni. A
kritérium validitashoz tartozik az ismert csoport validitas, ekkor a betegek altalaban
demografiai (kor, nem, stb.) vagy az adott betegségre vonatkozé jellemzdk (pl. a betegség

kiilonbozé foku sulyossaga) altal elkiilonitett csoportjaiban vizsgaljuk, hogy az

24



DOI:10.14753/SE.2019.2241

¢letmindség szignifikansan kiilonbozik-e ezekben a csoportokban. A konvergencia
validitds is a kritérium validitds egy formaja, azt méri, hogy egy mar validalt és egy
validaland6 mérce eredményei milyen fokban korreldlnak egymassal. Ugyanigy fontos
tulajdonsag egy kérdbiv érzékenysége vagy reszponzivitasa, ami azt jelenti, hogy az
(egészségi) allapot valtozasai szignifikans valtozast okoznak-e az életmindségben is.
Nem utolsé sorban, egy mérce interpretalhatosaga is kulcsfontossagl, azaz a mérce
numerikus eredménye hogyan fordithato le életminéség-értékké. (69, 71, 72, 76)
Nemcsak a megfeleld mérce kivalasztdsa a fontos, hanem az életmindség mérésének
kivitelezése, azaz a mérce gyakorlati alkalmazasanak koriilményei is, hiszen komolyan
befolyasolhatjak a mérés eredményét. A kérdoivet kitoltheti a vizsgalt beteg, a vizsgalo,
utobbi esetben ¢loszavas vagy telefonos adatfelvétel lehetséges, illetve a beteg
,helyettese” (pl. csaladtag) is, ha a beteg allapota példdul nem engedi meg az adekvat
valaszadast, vagy kisgyermekek esetén. A beteg altal végzett, un. onkitdltds adatgyiijtés
elonye, hogy egyszertien kivitelezhetd, nem igényel jelentds forrasokat, ugyanakkor
nagyobb az esélye, hogy egy-egy valasz kihagyasa vagy egy kérdés félreértelmezése a
mérce eredményét megmasitja. (77) El6bbi hatranyokat kiiszoboli ki a vizsgald altal
végzett adatgylijtés, amihez azonban a vizsgald megfeleld képzettsége alapvetd
fontossagu. A két modszer vegyitése a vizsgaloi feliigyelettel végzett Onkitdltds
adatgyiijtés, és a telefonos interju is, amely utobbi esetben azonban nem tanacsos
bonyolult felépitésii mércét alkalmazni. (69)

Az ¢letmindséget mérd eszkozok két fo tipusa a pszichometriai mércék, €s a preferenciat,
azaz hasznossagot méré mércék. Eldbbiek altalaban feleletvalasztos kérddivek
formajaban keriilnek alkalmazasra, ¢és két altipusuk ismert: altalanos-, ¢&s
betegségspecifikus életmindség mércék. A hasznossagot méré mércékkel a vizsgalt
személynek mutatnak be és ajanlanak fel alternativ egészségi ,.kimeneteleket”, ezzel
vizsgadlva a beteg aktudlis egészségi allapotardl alkotott képét. Két leggyakoribb
képviseldjiik a sztenderd jatszma (standard gamble, SG) és az id6alku (time trade-off,
TTO) moédszer. (78) Megjegyzendd, hogy pszichometriai mércék alkalmazasaval is
lehetséges indirekten hasznossagot mérni, mint ahogy az az alabbiakban bemutatasra

keriil. (79)
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1.4.1  Altaldnos életmindség-mércék

Az altaldnos életmindség-mércék barmilyen betegségben, populacidoban vagy
egészségligyi beavatkozas vizsgalatara alkalmazhatdak, hatranyuk lehet azonban, hogy
egy-egy betegségben nem eléggé érzékenyek az egészségi allapot kisfoku valtozasanak
kimutatasahoz. (69, 76) Az életmindség altalanos mérésére altalaban multidimenzionalis,
tehat az egészség tobb teriiletét vizsgalo, €s feleletvalasztos kérddiveket alkalmaznak. Két
{0 fajtajuk van: a profil tipusi mércék minden vizsgalt dimenziot kiilon pontoznak, igy a
mérce eredménye ezekkel a kiilonadlldo pontszamokkal jellemezhetd, mig az index tipust
mérce egy pontszamban Osszesiti a valaszokat. (76) Egy mérce vagy profil, vagy index
tipust, de egyes mércéknél a profilbol is lehet indexet szamolni (pl. SF-36). A kérddivek
kiilonboznek abban, hogy melyek a vizsgalt dimenziok, hany dimenzidt vizsgalnak,
illetve egy dimenzion beliil hany valaszlehetdséget biztositanak, tehat a valaszokat
Osszegezve hany egészségi allapot rogzithetd veliik. (80) Tovabbi kiilonbség, ami nem
csak az altalanos mércékre vonatkozik, hogy a vizsgalt id6tdv nem ugyanaz:
rakérdezhetnek az adott napra vonatkoz6 informaciokra (ami hasznos lehet, ha az adott
tevékenység pl. naponta ismétlodik, de ritkabb bekovetkezésnél a mérce veszit az
érzékenységébdl, tehat példaul ha valaki hetente sportol, de a mérce iddtavja egy nap,
akkor a sportolas tényét a mérce nem fogja mérni), de a kérdések vonatkozhatnak az el6z6
egy vagy négy hétre is, illetve lehetnek dimenzi6o nélkiiliek. Fontos még, hogy a mérce
rendelkezésre all-e a vizsgalat nyelvén validalt formaban, és javasolt figyelembe venni,
hogy a mércét milyen céllal fejlesztették ki. Ugyanis egy klinikai mérce altaldban
egyszertien felépitett, gyorsan kitdlthetd, ezaltal a mindennapi betegellatasban effektiven
alkalmazhatd. Egy kutatési céllal fejlesztett mérce azonban Osszetett és hossza lehet a
klinikai munkaban torténé felhasznalasra, azonban tudomanyos célra idealis. (81) Az
alabbiakban a leggyakrabban alkalmazott altalanos mércéket ismertetem.

A Medical Outcome Study Short Form-36 (SF-36) az egészség nyolc dimenzidjat (fizikai
aktivitds, fizikai problémak okozta szerepkorlatozottsag, testi fajdalom, altaldnos
egészség, vitalitas, tarsadalmi aktivitds, érzelmi problémak okozta szerepkorlatozottsag,
mentalis egészség) 36 kérdésben vizsgalo mérce. Minden dimenziot kiilonbdzd szamu
kérdésekkel mérnek fel, a végsdé eredmény 0-100 kozott valtozhat, ahol 0 a legrosszabb,
100 a legjobb életminéségnek felel meg. (82, 83) A mérce készitéi azonban kiemelik,

hogy a vizsgalt dimenzidk két csoportra bonthatdk, igy a mérce kiilon méri a fizikalis és
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a mentalis vetiiletét az életmindségnek: a végeredmény csak az elobbi két vetiilet kiilon
pontszamai alapjan értékelhetd, ami megneheziti, hogy a mérce eredményét, azaz a
bemért életmindséget, egyetlen szammal (index érték) jellemezni lehetne. (83) Az SF-36-
ot legtobbet vizsgalt és jol validalt mércének, sokan egyenesen referencia-mércének
tekintik az 4ltalanos kérddivek kozott, csupan reprodukalhatdsagat tartjdk nem
megfelelének. (84, 85) Ez a mérce az egyik leggyakrabban alkalmazott a
boérgydgyaszatban: segitségével eddig tobbek kozott a pikkelysomor, az atopias
dermatitis, az acne, a rosacea, a kronikus csalankiiités, a dermatomyositis, az alopecia
areata, a veénas labszarfekély ¢és a pemphigus ¢letmindséget befolyasold hatdsat
vizsgaltak. (80, 85-92) Ezen kiviil bérgyogyaszat-specifikus mércék validacios
vizsgalatara is hasznaltak referencia-mérceként. (85) Validalt magyar nyelvii verzidja
elérhetd. (93)

A World Health Organization Quality of Life-100 (WHOQOL-100), illetve ennek
tovabbfejlesztett (és rovidebb) valtozata, a WHOQOL-BREF a WHO altal kifejlesztett
generikus mércék, kialakitasukkor a fo szempont az életminéség kulttrakon ativeld
aspektusainak mérhet6vé tétele volt — ezt tartjak a mérce 6 elényének is. (94) E16bbi 100,
utobbi 26 kérdésbol all, a vizsgalt dimenzidk kozott megtalalhatd az egészség fizikai,
pszichés, szocialis és spiritualis vetiilete is. Ez a generikus mérce tekinthetd a
legaltalanosabbnak, ugyanis az ¢let olyan teriileteit is vizsgalja, amelyek nincsenek
hatassal az egészséggel kapcsolatos életmindségre. (85) A WHOQOL-100 kérddivet
pikkelysomorben, mig a WHOQOL-BREF-et psoriasisban, atopias dermatitisben,
acnéban, kronikus csalankiiitésben, melasmaban, vitiligoban ¢és pemphigusban is
hasznaltak. (8, 84, 85)

A Nottingham Health Profile (NHP) kérdéiv az egészséget kifejezetten a laikusok
szempontjabodl és nyelvezetével értelmezi és irja le a mérce valaszlehetdségeiben, ezért a
beteg korében kozkedvelt. (76) Két része koziil az elsé kimondottan az egészségre
vonatkoz6 38 eldontendd kérdést tartalmaz, 6 dimenzidra lebontva, a masodik rész pedig
a mindennapi tevékenységekre kérdez ra, ez azonban elhagyhat6 anélkiil, hogy érdemben
rontana a mérce eredményét. (76, 84) Pikkelysomorben, ekcémaban, hyperhidrosisban,
herpes zosterben és kronikus csalankiiitésben is alkalmaztak mar. (84, 85) Validacios
vizsgalatokban gyengén korrelalt a Dermatology Life Quality Index (DLQI)
borgyogyaszat specifikus mércével. (85)
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Az EQ-5D 4ltaldnos életmindség-mérce a Modszerek c. fejezetben keriil részletesen

bemutatasra.

1.4.2 Borgyogydszat-specifikus életminéség-mércék

Az itt ismertetett mércék kozos jellemzdje, hogy nagyobb érzékenységgel vizsgaljak az
¢letmindség azon teriileteit, amire a bdrbetegségeknek nagyobb hatdsa lehet (pl.
ruhazkodas, kinézet, szégyenérzet). (84) Am kizardlagos hasznalatuk nem javasolt: egy
generikus mérce hozzaadasaval ugyanis az életmindség szélesebb vetiiletét felmérhet;jiik,
illetve jobban Osszehasonlithatova valnak olyan bdrbetegségek, amelyek az altalanos
¢letmindséget is befolyasoljak. (85)

A legszélesebb korben hasznalt DLQI a Modszerek c. fejezetben kertil részletesen
bemutatasra.

A Skindex-29 kérd6iv a tiinetek, érzések ¢és funkciok dimenzidiban vizsgalja a
borbetegségek ¢letmindségre gyakorolt hatasat, a mérce eredményét a harom dimenzi6
pontszamainak Gsszesitésével kapjuk. (95) A nagyobb pontszam rosszabb életmindséget
jelent. Kiemelik, hogy a kérdéiv rendkiviil nagy hangsullyal méri a bérbetegségek
emocionalis hatasait. (84) A mérce validitasi vizsgalatait tobb orszagban, nagyszamu ¢és
heterogén populaciés mintan végezték, megbizhatosaga kitlindnek bizonyult, validitasa
magas, érzékenységét is igazoltak. (84, 85) Ezen kiviil tobb betegség-specifikus mérce
validitasanak felméréséhez is alkalmaztak referencia-mérceként, a SF-36-hoz hasonldan.
(85) Borbetegségek széles palettajat vizsgaltak a segitségével, a fent mar gyakran emlitett
borbetegségeken kiviil olyan ritkabban értékelt korképekben is, mint példaul a HIV-
asszocialt borbetegségek, a joindulatu bérndvedékek, a pigmentalt anyajegyek, vagy a
korom gombas fertézései. Alkalmaztak pemphigusos betegek ¢életmindségének
vizsgélatara is (amely szignifikdnsan csokkent), és szignifikdns Osszefiiggést talaltak a
PGA és Ikeda-index értékekkel is. (91)

A mérce rovidebb verzidi a Skindex-16 és -17. Elobbit a Skindex-29 bizonyos
kérdéseinek (amelyekre a paciensek tobb, mint fele a ,,soha” valaszt adta, vagy ugyaniugy
valaszolt) elhagyasaval hoztak Iétre, utobbit pedig az anyamérce pszichometriai
analizisével és optimalizalasaval. (84, 85) Mindkét mércét validaltak, és hasznaltak
szamos borbetegségben (pl. seborrhoeas dermatitis, acne, melasma). (85) A Skindex-17-

et alkalmaztak mar tliinetmentes, remisszidoban levé pemphigusos betegek vizsgalatara is,
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ahol igazoltdk, hogy az aktiv pemphigusos tiinetek jelentdsebben rontjak az
¢letmindséget, mint a remisszidban 1évok. (96) Mind a Skindex-29-nek, mind a -16-nak
elérheté magyar nyelvii, validalt verzioja.

A Dermatology-specific Quality of Life (DSQL) mércét csupan acne- ¢&s
kontaktdermatitis-betegeken vizsgaltak és validaltak, az 52 kérdés nagy része a SF-36-
bol és klinikai megfigyelésekbdl szarmazik. Szélesebb korti felhasznalasa tovabbi
validacios vizsgalatokat igényelne. (85)

Az el6z6 mércéhez hasonloan, a Dermatology Quality of Life Scales (DQOLS) is csupan
kevés boOrbetegségben (psoriasisban, nonmelanoma bdrdaganatokban és kronikus
urticariaban) kertilt eddig alkalmazasra, a DLQI-t referenciaként haszndlva, validitasat
jonak talaltak. (85, 97)

A VQ-Dermato kimondottan a kronikus borbetegségek vizsgalatara megalkotott, csak
francia nyelven elérhet6, validalt mérce. (98) Hasonloan csak német nyelven elérhet6 az
egyébként valid és j0 megizhatosdgih a Deutsches Instrument zur Erfassung der

Lebensqualitit bei Hauterkrankungen (DIELH) mérce is. (99)

1.4.3 Holyagos borbetegség-specifikus életmindség mércek

Az ¢letmindséget holyagos borbetegségekben szdmos orszagban tobb alkalommal is
vizsgaltdk mar, azonban csupan hdrom mércérél tudunk az irodalombol, amelyek
holyagos boérbetegség-specifikusak. (100) Ugyanakkor igazolt tény, hogy a betegség-
specifikus kérddivek képesek a legérzékenyebben megmutatni és kovetni egy beteg
egészségi allapotanak valtozasait. (101) Az Autoimmune Bullous Disease Quality of Life
(ABQOL) kérddivet Sebaratnam és mtsai. fejlesztették ki. (101) A munkacsoport a mérce
validacios vizsgalatai soran igazolta, hogy az ABQOL kozepesen korrelal az ABSIS
(rs=0,48) és PDAI (rs=0,42) PV-ban alkalmazott betegségsulyossag-mércékkel, a DLQI-
val (rs=0,64) és a SF-36-tal (rs=0,51), megbizhatosaga elfogadhaté volt. Kiemelték
ugyanakkor, hogy a vizsgalt betegek tobbsége remisszidoban volt, kdzottiik is a PV és a
bullosus pemphigoid (BP) esetek voltak feliilreprezentdlva (n=53/70), és a mérce
kiilondsen a pszichoszocialis teher felmérésében jobban teljesitett, mint a SF-36.
Kimondottan a kezelés életmindséget befolydsolo hatdsat vizsgéalja a Treatment of
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (TABQOL) mérce hdlyagos borbetegeknél.
(102) A TABQOL a betegség aktivitasatol fliggetleniil érzékeny mércéje az
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¢letmindségnek ebben a betegpopulacidoban, raadasul erésen korrelal az ABQOL és DLQI
mércékkel. Hasznalataval kimutathato és megérthetd, hogy az adekvat kezelés (és annak
mellékhatasai) milyen mértékben befolyasoljak a beteg életmindségét.

A hoélyagos borbetegségek egy specialis alcsoportjat 6roklodd, genetikailag
meghatarozott korképek képezik, ezeket Osszefoglaloan epidermolysis bullosa (EB)-
csoportnak nevezik. A Quality of Life in EB (QOLEB) kérddiv ezen betegek

¢letmindségének validalt mércéje. (100, 103)

1.4.4 Hasznossag és életmindséggel korrigalt életév fogalma

Egy-egy egészségi allapot preferaltsaganak mértékét a hasznossag fogalmaval lehet
leirni. A hasznossag fogalma az egészség-gazdasagtanban azt mutatja meg, hogy egy
beteg mennyire értékeli az aktualis egészségi allapotat, illetve mennyire értékelné egy
hipotetikus egészségi allapot megvalosulasat. (104) Az értékelés, azaz az egyén
preferenciajanak konkretizalasa torténhet idében (pl. inkabb élne rovidebb ideig, de teljes
egészségben) kifejezve, vagy mas betegséggel Osszehasonlitva (pl. inkdbb szenvedne
ekcémaban, mint pikkelysomorben). (81, 105) A hasznossag tehat a beteg egészségi
allapotat, és ennek az allapotnak az értékét tiikrozi, értéke altalaban 0-1 kozott valtozik,
de negativ értéket is felvehet. (106) A O felel meg a halalnak, az 1 a teljes egészség
allapotanak, a negativ értékek a halalnal is rosszabb allapotot tiikroznek. (69)

A hasznossag, amely egy életmindség-értéknek is megfeleltethetd, az életmindséggel
korrigalt életévek [quality-adjusted life years (QALY)] szamitasahoz sziikséges: az adott
egészségi allapotban eltoltott idot megszorozva (gyakorlatilag stilyozva) az ahhoz tartozo
hasznossaggal megadja az allapotban eltoltott QALY-t. (107) Tehat egy, teljes
egészségben eltoltott életév 1 QALY -nak felel meg. Ha példaul egy beteg 10 évig él egy
olyan allapotban, amelynek a hasznossagat egy onkitdltds mérce alkalmazdsaval csupan
0,5-re tartotta, akkor ez 10x0,5 = 5 életmindséggel korrigalt életévnek felel meg. Ha egy
kezelés egy évvel meghosszabbitja a fenti beteg életét (11 év), és rdadasul az igy elért
allapot hasznossaga (attételesen a beteg életmindsége is) 0,7-re novekszik, akkor a
kezelés altal elért QALY 11x0,7 = 7,7; tehat 2,7-del novekszik. A QALY-t tehat
kiilonboz6 kezelések, illetve beavatkozdsok koltség-hatékonysaganak vizsgalatahoz
hasznaljak fel. Az egészségligyi beavatkozasok és terapidk koltséghatékonysaganak

bizonyitasa amellett, hogy ez a beteg és a betegség gyogyitasa szempontjabol sem
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elhanyagolhat6, alapvetd fontossdgi ahhoz, hogy ezen beavatkozdsok a
tarsadalombiztositas altal tamogatott korbe befogadasra keriiljenek, hiszen nem
k6zombos, hogy milyen aron biztosithatd a QALY novekedése. (70) Magyarorszagon
példaul nem tdmogathato az a terapia, amely alkalmazasaval egységnyi QALY nyereség
koltsége meghaladja az egy fore juté GDP haromszorosat, ez egyébként megfelel a WHO
ajanlasanak is. (108, 109) Ez az 6sszeg 2016-ban (vizsgalatunk koltségszamitasanak
évében) Magyarorszagon a Vilagbank adatai alapjan 3x12 820 USD = 38 460 USD (~
10 824 182 HUF, 2016-o0s atlagos USD-HUF kozéparfolyamon, Magyar Nemzeti Bank)
volt. (110)

A fentiekbdl konnyen belathatd, hogy a QALY egy szamban fejezi ki a beavatkozas altal
biztositott, években mért tulélést, illetve a beavatkozassal elérhetd életmindség-
nyereséget. Tovabba, mivel nem betegség-, vagy allapot-specifikus, ezért altaldnosan
hasznalhato az egészségiigy teriiletén. (107) A QALY koncepcidjanak alkalmazasaval
egyidejiileg, ha nem is explicit médon, de elfogadjuk, hogy az egészség, amit
maximalizalni szeretnénk, az az értékkel stulyozott id0, amelyet ¢letiink soran
»felhalmozunk™. Tovabba az egészség, vagy annak valtozasa, ugy mérheto, ha értékeljiik
az egyes allapotokban eltoltott idét. A QALY hagyomanyos értelemben az
egészségnyereség értékelésére szolgal. Am ennek az egészségnyereségnek anyagi
korlatai lehetnek, igy az egészségiligyi dontéshozatal sordn ezen Kkorlatok
figyelembevételével probaljuk az egészségnyereséget maximalizalni, ehhez is nyujt

tobbek kozott segitséget a QALY. (111)

1.4.41 Direkt hasznossagmérés: VAS, SG, TTO

Az ¢életmindség-sulyok, ill. hasznossag direkt méréséhez valds vagy lehetséges
allapotokat definialunk, majd ezek értékelését kérjiik betegektdl, vagy az egészséges
populacio tagjaitél. (112) A direkt hasznossagmérés legegyszeriibb modja a vizualis
analog skala (VAS) alkalmazasa, amely egy fliggdleges vonal, felsé végén a lehetd
legjobb (100, vagy 1), als6 végén a lehetd legrosszabb (0) egészségi allapottal. Ezen két
érték kozott kell a vizsgalt személynek jeldlnie, hogy az adott egészségi allapotot, vagy
két kiilonbozd allapotot egymashoz képest hol helyezne el. A VAS-ra jellemzd, hogy a

valaszadds nem dontésen, hanem értékelésen alapul, illetve a vizsgalt alanyok nem
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szivesen jelolik be a mérce két széls6, vagy az ahhoz kozelité értékeket. (113, 114) igy
altalaban a VAS-sal nyert informaciét pontatlanabbnak tartjadk egyéb mércék
eredményeihez képest, egyszerlisége azonban vitathatatlan. (107)

A sztenderd jatszma (SG) soran a vizsgalt személynek két lehetséget ajanlunk fel: az
egyik az adott (vagy jelenlegi) allapotban maradés teljes biztonsaggal, vagy egy
bizonytalan kimenetelii kezelés lehetdségét. Utobbi eredménye lehet a teljes egészség, de
a halal is. A teljes egészség esélyét addig valtoztatjuk, amig a vizsgalt személy nem képes
donteni a két alternativa (aktudlis allapot vagy kezelés) kozott: az igy regisztralt esély (a
teljes egészségre) gyakorlatilag az adott allapot hasznossagaval egyenld. (115)

Az id6alku (TTO) moédszere, hasonloképp a SG-hez, két lehetdség kozotti dontésen
alapul, igy a hasznossag értéket implicite adja meg. A vizsgalt alanynak itt is két alternativ
allapotot kinalunk valasztasra: az aktualis vagy hipotetikus allapotban maradas x ideig,
vagy teljes egészségben €lni, de kevesebb ideig, mint X. A dontés lényege tehat az, hogy
még a potencidlisan hatralevo életévekbdl valaki hany évet aldozna fel a teljes egészségért

cserébe. (115, 116)

1.4.4.2 Indirekt hasznossagmeérés

Az altalanos, pszichometriai életmindség-mércék is felhasznalhatok indirekt médon a
hasznossag mérésére. Ezen mércék alkalmazasaval jol definialt, kvantitativ életmindség
értékeket kapunk eredményiil, amelyek hasznossagat nagyszamu, akar lakossagi mintan
is bemérhetjiik, pl. egy direkt hasznossagmérce alkalmazasaval. Ha a pszichometriai
mérce minden lehetséges kimeneteléhez hozzarendeliink egy hasznossag-értéket, akkor a
mérce késObbi kitoltéi is, indirekt médon, az ugyanezen kimenetelhez tartozo
hasznossagot kapjak eredményiil. (80, 107)

Az alkalmazhaté6 mércék koziil a koltséghatékonysagi vizsgalatokhoz Eurdpaban
leggyakrabban hasznalt EQ-5D-t a Modszerek c. fejezetben ismertetem részletesen. (79,
117) A szintén elterjedt Short-Form Six-Dimension (SF-6D) a SF-36 altalanos
¢letmindség mérce eredményeit veszi alapul, az ezekhez tartozé hasznossagokat
populacios mintan a SG-lel értékelték, tovabba igazoltak, hogy a mérce valid alternativéja
(rs=0,71) az EQ-5D-nak a hasznossag mérésére. (82, 107, 118, 119) Alkalmazasaval

kozel 18 000 kiilonbozo egészségi allapot hasznossaganak bemérése lehetséges. (80)
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Borgyogyaszati betegségek koziil eddig kronikus urticariaban, pikkelysomorben és
atopids dermatitisben alkalmaztdk a SF-6D-t a hasznossag vizsgalatara, azonban a mérce
hatékonysagat kimondottan borgyogyaszati betegségekben még nem vizsgaltak. (80, 120,
121)

A Health Utility Index (HUI) szintén egy altalanos életmindség-mérce, amely
hasznossag-mérésre is alkalmas, populaciés mintan a mércével potencidlisan leirhatd
csaknem egymilli6 allapothoz hasznossagot a VAS és SG moddszerekkel rendeltek. (80,
122) Borgyogyaszati alkalmazasardl ezidaig nem kozoltek eredményeket. A HUI két
valtozata, a HUI Mark 2 (HUI2) és HUI Mark 3 (HUI3) nem is az ¢letmindség, hanem
kifejezetten hasznossag-szamitas céljabol keriilt kifejlesztésre. A HUI2 és HUI3 egymas
kiegészitdjeként foghato fel, mivel nem pontosan ugyanazokat a dimenziokat vizsgéljak.
(123)

Az Assessment of Quality of Life (AQoL), illetve Quality of Well-Being Index Self-
Administered Version (QWB-SA) generikus mércék, amelyek szintén alkalmasak a
hasznossag indirekt mérésére, a bérgydgyaszatban szintén nem terjedtek el. (119, 124)
Egy vizsgélat a fenti, indirekt hasznossdg-mércék kozott (az AQoL-t nem vizsgaltak)
szignifikans és legalabb kozepesen erds korrelaciot irt le, €s csupan az EQ-5D ¢és a HUI
hasznalatdval volt nehezebb ,tal j6” ¢életmindségli allapotokat egymastol
megkiilonboztetni (plafonhatas). (119) A mércék kdzott egy sem volt azonban, aminek a
hasznalatat egyértelmiien preferalni lehetne a tobbi rovasara.

Tudva azt, hogy a bdrbetegségek milyen mértékben képesek negativan befolyasolni a
betegek ¢letét, feltind, hogy milyen kevés hasznossag-vizsgalatrél taldlhaté adat a
bbérgyodgyaszat teriiletén, mas teriiletekhez képest, pl. onkologia, reumatologia. (80, 125,
126) A pemphigus, illetve a kezelés okozta mellékhatasok életmindséget negativan
befolyasold hatasa is ismert tény, amellyel tobb kutatas foglalkozott mar. (8, 53, 127)
Eddig azonban egészségi hasznossag értékeket nem mértek pemphigusos betegek
korében, ami alapot szolgaltatna a betegséget érinté koltséghatékonysagi vizsgalatok

elvégzéséhez.
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1.5 A betegségkoltség vizsgalata

Egy-egy betegség koltségének vizsgalataval (cost-of-illness study) annak gazdasagi
terhét célozzak felmérni kiilonboz6 perspektivabol. Az ezen vizsgalatok mogott huzoédo
feltételezés az, hogy egy betegség koltsége a teljes gyogyulds gazdasagi hasznaval
egyezik meg. (128)

A cost-of-illness vizsgalatok legfontosabb elonyei, hogy altaluk fontos informaciot
nyerhetiink a betegségek anyagi €s globalis terhérdl, egészségpolitikai dontéseket
készithetnek el6 vagy befolyasolhatnak (egyéb koltséghatékonysagi vizsgalatokkal
kiegészitve), illetve adott betegségen beliil azonosithatok €s igy fejleszthetok a legtobb
koltséget felemészto tertiletek. (129, 130)

Habar a betegségkdltség-vizsgalatokat alkalmazzak a legrégebben és viszonylag gyakran
az egészségligy gazdasagi célu értékelésére, értékiiket mégis sokan megkérddjelezik.
Utobbiak azzal érvelnek, hogy a koltségek dnmagukban nem dontik el, hogy melyik
beavatkozas vagy befektetés hatékonyabb, vagy hogy a koltségbecslés csupan egy
elérhetetlen allapot (azaz egy betegség végleges eradikalasa) jelentette megtakaritast
szamszerlsit, vagy hogy azon betegségek gyogyitasara iranyuld intézkedéseket
részesitenék indokolatlanul eldnyben, amelyeknek magasabb a koltségterhe. (129)

A Dbetegségkoltség-vizsgalatokat tobb szempont szerint lehet csoportositani. A
betegségek koltségét €s azok elemzését tekinthetjiik kiillonb6z6 nézdpontokbol, hiszen
nem mindegy, mi mindent szamitunk koltségként, és a koltségszamitasok eredménye sem
feltétleniil kedvez6 minden szempontbdl nézve. A legszélesebb, és leggyakrabban
alkalmazott nézépont a tarsadalmi, mert igy a forrdsok felhaszndldsanak teljes korét
figyelembe vehetjiilk, €s az 0Osszes egészség-kovetkezmény felmérhetévé valik,
fiiggetleniil attol, hogy kinél jelentkezik nyereségként vagy veszteségként. De végezhetd
koltségvizsgalat tobbek kozott a beteg, annak csaladja, vagy az egészségbiztositd
nézOpontjabol is: értelemszeriien a perspektiva szlikitésével a koltségek elemzésének is
sziikebb lesz a latokore. (131)

Hasonldan tudomanyos vizsgalatokhoz, a koltségvizsgalatok lehetnek retrospektivek és
prospektivek. Elobbi eldnye, hogy kevésbé iddigényes, és kiilondsen hasznos olyan

betegségek vizsgalata esetén, amelyek lefolydsa hosszu. Hatranya, hogy a multbol
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szarmaz6 adatok nem feltétleniil felelnek meg az aktualis vizsgalat szamara, €s a vizsgalt
személyek az emlékek torzulasa miatt helytelen adatokat adhatnak meg.

Az epidemioldgiai adathaszndlatot alapul véve megkiilonboztetnek prevalencia- és
incidencia-alapu koltségvizsgalatokat. Elobbivel az egy adott idGtartam alatt meglevd
Osszes eset koltségét szamoljak ki, utobbival azonban egy adott idétartam alatt ujonnan
diagnosztizalt esetek élettartam-koltségét kalkulaljak. A két moddszer elve abban
kiilonbozik, hogy a prevalencia-alapu vizsgalatok a betegség koltségeit arra az idészakra
vonatkoztatjak, amikor ezek a koltségek keletkeznek, vagy amely iddszakokra ezek
vonatkoznak. Az incidencia-vizsgalatoknal viszont a betegség okozta koltségfolyam
akkor kezdddik, amikor a betegség maga is kezdddik, igy a jovobeli koltségeket
jelenértékre diszkontaljak, és ahhoz az id6szakhoz (4ltalaban évhez) kotik, amikor a
betegség el6szor megjelent. (128, 132)

A fenti két modszert az is megkiilonbdzteti, hogy mig prevalencia-vizsgalatok esetén a
vizsgalt idszakra vonatkozo koltség ismert, €s ezt ,,0sztjuk szét” kisebb kategoridkba,
addig incidencia-vizsgalatoknal, jellegiikb6l adoddan, a kisebb kategoriak koltségeit
kapjuk meg elobb, majd ezekbdl szdmithato az dsszes raforditott koltség. Az eldbbi a top-

down, utobbi a bottom-up modszer. (76, 128)

15.1 Koltségkategoriak

A koltségeknek két fajtaja van: direkt és indirekt; ezeket igyekeznek monetarisan
kifejezni, azaz adott pénznemben megadni. (130) A betegségkoltségeknek két fajtaja van:
direkt és indirekt, a direkt koltségeken beliil pedig megkiilonboztetiink egészségiigyi €s
nem egészségiigyi koltségeket. Direkt egészségiigyi koltségnek nevezzilk az
egészségligyi ellatashoz kozvetleniil kapcsolodo eréforrasok (pl. jaro- vagy fekvobeteg-
ellatas és kezelések) koltségeit. A direkt, nem egészségiigyi koltségek ezzel szemben a
betegséggel Osszefiiggd, am az egészségligyon kiviil all6 forrasokat is igényelnek (pl.
utazds, nem-egészségligyi apolds, stb.) vagy a betegséghez kapcsolodd haztartasi
kiadasok.

Egy betegség direkt egészségiigyi koltségeit felmérni nem tlinik komplikaltnak, ha
ismerjiilk az egészségligyi ellatorendszer finanszirozasi protokolljait, azaz milyen
koltséggel jar példaul egy szakorvosi vizsgalat, egy hasi ultrahang-vizsgélat, vagy egy

adott gyogyszer adott ideig torténd szedése. A direkt, nem egészségiigyi koltségek kozott
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is van konnyedén szdmszeriisithetd, pl. az utazas koltségei, vagy megndvekedett
héztartasi kiaddsok, 4m az un. informalis gondozés koltségeit szamszeriisiteni nehezebb.
Informalis gondozasnak nevezziik a csalad, baratok vagy ismerdsok altal biztositott, nem
finanszirozott gondozast vagy ellatast, amelyért nem jar direkt anyagi kompenzacidé sem.
(128, 133) Az informalis gondozas inkabb felfoghaté tagabb értelemben
segitségnyujtasként, €s nem feltétleniil csupan egészségiigyi vetiilete van (pl. a bevasarlas
is informalis gondozasnak mindsiilhet). Ahogy ndvekszik a kronikus betegségek aranya,
illetve a varhat6 élettartam, gy veszik egyre gyakrabban igénybe a gondozasnak ezen
formajat, ami egyébként is egy beteg apolasanak legnagyobb részét teszi ki. Egy 2017-es
metaanalizisben Beretzky €s mtsai. 2006-2016 kozott végzett keresztmetszeti kérddives
felméréseket vizsgdlva azt talaltdk, hogy Magyarorszagon a megel6z6 években a
kronikus betegségben szenvedOk 27%-a részesiilt informalis gondozasban, ami atlagosan
heti 7,5 orat tett ki. (134)

Az informalis gondozast végzd személyt, a segitségnytjtas 6rome mellett, érheti objektiv,
azaz anyagi jellegli és idoben mérhetd hatrany, illetve jelenthet ez szubjektiv, negativ
¢lményt is, ami az ¢letmindséget csokkentheti. (133)

Az informalis gondozés felfoghato koltségként, hiszen a gondoz6 a gondozas idejére
kieshet a munkabodl, kevesebb ideje jut szabadidds elfoglaltsagokra, illetve az ellatas
okozta faradtsagot is ki kell pihennie. Az un. nem fizetett munkaidé gazdasagi
felbecstilésére jol bevett modszer az, hogy meghatarozzak az elvégzett munkaért kaphato
munkaerdpiaci bért: azaz a laikus apolonak mennyit fizettek volna az apolasért, vagy
forditva, egy szakmabeli apoldé mennyi fizetést kapott volna az apolasért. Az apolasra
forditott szabadidd felmérése még nehezebb, hiszen szabadidds tevékenységekhez nehéz
anyagi vonzatot szabni: egyesek az ,elveszett” szabadidé értékelésére az okozott
¢letminbség-csokkenés mérését javasoljak. (128)

Indirekt koltségnek nevezziik azt, ami a betegség okozta termelékenység-csokkenés (pl.
munkdbol kiesés), rokkantsag vagy korai haldlozas attételes gazdasagi kovetkezménye.
(128, 129) Ezen beliil kiilonboztetik meg a presenteeism és az absenteeism fogalmait. Az
elébbi a munkaképesség részleges, de nem teljes csokkenését, mig utdbbi a teljes
munkabol valo kiesést jelenti. A produktivitas-csokkenés, azaz az indirekt koltségek
felmérése sem magatol értetddd: a betegség miatt meg nem kapott jovibeli fizetések

jelenértéket kell meghataroznunk és Osszegezniink, hiszen a fizetés az, amit
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produktivitasunkért cserébe kapunk, ez az Gn. emberi toke megkdzelités. Mas kérdés,
hogy ez a bevétel-kiesés (azaz koltség) a beteg, vagy a tarsadalom szamara koltség, hiszen
a munkabol kiesett munkavallaldé poétolhatd. A helyettesitett iddszak alatt a
termelékenység kezdetben csokkenhet, majd visszaallhat, azonban nem mindegy, hogy
magat a helyettesitést mennyire konnyli megoldani, ez fligghet a munkaerd-piac aktualis
helyzetétol, vagy az Gjonnan felmeriil6 termelési atszervezés nehézségeitol. Sokan ezen
atmeneti idoszak okozta termelékenység-csokkenést tartjak a valodi indirekt koltségnek,
és ezt az idOszakot hivjuk surlodasi iddszaknak, koltségvonzatit pedig surlodasi
koltségnek. Utdbbi azonban, az emberi toke megkozelitéshez képest, sokkal tobb adatot
igényel, érteke pedig sokkal inkabb valtozékony, mivel a makrodkonomiai kornyezet

jelentésen befolyasolja. (128)

1.5.2 Borgyogyaszati betegségek koltségei

A nemzetkozi szakirodalomban a kronikus borbetegségek koziil Nyugat- és Eszak-
Eurdpaban, illetve az Egyesiilt Allamokban a psoriasis betegségterhét vizsgaltak a
legtobbet, €s ezek soran igazoltak, hogy a bioldgiai terapia vonja maga utén a legtobb
koltséget (15 790-20 508 eurd/beteg/év), azonban az igy kezelt betegeknek a legjobb az
¢letmindsége is. (135, 136) A kézekcéma betegségterhét vizsgalo kutatasok
Osszefoglalasa soran kimutattak, hogy itt a termelékenység-csokkenés jelenti a 0
koltségtételt (azonban a kézekcéma legmagasabb éves, betegenkénti koltségterhe eléri a
psoriasis jelentette atlagkoltséget). (137) Tovabba kiilon-kiilon vizsgaltak mar az atopias
dermatitis, a bOrbetegségek okozta viszketés, a melanoma és a nem-melanoma
bordaganatok jelentette koltségeket is: nagy valtozatossagot lathatunk a koltségek
megoszlasaban (71 USD — 25 000 USD/év/16), és abban is, hogy ezek miként oszlanak
meg a direkt és indirekt kategoriak kozott. (138-141) Egy 2004-es kutatas az Egyesiilt
Allamokban mérte fel egyes borbetegségek betegségterhét, a vizsgalt korképek koziil a
kronikus sebek és -fekélyek, a melanoma €s az acne jart a legnagyobb anyagi teherrel;
emellett 6sszességében a borbetegségek csaknem 29 milliard USD éves koltségteherrel
jartak. (142) Ezt a vizsgalatot ismételték meg gyakorlatilag 2013-ban, szintén az Egyesiilt
Allamokban, és azt talaltik, hogy ez a koltségteher 75 milliard dollarra nétt (ami az
inflaciot, illetve a kismértékben eltérd vizsgalati metodikat figyelembe véve 1,7-szeres

novekedésnek felel meg). Az egyes bérbetegségek koltség-alapu sorrendjében is tortént
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valtozas, itt a bor fertdzéses eredeti betegségei, a nem daganatos eredetli bérndvedékek
¢és a bor sebei és égései allnak az elsé harom helyen. A holyagos borbetegségek koltségei
(gyogyszeres kezelés nélkiil) évi 133 millio dollart tettek ki. (143)

A borgyogyaszati betegségek koziil Magyarorszagon a psoriasis (2 646 225 Ft/beteg/év,
2012), az arthropathias psoriasis (1 393 402 Ft/beteg/év, 2007) és a scleroderma
(2 405 000 Ft/beteg/év, 2006) koltségterhét vizsgaltak mar. A psoriasis koltségei koziil a
bioldgiai terapia és a munkabol valo kiesés volt a legjelentdsebb anyagi teher. (135, 144)
A scleroderma koltsége hasonld az arthropathias psoriasiséhoz, itt azonban az indirekt
koltségek, azon beliil is a termelékenység-csokkenés volt a legjelentdsebb tétel. (145)

A pemphigus koltségterhét eddig szintén kevesen vizsgaltak: az USA-ban a pemphigus
miatti hospitalizaciok, Kanadaban pedig a rituximab kezelés eldtti és utani koltségeket
mérték fel, és mindkét vizsgalat jelentOsnek talalta a pemphigus koltségterhét. (9, 10)
Azonban a pemphigus koltségeit atfogoan, tarsadalmi nézOpontbol eddig még

nemzetkdzi szinten sem vizsgaltak.
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2 Célkituzések

Kutatasunk céljai az alabbiak voltak:

I.  Magyarorszagi pemphigusos betegek egészségi allapotanak és ¢életmindségének

felmérése.

a.

Az EQ-5D alkalmazasa az ¢letmindség felmérésére pemphigusos
betegcsoportban.

A pemphigus altal leginkabb érintett €letmindség-dimenziok, €s az
¢letmindséget leginkabb befolyasold tényezdk azonositésa.

Az EQ-5D alkalmazhatosaganak, konvergencia- ¢és ismert csoport
validitasanak mérése pemphigusban.

A pemphigusos betegek EQ-5D-val mért életmindségének
0sszehasonlitdsa a hazai psoriasisos betegek életmindségével.
Egészségiigyi hasznossagértékek szamitasa, és ezaltal

koltséghatékonysagi elemzésekhez alapadatok kozlése.

Il. A pemphigus koltségeinek felmérése Magyarorszagon.

a.

b.

A pemphigushoz kapcsolodd direkt egészségiigyi, direkt nem-
egészségiigyi és indirekt koltségek meghatarozasa.

A legnagyobb koltségtételek azonositédsa.
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3 Modszerek

3.1 A vizsgalat felépitése

2014 decembere és 2017 janiusa kozott beavatkozassal nem jard, Keresztmetszeti
kérdodives adatgylijtést végeztiink az alabbi négy magyarorszagi egyetemi borgydgyaszati
klinika részvételével:
— Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinika
— Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar BOrgyogyaszati és
Allergologiai Klinika
— Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Borgydgyaszati
Klinika
— Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Bér-, Nemikortani és
Onkodermatologiai Klinika
A vizsgéalatot az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte (engedély szama: ETT-TUKEB 27416-3/2016/EKU).
A keresztmetszeti vizsgalatba a rutinszeri szakorvosi jaro- vagy fekvobeteg-ellatas
keretében egymast kovetéen megjelent, 18. életéviiket betoltott és a pemphigus barmely
formajaval diagnosztizalt betegek keriiltek bevalasztasra, irasos tajékozott beleegyezést

kovetben.

3.2 Kérdoives adatgyiijtés

A kutatdsban hasznalt kérddivet a Budapesti Corvinus Egyetem Egészségiigyi
Kozgazdasagtan Tanszék és a Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomanyi Kar
Bor —, Nemikortani és Béronkologiai Klinika kutatoi kozosen allitottak dssze.

A kérdoiv két részbol épiilt fel, az elsé részt a betegek, mig a mdsodik részt
kezel6orvosaik toltotték ki. A betegkérdéivben demografiai adatokra, munkaviszonyra,
tarsbetegségekre, egészségiigyi erdforrasok igénybevételére, 4altaldnos egészségi
allapotra és életmindségre vonatkozd adatokat gylijtottiink. Utobbit validalt, magyar

nyelvii, standardizalt életmindség-mércékkel mértilk. A kérd6iv masodik felében az
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crcr

kérdoiv kérdései a betegség jellemzdire, a kortorténetre, betegség-sulyossagra és az

alkalmazott kezelésekre vonatkoztak.

3.3 Klinikai mércék

3.3.1 EQ-5D-5L (ld. Mellékiet)

Az EuroQol munkacsoport 1987-ben kezdte meg egy altalanos életmindség-mérce
kifejlesztését, amely betegségtdl fliggetleniil képes az egészségi allapot mérésére, €s ezzel
forrasallokacios dontések és koltséghatékonysagi vizsgalatok alapjat képezheti. Ennek a
fejlesztésnek az eredménye egy, az €letmindség 6t dimenzidjat vizsgald, onkitdltds
mérce, az EQ-5D, illetve ennek elsé verzidja, a vizsgalt dimenzidkra harom
valaszlehetéséget biztositd EQ-5D-3L. (146) Majd 2009-ben, az el6bbi mércével
Osszegylilt tapasztalatok alapjan, valamint a fejlesztés igényét figyelembe véve — foként
a mérce érzékenységének javitasat tlizték ki célul — 1étrehoztak a tovabbra is 6t dimenziot,
de mar 6t Iépcs6ben vizsgald EQ-5D-5L mércét. (125, 147) Validacios vizsgalatokkal
igazoltak is, hogy az 6tszintli mérce kivitelezhetdsége, megbizhatosaga és érzékenysége
jobb, mint a korabbi verzidé. (146-149)

Vizsgalatunkban az EQ-5D-5L validalt magyar nyelvii verzidjat hasznaltuk, amelyet a
szerz6i jogokat birtoklé EuroQol Research Foundation engedélyezett. A tovabbiakban az
EQ-5D roviditést hasznalom a kutatasunk kapcsan, és kiilon jelzem, ahol az EQ-5D-3L

kérdoivrol esik szo.

Az EQ-5D, altalanos jellegébdl adoddan, a Dbetegségek széles skaldjanak
Osszehasonlitdsara nyujt lehetdséget, és az ebbdl nyert adatok az altalanos populdcio
adataival is 0sszevethetOk. Ezen kiviil a mércével leirt egészségi allapotokhoz populacios
mintdn bemért ¢és meghatdrozott hasznossagokat térsitottak, igy az EQ-5D az
¢letmindségen kiviil indirekt hasznossag-mérésre is alkalmas. (80) Az EQ-5D validitasat
és érzékenységét mar tobb borgydgyaszati betegségben igazoltak, mint pl. psoriasis,
atopias dermatitis, hidradenitis suppurativa, acne vulgaris. (80, 125, 150) Emellett
napjainkban az EQ-5D mércét alkalmazzak a leggyakrabban koltséghatékonysagi

vizsgalatokhoz, hasznossag szamitashoz. (117)
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Az EQ-5D kérddiv egy, az egészséggel Osszefliggd életmindség Ot aspektusat leird
részbOl és egy vizualis analdég skalabol (EQ VAS) all, idétavja a kitoltés napjara
vonatkozik. (151) A vizsgalt 6t dimenzio: mozgékonysag, Onellatas, mindennapos
tevékenységek, fajdalom/rossz kdzérzet és szorongas/depresszid. Minden dimenzidhoz
Ot valaszlehetdség tartozik (1-nincs probléma, 2-enyhe probléma, 3-mérsékelt probléma,
4-sulyos probléma, S-rendkiviili probléma/képtelen elvégezni). A lehetséges valaszok
kombinacidja 5°=3125 kiilonallo egészségi allapot leirdsat teszi lehetévé. (147, 152)
Minden egészségi allapot pontszamahoz (EQ-5D index pont) tarsithatd hasznossag érték,
amely populdciés vizsgalatokbdl szarmazo tarsadalmi preferenciat tiikroz. Mivel
Magyarorszagon nem all rendelkezésre ilyen orszag-specifikus tarifa, a Devlin és mtsai.
altal Angliaban kifejlesztett angol tarifat alkalmaztuk a hasznossag értékek szamitasahoz,
amelynek értékei -0,285 és 1 kozott valtoznak. (153) —az 1 jelenti a teljes egészséget, a
0 a halalnak megfeleld egészségi allapotot, mig a negativ értékek a halalnal rosszabb
allapotot jelolik.

Az EQ VAS egy 20 centiméter hosszl vizualis analdég skala, mely egyik végpontjan 0
(,,Az elképzelhetd legrosszabb egészségi allapot”), masik végpontjan 100 (,,Az
elképzelhetd legjobb egészségi allapot™) all, igy alkalmas a beteg pillanatnyi egészségi
allapotanak sajat maga altali értékelésére.

Jogosan meriilhet fel a kérdés, hogy mi a kapcsolat az EQ-5D 6t dimenzidjaban leirt
egészségi allapot és az EQ VAS-on jelolt allapot kozott, illetve hogy az EQ-5D leird
rendszere indirekt hasznossag-mérceként mast mér-e, mint az EQ VAS, ami 6nmagaban
a hasznossag egy direkt mércéje. Az EQ VAS a mérce létrejottétdl fogva az EQ-5D
integrans részét képezte, azonban a kezdetekben magaval a VAS-sal mérték fel az 6t
dimenziora adott valaszok eredményeivel leirt allapot hasznossagat: tehat a mérce elsd
felével megadhato a vizsgalt személy adott egészségi allapota, a VAS-val pedig ennek a
preferenciaja mérhet6 be. (154-156) Manapsag az EQ-5D altal meghatarozott allapotokat
azonban a TTO és diszkrét valasztas modszerekkel értékeltetik, az EQ VAS pedig csupan
kiegészitd informaciot biztositd almérceként funkcional, és fennall a lehetdsége, hogy a

két almérce egymastol fliggetleniil méri be az egészségi allapotokat. (153, 155)
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3.3.2 DLQI

A DLQI, amelyet 1994-ben fejlesztettek ki, egyszeriiségének és rovidségének
koszonhetden a leggyakrabban alkalmazott (és els6ként Iétrehozott) bérgyogyaszat-
specifikus életmindség-mérce: ezidaig tobb mint harminc bérbetegségben hasznaltak, és
igy az elmult 24 évben rengeteg klinikai tapasztalat gyiilt 6ssze vele kapcsolatban. (157,
158) Pszichometriai tulajdonsagait kozel 110 vizsgalatban mérték fel is igazoltak
validitasat, érzékenységét és megbizhatosagat. (84) Kiemelendd, hogy érzékenyen koveti
az egészségi allapot valtozasat, igy a terapia kovetésére is hasznalhat6. (84, 85) Ezen
elonyei mellett a mérce elsdsorban a paciensek mindennapi funkcionalasat méri fel, igy
egyes, foleg mentdlisan vagy emocionalisan zavard bdrbetegségben (pl. vitiligo,
alopecia) validitasa csokkenhet. (85)

Pemphigusos betegek borgydgyaszat-specifikus életmindségének mérésére is a
leggyakrabban hasznalt eszk6z a DLQI. (159) Sikerrel alkalmaztak mar keresztmetszeti-
¢s eset-kontroll vizsgalatokban, illetve a rituximabot pemphigus elsdvonalbeli
kezeléseként alkalmazo Ritux 3 klinikai vizsgalatban. (37, 160-164)

Az onkitoltds, tiz elemi kérddiv a kitoltést megel6zd hétre vonatkozdan kérdez ra a
mindennapi élet borbetegség altal érintett leggyakoribb aspektusaira: tiinetek
jelentkezése, napi tevékenységek, szabadidOs tevékenységek, munka ¢€s tanulas,
személyes kapcsolatok, ill. bortiinetek kezelésének mellékhatasai. Minden kérdéshez
négy valaszlehetéség tartozik (O-egyaltalian nem/nem vonatkozik Onre, 1-kissé, 2-
meglehetdsen, 3-nagyon). Az Osszpontszam, amely 0-30 kozotti érték lehet, az egyes
kérdések pontértékeinek Osszeaddsaval adhatd meg. A magasabb pontszam az
¢letmindség nagyobb mértékii csokkenését jelenti.

A vizsgalatunkban részt vevo betegeket a borbetegség mindennapi életre gyakorolt hatasa
szerint a Hongbo ¢és mtsai. altal javasolt savos DLQI-beosztds alapjan soroltuk
alcsoportokba (DLQI 0-1=nincs hatas, DLQI 2-5=minimalis hatas, DLQI 6-10=k&zepes
hatas, DLQI 11-20=nagyon nagy hatas, DLQI 21-30=extrém nagy hatas). (165)
Kutatasunkban a DLQI validalt magyar nyelvii verziojat hasznaltuk, amelyhez a szerzdi
jogokat birtokl6 Prof. Andrew Y. Finlay engedélyét kértiik. Ezen kiviil a mérce tobb mint
50 nyelven elérhetd. (84)
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Habar két tovabbi betegségspecifikus életmindség-mérce, az ABQOL ¢és a TABQOL,
érzékenyebben képes mérni az életmindséget autoimmun hélyagos betegségekben,

ezekbdl validalt magyar verzio egyelore nem létezik. (101, 102)

3.3.3 ABSIS

Az ABSIS az autoimmun hoélyagos bdrbetegségek validalt sulyossagi mércéje. Az
ABSIS-t 2007-ben fejlesztették ki az autoimmun holyagos betegségek stlyossaganak,
illetve a betegségsulyossagban torténd valtozasok mércéjeként. (166) A pemphigus
klinikai képe valtozatos, ezaltal sziikség volt egy olyan pontozoérendszerre, amely a
betegségsulyossag kis valtozasait is szdmszerisiti, és igy alkalmassa valik a kiilonb6z6
kezelések hatékonysaganak Gsszehasonlitasara. (167) A végsé pontszamba beleszamit a
bor érintettsége mellett a szdjnyalkahartya tiinetei, illetve azok szubjektiv értékelése, egy
kiilon alpont-rendszer segitségével. Utobbi, az étel- vagy italfogyasztas okozta fajdalom
szubjektiv vizsgalataval, egyediilallonak tekinthetd a pemphigusban alkalmazott, csupan
objektiv szempontokat figyelembe vevé sulyossagméreék kozott. (53)

Az ABSIS, amelynek minimum értéke 0, maximum értéke 206, elsé része az égési
sériilések Kkiterjedtségének megallapitasaban mar alkalmazott Wallace-féle kilences
szabalyt koveti aszerint, hogy a betegség altal okozott holyagok és er6zidk a borfeliilet
hany szazalékat érintik. A bor érintettségét leird pontszam, amelynek maximuma 150
lehet, a fenticknek megfelel6en két részbol all: a borfeliilet szazalékos érintettsége (BSA)
¢s a tiinetek milyensége. Minden testrész felndttek esetén a borfeliilet 9%-anak, vagy
egész szamu tobbszorosének felel meg, a paciens tenyerét a BSA 1%-anak véve: fej-nyak
régio=9%, egyoldali felsé végtag=9%, torzs=36%, egyoldali alsé végtag=18%, nemi
szervek=1%. A bortiinetek milyenségét, és igy Osszességében a teljes borérintettségre
vonatkozo pontszamot a BSA érték és egy sulyszam szorzata adja meg. Utobbi értéke 1,5
eroziv, nedvedzd tiinetek, vagy pozitiv Nikolszkij-tiinet esetén, 1,0 nem nedvedzd vagy
beszaradt tlinetek esetén, ¢és 0,5 hamosodott, gyogyult (nem szdmitva a
posztinflammatorikus bOrpirt vagy hiperpigmentéciot) tiineteknél. Egy anatomiai régio
stlyszamat a dominald bortiinetek adjak meg.

A szajnyalkahartya tiineteit azok kiterjedtsége és sulyossdga szerint pontozzuk, utobbit

az étel- vagy italfogyasztas okozta szubjektiv panaszok alapjan értékeljiik. A kiterjedtség

crer
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nyalkahartyéja, bal- és jobboldali bukkalis nyalkahartya, nyelv, szajfenék, kemény- és
lagy szajpad, torok) meglevd vagy hianyzo tiinetek alapjan adunk rendre 1 vagy 0 pontot.
A tiinetek sulyossagat az azok altal evés vagy ivas kdzben okozott fajdalom vagy vérzés
alapjan hatarozzuk meg. A diszkomfort-faktor értéke a fajdalom/vérzés jelenléte vagy
hianya alapjan O (=mindig van), 0,5 (=néha van), vagy O (=soha) lehet. A végsé
nyalkahartya-stlyossagi pontot a diszkomfort-faktor és eldre meghatarozott étel- vagy
ital-pontszamok szorzataként kapjuk meg. A szajnyalkahartya-kiterjedtség maximalis
értéke 11, a sulyossagé 45 pont lehet. (55)

A harom komponens alapjan az ABSIS 6sszpontszama 0-206 kozott valtozhat, ebbdl 150
pont a bortiinetekre, 11 pont a szdjnyalkahartya-érintettségre, 45 pedig az utobbival
Osszefliggo, étel- vagy italfogyasztas okozta szubjektiv fdjdalomérzetre vonatkozik.

Az egyik els6 validacios vizsgalatban az ABSIS kozepes korrelaciot (rs=0,43) mutatott a
PGA-val, a PDAI-nal jobb eredményt ért el az értékelok kozotti megbizhatosag
értékében, ugyanakkor alulmaradt a megitél6i megbizhatosagot illetéen. (53) Ezt
kovetden igazoltak az ABSIS bortiinet-alpontszamanak erés korrelacidjat az anti-dsgl
titerrel. (168) Rahbar és mtsai. nagyszama mintan hasonlitottak Ossze az ABSIS-t a
PDAI-val, és eredményeik alapjan mind a PDAI, mind az ABSIS a betegségsulyossag jo
mércéje pemphigusban, habar a PDAI optimalisabbnak ttinik validitasi paramétereit
tekintve. (54) Vizsgalatunkban, foként szubjektiv komponense miatt, az ABSIS
alkalmazasa mellett dontottiink, ez az Erdsségek ¢€s limitaciok c. alfejezetben keriil
részletesebben kifejtésre.

Vizsgalatunkban az ABSIS értékének meghatarozasat kovetden a pemphigus sulyossag
szerinti besorolasa a Boulard és mtsai. altal meghatarozott hatarértékek alapjan tortént:
enyhe (ABSIS 0-3), kdzepesen stlyos (ABSIS 4-16), jelentés fokti (ABSIS 17-52) és
kiterjedt (ABSIS 53-206) pemphigus. (169)

3.3.4 Egyéb globalis- és fajdalom-skalak

A betegség tovabbi sulyossaganak felmérésére a Physicians’ Global Assessment (PGA)
VAS és a Patient's Global Assessment (PtGA) VAS kérddiveket is alkalmaztuk. Mindkét
mérce egy 0-100 kozotti pontszdmot ad eredményiil, ahol a 0 az ,,egyaltalan nem stlyos”,
mig a 100 a ,,nagyon sulyos” allapotot irja le. Az atlagos és a lehetd legerdsebb fajdalom

értékét a kitoltést megel6zd harom honap vonatkozasdban egy 10 centiméter hossziisagu
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vizualis analog skalan jeloltiik, ahol a két végpont az ,.egyaltalan nincs fajdalom” (=0) és

a ,,lehetd legerdsebb fajdalom” (=100) voltak. (170)

3.4 Koltségszamitas

A koltségek szamitasat a 2017-os évre vonatkozdan, tarsadalmi nézépontbdl, a megel6z6
12 honap idétavjaban retrospektive végeztiik. Az eréforras-felhasznalasok egy részérdl a

beteg, mas részérdl az orvos adott informaciot a kérddives felmérés soran.

3.4.1 Direkt egeszségiigyi koltségek

Haziorvosi- és borgyogyaszati jarobeteg-ellatdas: a kérdéivben rogzitettiikk, hogy egy
beteg hanyszor jart az elmult 1 honapban haziorvosi-, illetve az elmult 3 honapban
bérgyogyaszati rendelésen. Egy haziorvosi vizit koltsége atlagosan 1 326 Ft, egy
boérgyogyaszati szakorvosi vizité 2 025 Ft volt, amely 0sszegeket a teljes éves orszagos
haziorvosi, illetve jarobeteg-finanszirozds €s az egy év alatt rendelésen megjelentek
szamanak hanyadosaként kaptunk meg. Az adatokat a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6 (NEAK) Statisztikai Zsebkonyvébdl nyertiik. (171)

Borgyogyaszati fekvobeteg-ellatas: egy pemphigusos beteg egyszeri hospitalizacidjanak
koltsége 110 100 Ft volt. Ezen Osszeget a Homogén Betegségcsoportok (HBCs)
rendszerében a pemphigus ellatasaért jaro stulyszam (0,734; kéd: 09MS5010) és egy
HBCs-pont (150 000 Ft) szorzataként kaptuk meg. (172)

Nem finanszirozott egészségiigyi ellatas: adatokat gyljtottiink, hogy a betegek a
megel6zo 1 honapban hany alkalommal vettek igénybe ilyen ellatast (pl. maganorvos,
természetgyodgyasz, vény nélkiili gyogyszerek, stb.), €s ezért mennyit fizettek.
Mentészallitas koltsége: atlagosan 205,74 Ft/km volt, elosztva a mentészallitas éves
finanszirozasi 6sszegét a megtett hasznos kilométerek szamaval, a NEAK Statisztikai
Zsebkonyve alapjan. (171)

Gydgyszerkoltségek: a megel6zd 12 honapban alkalmazott terapiardl a kezeldorvosok, az
el6z6 1 honapban alkalmazott vény nélkiili készitményekrdl a betegek nyilatkoztak. A
gyogyszerek arat a NEAK publikus gyogyszertorzsében elérhetd legalacsonyabb
koltségli hatoanyag alapjan kalkuladltuk. Az egyes szisztémds hatéanyagok koltségeit
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milligrammra osztva szamoltuk, majd ezt a megadott dozissal megszorozva kaptuk meg
a gyogyszerkoltséget. (173)

Tételes finanszirozasu terdpiak: ide tartozik az IVIG, illetve a plasmapheresis. EI6bbi ara
47 069 Ft (Humaglobin 5g/100ml), utobbi¢ 215 000 Ft/alkalom, melyet a 9/193. (IV. 2.)
NM rendelet 8. szami melléklete hataroz meg. (172)

3.4.2 Direkt nem-egészségiigyi koltségek

Utazasi koltségek: a nem Budapesten, Szegeden, Pécsen vagy Debrecenben lako betegek
a kérdéivben pontosan megadtak, hogy hany km-re laknak az adott varos bérgyogyaszati
klinikajatol, és hogy milyen modon jutnak el oda. Az utazas koltségeihez tartozonak
vettilk a személygépkocsi, a varosi tomegkozlekedés, a vasut €s a tavolsadgi autdobusz
hasznalatat. Egy személygépkocsival megtett kilométer atlagosan 44,85 Ft volt, ezt a
motorbenzin 2017-es atlagara, a hazai gépkocsik fogyasztasanak atlaga, illetve
amortizaciojuk mértékének figyelembevételével kaptuk meg. Ezen adatok a Nemzeti
Ado- és Vamhivatal honlapjan elérhetéek. (174, 175) A varosi tomegkozlekedés
koltségének szamitasahoz a Budapesti Kozlekedési Kozpont, a Debreceni Kozlekedési
Zrt. és a Szegedi Kozlekedési Kft. vonaljegy-arait vettiik figyelembe: Budapesten a retur
vonaljegy 700 Ft, Debrecenben 600 Ft, Szegeden 640 Ft volt (Pécsen egy beteg sem
hasznalt tomegkozlekedést). (176-178) A vasuti személyszallitas atlagos koltsége 18,82
Ft/km (Magyar Allamvasutak Zrt., 2017), a tavolsagi busz dija 22,76 Ft/km (Volanbusz
Zrt., 2017) volt. (179, 180) A beteg kisérdjének utazasat is a koltségekbe szamoltuk.
Informalis ellatas koltsége: becsléseink szerint a csaladtag vagy barat altal nyjtott ellatas
koltsége oranként 1 155,47 Ft volt. Ezt a netté havi atlagbér (201 300 Ft) és a teljes
munkaidében foglalkoztatottak atlagos havi munkaideje (174,21 o6ra) hanyadosaként
kaptuk. (181)

Fizetett segito koltsége: a beteg bevalldsa szerint kifizetett ilyen célu 6sszeg a megel6z6
egy honapban.

Szocialis gondozas koltsége: becsiilt értéke szakértéi vélemény alapjan bruttdé 1 000

Ft/ora.
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3.4.3 Indirekt koltségek

Az indirekt koltségek kdzé szamoltuk a munkabol vald kiesés, a munkatermelékenység
csokkenés és a pemphigus miatt rokkantnyugdijas betegek munkabol kiesésének
koltségeit. A betegek produktivitas-csokkenését a Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI) kérdéiv segitségével mértiik fel: ebben meg kellett adni a megel6zd
hét soran valéban ledolgozott munkaiddt, illetve azt az idot is, amikor a betegség vagy
egyéb ok miatt nem dolgoztak. (182) Ezen kiviil egy 0-10 terjedelmii skalan kellett
bejeldlni, hogy a pemphigus mennyiben akadalyozza a munkavégzést (0=bortiinetek nem
befolydsoltak a munkavégzést, 10=bdrtiinetek teljes mértékben megakadalyoztak a
munkaveégzést). Az indirekt koltségek szamitasahoz a KSH adatbazisabol az évi atlagos

bruttd orabért (2 062,18 Ft) hasznaltuk. (181)

3.5 Statisztikai elemzések

Elészor a betegesoport demografiai és klinikai jellemzdinek leird statisztikai elemzését
végeztiik el. Kategoriavaltozok esetén gyakorisagot ¢és relativ gyakorisagot, mig
folytonos valtozok esetén atlagot és szorast (SD), valamint mediant és interkvartilis
terjedelmet (IQR) szamoltunk. Az életmindség és betegség-sulyossag pontszamok ferde
eloszladsa miatt nem-parametrikus statisztikai probakat hasznaltunk.

Mann Whitney U and Kruskal-Wallis H probakat alkalmaztunk az életmindség és
betegségsulyosség pontszamok alcsoportokon beliili Osszehasonlitasara. A folytonos
valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatra Spearman-féle korrelacios egyiitthatokat (rs)
szamoltunk: nagyon gyenge korrelacio: rs<0,2; gyenge korrelacio 0,20< rs<0,4; kdzepes
korrelacié 0,4<rs<0,6; erds korrelacid 0,6<rs<l1.

Az EQ-5D 6t dimenzidjanak és az EQ VAS eredményeit kutatocsoportunk korabbi
vizsgalatabol szarmazdé adatokkal hasonlitottuk 0Ossze, melyeket magyarorszagi
pikkelysomords betegeken mértiink [N=238, atlag életkor 47,4 (SD=15,2) ¢év,
kozépsulyos vagy sulyos psoriasis aranya: 81%]. (183)

A betegek életmindségét az életkorban illesztett altalanos populacio EQ-5D-3L
eredményeivel is Osszevettettiik (adatgyiijtés éve: 2010). (184) Mivel a pemphigusos
betegek ¢letmindségének vizsgalatdra az EQ-5D-5L kérddivet hasznaltak, populacios

norma pedig csak az EQ-5D-3L valtozattal elérhetd Magyarorszagon, ezért a
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pemphigusos betegek eredményeit a van Hout és mtsai. altal kidolgozott cross-walk
értékkészlet segitségével szamoltuk at EQ-5D-3L index pontszamokka. (185)

A koltségszamitasnal elsoként a koltségek leiro statisztikai elemzését végeztiik el: atlag
(SD), median, minimum, maximum. A koltségek ferde eloszldsa miatt a 95%-0S
konfidencia-intervallumot bootstrap modszerrel becsiiltiik (accelerated bias correction),
2000 ismétlést végezve.

Minden statisztikai proba kétoldali volt és 5%-0s szignifikancia szinten tortént. A
statisztikai elemzéseket az SPSS 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp. 2013) programmal

vegeztiik.
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4  Eredmények

4.1 A betegek demografiai és klinikai jellemz6i

A vizsgalatban 6sszesen 109 pemphigusos beteg vett részt, 70 nd és 39 férfi, jellemzdik
a 3. tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra. A betegek atlag életkora 57,2 (SD=14,8) év, a
legfiatalabb 19, a legidésebb 93 éves volt. Kozel 80%-nak legalabb kozépiskolai
vegzettsége volt. Foglalkoztatottsag tekintetében a betegek 37,6%-a teljes munkaidében
dolgozott, 34,9%-a volt nyugdijas, 13,8%-a pedig rokkantnyugdijas.

3. tablazat: A betegek demografiai jellemz6i

Atlag (SD) vagy N (%)

Eletkor (év) 57,2 (14,8)
Nem

nd 70 (64,2%)

férfi 39 (35,8%)
Iskolai végzettség

Altalanos iskola 22 (20,2%)

Kozépiskola 58 (53,2%)

Féiskola, egyetem 29 (26,6%)
Foglalkoztatottsag*

Teljes munkaidében dolgozik 41 (37,6%)

Részmunkaidében dolgozik 10 (9,2%)

Munkanélkiili 6 (5,5%)

Rokkantnyugdijas 15 (13,8%)

Nyugdijas 38 (34,9%)

Tanuld 1 (0,9%)

Egyéb 4 (3,7%)

*egy beteg tobb valaszt is megjeldlhetett
A betegek atlagos testtomeg-indexe 27,57 (SD=5,36) volt, azaz tulsulyosak voltak (lasd

4. tablazat). Az atlagos betegség fennallasi id6 3,8 (SD=4,9) év volt. A leggyakoribb
pemphigus-forma a vizsgalatban a PV volt (a betegek 74,3%-a), ezen kiviil 27 beteg PF-
ban és egy IgA pemphigusban szenvedett. A PV-betegek kozel kétharmadanak volt a
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4. tablazat: A betegek klinikai jellemzdi

Atlag (SD) vagy N (%)
Testtomeg-index (BMI) 27,57 (5,36)
Betegségfennallasi ido6 (év) 3,77 (4,92)

Pemphigus tipusa

Pemphigus vulgaris

81 (74,3%)

Pemphigus foliaceus

27 (24,8%)

IgA pemphigus

1 (0,9%)

PV érintettség (jelenleg) (hianyz6=3)

Bor

25 (32,1%)

Nyalkahartya

11 (14,1%)

Bor és nyalkahartya

15 (19,2%)

Egyik sem

27 (33,3%)

PV érintettség (barmikor)

Bér 17 (21,0%)

Nyalkahartya 11 (13,6%)

Bor és nyalkahartya 53 (65,4%)
Aktualis kezelés

Nincs 3 (2,8 %)

Helyi kezelés (kizdrdlag) 10 (9,2%)

Szisztémas kezelés*

96 (88,1%)

Kortikoszteroid

77 (70,6%)

Azathioprin 46 (42,2%)
Cyclophosphamid 11 (10,1%)
Cyclosporin 1 (0,9%)
Dapsone 1 (0,9%)
Intravénas immunoglobulin (IVIg) 1 (0,9%)
Methotrexat 1 (0,9%)
Plasmapheresis 1 (0,9%)

* egy beteg tobb szisztémas kezelést is kaphatott
betegség fennalldsa alatt barmikor egyidejlileg bor- és nyalkahartya-tiinete, mig a
vizsgalat idépontjiban a betegek tobbsége tiinetmentes volt. Osszességében 26 betegnél
(23,9%) talaltunk nyalkahartya-érintettséget a vizsgalat idejében, 25 betegnek (22,9%)
pedig izolaltan csak bortiinetei voltak. A vizsgalat idejét megel6zéen 17 betegnek
(21,0%) csak boértiinete, 53-nak (65,4%) pedig egyidejiileg boér- és nyalkahartya-tiinete is
eléfordult.
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A vizsgélat idOpontjadban a leggyakrabban alkalmazott kezelések a szisztémas
kortikoszteroid (70,6%), az azathioprin (42,2%) és a cyclophosphamid (10,1%) voltak
(kombinaciok lehetségesek, lasd 4. tablazat). Kizarolag helyi kezelésben csupan 10 beteg
részeslilt, mig harom beteg egyaltalan nem kapott kezelést.

A bortiinetek altal leggyakrabban érintett anatomiai régiok a torzs €s a fejbor voltak: a
betegek tobb mint egyharmadanak voltak itt tiinetei (lasd 5. abra). A nyalkahartyak koziil
leggyakrabban a szajiiregben regisztraltunk tiineteket, ezt kovette gyakorisag szerint a
garat, gége ¢s torok régid, majd az orriireg, végiil a szem. Kiemelendd, hogy a szajiiregi
lokalizacio 6sszességében a negyedik leggyakoribb volt, megelézve példaul a has vagy a
veégtagok érintettségét. Ha ehhez a régidhoz hozzaadjuk a garat, gége, torok érintettség
adatait (31+14=45), akkor pedig a leggyakoribb lokalizaciova 1ép eld, ahol a betegnek
tiinete volt, igy ezen tlinetek vizsgalata €s kezelése kiilonds fontossagu. A tarsas

interakciokban leginkabb szerepet jatszo arcon 22 betegnek voltak tiinetei.

Tiinetek Osszesitett
Korom

Nemi 5 el6fordulasa
szervek 2%
Honalj 3% Orrireg
11
3%
Nyak
12
4%
Fejbdr
Garat, gége, =
torok e
14
4%
Lab, labszar Mellkas

33

22
10%

7%
Szajlireg

Kar 3}
24 9%

7% 7%

5. abra: A tiinetek Osszesitett el6fordulasa (Megjegyzés: Az abran lathatd esetszamok
Osszege meghaladja a teljes betegszamot (N=109), mert egy betegnek tobb lokalizacidban
is el6fordulhattak tiinetei.)
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Gyakoriak voltak a pemphigushoz tarsuld betegségek: csupan 21 betegnél nem volt
tarsbetegség ismert a vizsgalat idopontjaban, 26-26 betegnek volt egy, illetve kettd
egyidejii megbetegedése, és 17 betegnél talaltunk négy, vagy anndl is tobb tarsuld
betegséget (lasd 5. tablazat). A tarsbetegségek maximuma nyolc volt. A betegek felének
volt magasvérnyomads-betegsége (tovabbi 6 betegnek volt egyéb sziv- és érrendszeri
betegsége), negyediiknek hyperlipidaemiaja. A betegek koziil 41 (37,6%) szamolt be
mozgasszervi betegségrol vagy volt ismert nala csontritkulds. A pemphigushoz négy
esetben tarsult egyéb bérgydgyaszati betegség is (psoriasis, discoid lupus erythematosus,

szisztémas lupus erythematosus és xanthelasma egy-egy fordult eld).

5. tablazat: Tarsbetegségek eléfordulasa

N (%)
Hypertonia 53 (49,1%)
Hiperkoleszterinaemia és/vagy hypertrigliceridaemia 26 (24,1%)
Mozgasszervi (osteoporosison kiviil) betegségek 21 (18,5%)
Osteoporosis 20 (18,5%)
Diabetes 19 (17,6%)
(GERD,sastri gyomortekely nyombelfekély) 14 (130%)
Pajzsmirigy betegségei 12 (11,1%)
COPD/asztma/allergia 11 (10,2%)
Szemészeti betegségek 8 (7,2%)
Sziv- és érrendszeri betegségek 6 (5,5%)
Prosztata betegségek 5 (4,6%)
Idegrendszeri betegségek 5 (4,6%)
Vese- és hugyuti betegségek 5 (4,6%)
Borbetegségek 4 (3,7%)
Pszichiatriai betegségek 3(2,8%)
Hematologiai betegségek 3(2,8%)
Maj- és epetti betegségek 3(2,8%)
Fiil-orr-gégészeti betegségek 1 (0,9%)
Nogyogyaszati betegségek 1 (0,9%)
Egyéb 1 (0,9%)

*egyszerre tobb is eléfordulhat
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A vizsgalt betegpopulacioban az atlag ABSIS érték 11,7 (SD=17,3) volt (lasd 6. tablazat).

Az ABSIS pontszamok alapjan a betegek 47,2%-anak volt enyhe sulyossagu pemphigusa,

46,8%-anak pedig kozepesen stlyos vagy jelentés foki pemphigusa. Csupan 6t beteg

crer

szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a PtGA VAS értékeknél (26,9+27,4 vs. 46,0+35,5;

p<0,001). Az atlag legrosszabb fajdalom erdsség a vizualis analog skalan szignifikansan

magasabb volt, mint az atlagos fajdalom erésség (33,6+30,6 vs. 21,4+37,6; p<0,001).

6. tablazat: Klinikai mércék eredményei

o Atlag - Median :
Mércék N (SD) Minimum (IOR) Maximum
0,88
EQ-5D (-0,285-1) 108 | 0,82 (0,21) 0,03 (0,73- 1
1,00)
75
EQ VAS (0-100) 109 | 68,0 (22,3) 1 (50-90) 100
5,4 2
DLQI (0-30) 107 (6.9) 0 (0-10) 25
4
ABSIS (0-206) 109 | 11,7 (17,3) 0 (0.2-15) 109,5
ABSIS 0-3 50
ABSIS 4-16 33
ABSIS 17-52 21
ABSIS 53-206 5
PGA VAS (0-100) 108 | 26,9 (27,4) 0 (oi(s)O) 100
PtGA VAS (0-100) 106 | 46,0 (35,5) 0 (05-330) 100
Atlagos fajdalom 0
erésség VAS* (0-100) | 106 |21,4(30,6) 0 (0-40) 100
Legrosszabb fajdalom 10
erésség VAS* (0-100) 107 | 33,6 (37,6) 0 (0-70) 100

*az utobbi 3 hoénapban

ABSIS = Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score; DLQI = Dermatology Life Quality Index;
PGA VAS = Physicians’ Global Assessment of disease severity visual analogue scale; PtGA VAS =
Patient's Global Assessment of disease severity visual analogue scale; VAS = vizualis analédg skéla.

Az EQ-5D és az EQ VAS esetében a magasabb értékek jobb egészségi allapotot jelentenek, mig a tobbi
mércénél a magasabb pontszam rosszabb allapotot tiikroz.
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4.3 Bérgyogyaszat-specifikus életminéség-eredmények (DLQI)

Az atlag DLQI érték 5,4 (SD=6,9) volt, a legtobb problémat pedig a viszketd, sebes vagy
fajdalmas bortiinetek (48%), a bortiinetek okozta feszélyezettség (48%), és a ruhaviselés
(36%) jelentette (lasd 6. abra). A legtobb beteg szamara a feszélyezettség jelentette a
legnagyobb problémat (17%), a masodik leggyakoribb (13%) a tarsadalmi élet teriilete
volt. Legkevesebbiiknek (3-3%) a kezelés okozta problémak és a partnerrel illetve a
kozeli baratokkal valo kapcsolatok jelentették a legnagyobb problémat. Legkevésbé a
sportolas €s a szexualis nehézségek okoztak problémat, igaz, a legtobb beteg ezt a két
elemet jeldlte meg ra nem vonatkozoként. Osszesen 40 betegnél (37,4%) volt a DLQI
pontszam nulla (azaz az ¢életmindség a lehetd legjobb volt), tovabbi 12 beteg (11,2%)

pedig csupan egy pontot ért el (lasd 7. abra).

Valaszok aranya
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

1. elem (fajdalmas, sebes, viszketd bér) 16% “
2. elem (feszélyezettség) 18% L% 17%

3. elem (vésarlas/hdzimunka) 99 12% | 12% 5%

4. elem (ruhazkodas) 39 8% i7% . 11%

5. elem (tarsadalmi élet) 39 11% %
0

6. elem (sport)
2%

7. elem (munka/tanulds) 0 5%, 12%
8. elem (tarsas kapcsolatok) 9 16% W I% 3%
1%
9. elem (szexualis nehézségek) 0 9% | 7%
10. elem (kezelés okozta nehézségek) 9 13% | 1% 3%
& Nem vonatkozik Onre  m Egyaltaldn nem Kissé & Meglehetésen i Nagyon

6. abra: Valaszok ardnya a DLQI elemeiben
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0-1 2-5 6-10 11-20 21-30
(nincs hatas) (kis hatas) (kbzepes hatds) (nagyonnagy  (extrém nagy
hatas) hatas)
DLQI 6sszpontszam

7. abra: DLQI értékek aranya (DLQI-kategoriak Hongbo és mtsai. alapjan) (164)

4.4  Altalanos életminéség-eredmények (EQ-5D)

A pemphigusos betegek rendre 50%, 43%, 43%, 42% és 19%-a jelzett problémat az EQ-
5D fajdalom/diszkomfort, mozgékonysag, szorongds/depresszido, mindennapi
tevékenységek ¢és Onellatds dimenzioiban (8. abra). Nem volt olyan beteg, aki a

pemphigus miatt 6nellatasra vagy a szokasos tevékenységek elvégzésére képtelen lett

Vidlaszok aranya
0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%

vorssonysss ST 2v. [

SECE TR AT

szoksos tevakenységek NS 146 s
Féjdalom / rossz kozéraet - |SINSON s 2% e 4

seorongss  depressis. | .35

i Nincs probléma & Enyhe probléma . Mérsékelt probléma i Sulyos probléma i« Képtelen/rendkiviil sulyos

8. dbra: Valaszok megoszlasa az EQ-5D dimenzidiban
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volna. Ezzel ellentétben a betegek 4%-a a pemphigus okozta fijdalmat vagy rossz
kozérzetet rendkiviil stilyosnak minésitette. Osszességében szintén ebben a dimenzidban
jeleztek a legtobben legalabb mérsékelt, vagy annal sulyosabb problémat. A betegek 43-
43%-4anak valamilyen szintli problémat jelentett a mozgékonysag, €s a szorongas vagy
depresszi6 (ugyanakkor korabban lathattuk, hogy Gsszesen a betegek 37%-anak volt
valamilyen mozgasszervi-, és 2,8%-anak pszichiatriai tarsbetegsége). Hatvan kiilonb6z6,
az EQ-5D mércével leirhatd egészségi allapot fordult el a paciensek kozott. A legjobb
egeészségi allapotot (11111) 31 paciens (28,7%) jelezte, igy az EQ-5D jelentds
plafonhatésa érzé¢kelhetd volt. A masodik leggyakoribb egészségi allapot az 11112 volt,
amelyet 8 (7,3%) beteg jelolt meg, a harmadik leggyakoribb pedig az 11121 ésa 31111,
amelyeket 4-4 beteg (3,7-3,7%) valaszolt. Negativ EQ-5D pontszamot (tehat a halalnal
rosszabbnak gondolt egészségi allapotot) nem talaltunk. Az atlag EQ-5D index és EQ
VAS pontszdmok rendre 0,82+0,21 és 68,0+£22,3 voltak.

4.5 PV és PF betegek betegségsulyossaganak és életminéségének osszehasonlitasa

Az ABSIS értékek jellemzden magasabban alakultak, és igy sulyosabb allapotot jeleztek
PV-ban, mint PF-ban (7. tablazat), ez varhato is volt, ismerve a PV altalaban kiterjedtebb
bortlineteit, €s a jellemzd nyalkahartya-érintettséget. A PV paciensek rendre alacsonyabb
pontszamot értek el mind az EQ-5D index, mind az EQ VAS mércével, a kiilonbség
azonban nem volt statisztikailag szignifikans. A PF paciensek kozott ezzel szemben a
DLQI-val nagyobb mértékii életmindség romlast mértiink, de ez Sem volt szignifikans
mértéki. A klinikai mércék koziil csak a legrosszabb fajdalom erdsség VAS értékek
kiilonboztek szignifikansan a PV és PF betegek kozott (p=0,009). Azonban jol lathato,
hogy mind az 4tlagos fajdalom erdssége, mind a PGA VAS és PtGA VAS értékei is
magasabbak voltak PV-ban.
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7. tablazat: EletminGség- és betegségsilyossag-értékek PV-ban és PE-ban

Mércék Pemphigus vulgaris Pemphigus foliaceus p-érték
N | Atlag(SD) | Median (IQR) | N | Atlag (SD) Median (IQR)

EQ-5D (-0,285-1) 80 | 0,81(0,22) 0,89 (0,71-0,94) | 27 | 0,86 (0,20) 0,94 (0,79-1,00) 0,142
EQ VAS (0-100) 81 | 67,6(23,6) 75 (50-90) 27 | 69,7 (18,6) 75,0 (55,0-82,5) 0,937
DLQI (0-30) 80 5,3 (7,15) 1 (0-10) 26 6,0 (6,0) 5 (0-10) 0,279
ABSIS (0-206) 81 | 13,4(18,1) 5(1-21) 27 7,1 (14,5) 3,5 (0-6,5) 0,109
PGA VAS (0-100) 80 | 28,6(28,6) 20 (0-50) 27 | 22,6 (23,5) 10 (0-40) 0,316
PtGA VAS (0-100) 78 | 47,6 (35,6) 50 (20-80) 27 | 43,0(3523) 50 (0-80) 0,533
Atlagos fajdalom erossé

v As% o 1J00) g 78 | 24,0 (31,8) 0 (0-50) 27 | 14,8 (26,2) 0 (0-20) 0,152
Legrosszabb fajdalom

erb,gsség VASH (:)_100) 80 | 38,6 (38,3) 30 (0-80) 26 | 18,8(31,8) 0 (0-35) 0,009

*az utobbi 3 hénapban

ABSIS = Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score; DLQI = Dermatology Life Quality Index; PGA VAS = Physicians’ Global Assessment of
disease severity visual analogue scale; PtGA VAS = Patient's Global Assessment of disease severity visual analogue scale; VAS = vizulis analog skala

A félkovér értékek statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelentenek, ha p<0,05 (Mann-Whitney U teszt)

Az EQ-5D és az EQ VAS esetében a magasabb értékek jobb egészségi allapotot jelentenek, mig a tobbi mércénél a magasabb pontszam rosszabb egészségi
allapotot tiikroz.
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4.6 Pemphigusos betegek EQ-5D és EQ VAS értékeinek dsszehasonlitasa

psoriasisban szenved6k eredményeivel

A PV betegek nagyobb hanyada jelzett problémat mind az 6t EQ-5D dimenziéban, mint
a PF paciensek, kiillondsen a mindennapi tevékenységek és a mozgékonysag
vonatkozasaban (lasd 9. abra). A PV péaciensek kozel ugyanolyam mértéki, vagy tobb
problémar6l szamoltak be, mint a psoriasisban szenvedOk, mig a PF paciensek
utobbiakhoz képest kozel ugyanolyan, vagy kevesebb problémat jeleztek. (183) A PV és

psoriasis betegek Osszehasonlitdsakor a legmarkansabb kiilonbség a mindennapi

Valaszok aranya
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
oo
§ Pemphigus vulgaris 21% 16%u1%
c
% Pemphigus foliaceus 22% 4% 4%
[<To]
N
§ Psoriasis 21% 1.6%. 2%
" Pemphigus vulgaris 11% 1%
~O
b
% Pemphigus foliaceus 4%14%
'S
' Psoriasis 6% 2%
X~
" % Pemphigus vulgaris 16% L 11%
o \m
wv
‘%’ g Pemphigus foliaceus 7% 4%
N
wv v
3 Psoriasis 14% 3%
2
g § Pemphigus vulgaris 25% 15%. 5%
€
% fé Pemphigus foliaceus 15%  wi%u
= o 1%
“ 0 Psoriasis 15%  wb%..
1%
~ o0 Pemphigus vulgaris 16% 2%
\{:".’b N
S @ Pemphigus foliaceus 7%
5 8 1%
5o Psoriasis 10% 3%
i Nincs probléma i Enyhe probléma Mérsékelt probléma
i Sulyos probléma i Képtelen/rendkivil sulyos

9. dbra: PV, PF ¢s psoriasisos betegek valaszainak megoszlasa az EQ-5D dimenzidiban
Megjegyzés: psoriasis adatok Poor és mtsai. alapjan (Magyarorszag, N=238, atlag
¢letkor 47,4+15,2 év, 81% kozépstlyos-sulyos psoriasis) (183)
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tevékenységek dimenzidjaban jelentkezett (51% vs. 32% jelzett legalabb enyhe
problémat, és 11% vs. 3% extrém mérték{i problémat). Pikkelysomoros betegek atlagos
EQ-5D indexe (0,84) és EQ VAS (72,5) pontszamai nagyon hasonloak voltak a PV-ben
(0,81 és 67,6) és PF-ban (0,86 és 69,7) mért értékkel (p>0,05).

4.7 Pemphigusos betegek EQ-5D-3L index értékeinek dsszehasonlitasa az

egészséges populacidéval

A betegek EQ-5D-5L kérdéivvel mért életmindségét EQ-5D-3L index pontszamokka
szamoltuk at a van Hout és mtsai. altal kidolgozott cross-walk értékkészlet segitségével,
majd a betegek életmindség eredményeit Osszehasonlitottuk az életkorban illesztett
altalanos populacioéval. (184) Az 6sszehasonlitashoz a pemphigus sulyossaga szerint két
csoportra bontottuk a betegeket: enyhe-kozépsulyos, ill. jelentés foku-Kiterjedt. Az
altalanos populaci6 EQ-5D-3L index pontszamai a 18-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64,
65+ év korcsoportokban a kovetkezOk voltak: 0,90+0,15; 0,90+0,15; 0,86+0,19;
0,81+0,23; 0,80+0,24; 0,81+0,21. Ugyanez az enyhe-kdzépsiulyos pemphigusos
betegeknél a 35-44, 45-54, 55-64 és 65+ év csoportokban rendre 0,94+0,10; 0,81+0,15;
0,76+0,32; 0,72+0,25; a jelent6s foku-kiterjedt pemphigusos betegeknél pedig 0,46+0,36;
0,78+0,06; 0,58+0,37; 0,65+0,18 volt. A 35 év alatti betegek adatait nem mutatjuk be,
tekintettel az 6tnél kevesebb betegszamra (enyhe-kozépsulyos pemphigus), illetve a
jelentés foku-kiterjedt pemphigusos betegek hidnyara ebben a korcsoportban.
Osszességében elmondhatjuk, hogy az egészséges populacid életmindsége jobb, mint a
pemphigusban szenveddké, kivétel a 35-44 és a 45-54 éves enyhe betegségsulyossagu
korcsoport. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget enyhe-kozépstlyos pemphigusban a
35-44 éves (p=0,0023), jelentds foku-kiterjedt pemphigusban pedig a 35-44 (p=0,0039)
és 65+ éves (p=0,008) korcsoportok kozott talaltunk.

4.8 Az EQ-5D konvergencia validitasa
Az EQ-5D index pontszamok erds korrelaciot mutattak a DLQI és EQ VAS értékekkel,

kozepesen erdset az atlagos fajdalom erdsség VAS-val és kozepes korrelaciot az ABSIS,

PGA VAS, PtGA VAS, és legrosszabb fajdalom erdsség VAS-val (p<0,001) (8. tablazat).
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8. tablazat: Spearman-féle korrelacids egylitthatok a folytonos valtozok kdzott

Atlagos | Legrosszabb
o EQ-5D EQ PGA | PtGA | fijdalom | fijdalom
Viltozok |- 52851y | vas | PRQU| ABSIS | yas | VAS | “erdsség | erdsség
VAS$ VAS$
EQ VAS
(0:100) 0,607 - - - - - - i
DLQI (0-30) | -0619 | 0463 | - - - - - -
ABSIS .
(0-206) 039 | -0,163" | 0543 - - - - :
PGA VAS
(0-100) 0460 | 0,233 | 0627 | 0,857 - - - :
PIGA VAS i
(0-100) 0456 | -0147* | 0575 | 0574 | 0622 | - - ;
Atlagos
fajdalom
erésség 0593 | 0338 | 0649 | 0518 | 0606 | 0,643 - ;
VASS (0-
100)
Legrosszabb
fajdalom
erésség 0499 | 0298 | 0574 | 0576 | 0,612 | 0594 | 0,759 .
VASS (0-
100)
Eletor (év) 0252 | 0194 | 0,060° | 0,045 | 0,082° | 0,060° | -0,003" -0,016"
Detegseg- 0182 | 0004° |0,190° | 0348 | -0359 | 0285 | -0,277 0,205
fenndlldas

*nem szignifikans (p>0,05)

$ az utébbi 3 hénapban

ABSIS = Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score; DLQI = Dermatology Life Quality Index;
PGA VAS = Physicians’ Global Assessment of disease severity visual analogue scale; PtGA VAS =
Patient's Global Assessment of disease severity visual analogue scale; VAS = visual analogue scale

Az EQ-5D-5L és EQ VAS értékeknél a magasabb pontszamok jobb egészségi allapotnak felelnek meg,
minden mas mércénél az alacsonyabb érték rosszabb allapotra utalnak.

Ezzel ellentétben az EQ VAS csak kozepesen korrelalt a DLQI és fajdalom erdsség
értékekkel (p<0,001). Az EQ VAS ¢és ABSIS kozott csupan gyenge, nem szignifikans
korrelaciot tudtunk kimutatni, ugyanakkor a PGA VAS mind a DLQI-val, mind az
ABSIS-szal er6sen korrelalt (p<0,001). Az életkor és az EQ-5D (p<0,01), ill. az EQ VAS
(p<0,05) gyenge negativ korrelaciot mutatott. A betegségfennallasi id6 csak az ABSIS
értékkel mutatott mérsékelt pozitiv korrelaciot szignifikans mértékben, egyéb esetekben

a korrelacié gyengén pozitiv, vagy negativ volt.
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4.9 Az EQ-5D ismert csoportok kozotti validitasa

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget az EQ-5D index értékekben férfiak
és nok kozott (9. tablazat). Az atlag EQ-5D pontok rendre 0,88 (SD=0,18), 0,82
(SD=0,21), 0,72 (SD=0,23) ¢s 0,67 (SD=0,24) értékeket vettek fel enyhe, kozepesen
stlyos, jelent6s foku és Kiterjedt esetekben (p=0,001). Az EQ-5D hasonloképp jol el tudta
kiiloniteni a PV betegek azon csoportjait, akiknek (i) nem volt tiinetiikk, (ii) csak
bortiinetiik, (ii1) csak nyalkahartya tlinetiik, vagy (iv) bor és nyalkahartya tiinetiik is volt
(p<0,001). Eredményeink alapjan a jelenleg alkalmazott terapia és az EQ-5D index
pontszdm kozott nincs szignifikdns Osszefliggés. A tarsbetegségek szdmanak
novekedésével szignifikansan romlott a betegek EQ-5D-val mért egészségi allapota
(p<0,001). A pontszamok szignifikansan alacsonyabbak voltak azon betegek esetében,
akiknél egyidejlileg hypertonia, mozgasszervi betegség(ek), diabetes, pajzsmirigy-
betegség és kardiovaszkularis betegség allt fenn (p<0,05).
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9. tablazat: Ismert csoportok kozotti validitas

Valtozok N* | Atlag (SD) | Median (IQR) | p-érték
Nem
nd 69 | 0,82(0,21) | 0,88 (0,71-1,00) 0.454
férfi 39 | 0,83(0,22) | 0,92 (0,75-1,00) ’
Pemphigus sulyossag
enyhe (ABSIS 0-3) 49 | 0,88 (0,18) | 0,94 (0,83-1,00)
kozepesen sulyos (ABSIS 4-16) 33 | 0,82(0,21) | 0,88 (0,73-0,94) 0.001
jelent6s foka (ABSIS 17-52) 21 | 0,72 (0,23) | 0,77 (0,64-0,92) ’
Kiterjedt (ABSIS 53-206) 5 0,67 (0,24) | 0,70 (0,45-0,87)
Pemphigus vulgaris alcsoport
(N=81)
tunetmentes 26 0,90 (0,15) | 0,94 (0,88-1,00)
csak bortiinet 25 0,80 (0,22) | 0,88 (0,69-0,94) 0.001
csak nyalkahartya-tiinet 11 | 0,79 (0,23) | 0,83 (0,69-0,97) ’
boér- és nyalkahartya-tiinet 15 | 0,68 (0,21) | 0,73 (0,62-0,77)
Aktualis kezelés
nincs 3 0,88 (0,16) | 0,94 (0,81-0,97)
helyi kezelés 10 | 0,86 (0,12) | 0,88 (0,77-0,94) 0915
szisztémas kezelés 95 | 0,82 (0,22) 0’8?[’(&');32'
Kiséro betegségek szama
0 21 | 0,89 (0,17) | 0,94 (0,92-1,00)
1 26 | 0,90 (0,15) | 0,97 (0,80-1,00)
2 26 | 0,81(0,22) | 0,88 (0,68-1,00) | <0,001
3 18 | 0,83(0,12) | 0,85 (0,73-0,92)
4< 17 | 0,63 (0,29) | 0,66 (0,49-0,79)
Kiséro betegségek**
magas vérnyomas 53 | 0,80 (0,22) | 0,85 (0,71-0,94) | 0,048
mozgasszervi betegségek 34 | 0,72 (0,25) | 0,77 (0,64-0,89) | <0,001
diabetes 19 | 0,71 (0,27) | 0,79 (0,64-0,88) | 0,013
GERD, gastritis, fekélybetegség 13 0,76 (0,29) | 0,87 (0,62-1,00) | 0,639
pajzsmirigy-betegség 12 | 0,75(0,14) | 0,68 (0,64-0,91) | 0,019
COPD, asthma, allergia 11 | 0,72 (0,30) | 0,79 (0,64-0,94) | 0,201
kardiovaszkularis betegségek 6 0,67 (0,21) | 0,73 (0,44-0,86) | 0,033

(kivéve magas vérnyomas)

A félkovér értékek statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelolnek, ha p<0.05 (Mann-Whitney U teszt

vagy Kruskal-Wallis H teszt).

ABSIS = autoimmune bullous skin disorder intensity score; GERD = gastroesophageal reflux disease;
COPD = chronic obstructive pulmonary disease
* az alcsoportok 6sszege nem egyenld 109-cel az EQ-5D-ben hianyz6 valaszok miatt
**csak azon betegségeket vizsgaltuk, amelyek tobb mint 6t betegnél el6fordultak
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4.10 A pemphigus betegségkoltsége

A vizsgéalatot megel6z0 12 honapra vonatkozdan az igénybe vett egészségiigyi
er6forrasok gyakorisagat a 10. tablazat szemlélteti. Ezen er6forrasok koziil a gyogyszeres
kezelésben részesiilt az altalunk vizsgalt betegek kozil a legtobb (97,2%). A masodik
leggyakoribb tétel az utazas volt (94,5%), a harmadik pedig a borgyogyaszati szakorvosi
vizitek (79,8%). A betegek kozel felét hospitalizaltak a kérdoiv felvételét megel6zo egy
évben, €s jelentds tobbségiik (79,8%) jart borgydgyaszati szakrendelésen, méghozza nagy
gyakorisaggal (atlag 5,7 vizit/év). Haziorvosnal bOrbetegségiik miatt kevesebben voltak
(35,8%), de ennek gyakorisaga is nagynak mondhatd (4,3 vizit/év). Nem tamogatott
ellatasért a betegek egytizede folyamodott, ennek tobbségét a maganorvosi vizitek tették
Ki. Az ellatohelyre utazashoz koriilbeliill a betegek fele-fele aranyban szalltak
tomegkozlekedési eszkdzre (43,4%) vagy személygépkocsiba (47,7%).

Fizetett segitét és szocialis gondozast csupan 1-1 beteg vett igénybe. A munkabdl vald
tavolmaradas (indirekt koltségek) csupan 20 beteget érintett, az absenteeism atlagos
mértéke 304,5 o6ra volt egy évben, a presenteeism (termelékenység-csokkenés) pedig
41,1 6ra/év. Osszességében utobbit csupan betegeink negyedénél (24,8%) talaltuk.

A pemphigus egy betegre szamitott éves koltsége atlagosan 1 235 294 Ft volt (lasd 11.
tablazat). Az egy betegre eso koltségek maximuma 18 149 115 Ft, mig minimuma 0O Ft
volt, a legnagyobb szorast a gyogyszerkoltségek mutattak (0 — 10 847 445 Ft). A direkt
koltségek atlagosan az Osszes koltség 42,3%-at, dsszesen 522 565 Ft-ot tettek ki (ezen
beliil a direkt egészségiligyi koltségek az 6sszkdltség 20,8%-at, a direkt nem-egészségligyi
koltségek a 21,5%-at). Ezzel szemben az indirektek 712 729 Ft-ot (58%), azonban a
direkt koltségek maximuma tobb, mint a duplaja volt az indirekteknek (13 840 728 Ft vs.
6 001 089 Ft). A direkt egészségiigyi koltségek koziil a — fOként szisztémas —
gyogyszerek (Osszes koltség 11%-a) és a korhazi felvételek (6%) jelentették a legnagyobb
koltségterhet, a direkt nem-egészségligyi raforditasokban pedig az informalis gondozés
(19%) all az elsé helyen. Erdekes, hogy utobbinak a koltsége meghaladja a haziorvosi- és
blérgyogyaszati jarobeteg, illetve —fekviobeteg-ellatas koltségeit egyiittvéve. Az indirekt
koltségek koziil a munkabol valo kiesés jelentette a legnagyobb terhet: ez felelt az indirekt

koltségek 88,1%-4aért, a termelékenység-csokkenés (presenteeism) pedig a 11,9%-4ért.
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10. tablazat: Egészségligyi erdrforrasok igénybe vétele a megeldzé 12 honapban

Eroforrast >1

Eroforrasok éves

Forrasok alkalommal igénybe vevé | 1genybevetele:n?k )
. atlagos gyakorisaga:
betegek szama ,
esetek/év
jarobeteg-vizit 6sszesen 94 (86,2%) 1,8
haziorvosi vizit 39 (35,8%) 4,3
borgyodgyaszati vizit 87 (79,8%) 5,7
korhazi felvétel 54 (49,5%) 0,7
nem tamogatott ellatas 11 (10,1%0) n.a.
maganbOrgyogyaszati vizit 7 (6,4%) n.a.
természetgyogyasz-vizit 2 (1,8%) n.a.
egyéb 2 (1,8%) n.a.

gyogyszerek dsszesen

106 (97,2%)

nem értelmezheto

szisztémas 92 (84,4%) nem értelmezhetd
antibiotikum 7 (6,4%) nem értelmezhetd
helyi kezelés 61 (56,0%) nem értelmezhetd
utazas 103 (94,5%) -
mentdszallitas 5 (4,6%) 0,1
tomegkozlekedés 46 (43,4%) 6,4
személygépkocsi 52 (47,7%) 6,8
gondozas 30 (27,5%) -
informalis gondozas 28 (25,7%) 5,3 ora/hét
fizetett segit6 1 (0,9%) n.a.
szocialis gondozas 1 (0,9%) 0,6
termelékenység-csokkenés 27 (24,8%) -
presenteeism 10 (9,2%) 41,1 6ra/év
absenteeism 20 (18,4%) 304,5 ora/év

n.a. = nincs adat
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11. tablazat: A pemphigus direkt és indirekt koltségei (Ft/beteg/év)

Koltség kategoria Atlag 95% KI '\r::Jnr:; Median | Maximum
héziorvosi vizit 5 566 4638 - 6 803 0 0 15 759
borgyogyaszati vizit 11 441 9895 -12987 0 8034 24 411
korhézi felvétel 76 684 56 585 - 101 112 0 0 990 345
gyogyszerkoltség 137908 | 33395- 338894 0 22866 | 10847445

szisztémas | 121829 | 21335- 315394 0 13905 | 10532574
antibiotikum 309 0 - 309 0 0 8 343
helyi kezelés | 15770 9276 - 23191 0 927 314 871

ment6szallitas 1855 309 - 3711 0 0 94 554
o ;:‘mog"‘to“ 23101 9 895 - 38 033 0 0 479 568
Zglfskef;gészse'g""gy ! | 256644 | 134197-469381 0 133797 | 11385414
utazés 24 428 17 625 - 32 776 0 8 343 225 570
informalis gondozas 235 927 141 618 - 348 480 0 0 2 401 857
fizetett segitd 1546 0-3401 0 0 179 838
szocialis gondozas 4020 0-7730 0 0 420 240
2;Z§Eggggyi woise | 265921 | 170375-371760 0 13506 | 2455623
direkt kiltségek 522565 | 331473-793124 0 169950 | 13840728
absenteeism 628006 | 363322 -892998 0 0 6 001 089
presenteeism 84 724 30612 - 150 276 0 0 3429 282
indirekt kiltségek 712729 | 438769-1014209 | 0 0 6 001 089
dsszes kiltség 1235294 | 853729-1680247 | 0O 262650 | 18149115
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5 Megbeszélés

5.1 Fo eredmények

Kutatasunk soran 6sszesen 109 hazai pemphigusos beteget vizsgaltunk, ez a korabbi,
hasonld témaji nemzetkodzi vizsgalatokhoz viszonyitva is jelentds betegszam. (8) A
vizsgalt betegek altalanos egészségi allapota, tarsbetegségeik szdma és az életmindség-
eredmények ismeretében, kielégitdnek volt mondhato, szem elott tartva azt a tényt, hogy
a pemphigus okozta életmindség-csokkenést szamszerisiteni tudtuk. A pemphigus
sulyossagat tekintve, betegeink kozel felénél annak enyhe forméjat talaltuk, és csupan
kozel negyediiknél igazolddott jelentds fokl vagy kiterjedt pemphigus.

Nemzetkozi szinten is ez az elsd vizsgalat, melyben pemphigusos betegek ¢letmindségét
az EQ-5D mércével mérték fel. Eredményeink azt mutatjak, hogy az EQ-5D az
¢letmindség mérésének valid és jol alkalmazhato eszkd6ze pemphigus vulgarisban és
foliaceusban. Ismerve a két betegség klinikai megjelelését, az EQ-5D alkalmazasaval
alacsonyabb altalanos életmindséget tudtunk igazolni PV-ban, a DLQI-val mért
borbetegség-specifikus életmindség azonban nem kiilonbozott szignifikansan. Tovabba,
az EQ-5D index értékek minden mads, wvalidalt életmindség, fajdalom- vagy
betegségsulyossag-mércével legalabb kozepesen erds korreldlaciot mutattak, ezaltal
igazolva a mérce jO konvergencia validitdsat. Az EQ-5D értékei alapjan jol el tudtuk
kiiloniteni az ABSIS-szal mért, kiilonb6z6 sulyossagu pemphigus eseteket, a csak bor-,
csak nyalkahartya-tiinetekkel, vagy mindkettével jelentkezd, vagy tiinetmentes betegeket
€s tobb tarsbetegséggel rendelkezd betegeket is. Nem volt EQ-5D-val mérhetd eltérés a
kiilonféle kezelésben részesiilo betegek kozott.

Vizsgalatunk eredményei igazoljak, hogy a pemphigus okozta életmindség-csokkenés
hasonlé mértékii a psoriasisban mérhetdhdz, ami azért is kiemelkedd, mert utobbi egy
gyakran vizsgalt, széles €s eredményes terapias palettaval bird kronikus borbetegség.

A pemphigusos betegek életmindségét az altalanos populacidéval is Gsszehasonlitottuk
az EQ-5D index pontszamok alapjan, és megallapitottuk, hogy a pemphigus
¢letmindséget csokkentd hatdsa igen jelentds. Csaknem minden vizsgalt korcsoportban
jobb EQ-5D értékeket értek el az altalanos populacid tagjai, mint a pemphigusban

szenveddk, a kiilonbség pedig stilyosabb foku pemphigus esetén még szembetiindbb volt.
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Felmértiik tovabba a pemphigusszal kapcsolatos betegségkoltségeket, ami egészségligyi
kozgazdasagi szempontbdl az életmindség-csokkenés mellett a betegségteher masik
fontos Osszetevéje. Igazoltuk, hogy a pemphigus ellatasa jelentds koltségteherrel jar,
amely koltségek nagy részét a pemphigus gyogyszeres kezelése, a betegek informalis
gondozasa, és a betegség miatti termelékenység-csokkenés jelenti. Nemzetkozi szinten is

elészor mértiink tarsadalmi perspektivabol indirekt koltséget pemphigusban.

5.2 Az eredmények nemzetkozi dsszehasonlitasa

5.2.1 Eletmindség

Az irodalmi adatok nem egységesek abban a tekintetben, hogy a pemphigus altipusok
mennyiben befolydsoljak az életmindséget, melynek f6 oka a kordbbi vizsgalatok
alacsony PF esetszama lehet. (8) A PV-hez képest, a sajat PF betegeink az EQ-5D minden
dimenziojaban kevesebb problémat jeleztek, és kismértékben jobb értékeket értek el az
EQ-5D és EQ VAS mércékkel. Ennek ellenére a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans. Ez egybevag harom korabbi vizsgalat eredményével, melyekben a SF-36,
DLQI és Skindex-29 mércékkel mérték az ¢letminéséget PV-ban és PF-ban. (91, 92, 186)
A fenti mércék koziil pemphigusban a SF-36-ot ¢és a DLQI-t alkalmaztak eddig
leggyakrabban életminéség-vizsgalatokban. (8) A DLQI-t vizsgaldo korabbi kutatasok
soran a DLQI atlaga 4,0-13,8 kozott valtozott, amelynek az altalunk mért 5,4 érték is
megfelel (lasd 12. tablazat). (160, 162-164, 186-188) A DLQI-val mérve, ellentétben az
EQ-5D-val, a vizsgalatunkban szereplé PF-betegeknél nagyobb foku életmindség-
romlast észleltlink a PV-hoz képest, azonban a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans.

PV betegeink ¢letmindsége egyre csokkend tendenciat mutatott aszerint, hogy csak bor-,
vagy csak nyalkahdrtya-, vagy bor- és nyalkahartya tlineteik voltak a vizsgalat
idépontjaban. Megel6zd vizsgalatokban is hasonld eredményeket irtak le, azonban
csupan a SF-36 alkalmazéséaval, és csupan a mukokutan tiinetek kapcsolatat vizsgaltédk az
¢letminéséggel. (91, 92)

Az ABSIS segitségével meghatarozott betegségsulyossag és az EQ-5D index pontszdmok
kozepesen jol korrelaltak, a korrelacid erdssége megegyezett kordbbi vizsgalatok

eredményével, amelyek az EQ-5D helyett a holyagos boérbetegség-specifikus ABQOL

68



DOI:10.14753/SE.2019.2241

mércét alkalmaztak az életmindség mérésére. (101, 189, 190) Az EQ VAS és az ABSIS
kozott azonban érdekes modon nem talaltunk korrelaciot. Ez utébbit magyardzhatja a
modd, ahogyan a két mérce adott pillanatban rogziti az egészségi allapotot: mig az EQ-5D
leir6 rendszere az 4altala tartalmazott 6t dimenzidra redukdlva vizsgédlja a beteg
¢letmindségét, az EQ VAS egy folytonos, 0-100-ig terjed0 skala, amelyet a fenti 6t

dimenzion kiviil az élet barmilyen egyéb aspektusa befolyasolhat. (191)

12. tablazat: DLQI-t alkalmazé vizsgélatok pemphigusban

Szerzo, . Adatgyiijtés | Pemphigus- DLQI atlag
évszam Orszag éve forma N (SD)
emphigus
pvul‘;ar?s 81 | 53(7,15)
Tamasi et al. , i pemphigus
(2018) (12) Magyarorszag 2014-17 foliaceus 27 6,0 (6,0)
lgA 1 o*
pemphigus
Wysoczynska .
etal. (2013) | Lengyelorszag | 2010-12 pETnpgl)gUS 22 4 (5,87)
(160) o
Mayrshofer et emphiaus
al. (2005) | Németorszag | 1997-2002 | P |p g 36 | 10(6,7)
(162) vulgaris
Arbabi et al. . i pemphigus
2011) (162) Iran 2004-08 (na) 212 | 13,8 (n.a.)
(
Ghodsi et al. , i pemphigus
(2012) (163) Iran 2005-06 vulgaris 61 10,9 (6,9)
pemphigus 43
Penha et al. i foliaceus o
(2015) (187) Brazilia 2012 pemphigus - 16 (9-19)
vulgaris
pemlphigus 40 | 9,93 (na)
Sung et al. . vulgaris ’ o
Dél-Korea 2012-13 -
(2015) (186) pemphlgus 26 | 10,58 (n.a)
foliaceus
pemphlgus 34
vulgaris
Morsya et al. . pemphigus
(2016y) (188) Egylptom 2014 foliaceus 5 1019 (619)**
pemphigus 1
herpetiformis

* tiinetmentes volt
** pemphigus-formak Gsszesen
n.a. = nincs adat
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Whynes és mtsai. is kimutattak, hogy a betegek, akik az EQ-5D egyetlen dimenzidjaban
sem jeleznek problémat, az EQ VAS-on sokszor elkeriilik a végpontot és 100-nal
alacsonyabb értéket valaszolnak. (154)

Az életmindség €s betegségsulyossag kozotti negativ kapcsolatot 6t korabbi vizsgalatban
mar leirtak, ezekben az elébbit a SF-36, a WHOQOL-BREF és a Skindex-29 segitségével
mérték be. (91, 92, 160, 163, 192) Mindazonaltal, nem csak az alkalmazott életmindség-,
de a betegségsulyossag-mércék (PGA, Ikeda-index) is kiilonboztek ezekben a
vizsgalatokban, amely megneheziti az eredmények Osszehasonlitdsat sajat
vizsgalatunkkal.

Kevesen vizsgaltak a fajdalom ¢és az ¢életmindség kapcsolatat pemphigusban: egy
vizsgalat volt, amely soran a DLQI-t hasznalva nem talaltak dsszefliggést a kettd kozott.
(163) Ezzel ellentétben betegeink atlagos- és legrosszabb fajdalom erdsség VAS értékei
kdzepesen erds negativ korrelaciot mutattak az EQ-5D és EQ VAS értékeivel.

Szintén kevesen vizsgaltdk, hogy a kisérd betegségek mennyiben befolyasoljak az
¢letmindséget. Paradisi és mtsai. vizsgalatdban legalabb két egyidejiileg fennallo
tarsbetegség negativan befolyasolta az életmindséget. (91) Kumar és mtsai. a tarsulo
pszichiatriai betegségek életmindséget negativan befolydsold hatdsardl szamoltak be a
WHOQOL-BREF alkalmazasaval, vizsgalatukban a depresszio €s az akut pszichotikus
zavar fordult el6. (192) Eredményeink is hasonloképp igazoljak, hogy a tarsbetegségek
novekvo szama egyre romld EQ-5D értéket vont maga utén, ezen tarsbetegségek koziil a
magas vérnyomds, a mozgasszervi betegségek, a cukorbetegség, a pajzsmirigy-
betegségek ¢és a kardiovaszkularis megbetegedések mutattak a legjelentdsebb hatést.
Vizsgalatunkban a kezelés nem befolyasolta szignifikans mértékben az életmindséget,
ezzel kapcsolatban ellentétes eredményekre jutottak mas keresztmetszeti vizsgalatok is.
Darjani és mtsai. javuld SF-36 értékeket talaltak azokndl a betegeknél, akiket szisztémas
kortikoszteroiddal plusz adjuvanssal kezeltek, azonban Paradisi és mtsai. ugyanezt
vizsgalva szignifikansan rosszabb értékeket irtak le, igaz, PF-ban. (91, 193) Hasonlo
inkonzisztens eredmények sziilettek a Skindex-29 hasznélataval, ugyanezt a kezelési
sémat vizsgalva. (91, 194) Vizsgalatunkban a csak helyi kezelésben részesiilo betegek
életmindsége nem tért el szignifikdnsan a nem kezelt vagy a szisztmas kezelést kapd

betegekétdl. Mas szerzok ilyen iranyt vizsgalatot nem végeztek.
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A beteg neme az EQ-5D-val mért életmindséget nem befolydsolta a vizsgalt
populacionkban, és ez egybevag korabbi, a DLQI-t alkalmaz6 kutatdsok eredményével.
(161-163) A SF-36-tal mért életmindség egyiptomi és marokkoi populacioban szintén
nem volt szignifikansan rosszabb néi betegeknél, csupan a SF-36 szocialis funkciok
dimenzi6jaban rogzitettek szignifikdnsan csokkent ¢életmindséget. (91, 96) Ezt
magyarazhatja a fenti két arab orszagra jellemzo ruhdzkodas, amely csupan a nék arcat
hagyja szabadon. Utobbihoz hasonloan negativ korrelaciot talaltunk az idsebb életkor és
az életmindség kozott, amit két korabbi kutatas eredménye is megerdsit a Skindex-29 és
a 12-item General Health Questionnaire eredményei alapjan (GHQ-12). (91, 193)

Kutatocsoportunk korabban altalanos populacié korében mért pemphigushoz tarsulo
direkt hasznossagot 2014-2015 ko6zott. (127) Szisztematikus irodalomkeresés alapjan
harom hipotetikus pemphigus-allapot (kezeletlen PV, kezeletlen PF, kezelt pemphigus)
leirasat dolgoztuk ki, amelyeket 108 egészséges, pemphigusszal sosem diagnosztizalt
onkéntes értékelt el6szor vizualis analog skalan (VAS), majd idéalku-modszerrel
(TTO). (8) Korabbi irodalmi adatokkal egybevagoan a kezelt pemphigus allapotat az
altalanos populacid6 VAS-sal rosszabbra értékelte, mint a betegek sajat egészségi
allapotukat EQ VAS-sal, illetve TTO-val kismértékben ugyan, de szintén rosszabbnak
értékelték, mint a betegek EQ-5D index pontszama. (195) Fontos latni tovabba, hogy a
kezeletlen és kezelt pemphigus-allapotok kdzott nagyfokt kiilonbség van a hasznossagot

illetéen, amely alatamasztja a kezeléssel elérhetd egészség-nyereség jelentoségét.

5.2.2 Betegségkoltség

A pemphigus koltségterhérdl eddig kevesen publikaltak a szakirodalomban. Heelan és
mtsai. Kanadaban vizsgaltdk a rituximab kezelés Kkoltségeit pemphigusos és
pemphigoidos betegek kozott, Hsu és mtsai. az Egyesiilt Allamokban a pemphigushoz
kotheté hospitalizacié gazdasagi terhét mérték fel, Ren és mtsai. pedig a pemphigushoz
¢s pemphigoidhoz kapcsolodo fertdzések koltségterhét figyelték meg (lasd 13. tablazat).
(9-11)
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13. tablazat: Betegségkoltség-vizsgalatok pemphigusban

,, Koltség- . -
Szerzé, . Y Beteg- , g , ., e s " Eredmények GDP/fo
évszAm Orszag szaér:;tas szém Perspektiva Koltség-kategoriak Koltségtételek (itlagkoltség/fo/év) | szazaléka™*
direkt coészséoiiovi + PV teljes koltsége 1235 294 HUF 35
Jelen Magyar- 2017 109 adalm i o By [ ezelés Kolisége 137 908 HUF 4
értekezés orszag tarsadalmi Ire tnem—egeszsegugyl hospitalizacio
+ indirekt e 76 684 HUF 2
koltsége
Ren et al. Egyesiilt egészség- hospitalizacio Py nfekeio” 32
(2018) A%ya ok 2014 6 294 bi o tgi direkt egészségiigyi kalgé . 17707 USD
(11) & PV = 11 545 USD 21
Hsu et al. Egyesiilt egészség- hospitalizacio
%21(()36) Allamok 2014 6 406 biztositoi direkt egészségiigyi Koltsége 14 521 USD 27
Heelan et al PV teljes koltsége 71 654 CAD 137
(2015) Kanada 2013 94 egeszseg: direkt cgészségiigyi  |ozoles Koltsége 70 400 CAD 134
biztositoi jarobeteg+fekvo-
©) > 1254 CAD 2
beteg ellatas

* ami az Osszehasonlitds szempontjabol relevans

** a Nemzetk6zi Valutaalap adatai alapjan, a k6ltségszamitas évére vonatkozoan (196)
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Lathatjuk, hogy egyik vizsgalat sem tért ki a direkt nem-egészségiigyi, illetve az indirekt
koltségekre. A konnyebb 6sszehasonlithatosag céljabol a vizsgalatok koltségeredményeit
az egy fore es6 GDP szazalékaban is megadtuk. Az adatokbol kitiinik, hogy Eszak-
Amerikaban a pemphigus sokkal nagyobb kdltségterhet jelent, mint Magyarorszagon. A
direkt egészségiigyi koltségeknél is a hospitalizacid koltségvonzatat vizsgaltak a
leggyakrabban, ebbdl és a kezelés koltségeibdl kitlinik, hogy hazankban a pemphigus
ellatasa alacsonyabb koltségekkel jar. A fentiek fo okai az egészségiigyi rendszerek és
azok finanszirozasanak eltérései, a kiilonb6zd stlyossagii betegek, illetve az eltérd
egységkoltségek lehetnek. (197) Kiilondsen érdekes Heelan és mtsai. vizsgalata, amely
soran a rituximab koltségekre gyakorolt hatasat vizsgaltak. Azt talaltak, hogy ezen
kezelés alkalmazasa, habar nagyon koltséges, de a betegség Osszkoltségét 30%-kal
csokkentette a vizsgalt 6 honapos id6tavon. (9)

Ha a pemphigus betegségkoltségét Gsszehasonlitjuk mas borgyogyaszati, vagy egyéb
kronikus betegségek éves atlagkoltségével Magyarorszagon, akkor azt talaljuk, hogy
példaul a psoriasisnal (2 646 225 Ft; 2012), arthritis psoriaticanal (1 393 402 Ft; 2007),
vagy sclerodermanal (2 405 000 Ft; 2006) kevesebb, de az epilepszianal (679 379 Ft;
2009) vagy a joindulatu prostata-megnagyobbodasnal (270 430 Ft; 2014) Iényegesen
magasabb koltséggel jar. (135, 145, 198-200)

Kiilon 6sszehasonlitast érdemel a pemphigus a psoriasissal, amelynek koltségeit eddig a
legkiterjedtebben vizsgaltak. Balogh és mtsai. kutatasanak eredményeibdl latszik, hogy a
psoriasis koltségei, habar jelentésen meghaladjak a pemphigusét, nagy részét (majdnem
80%-at) a biologiai terapia teszi ki. (135) A psoriasis szisztémas gyodgyszeres (nem
bioldgiai terapias) ellatasa 2012-2013 kozott betegenként évente 680 580 Ft-ot tett ki, ami
lényegesen kevesebb, mint az altalunk szamitott érték. Osszességében elmondhatjuk,
hogy a pemphigus nagyobb koltségterhet jelent, mint a psoriasis, ha nem szamitjuk utobbi
biologiai kezelését, csaknem az dsszes koltségtétel tekintetében, ugy, hogy az eréforrasok

felhasznalasanak gyakorisaga is kozel megegyezd a két betegségben.

5.3 A Kutatas klinikai relevanciaja

Jelen vizsgéalatunk eredményei mind a klinikai gyakorlat, mind az egészségpolitikai

dontéshozatal szempontjabdl nagy jelentdséggel birnak. 2017-ben a European Academy
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of Dermatology and Venereology (EADV) életmindség-munkacsoportja 6sszeallitott egy
listat az életmindség mérésének lehetséges eldonyeirdl a borgydgyaszati gyakorlatban
(Id. 2. tablazat). (74) Ennek a listinak a legfontosabb pontjai tobbek kozott a klinikai
dontéshozatal befolyasolasa, a klinikai ellatdas megfeleld allokacidja, az orvos-beteg
kommunikdaci6 javitasa és a betegségteher tudatossa tétele. Eredményeink alapjan az EQ-
5D alkalmazésa hasznos eszkoz ahhoz, hogy a betegek sajat nézépontja a pemphigusrol
a klinikusok szamara kézzelfoghatova valjon, ez pedig eldsegitheti a betegkdzpontu
dontéshozatalt.

Kimutattuk ezen kiviil, hogy a mukokutan tiinetekkel jelentkezd PV pacienseknek volt a
legrosszabb az altalanos életmindsége, ezaltal valik kiemelkedd jelentéséglivé a
nyalkahartya tlinetek megfeleld, akar szupportiv jellegli kezelése (pl. helyi vagy
intralézionalis kortikoszteroidok, helyi anesztetikumok). (30, 34, 201)
Viarakozasunknak megfelelden az életmindség-csokkenés kifejezettebb volt, amennyiben
a betegeknek tobb kisérd betegsége volt. A kisérd betegségek életmindségre gyakorolt
negativ hatdsa a pemphigusos betegek multidiszciplinaris ellatasat teszi indokoltta.

A pemphigus okozta er6ziok és fekélyek kinzo fajdalommal jarhatnak. Azonban a
fajdalom életmindségre gyakorolt negativ hatasat pemphigusos betegekben ezidaig kevés
kutatasban vizsgaltak. (91, 92, 202) Egy irani kutatas szerint a fajdalom nem befolyasolta
szignifikansan a DLQI értékeket negativ iranyban. (163) A mi eredményeink azonban azt
mutatjak, hogy a fajdalom intenzitasa az ¢letmindség egyik legfontosabb befolyasoloja
pemphigusban. A klinikai betegellatas soran sziikséges volna a fajdalmat jol validalt
mércével koriiltekintéen felmérni, hogy igy a beteg személyre szabott kezelésben
részesiiljon. (203) Emellett a hatékony fajdalomcsillapitas megkeriilhetetlen jelentoségli
a betegek ¢letmindségének javitasat tekintve.

A pikkelysomor pdaciensre gyakorolt hatdsa jol ismert és tanulmanyozott tény a
szakirodalomban. (204, 205) Vizsgalatunkban ugy talaltuk, hogy a pemphigus terhe az
EQ-5D mércével mérve hasonlo a pikkelysomoréhez, és ez egybevag mas vizsgalatok
eredményével, melyek soran a SF-36 ¢s a WHOQOL-BREF mércéket alkalmaztak. (91,
92, 192) S6t, a pemphigus még nagyobb terhet is jelenthet, ha a mindennapi szokasos
tevékenységek elvégzésérdl van szo (pl. munka, tanulds, hazimunka vagy szabadidds
tevékenységek). Tekintve tovabba, hogy a pemphigus a pikkelysomorrel ellentétben a

mai napig potencialisan haldlos betegség lehet, az itt elért egészségnyereség mértéke
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nagyobb a psoriasishoz képest, hiszen a kezelés befolydsolhatja a mortalitast és a

morbiditast is. (31)

5.4 A kutatas egészség-gazdasagtani és egészségpolitikai relevanciaja

Kutatasunk életmindség- és koltség-eredményei alapadatokkal szolgalnak késébbi
egészség-gazdasagtani elemzésekhez, kiilonds tekintettel a pemphigus terdpidinak
koltség-hatékonysagi vizsgalataira. Eredményeink annak fényében is kiilonosen
hasznosak, hogy Magyarorszagon kiviil tobb orszagban (pl. Egyesiilt Kiralysag,
Franciaorszag, Hollandia, Belgium vagy Lengyelorszag), ahol az egészségiigyi
technologiaelemzéssel foglalkozo szervek (health technology assessment agency, HTA
agency) koltség-hatékonysagi elemzésekhez az életmindség mérésére kifejezetten az EQ-
5D alkalmazasat javasoljak. (117, 206-211)

Tovabba, az EQ-5D index értekek koltséghasznossagi vizsgdlatokhoz s
felhasznalhatoak, amelyek pemphigus tekintetében kiilondsen iddszertiek. 2017-t61 a
rituximabot jovahagytak a PV elsdvonalbeli kezelésére az Egyesiilt Allamokban, de tobb
orszagban egyeldre csak masod- vagy harmadvonalbeli kezelésként alkalmazzak, foként
magas ara miatt. (36) Vilagszerte varhatéan egyre tobb PV pacienst fognak rituximabbal
kezelni a kovetkez6 években. A koltséghasznossagi analizisek pedig elengedhetetlenek a
forras-allokacidos dontések elokészitéséhez akar a rituximab, akdr egyéb kezelések
tekintetében. Ezaltal az EQ-5D eredmények elésegithetik, hogy a betegek hatékonyabb
terapias lehetdségekhez férjenek hozza egy olyan betegségben, amelynek kezelésére
napjainkban is limitalt, illetve szuboptimalis lehetdségek allnak rendelkezésre.

A rituximab esetleges hazai engedélyezése vélhetéen megemelné a direkt egészségiigyi
koltségeket (korhazi kezelés), viszont parhuzamosan csokkentené a direkt nem-
egészségligyi ¢és indirekt koltségeket (munkabol vald kiesés), hasonléan ahhoz, ami a
pikkelysomor esetében is tortént a biologiai kezelés bevezetésekor. Egy ilyen,
koltségesebb terapids modozat bevezetése azonban varhatéan jelentds parhuzamos
¢letmindség-novekedéssel jarna, emellett pedig a hospitalizacio, munkabdl valo kiesés,
é¢s a rokkantnyugdijak csokkentése révén mdas koltségtételek csokkenése

prognosztizalhato.
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Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a pemphigus, habar csupan a betegek negyedénél, de
jelentds termelékenység-csokkenést okozott, ami a betegség Osszkoltségének jelentds
részéért is felelt. Az autoimmun hdlyagos betegségek okozta munkatermelékenység-
csokkenést, illetve a munkavégzésre gyakorolt negativ hatdsat az utdbbi idoben két
munkacsoport vizsgalta. (212, 213) Wang és mtsai. szisztematikus irodalomkeresést
végeztek és megallapitottak, hogy mas kronikus betegségekhez képest nagyon kevés
irodalmi adat all rendelkezésre az autoimmun holyagos betegségek altal okozott
produktivitas-csokkenésrol. (212) Szintén Wang és mtsai. vizsgaltak, hogy a pemphigus
sulyossaga aranyban all-e a termelékenység-csokkenéssel: kutatdsukban igen erds
szignifikdns korrelaciot taldltak az utdbbit vizsgald kérddivek, illetve pemphigus-
sulyossagi- (ABQOL, TABQOL) ¢és ¢letmindség-mércek (DLQI) eredményei kozott.
(214) Heelan és mtsai. is igazoltak, hogy ezen betegségek — a betegségstlyossag és az
okozott életmindség-romlas mértékének megfelelden — nagyon nagy terhet jelentenek a
munkavégzés szempontjabol. (213) Utobbi munkacsoport Kanadaban vizsgalt holyagos
borbetegeket: az ¢letmindséget a DLQI-val, a termelékenységet a WPAI moddositott
valtozataval, a betegségstlyossagot pedig egy amerikai szerzok altal készitett, kevésbé
ismert mércével mérték fel (Pemphigus Severity Score, Herbst és mtsai). (215) Az
eredmények egyértelmiien kimutattak, hogy a betegségsulyossag korrelal az életmindség-
¢s termelékenység-csokkenéssel, ¢s az életmindség-csokkenés Onmagaban is negativ
hatassal van a munkavégzésre. SOt, habar a kezelés hatasara nott a betegek ¢letmindsége,
a munkaképesség-csokkenés még ekkor is szamottevd volt, tehat érdekes lenne

megvizsgalni a kezelés termelékenységet befolyasold hatasat hosszutavon.

5.5 Eroésségek és limitaciok

A pemphigus, ritka betegség 1évén, tanulmanyozasa soran a legnagyobb kihivasok egyike
a megfelelé szdmu beteg vizsgalatba valo bevonasa. (216) Osszehasonlitva korabbi
nemzetkozi klinikai- vagy ¢letminéséget felméré vizsgalatokkal, az altalunk vizsgalt 109
f0s minta nagynak szamit, kiilondsen a pemphigus prevalenciajanak ismeretében, amely
alapjan hazankban hozzavetdlegesen 1 000-5 000 beteg lehet, tehat vizsgalatunk a hazai
betegpopulacidé 2-10%-at lefedte. (8, 217, 218) Ez kimagaslé arany, és eredményeink

generalizalhatosagat is erdsiti. Tovabbi erdssége a vizsgalatnak a PF esetszdm mas
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vizsgalatokhoz képest magas aranya. (91, 92, 160, 162, 192, 194, 219, 220) Tudomasunk
szerint els6ként mértiink egészségiigyi hasznossagot pemphigusos betegek kozott, hiszen
eziddig csupan direkten, az 4altalanos populaciobdl iddalku modszerrel nyert
hasznossagok alltak rendelkezésre. (127)

Elsoként mértiik meg a pemphigus koltségeit tarsadalmi perspektivabdl Magyarorszagon
¢s nemzetkozi viszonylatban is. Korabbi vizsgalatokban csak a direkt koltségeket
szamszerisitették pemphigusban, igy elsoként végeztiink koltségszamitast minden
koltségkategoriara (direkt egészségligyi, nem egészségiigyi és indirekt). (9-11) A
koltségszamitast tarsadalmi perspektivabol végeztiik, és a nagy koltségkategdriakon beliil
tobb, kisebb koltségtételt is kiszamitottunk (Gn. micro-costing), amely adatok
onmagukban is hasznosak, és mas kutatdsokban is felhasznalhatok. Vizsgalatunk tovabbi
erOssége a koltségszamitas bottom-up modja, mert ez kifejezetten a gyogyszerkoltségeket
hatarozza meg pontosan. Ez a gydgyszerkoltségek Osszkoltségen beliil képviselt nagy
hanyada miatt is fontos.

A limitaciok kozil elsOként emlitendd, hogy a stlyos pemphigusos esetek
alulreprezentaltak a vizsgalatunkban. Ez a tény megmagyarazza betegeink viszonylag jo
altalanos egészségi allapotat, amit mind az EQ-5D, mind az EQ VAS mércékkel
szamszerlsitettlink. Masodsorban, a férfi-né ardny a vizsgalt populdcidoban 2:1 volt,
ellentétben a szakirodalomban szerepld 1:1 arannyal. (15) Harmadrészt, nem
rendelkezlink magyar értékkészlettel €és populaciés normaval az EQ-5D kérdoiv
vonatkozasdban Magyarorszagon, ezért a pemphigusos betegek ¢letmindsége nem
hasonlithatd Ossze az altalanos népességével. A fajdalom-skalak korrelacidja az EQ-5D
¢s EQ VAS indexekkel legfeljebb kdzepes volt, ami a mércék kiilonb6zo idokeretének
lehet a kovetkezménye: mig mind az EQ-5D, mind az EQ VAS a kitdltés napjara
vonatkoznak, addig a fajdalom-skalakkal az elmult harom honap soran el6fordult atlagos
¢s legerdsebb fajdalomra kérdeztiink ra.

Habar a DLQI a bdrgyogyaszatban leggyakrabban alkalmazott életmindség-mérce,
alkalmazasaval kapcsolatban tobb limitacié is felmeriilt. Korabbi vizsgalatokban sem
Rasch-, sem faktoranalizissel nem tudtak igazolni a mérce unidimenzionalitasat (tehat a
mérce minden eleme ugyanannak a struktiranak szolgal alapjaul), illetve igazoltak, hogy
bizonyos DLQI-elemeket kiilsé hatasok (pl. kor, nem, a beteg kulturalis hattere)

befolyasolnak. (221, 222) Rencz és mtsai. vizsgalatukban a DLQI egy uj pontozasanak
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bevezetését javasoljak, mivel a pikkelysomorben szenveddk kozel 40%-a jelol meg a
mércén ,,nem vonatkozik Onre” vélaszt, amely ugyanugy O pontot kap a kérddiven,
mintha a betegnek egyaltalan nem lenne problémaja az adott kérdésben. (223, 224)
Tovabba Podr ¢és mtsai, szintén psoriasisban, igazoltdk hogy azonos DLQI
Osszpontszamu betegek életmindsége eltérhet, bizonyos esetekben pontatlanna téve igy a
mérce eredményét. (225) Ugyanakkor nem szabad figyelmen kiviil hagyni a DLQI
elényeit sem. A DLQI a legelterjedtebb életmindség mérce a boérgydgyaszat terén,
hasznalata széleskdrben ismert €s elfogadott, kitoltése gyors és egyszerti.

A pemphigus sulyossagdnak mérésére tobb mint 100 mérce all rendelkezésre, melyek
koziil a PDAI, az ABSIS ¢és a PVAS a legtobbet vizsgalt. Kutatasunkban az ABSIS-t
alkalmaztuk, mivel mind objektiv, mind szubjektiv informaciokat (szajnyalkahartya-
tiinetek) tartalmaz a betegség stlyossagara nézve. Tekintve, hogy vizsgéalatunk f6 célja
az ¢letmindség €s egészségligyi hasznossag felmérése volt, amelyek a betegek szubjektiv
érzékelésén alapulnak, a fentick miatt az ABSIS-t tekintettiik a leghasznosabbnak az EQ-
5D konvergencia validitasanak vizsgalatdhoz. Habar a PDAI kit6ltése tobb 1dot vesz
igénybe, néhany pszichometriai tulajdonsaga jobb, mint az ABSIS-¢, ez tovabbi
limitaciot jelenthet. (51)

Tovabbi limitacioként emlithetd, hogy a betegségkoltségeket minddssze 12 hdnapos
idoétavon vettilk szdmba, ami kronikus betegségek esetén befolyasolhatja a koltségek
becslésének pontossagat. Ezzel 6sszefliggésben az atlagos betegségfennallasi idé 3-4 év
volt, illetve a vizsgalt betegek kozott kevés volt a sulyos allapoti. Egy ujonnan
diagnosztizalt pemphigus koltségterhe feltehetben magasabb, és ez a sulyosabb formakra
is igaz. Betegeink koziil egy sem részesiilt rituximab kezelésben, ami Magyarorszagon
indikacion kiviil elérhetd pemphigusban. Eredményeinket az is limitalja, hogy betegeink
csupan 46,8%-anak volt munkaviszonya a kérd6iv felvételekor, ami csdkkenti az indirekt
koltségeket. Tovabba nem vizsgaltuk a pemphigus diagnosztikajanak koltségeit sem, ami
azért lehetne fontos, illetve érdekes, mert tobb, olykor koltséges vizsgalat (pl. direkt IF,
szerologiai vizsgalatok) sziikséges a diagnozis felallitasahoz, amelyek els6é alkalommal

nem feltétleniil vezetnek eredményre.
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5.6 Jovobeli kutatasi iranyvonalak

Tovabbi kovetéses vizsgalatok sziikségesek, hogy felmérjiikk az EQ-5D érzékenységét és
megbizhatosagat pemphigusban — ezeket vizsgalatunk keresztmetszeti jellegébol
adoddan nem tudtuk tanulmanyozni. Szintén kovetéses vizsgalatokkal adédna lehetdség
az ¢életmindség idobeli valtozasait is vizsgalni, akar az életmindség-csdokkenéshez
altalunk azonositottan leginkabb hozzajarulo problémak vagy dimenziok valoban terapias
jellegli menedzselését kovetden (pl: szorongas-pszichés segitségnyujtds, fajdalom-
adekvat fajdalomcsillapitas, stb.). Aktualitasa és relevanciaja miatt kiilondsen hasznos
lenne, ha a rituximab els6vonalbeli terapeutikumként torténd hazai bevezetését kovetéen
alkalmunk nyilna az ezzel kezelt betegek életmindségének felmérésére €s ennek a jelen
kutatasban kapott eredményekkel vald 6sszehasonlitasara.

Autoimmun holyagos borbetegségekben szenveddk életmindség-mérésére a kordbban
mar emlitett ABQOL és TABQOL mércéket is alkalmazzak. (101, 102) Fontos cél lenne
ezek viszonyat, illetve eredményét az EQ-5D hasznélataval kapott eredményekkel
Osszehasonlitani, akar egy Un. mapping algoritmus kidolgozasaval, amellyel pl. az
ABQOL pontok atszamithatok EQ-5D index pontokka. Ez ugyanis lehet6vé tenné, hogy
randomizalt kontrollalt vizsgalatokban - ahol az ABQOL ¢s TABQOL sokszor
szerepelnek els6- vagy masodlagos terapias végpontként, azonban EQ-5D kérddivet nem
vesznek fel-, at tudjuk szamitani az ABQOL vagy TABQOL pontokat egészségligyi
hasznossagokka.

Nem vizsgaltuk a pemphigus-autoantitestek szérumszintje és az ¢letmindség kozotti
kapcsolatot, habar tobb korabbi vizsgélat igazolta az anti-dsgl €s -dsg3 titerek ¢és a
betegségsulyossag, illetve az életmindség szignifikans korrelaciojat. (92, 186, 190, 226)
Tabolli és mtsai. olasz populaciot vizsgalva talaltak szignifikdnsan csokkent értékeket a
SF-36 minden dimenzidjaban magasabb anti-dsg3 titer esetén. (92) Sung és mtsai. Dél-
Koreaban a DLQI ¢és az anti-dsgl titer kozott irtak le erés korrelaciot. (186) Patsatsi és
mtsai. gorog pemphigusos betegeknél talalt kdzepesen erds, szignifikans korrelaciot az
ABQOL értékek és a kezdeti anti-dsgl titerek kozott. (190) Hasznos és fontos lenne
megvizsgalni, hogy az EQ-5D indexre is hasonl6 hatassal bir-e az autoantitest-titer.

A pemphiguson kiviil a bullosus pemphigoid és formai, illetve a dermatitis herpetiformis

is holyagképzodéssel jaro borbetegségek, amelyekben az EQ-5D kérdbivet ezidaig nem
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hasznaltak. Erdemes lenne vizsgalni, hogy az EQ-5D ezekben a betegségekben is az

¢letmindség valid mércéje-e, és alkalmazdsidval szarmazhat-e barmilyen elény a

betegség-menedzselést illetden.

A koltségek tekintetében pedig érdekes lenne megvizsgalni, hogy a keringd ellenanyagok

kimutatasat célzo szerologiai vizsgalatokat, ami a betegnek csupan egy vérvételt jelent,

lehetne-e sziirévizsgalatként alkalmazni pemphigusban, f6leg annak korai stadiumaban,

¢és hogy ett6] varhatd-e a betegség korabbi diagnozisa vagy a koltségek csokkentése. (227)

A rituximab koltséghatékonysagi vizsgalata is értékes adatokkal szolgélhat a jovOben.

5.7 Az értekezés uj tudomanyos eredményei

Elséként vizsgaltuk nemzetkozi szinten is pemphigusos betegek ¢letmindségét az
EQ-5D mérce alkalmazasaval, Magyarorszag népességszamat és a pemphigus
prevalencidjat tekintve rendkiviil nagy mintan. Utobbi fényében betegeink
tineteinek  felmérése, a pemphigus betegségsulyossag-értékek ¢és a
fajdalomskaldkon elért eredmények is értékes adatokkal szolgalnak a hdolyagos
borbetegségek teriiletén.

Igazoltuk, hogy az EQ-5D az egészségi allapot és az altalanos életmindség valid
¢s a gyakorlatban is jol alkalmazhatd mércéje pemphigus vulgarisban ¢és
foliaceusban. Az EQ-5D kivalo konvergencia validitast mutatott a pemphigusban
széleskorben hasznalt betegségsulyossdg mércék kozil az ABSIS-sal, a
bortiinetekkel 6sszefliggd életmindséget mérd DLQI kérdéiv eredményeivel, és a
fajdalmat méré vizualis analog skalakkal. Az EQ-5D jol el tudta kiiloniteni a
betegek kiilonb6zo sulyossagu alcsoportjait, a csak bor, vagy csak nyalkahartya,
vagy bor- és nyalkahartya-tiinetekkel rendelkezd és nem rendelkezd betegeket és
a kisérd betegségek, illetve azok szdma alapjan csoportositott betegeket.
Igazoltuk, hogy a pemphigus hasonld, vagy akar rosszabb altalanos
¢letmindséggel jar, mint a psoriasis. A legtobb panasz a fijdalom/diszkomfort, a
mozgékonysag és a szorongas/depresszidé dimenzidjaban jelentkezett az EQ-5D-
nak, mig a legkevesebb az 6nellatas dimenzioban.

Eurdpaban elséként vizsgaltuk a pemphigus betegségkoltségét, mindezt

tarsadalmi perspektivabol, és azonositottuk a betegség direkt egészségligyi, direkt
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nem-egészségiigyi ¢€s indirekt koltségeit. Eredményeink megmutattak, hogy a
pemphigus koltsége 1 235 294 Ft/beteg/év, ebbdl a direkt egészségiigyi koltségek
20,8%-ot, a direkt nem-egészségiigyi koltségek 21,5%-ot, az indirekt koltségek
pedig 57,7%-ot képviseltek. A legnagyobb koltségtételek pemphigusban a
gyogyszerkoltség, az informalis gondozés, és a munkabdl vald kiesés koltségei
voltak.

Nemzetkozi szinten is eldszor mértiikk fel az indirekt koltségeket pemphigusos
betegekben. A munkabol valdo tavolmaradas (absenteeism) betegenként
628 006 Ft koltségterhet jelentett — ez atlagosan 304,5 6ranyi munkaidd-kiesés
volt évente. A betegség miatt csokkent hatékonysaggal végzett munka

(presenteeism) 84 724 Ft koltséggel jart.
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6 Kovetkeztetések

I.  Vizsgalatunkkal felmértiik a pemphigus vulgaris és foliaceus betegek egészségi

allapotat és ¢életmindségét Magyarorszagon.

a.

Az ¢életmindség mérésére elsdként alkalmaztuk az EQ-5D mércét
pemphigusos betegcsoportban.

Az EQ-5D-val vizsgalt o6t dimenzid kozil a legtobb beteg a
fajdalom/diszkomfort ~ (50%), a  mozgékonysag  (43%), a
szorongas/depresszio (43%) dimenzidjaban jelzett problémat, kevesebben
a szokdsos tevékenységek (42%), mig a legkevesebben az oOnellatas
dimenzi6jaban (19%).

Igazoltuk az EQ-5D j6 gyakorlati alkalmazhatosagat és konvergencia-
validitasat egy  bOrgyogyaszat-specifikus  életmindség-mérce, a
DLQI (er6s korrelacid), illetve a betegségsulyossagot méré6 ABSIS
(kdzepesen erds korrelacio), és globalis atlagos (erds korrelacio), illetve
legrosszabb fajdalmat (k6zepesen erds korrelacid) méré skalak
eredményeihez. Emellett az EQ-5D hasznalatéval jol el tudtunk kiiloniteni
a betegségsulyossag-, a tiinetek jellege (bor és/vagy nyalkahartya)- és a
tarsbetegségek és azok szama alapjan képzett betegek csoportjait.
Osszehasonlitottuk hazai PV és PF betegek EQ-5D-val mért életmindségét
hazai psoriasisos betegekével, €s hasonlé mértékben csokkent, illetve a PV
esetében rosszabb életmindséget talaltunk pemphigusban.

Nemzetkozi szinten is elsOként kozliink egészseégligyi

hasznossagértékeket pemphigusos betegeknél.

I1.  Felmértiik a pemphigusszal 6sszefliggd koltségeket Magyarorszagon.

a.

Meghataroztuk a pemphigus Gsszes koltségét (1235294 Ft/beteg/év),
amely direkt egészségiigyi- (256 644 Ft/beteg/év), direkt nem-
egészségiigyi- (265 921 Ft/beteg/év), illetve indirekt koltségeket (712 729
Ft/beteg/év) foglal magéba.

Legnagyobb koltségtételként a gyogyszeres kezelés koltségeit, az
informdlis gondozas, és a munkdbdl vald tdvolmaradéds (absenteeism)

koltségeit azonositottuk.
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7 Osszefoglalas

Az autoimmun hdlyagos borbetegségek kozé tartozd pemphigus okozta bor- és/vagy
nyalkahartya-tiinetek, és az alkalmazott kronikus immunszuppressziv —terapia
mellékhatasai negativan hathatnak a beteg ¢letmindségére. Az életmindség csdokkenése és
a betegséggel Osszefliggd koltségek szamottevd terhet jelentenek az egyén és a
tarsadalom szamara.

Kutatasunk célja a magyarorszagi pemphigusos betegek ¢letmindségének felmérése és az
azt leginkabb befolyasold tényezOk meghatdrozésa az EQ-5D altalanos életmindség-
mércével, ezen mérce validitdsanak vizsgalata pemphigusban, és a pemphigusszal
0sszefliggd direkt és indirekt koltségek felmérése.

Pemphigusos betegek részvételével keresztmetszeti kérddives felmérést végeztiink 2014-
2017 kozott négy magyarorszagi egyetemi bOrgydgyaszati klinikdn. Az életmindség
méréséhez az EQ-5D-5L és DLQI magyar nyelvli, wvalidalt valtozatat, a
betegségsulyossag rogzitéséhez az ABSIS-t, a fajjdalom mérésére vizualis analog skalakat
hasznaltunk. A munkatermelékenység-csokkenést a WPAI kérddivvel mértik. A
koltségek meghatarozasahoz az egészségligyi eréforrasok igénybevételérdl az elmult 12
honapra vonatkozoan gyujtottiink adatokat. A koltségszamitas 2017-os arakon é€s
tarsadalmi nézépontbol tortént.

A vizsgalatunkban 109 pemphigusos beteg vett részt. A betegek atlagéletkora
57,2+14,8 év volt, 64,2%-uk n6. Az ABSIS és a DLQI atlagok rendre 11,7+17,3 és
5,4+6,9 voltak. A minta atlagos EQ-5D index pontszama 0,82+0,21 volt, a legtobb beteg
a fdjdalom/diszkomfort (50%), a mozgékonysag (43%) és a szorongas/depresszid (43%)
dimenzidjaban jelzett problémat. Az EQ-5D index pontszam legalabb kozepesen erds
korrelaciot mutatott minden életminéség-, betegségsilyossag- és fajdalomméreével. A
pemphigus 6sszes koltsége 1 235 294 Ft/beteg/év volt, a legmagasabb koltségtételeket a
gyogyszeres kezelés (137 908 Ft/beteg/év), az informalis gondozas
(235 927 Ft/beteg/év), és a munkabol valdo kiesés koltségei (628 006 Ft/beteg/év)
jelentették.

Nemzetkozi szinten is eldszor szamszerlsitettiik pemphigusos betegek életmindség-
csokkenését az EQ-5D-val, és igazoltuk utobbi mérce validitasat pemphigusban.

Magyarorszagon és tagabban egész Eurdpaban elséként mértiik fel a pemphigusszal
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Osszefliggd koltségeket. Eredményeink fontos alapadatokkal szolgélnak a pemphigusos
betegek ellatdsanak optimalizalasahoz és a pemphigus terdpidinak egészségiigyi

kozgazdasagtani elemzéseihez.
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8 Summary

Pemphigus is a group of autoimmune bullous skin disorders. Its skin and/or mucous
membrane symptoms together with side effects of chronic immunosuppressive therapy
may have a negative impact on patients’ health-related quality of life. Quality of life
impairment along with cost-of-illness may pose a significant burden both on patients and
society.

Our purpose was to assess quality of life and identify its most important predictors in
pemphigus using the EQ-5D health status questionnaire. We aimed to test the validity of
EQ-5D in this patient population and to quantify the direct and indirect costs associated
with pemphigus.

A multicenter cross-sectional study was performed between 2014 and 2017. Hungarian
versions of validated outcome measures were used to assess general and skin-specific
quality of life (EQ-5D, DLQI), disease severity (ABSIS), and pain (VAS). Work
productivity loss was measured by WPAI. The costing was performed retrospectively
based on health resource utilizations of the preceding 12 months according to 2017 prices.
A societal perspective was adopted.

A total of 109 patients participated in our study. Mean age was 57.2+14.8 years, 64.2%
were female. Mean ABSIS and DLQI values were 11.7+17.3 and 5.4+6.9, respectively.
Mean EQ-5D index score of the sample was 0.82+0.21, the most problems were indicated
in the dimensions of pain/discomfort (50%), mobility (43%) and anxiety/depression
(43%). EQ-5D index scores showed at least moderately strong correlation with DLQI,
ABSIS and pain VAS scale scores. Total cost of pemphigus was 1 235 294 Ft/patient/year
with the largest cost categories being pharmaceutical therapy (137 908 Ft/patient/year),
informal care (235 927 Ft/patient/year) and absenteeism (628 006 Ft/patient/year).

In conclusion, this is the first study employing the EQ-5D questionnaire in pemphigus.
The EQ-5D proved to be a valid measure of quality of life in pemphigus patients. We
were the first to measure costs associated with pemphigus both in Hungary and in Europe.
Our results provide useful data to optimize the management of pemphigus patients as well

as to support health economic analyses of treatments.
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12 Melléklet
EQ-5D-5L kérdoiv

Az egyes cimsorok alatt kérjiuk, jelélje be azt az EGY négyzetet, amely a legjobban
jellemzi az On MAI egészségi allapotat.

MOZGEKONYSAG

Nincs problémam a jarassal

Enyhe problémam van a jarassal
Mérsékelt problémam van a jarassal
Sulyos problémam van a jarassal

pcoooU

Képtelen vagyok jarni

ONELLATAS

Nincs problémam a tisztalkodassal vagy az 6ltdzkddéssel

Enyhe problémam van a tisztalkodassal vagy az 6ltdzkddéssel
Mérsékelt problémam van a tisztalkodassal vagy az dltézkddéssel
Sulyos problémam van a tisztalkodassal vagy az oltézkddéssel

pcoooo

Képtelen vagyok 6nalléan tisztalkodni vagy 6ltézkodni

SZOKASOS TEVEKENYSEGEK (pl. munka, tanulas, hazimunka,
csaladi vagy szabadidés tevékenységek)

Nincs problémam a szokasos tevékenységeim elvégzésével
Enyhe problémam van szokasos tevékenységeim elvégzésével
Mérsékelt problémam van szokasos tevékenységeim elvégzésével
Sulyos problémam van szokasos tevékenységeim elvégzésével

coooo

Képtelen vagyok elvégezni szokasos tevékenységeimet

FAJDALOM / ROSSZ KOZERZET

Nincs fajdalmam vagy rossz kézérzetem

Enyhe fajdalmam vagy kissé rossz k6zérzetem van
Mérsékelt fajdalmam vagy kézepesen rossz kézérzetem van
Sulyos fajdalmam vagy nagyon rossz kdzérzetem van

coooo

Rendkivil erés fajdalmam vagy rendkivil rossz kézérzetem van

SZORONGAS / DEPRESSZIO

Nem szorongok vagy nem vagyok depresszios

Enyhén szorongok vagy enyhén depresszids vagyok
Mérsékelten szorongok vagy kdzepesen depresszios vagyok
Nagyon szorongok vagy sulyosan depresszios vagyok

coooo

Rendkivil er6sen szorongok vagy rendkivul depresszios vagyok
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Szeretnénk megtudni, hogy MA milyen j6 vagy rossz

az On egészségi allapota.

e Ez a skala 0-tél 100-ig szamozott.

o Az elképzelhet6 legjobb egészseégi allapotot ,100”,
mig az elképzelhetd legrosszabb egészségi

allapotot ,0” jeldli.

o Kérjuk, jeldlje X-szel a skalan azt a pontot, amely
megmutatja, hogy milyen az On MAI egészségi

allapota.

e Ezutan az alabbi rubrikaba irja be azt a szamot,

amelyet a skalan megijeldlt.

AZ ON MAI EGESZSEGI ALLAPOTA =
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