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Hattér és cél — A modern, betegcentrikus egészségigyi
ellétasban a beteg aktivitdsa, elvardsai, félelmei nagyobb
szerepet kapnak a diagnézis gyors feldllitdsanak, objek-
tiven mérhetd terdpids vélasz feltarasénak aldrendelt,
orvoscentrikus informdciészerzéssel szemben. A krénikus
betegségekben elengedhetetlen a betegek gyogyuldsi
folyamatba trténd bevondsa. A Pompe-betegség egy
ritka, érékletes, a lizoszomdlis taroldsi rendellenességek
kézé tartozé kérkép, amelyben az a-gltkozidéz enzimet
kédolé gén funkcidvesztd mutdciédi kévetkeziében vég-
tagdv- és axidlis tipusy izomgyengeség, |égzési elégtelen-
ség alakul ki. A betegség felismerésének jelentéségét
kiemeli, hogy 15 éve elérhet a hidnyzé enzimet a
szervezetbe juttatd, betegségmoduldlé enzimterdpia (ERT).
Médszer - Jelen vizsgdlatunkban a Pompe-kérban szen-
vedd betegek szamdra készitettiink beteg dltal riportdlt
kimeneti mutatékat felméré (PROM) kérd8ivesomagot,
amelyben az dltaldnos életmindségi skéldkat (EuroQol,
EQ-5D, SF-36), a mindennapi tevékenységekhez kapcsolt
funkciondlis képességeket, a mozgdsteljesitményt és a
vitalitdst felmérd (R-PAct-Scale, Rotterdam és Bartel moz-
géskorldtozottsdgi skdla, Fatigue Severity Score) modulo-
kat kombindltuk. Az adatokat hdrom éven &t gy(Gijtéttik.
A PROMs kérdé8ivek (patient reported outcome measures)
i6l kiegészitik az orvos dltal régzitett dllapotfelmérést, és
bizonyos aspektusokrél (példdul a betegek objektiv izom-
gyengeséget meghaladé mértéky faradékonysaga, stag-
ndlé fizikai képességek és aktivitas mellett is romlé tér-
sadalmi aktivitds, bizonyos doménekben igen jelent8s
individuélis kildnbségek) csak a PROM-ok nydjtottak
informdciét. A betegségteher pszichés hatdsai is tikrézd-
nek a PROM-okban.
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Background and purpose - In recent decades it has
become increasingly important to involve patients in their
diagnostic and treatment process to improve treatment
outcomes and optimize compliance. By their involvement,
patients can become active participants in therapeutic
developments and their observations can be utilized in
determining the unmet needs and priorities in clinical
research. This is especially true in rare diseases such as
Pompe disease. Pompe disease is a genetically determined
lysosomal storage disease featuring severe limb-girdle
and axial muscle weakness accompanied with respiratory
insufficiency, in which enzyme replacement therapy (ERT)
now has been available for 15 years.

Methods — In our present study, patient reported outcome
measures (PROMs) for individuals affected with Pompe dis-
ease were developed which included questionnaires
assessing general quality of life (EuroQol, EQ-5D, SF36),
daily activities and motor performance (Fatigue Severity
Score, R-PAct-Scale, Rotterdam and Bartel disability scale).
Data were collected for three subsequent years.

The PROM questionnaires were a good complement to the
physician-recorded condition assessment, and on certain
aspects only PROMs provided information (e.g. fatigue in
excess of patients’ objective muscle weakness; deteriorat-
ing social activities despite stagnant physical abilities; sig-
nificant individual differences in certain domains). The
psychological effects of disease burden were also reflected
in PROMs.

Results — In addition to medical examination and certain
endpoints monitored by physicians, patient perspectives
need to be taken into account when assessing the effec-
tiveness of new, innovative treatments. With involvement of
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Eredmény — Az Uj, innovativ kezelések hatdsossdgdnak
kévetésében az orvos dltal megfigyelt végpontok mellett
szUkséges a betegek néz8pontjainak figyelembevétele is.
A terdpids fejlesztések aktiv szerepl8ivé valé betegek
kézremGkodésével olyan informdcidk nyerheték, amelyek
a reguléris orvosi vizitek alkalmdéval nem kerilnek fel-
szinre, [6llehet alapvetd fontossdglak a klinikai kutatdsok
kérdéseinek és prioritdsainak meghatdrozésaban.
Koévetkeztetés — Minden forgalomban levé orphan
gybgyszer vonatkozdsdban kivénatosnak tartjuk a betegek
bevondsat az dltaldnos és az adott kérképre jellemzs
dllapotleirdk tdbbdimenzids gylijtésébe, azok idébeli
véltozdsénak kévetését pedig javasoljuk felhaszndlni

a kezelés hatésossagdnak monitorozdsa érdekében.

Kulcsszavak: beteg éltal riportélt kimeneti mutaték (PROMs),
valds életbeli adatok, terdpids hatdsossdg, Pompe-kér,
ritka betegség, orphan gyégyszer

betegek megnyerése a gydgyuldsban vald
09 részvételben a szdzad szupergydgyszere
lenne, amit &riiltség lenne nem kihasznalni”, mond-
ta Leonard Kish 2012-ben'. Ez kiilonosen igaz ritka
betegségekben, melyekben a technolégia fejlédésé-
nek koszonhetéen napjainkban folyamatosan né az
innovativ terdpidk szdma. Ezek hatdsossdganak
mérése azonban sok esetben akadalyba iitkozik, kis
esetszamokkal futnak a klinikai vizsgalatok, relati-
ve rovid id6 alatt sziiletnek meg a hatésagi engedé-
lyek, igy sok informécié csak a mindennapi alkal-
mazas kapcsdn keriil napvildgra. Ezek kovetése
azonban egyes orszdgokban és betegségcsoportok-
ban nagyon heterogén képet mutat.

A gydgyszeriigyi hatésagok a randomizalt kont-
rollalt klinikai vizsgalatokban (RCT) 4ltaldban
olyan elsédleges végpontokat fogadnak el, melyek
standardizaltak, objektivek, reprodukalhatok. Ezek
alkalmazhat6sdga azonban sajnos gyakran, példaul
a sulyosabb allapotban 1év6 betegek esetén, kor-
latokba titkozik. Neuromuscularis betegségekben a
6 perces jarastavolsig (6MWT) és a manudlis izom-
erd teszt (manual muscle test, MMT) a leggyakrab-
ban hasznalt mutaték. Jar6képességiiket elvesztett
betegek esetén a moddositott fels§ végtagi részfel-
adatokat vizsgald6 RULM (revised upper limb
modul) teszt haszndlhaté, azonban azoknal a bete-
geknél, akik fels6 végtagi funkcidi is stlyosan
karosodottak, mar a RULM teszt sem ad megfelel
informdcidt, és ez a terdpia hatékonysagdnak meg-
itélését bizonytalannd teszi. A betegek altal készi-
tett kimeneti €s tapasztalati mutaték jelenthetnek
segitséget ilyen esetekben. Napjainkban a legtobb
klinikai vizsgdlatban mar masodlagos végpontként
szerepelnek ilyen mutatdk, azonban ezeket a min-

patients, information can be obtained that might remain
uncovered during regular medical visits, although it is
essential in determining the directions and priorities of
clinical research.

Conclusion - For all orphan medicines we emphasize to
include patients in a compulsory manner to obtain general
and disease-specific multidimensional outcome measures
and use them as a quality indicator to monitor treatment
effectiveness.

Keywords: patient reported outcome measures (PROMs),
real world data, therapeutic effectiveness, Pompe disease,
rare disease, orphan medicines

dennapi klinikai gyakorlatban még kevéssé hasz-
naljak. A segitségiikkel megval6sithaté hosszi tava
adatgytjtés kiilondsen jol kiegészitené a terdpids
hatékonysdg megitélését. Mit is jelentenek a fogal-
mak: PROM és PREM??

PROM: A beteg dltal riportalt
kimeneti mutaték (Patient reported
outcome measures)

A PROM a betegek altal készitett eredmények,
kimeneti végpontok mérésére szolgald eszkoz. Ez
standardizalt, validalt kérd6ivekbol all, amelyeket
maguk a betegek toltenek ki (szemben az orvosi
vagy az apolészemélyzet altal jelentett leirdsokkal).
Célja az egészségi allapot felmérése, a fogyatékos-
sdggal és az egészséggel kapcsolatos életmindség
megismerése. Ezek kovetése a beteg szemszogébdl
teszi lehetdvé az alkalmazott terdpia hatékonysaga-
nak értékelését. Osszefoglalva, a PROM-ok a bete-
gek altaldnos vagy egészségi allapotukrdl alkotott
sajat véleményét mérik egy adott betegségben, igy
a klinikai hatékonysdg és a biztonsdg mérésének
eszkozei.

A PROM-ok éltaldnos vagy betegségspecifikus
kategoridkba sorolhaték. Az altalinos PROM kér-
déivek az egészségiigyi allapot aspektusainak szé-
les skalajat fedik le, lehetévé téve az ellatds, az élet-
minGség és a beavatkozasok koltséghatékonysiga-
nak atfogd értékelését. Emellett lehetdséget nyujt
az érintett betegcsoport és az altalanos népesség,
vagy éppen az egyes betegségcsoportok Osszeha-
sonlitdsara is. A betegségspecifikus PROM-ok
lehet&vé teszik az aktudlis dllapot relevans aspektu-
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sainak vizsgalatat, és azok hatdsit mutatjak a kime-
netelre. Tovabbi adapticids lehetdséget jelentenek
a gyermekekre, kiilonb6z6 korcsoportokra alkal-
mazhat6 kérd6ivesomagok (pediatric quality of life
inventory, PedsQL) is. A kérd6ivek individualizal-
hatéak, ezaltal az egyén szdmara fontos elemek
beemelésével, egyéni szempontok bevondsival a
betegek tapasztalatai alapjan jobban visszajelzik
allapotukat.

PREM: A beteg dltal riportalt
tapasztalati mutaték (Patient reported
experience measures)

A PREM-ek informéciot gytijtenek a betegek ella-
tas sordn szerzett tapasztalatairdl. Ezek a betegella-
tas mindségét kozvetett médon tiikr6z6 mutatdk. A
PREM-adatok leggyakrabban kérdéivek formdja-
ban késziilnek. A PROM-adatokkal ellentétben a
PREM-ek nem az elldtds kimenetelét kutatjak,
hanem az elldtds folyamata sordn a beteg daltal
tapasztalt tényez6k hatdsat vizsgaljak (az ellato sze-
mélyzet kommunikdcidja, az ellatds id6szertisége
stb.). A legf6ébb kiilonbség a betegelégedettségi fel-
mérésekhez képest az, hogy a PREM-adatok objek-
tiv betegélményekrél szamolnak be, kiiktatva a
beteg altal alkotott szubjektiv vélemény kozlését. A
PREM-adatok reldciés vagy funkciondlis kategori-
dkba sorolhatdk. A relaciés PREM-ek a beteg ella-
té személyzettel 1étesitett interperszondlis kapcso-
latainak min&ségét azonositjak a kezelés sordn, pél-
daul érezte-e ugy, hogy meghallgatjdk 6t, odafi-
gyelnek rd. A funkciondlis PREM-ek viszont az
el6z6 kategodridval ellentétben inkabb objektivebb
feltételrendszert vizsgalnak, mint példaul egyes
er6forrasok rendelkezésre dlldsa az ellatds soran.

Miért fontos a PROM- és
PREM-adatokat gyUjteni?

A PROM-o0kbdl és a PREM-ekbdl gytijtott informa-
cioknak szamos felhaszndlasi lehet6sége van, ugy-
mint kutatds, minSségfejlesztési projektek, kontrol-
ling és gazdasagi értékelés. Az 0sszegyjtott adatok
segitenek a betegkozpontd klinikai menedzsment
fejlesztésében és fokuszaldsidban, de hasznos visz-
szajelzést nytjtanak az egészségiligyi szolgaltatok
szamara is, ami lehetGvé teszi az dsszehasonlitast a
klinikai ellatasban. A PROM-ok egy beavatkozas
vagy terdpia betegségre gyakorolt hatdsiba, mig a
PREM-ek az ellatds mindségébe nytjtanak betekin-
tést. A kett6t gyakran parhuzamosan hasznaljak,
hogy bemutassdk a betegek észrevételeit, észlelé-

seit mind az ellatds folyamatar6l, mind eredményé-
r6l, kimenetérdl.

Hogyan kell a PROM- és
a PREM-adatokat gydijteni?

A kérdodivek adatait egy el6re meghatdrozott id6-
pontban kell 6sszegytjteni a vizsgalt esemény vagy
betegség vonatkozdsaban. A kérd6iv kitoltésének
optimalis id6zitése betegségenként és eljarasonként
valtozik. A céladatok fiiggetlenek, ezért a kérdGive-
ket az egészségiigyi szakemberektol fiiggetleniil kell
kitolteni, sziikség esetén egy barat vagy rokon se-
gitségével. A PROM-okat és a PREM-eket e-mail-
ben, weboldalak felhaszndldsa segitségével online,
vagy papiralapu kérdéivek segitségével tolthetik ki
a betegek.

A PROM- és a valés életbeli adatok
jelentésége a gyogyszerfejlesztésben

Az orvosi szektorban novekszik az érdeklddés a
valos életbeli (real world) evidencidk irant, ilyenek
a PROM-adatok is. A gydgyszeriigyi hatésdgok
(amerikai Elelmiszer- és Gydégyszer-feliigyelet
/FDA, Eurépai Gyogyszeriigynokség/EMA) felada-
ta, hogy a terdpids fejlesztéseket és innovacidkat a
lehetd leghamarabb elérhetévé tegyék a nyilvanos-
sadg szamdra, a biztonsagossagi szempontok figye-
lemmel kisérése mellett. A hatdsagok feladata ellat-
ni az egyes Uj gydgyszerek forgalomba hozatal
utani feltigyeletét az alkalmazas karos hatdsainak és
biztonsdgossaganak figyelemmel kisérése érdeké-
ben. A gyogyszerfejlesztés soran elkeriilhetetlenné
valt a real world adatok gyfijtése. A randomizalt,
kontrolldlt klinikai vizsgédlatok nem természetes,
kontrollalt kérnyezetben igazoljak a hatast. A real
world evidencidk (RWE) viszont populaciés szin-
ten mutatjak meg az adott beavatkozas hatékonysa-
gat. Az FDA szerint a real world evidencidk a tipi-
kus klinikai kutatasi kortilményeken kiviil esd, tobb
forrasb6l szarmazéd egészségiigyi informdacidk
Osszessége, ideértve az elektronikus orvosi nyilvan-
tartdsokat, valamint a személyes digitélis eszk6zok
és egészségligyi alkalmazdsok altal gydjtott adato-
kat és a beteg szubjektiv megfigyeléseit’. Az RWE
nem értékelhet6 teljes mértékben a randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokkal (RCT) kapcsolatos limi-
taciok tudomasulvétele nélkiil. Az RCT-k szigord-
an ellendrzott koriilmények kozott kezelt, ,,szdrt”
populécidkat vizsgdlnak, ezzel szemben az RWE-
adatok heterogén populdciobdl szarmaznak. Az
RCT-k felbecsiilhetetlen értékiiek a javasolt beavat-

Ideggyogy Sz 2021;74(3-4):105-115. | 07

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltdtték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ald esik.



Objektjv
terapids

vélasz Progresszio

A betegség jol
megfigyelheté
. manifesztacioi l
i\ g
" A kezelGorvos el6tt
p gyakran rejtett
kihatésok

Funkcionalis aktivitds,

" @ betegségteher

— 1N

Fluktudlé tinetek és

terapids valasz ®
Rejtett tényez6k, id6beli
Perzisztencia és kontextus, attribucio:
compliance szubjektiv hatdsossag

1. abra. A kronikus, ritka betegségben szenvedd egyén kivetése
sordn felmeriild szempontok és kérdések: Mit mérjiink? Milyen
gyakran? Hogyan? Mikor avatkozzunk be?

kozas hatékonysaganak igazoldsidban, de mennyire
jO egy terdpia a klinikai valésdgban, ahol azt sokfé-
le betegcsoportban alkalmazzak? Az RCT-adatok
€s az RWE adatainak 6sszefondddsa elésegitheti a
terdpids modalitds valddi hatékonysdganak és biz-
tonsagossidgdnak meghatarozasat. Az ilyen hibrid
hatékonysagi vizsgdlatok segithetnek a valo6 élettel
val6 szorosabb Osszefiiggés kialakitdsdban egy kli-
nikai fejlesztési program sordn.

Az FDA és az EMA szorgalmazzik a real world
adatok beépitését a terdpias/orvostechnikai eszko-
zo0k kutatasaba, ami erdsiti a tanulasi visszacsatola-
si ciklusokat, fiiggetleniil a tapasztalt nehézségek-
to1+°.

Erdekes az a szerep, amelyet a beteg 4ltal készitett
kimeneti mutaték (PROM) jatszhatnak az RWD
Iétrehozdsdban, amelybdl az RWE szdrmazhat. A
PROM-ok tehat olyan eszkozok, amelyekkel a
betegség vagy a terdpia hatdsa az egyéni tiinetekre,
az életmindségre vagy az egészségi dllapotra kdzvet-
leniil a beteg szemszogébdl értékelhetd. Ezek az élet-
mindség mérésének arany standardjai (HRQoL), és
egyre inkdbb beépiilnek a randomizalt klinikai vizs-
galatokba. Az FDA és az EMA dltal jévahagyott
onkolégiai gyégyszerek 70,3%-anak volt PROM-
alapu végpontja is 2012 és 2016 kozott, amelyek
hidnyaban a gydgyszerek az altaldnos értelmezés
szempontjab6l nem lennének teljes értékiinek
tekinthetek’. Igy, ha a gyégyszeripari és orvos-
technikai eszkozokkel foglalkoz6 vallalatok meg-
alapozottan aldtimasztott eredményeket kivannak
elérni, amelyek tiikrozik a termék hatékonysagat a
mindennapi klinikai haszndlat sordn, a PROM-ok
beépitése potencidlis lehetdség ennek elérésére.

A PROM-bdl nyert adatok eleget tesznek a real
world adatok és a real world evidencidk kritériu-

P

mainak. Ezek standardizalt kérd6ivekbdl szarmazo
strukturdlt adatok, amelyek konnyen értelmezhe-
tok, homogének és Osszehasonlité feldolgozdsra
adnak lehet6séget. Ezek a jellemzok elorevetitik a
betegregiszterekben valdé hasznélhatésdgukat, ezal-
tal elosegitve az RWE fejlesztését és széles korid
alkalmazasat a terapids és orvostechnikai eszk6zok
fejlesztésében és értékelésében?.

A PROM jelentésége a Pompe-kérban

A Pompe-kérban 2006 6ta all rendelkezésiinkre
enzimp6tlo kezelés (ERT), az elsé magyar beteget
2006-ban kezdtiik kezelni. Azdta 15 év telt el, és
nagyon sok tapasztalatot szereztek kezel6orvosaink
és kezelt betegeink egyardnt. A terdpia hatdsossaga-
nak mérését a finanszirozasi protokoll altal megko-
vetelt modon, félévente, strukturalt adatbazisban
szolgaltatott mutaték (laboreredmények, izomerdt
és légzésfunkciot mérd tesztek) szolgéljadk. Ezek
azonban minden alkalommal egy adott napon mért
keresztmetszeti mutatok, melyeket befolydsolhat-
nak az adott nap egyéb torténései. Egy krénikus
betegségben szenvedd egyén betegségmenedzs-
mentje sordn szdmos paraméter kovetendd, az
objektiv végpontok mellett az egyes panaszok id6-
belisége, fluktuicidja, az életminGségre €és a napi
aktivitdsra kifejtett hatdsokkal egyiitt (1. abra). A
PROM-ok képesek felmérni az adott terdpia olyan
hatésait is, amelyek hagyomanyos orvosi vizsgalat-
tal nem minden esetben figyelhetGek meg (1. tabla-
zat), és betekintést nydjthatnak a beteg felfogasaba
azzal kapcsolatosan, hogy a betegség vagy a keze-
1és hogyan befolydsolja az egészséggel kapcsolatos
életmindséget (HRQoL, Health Related Quality of
Life). A kronikus betegségek, mint amilyen a
Pompe-kor is, nagy hatdssal vannak a HRQoL-re
ugy a fizikai, mint a pszicholdgiai és szocidlis funk-
ciok teriiletén. Az olyan tiinetek, mint a faradtsag,
fajdalom, izomgyengeség €s atrophia interferdlnak
a mindennapi élet tevékenységeivel (ADL, Active
Daily Living), ami atfogé hatdst eredményezhet a
HRQoL-re. Egy korabbi tanulmanyban a Pompe-
kérban szenvedd betegek fajdalommal kapcsolatos
panaszairdl azt irtak le, hogy a fajdalom Osszefiigg
a HRQoL csokkenésével, a mindennapi életben
val6 csokkent részvétellel, valamint a depresszid €s
szorongds magasabb elGforduldsaval®.

A modern orvosi technolégia annak ellenére,
hogy képes mérni egy beteg fizikai, fizioldgiai és
biokémiai adatait, mégsem képes minden, a keze-
Iéssel vagy a betegséggel kapcsolatos adat megha-
tarozasara. A HRQoL javitdsa, a betegség terheinek
csokkentése nagy szerepet jatszik a betegek elége-
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1. tablazat. Az orvosi dontéseket tdmogato informdciok, melyek kizdrolag csak a betegtdl nyerhetok

Szubjektiv, nem
megfigyelhets
problémdak

a probléma természetébdl fakadéan nehezen megitélhets (példaul fejfdjds, szorongds,
faradékonysdg)

nem a vizsgdlé jelenlétében jelentkezd tinetek (példdul alvdszavar, epizodikusan jelent-
kezd, nem triggerelhetd jelenségek)

legfeliebb indirekt jelek alapjén észlelhet8 panaszok (példéul nyelési diszkomfort)

Egy adott probléma
intenzitdsa és id8beli
alakuldsa

megfeleltetés rangsorolt kategéridknak vagy Vizudlis Analég Skdla leiré és numerikus
horgonyokkal (példéul O ,nincs fajdalom” és 100 ,rendkivili fajdalom” kézétt)
id8szakosan jelentkez8 panaszok

gyakoriség egy adott id&szak alatt (példéul napi vagy havi rendszeresség(i?)
kontextus, egyedi értelmezés (példdul akkor egy sérilés miatt f4it)

Relevdns, probléméhoz
kapcsolédo, egymésra
épUl6 mutatdk atfogéd és
betegségspecifikus fel-
mérése

funkciondlis képességek

fizikai teljesitmény

korlatozottsdg a mindennapi tevékenységek sordn
egészséggel kapcsolatos életmindség

(érzelmi és tarsadalmi) j6llét

A probléma megolddsdra
tett probdlkozdasok sike-

a pdciens narrdcidja a betegség alakuldsdval, illetve a kapott kezeléssel kapcsolatban
vdltozds tébb dimenzidban és id8ben térténd kévetése

rességének mérése

dettségében, ezt azonban egy klinikai vizsgalat
sordn a fizioldgiai paraméterek mérésével nem
lehet rogziteni.

Harfouche és munkatarsai egy PROMIS néven
fejlesztett kérd6ivesoportot alkalmaztak a Pompe-
kér klinikailag relevans jeleinek (1égzdszervi és
motoros tiinetek) felmérésére. Az ebben a vizsga-
latban szereplé 6t PROM-értékelés PROMIS kér-
doivekkel tortént, amelyek a Pompe-betegséggel
Osszefiiggd ismert szempontokat (fijdalom, felsd
végtagi funkcid, faradtsag, fizikai funkcid és
dyspnoe) mérték fel'®. Egy masik tanulméanyban
kimutattak, hogy a faradtsdg nagyon gyakori mind
az enyhe, mind a sdlyos mértékben érintett felndtt
Pompe-betegek korében, aminek felméréséhez a
Fatigue Severity Scale-t (faradtsdg silyossagdnak
mértékét felmérs skdla) alkalmaztak!!.

Betegek és moédszerek

Tanulmanyunkban 6sszesen 22 Pompe-beteget kér-
tink meg a PROM-ok kitoltésére. A kérdGivek
kitoltését egy orvos-beteg taldlkozd el6zte meg,
amelyen a betegek részletes felvilagositast kaptak
egy ismeretterjesztd el6adas formajaban arrél, hogy
miért fontos a véleményliik a betegség kezelésének
megitélésben. A kérddivet a Semmelweis Egyetem
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intéze-
tének (SE GRI) honlapjdn online lehet elérni
(https://semmelweis.hu/genomikai-medicina/bete-
geknek/), de kérésre papiralapt kérdéivet is biztosi-
tottunk betegeink szdmara.

e

A kérdbivek a kovetkezd f6 szempontok szerint
keriiltek Osszedllitasra: 1. dltaldnos életmindségi
skaldk, 2. vitalitds, mozgasteljesitmény, mindenna-
pi tevékenységek felmérését célzd kérdbivek, 3. a
fizikai allapot valtozdsat é€s az ERT hatdsossdgat
felméro kérddivek.

Az altalanos életmindségi skdldk koziil az Euro-
QoL skalat, az EQ-5D egészségi allapot kérdbivet
és az SF-36 kérdoivet toltotték ki a betegek. A bete-
gek mindennapi aktivitdsat, mozgasteljesitményét a
faradékonysagi pontszammal és Vizudlis Anal6g
Skélaval (Fatigue Severity Score), a Pompe-specifi-
kus aktivitdsi skdldaval'> (Rasch-built Pompe-speci-
fic Activity, R-PAct scale), és a Rotterdam mozgas-
korlatozottsagi skdldval mértik. A PROM-okat
évente legalabb egy alkalommal vettiik fel a kove-
tés harom éve soran.

A leir6 statisztikai valtozokat az el6forduldsi
gyakorisdg szazalékos aranydban adtuk meg. A
folyamatos valtozokat az atlagérték €s a standard
deviacié (egyes esetekben, ahol ezt fel is tiintet-
tilk: minimum, maximum, illetve 95%-os megbiz-
hat6sdgi tartomany) értékeivel jellemeztiik. Tobb
esetben el6fordult, hogy egyes kérddivek kitoltése
nem volt teljes, a hidnyz6 adatokat ut6lag nem
potoltuk, és az adott kérddivet mint elemet kizar-
tuk a kérd6ivcsomag tovabbi 0sszegzésébdl. Az
id6 elorehaladtaval torténd valtozdsok kovetése
érdekében végzett 6sszehasonlitdsokndl csak azo-
kat a betegeket vontuk be az értékelésbe, akik ese-
tében legaldbb két alkalommal, legaldbb az els6 és
a harmadik évben rendelkezésre dllt a kérdéses
adat.
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Mit javasolna a vizsgalé szamara: milyen
gyakran mérjiik az aktualis allapotat?
havonta
néhany 19%
havonta
hetente
17% 1%
félévente évente
25% 38%

2. abra. A betegek véleménye a PROM-ok felvételének
gyakorisdgdrol

A paciensek megitélése szerint a hasznos felmérési gyakorisag
nagyon heterogén képet ad. Id6ben visszatekintve a véltozdsok

inkdbb csak nagyobb id6tadvban érzékelhetbek, tobbségében
egyetértenek a kérd6iv dltal vizsgalt mutatok rendszeres, fél-

2z

évente-évente torténd felvételével. Harmaduk véleménye szerint
akkor is sziikséges lenne a felmérés, ha érzékelhets véltozast
tapasztalnak a betegségnek tulajdonithaté &dllapotukban.

Eredmények

Az elsé alkalommal, az ismeretterjesztd eladast
kovetden 22 betegbdl 20 toltotte ki a kérddivet on-
line forméban. A betegek atlagéletkora 43,2 + 19,6
év, a férfiak és a n6k megoszlasa 35-65% volt. A
kovetett betegek tobbsége (85%) késbéi kezdetid
Pompe-kérban szenvedett, a betegség stidiuma €és
az a-glikozidaz enzimpétld (ERT-) kezelés ideje
kiilonbozo volt. A betegség kezdete és az elsd kér-
déiv kitoltése kozott atlagosan 13,14 + 8,23 év
(minimum 1,38 — maximum 27,77) telt el. Vala-
mennyi beteg részestiilt ERT-kezelésben. A kohorsz-

A fizikai dllapotom érezhetGen valtozott az elmdilt...

N~ [ee] -~ o N MO O W <
NI i g T (R N S i R T T
... héten 0000000000000 0000000
... 2 hétben 0000000000000 0000000
.. hénapban 0000000000000 0000000
... néhany hénapban @ O @O @O OO0 000000000000
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@ rosszabb

() valtozatlan

@ jobb

3. abra. A fizikai dllapot szubjektiv (!) iddbeli viltozdsdnak min-
tdzatai az egyes kovetett betegeknél

Tobbféle tipus kiilonithets el, jollehet a betegség jellemz&en lassu prog-
resszidjanak kovetése éves vagy akdr tobb éves visszatekintéssel lehet
megbizhatd, nem is emlitve az életkori sajdtossagokat és a tarsbetegsé-

gek szerepét.

ban szerepld egyének 25%-andl a kezelés idGtarta-
ma meghaladta az 5 évet.

El6zetes felmérés alapjan (2. abra) egyeztetve, a
betegek félévente-évente vallaltdk a kérd6iv kitolté-
sét. A kérdésre, miszerint ,,Mit javasolna a vizsgal6
szdmdra: milyen gyakran mérjiik fel az aktudlis
allapotat?”, sokan a rendszeres felmérés mellett
sziikségesnek tartjak a kérd6iv kitoltését, ha allapo-
tukban érzékelhets véltozas kovetkezik be. Evente
a kozosségi médian keresztiil is emlékeztettiik ket
a kérdGivek kitoltésére, de azt nem tettiik kotelezo-
vé. A személyes kapcsolat az dltalunk gondozott
betegekkel szorosnak volt mondhatd, hiszen az
ERT-kezelés miatt a betegek 2 hetente tobb 6rds
infuzids kezelésben vettek részt intézetiinkben. A be-
tegek motivaciéja a felmért idészakban valtozénak
bizonyult, néhdnyan rendszeresen, minden megbe-
sz€Ilt alkalommal kitoltotték a kérddiveket, mig
masokat tobbszor kellett emlékeztetni erre. A 20
betegbdl 12 esetben sikeriilt mindkét, 3 év kiilonb-
séggel kitlizott megfigyelési ablakban valaszokat
kapnunk (amiben az is szerepet jatszik, hogy tovab-
bi 6t f6 az els6 id6ablakban még nem keriilt a 14t6-
kortinkbe). A szubjektiv, betegek altal érzékelhetd
mértékl valtozasrdl a tobbség inkdbb éves-tobb-
éves tavlatban tud beszdmolni. 5/20 f6 jobbnak itél-
te meg az allapotdt, mint néhany évvel ezelétt, 9/20
f6 allapotdnak stagnéldsarol, 6/20 £6 romlasrdl sza-
molt be az elsé felmérési idGszakban (3. abra).

A PROM-ok kozott szerepelt a kés6i indulast
Pompe-kérban specifikusan alkalmazhaté funkcio-
nélis skéla (R-Pact) is. A résztvevok az ,,On képes-e
az alabbi tevékenységek elvégzésére?” kérdésre
az ,egyaltalan nem”-t6l a ,,soha nem okozott gon-
dot”-ig terjedd S fokozatd skdlan adhattak vélaszt; a
valaszokat a felmérési id6szakban riportalt legjobb
eredmények figyelembevételével osszegeztiik. A funk-
ciondlis R-Pact skadla kérdéseit és a kapott valaszok
eloszlasat a 4. abran mutatjuk be. A kérdGiveket
kitoltok az egyes funkcionalis képességeiket tekint-
ve széles skdlin mozognak, ami nem meglepd:
amellett, hogy ez az R-Pact kérdéssor fejlesztdinek
is célja volt'?, a betegség kiilonb6zs stadiumdban
vannak, a kezelésre kiilonb6z6 mddon reagdlhatnak,
sOt egy-egy képesség jelentGségét egyénileg kiilon-
bozdképpen értékelhetik. Egy beteg adott olyan va-
laszt, hogy minden funkciét tokéletesen el tud latni
(#9 sorszamu beteg), mig egy beteg az Osszes kér-
dést figyelembe véve csak az elérhetd pontszamok
18%-at (#11) elérd éllapotrdl szamolt be (5. abra).
A betegek 98%-a a konnyd, foként felsd végtagi,
distalisan megtartott funkciot igényl6 feladatokat
— mint példaul konny targyak felvétele az asztalrol,
vagy az 6ndll6 evés — gond nélkiil teljesiteni tudta.
Mindossze harom beteg volt a kohorszunkban, akik
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4. abra. A késdi induldsii Pompe-kérban betegségspecifikusan alkalmazhaté funkciondlis skdla (R-pact) felvétele

P

A betegséggel eltéré mértékben érintett és a klinikai lefolyds kiilonb6z6 fazisaiban 1€v6 kovetett betegek (oszlopokban, 6ssz-
pontszim szerint rendezve) és az egyes funkcionlis képességek (sorokban) eloszldsa. A résztvevék az ,,On képes-e az aldbbi
tevékenységek elvégzésére?” kérdésre az ,.egydltaldn nem”-tdl a ,,soha nem okozott gondot”-ig terjedd 5 fokozati skdldn adhat-
tak valaszt; a vdlaszokat a felmérési id6szakban riportélt legjobb eredmények figyelembevételével osszegeztiik.

50%-os vagy anndl nagyobb funkcidvesztést jelez-
tek az adott kérdések vonatkozasaban. Legnehezebb
feladatként a futds képességét értékelték.

Azon esetekben, amelyekben rendelkezésre allt
mindkét felmérési id6pontban kitoltott skala, lehe-
t6ség volt a funkcionalitas valtozdsdnak megitélésé-
re is. Figyelemre mélt6 a skdla széles dinamikus

tartomdnya: a legrosszabb allapoti, kerekesszéket
haszndlé betegiink, aki csak 18%-osra értékelte
funkcioit, egyes képességekben érzékelhetd prog-
ressziordl szamolt be. Hatékony attekintést adhat,
ha egy adott mértékdi (példaul 25%-os) valtozast
mutatd képesség pozitiv és negativ irdnyu eltérését
Osszegezziik (5. abra).
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5. dbra. A késdi induldsii Pompe-kdrban betegségspecifikusan alkalmazhaté funkciondlis skdla (R-pact) két idd-

s

pontban torténd felvétele 3 év kiilonbséggel

A funkciondlis képességek felvétele soran kirajzol6do profil jellemzé az egyénre, és a 3 év elteltével mutatkozo kiilonbség egy-egy
képességben mutatkozik meg. Reprezentativ esetek, amelyekben a legaldbb 25%-0s mértéki javuldst vagy romldst mutat6 képessé-

sz z

gek szamat Osszesitettiik a két idSpont kozott. Az dbra jelmagyardzata a 0—100%-ra torténd atforditas logikdjat demonstrdlja.

A faradékonysagi skdla meglepS eredményt ndl romlast mutatott a 2. kit6ltés sordn (6. abra).
hozott, ugyanis még abban az esetben is, ha a A faradékonysdg a betegek elmonddsa szerint
tobbi kérd6iv alapjan nem jeleztek betegségiikben  fluktudlt, és nem volt mindig Osszefiiggésben az
progresszidt, ez a skdla szinte az Osszes valaszad6-  izomerdvel.
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6. abra. A résztvevék dltal riportdlt faradékonysdgi
pontszdmok (VAS: Vizudlis Analog Skdldn a 0: elkép-
zelhetd legrosszabbtol a 10: tiinetmentesig)

Az SF-36 kérd6iv nyolc alskalaval 36 kérdésbe
tomoritve méri fel a betegek egészségi allapotukrol
alkotott véleményét. A kérd6iv nyolc életmindségi
kérdéscsoportot tartalmaz a fizikai aktivitas, a fizi-
kai problémdkbol ad6dé szerepkorldtozottsdg, a

testi f4jdalom, az dltaldnos egészségérzet, a vitali-
tas, a tarsadalmi aktivitas, az érzelmi problémakbol
adddo szerepkorlatozottsag €s az dltalanos mentélis
egészség témakorében. Az egyenes és forditott kér-
dések figyelembevételével az egyes alskalak pont-
szdmait 0-tél 100-ig terjedd skdldra konvertaltuk.
Igy minél magasabb a pontszdm, annil kisebb a
korlatozottsag mértéke, illetve magasabb az egész-
séggel kapcsolatos életmindség, tehat 0 a legsilyo-
sabb dllapotot, 100 az egészségeset jelzi. A 7. ab-
ran lathato, hogy az SF-36 Osszesitett atlagérték
egyaltalan nem jelezte az életmindség romlasat a
3 év alatt. Az egyes alskaldk megvizsgélasaval
ugyan lathatéva valnak a vizsgdlt betegségre jel-
lemzd, az életmindséget vezérld alskalak, ugyanak-
kor az individudlis kiilonbségek (az allapotban, és
annak valtozdsaban is) széles megoszldsa csak
egyéni szinten valik értelmezhet6vé.

Diszkusszio
Kozleményiink az elsd, amely magyar kohorszban,

egy ritka, kronikus neuromuscularis betegségben, a
Pompe-korban vizsgédlta a betegek altal riportalt

1 fajdalom oroblémarbe adeds T Sltaldnos mentais tarsadalmi
2 2 egeszse ivita
0.9 altalanos T T szerepkorlatozottsag T < 2 akiivitas
0’8 egeszseg- -|-
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0
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0
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7. abra. Az SF-36 pontszdmok granularitdsdnak jelentdsége. Az SF-36 (36- item Short Form Health Survey) dltald-
nos életmindséget mérd skdla két idopontban, 3 év kiilonbséggel felvett osszesitett pontszdmai igen hasonlonak
bizonyultak (A panel, az SF-36 kérddiv pontszdmainak dtlaga + 95%-o0s megbizhatosdgi tartomdnnyal). Az egyes
alskdldkra bontds a betegségre jellemzd, stilyosabban érintett domének kiemelésére alkalmas (B panel). Az also
sorban az osszpontszamok (C panel), illetve az alskdldkra bontott pontszdmok egyéni szintii megjelenitése (D
panel) mutatja be igazdn az alskdldkig részletezett adatok egyéni vdltozatossdgdt
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kimeneti mutatokat, értékelte a PROM-ok hasznos-
sdgat egy hosszu tavud innovativ kezelési modalitas,
az enzimpotlds vonatkozdsdban. Vizsgdlatunk
egyértelmien bizonyitotta, hogy az éveken at tartd
kezelés megitélésében a hagyomanyos orvosi vizs-
gélat kiterjesztésével felvett 6 perces jarastavolsag,
az MMT teszttel mért izomers, a 1égzésfunkcidt
rogzitd FEV, és FVC, valamint a laboratériumi
paraméterek mellett a PROM-oknak is fontos szere-
pe van mind a révid, mind a hosszu tavd kdvetésben.
Az objektiv végpontok mellett ugyanis a PROM-ok
segitségével a betegség 1j aspektusai is felismerhe-
tok, és a betegségteher kovetkeztében kialakul6 élet-
mindség-romlas is jobban nyomon kovethets.

A PROM-oknak koszonhetéen deriilt fény
Pompe-betegségben a betegek szokatlan, az objektiv
izomerG-csokkenés mértékét meghalad6 faradé-
konysagara, ami vizsgdlatunk adatai alapjan is latha-
t6. Els6ként Yuan és munkatdrsai obszervicios
tanulmanya kozolte, hogy Pompe-betegeknél a
kimeriiltség az izomgyengeség mellett az elso tiine-
tek egyike lehet!®. Vizsgdlatunkban a faradékonysag
a kovetés 3 éve alatt szinte minden betegnél fokozoé-
dott, még abban az esetben is, ha altalanos izomere-
jét stagndlénak mindsitette az illetd. Egy masik
érdekes megfigyelés a fdjdalom kérdéskore volt,
amelyre nem szamitottunk egy tdroldsi anyagcsere-
betegségben. Egy tanulmany a PROM-ok értékelése
sordn azt taldlta, hogy a Pompe-betegek fajdalma
olyan altalanos tevékenységeket is negativan befo-
lyasol, mint a séta, a munka, a hangulat, az alvas és
az élet élvezete'*. Ebben a vizsgélatban a 124 részt
vevd beteg 45%-a szamolt be fajdalomrol. Az alta-
Iunk gondozott Pompe-betegek esetében nem jelent
meg a fajdalom olyan mértékii tényezSként, ami az
életmindséget nagymértékben rontotta volna; nem
zarhat6 ki, hogy ennek hatterében a kohorsz mérete
all. A jelen PROM-adatok nagy része jol korrelalt a
korabbi megfigyeléseinkkel, melyeket a tobb mint 5
éve ERT-vel kezelt Pompe-betegeink allapotdban
figyeltiink meg a 6 perces jardstavolsagok és a lég-
zésfunkcids vizsgdlatok kovetésével .

A betegségteher negativ hatdsat jol tiikrozi, hogy
a betegek a harom év alatt a tarsadalmi aktivitdsukat
annak ellenére is romldnak itélték meg, hogy fizikai
aktivasuk 4tlaga javult. Az egyes alskdldkra adott
valaszok individudlis elemzése elengedhetetlen,
ugyanis itt fontos kérdésekre kaphatunk valaszt. A
7. abran az egyes betegek valaszainak vizsgélata
kapcsan példaul felttinik, hogy a vildgoskékkel jelolt
(#18) beteg a tarsadalmi aktivitds, a faradékonysdg
és az dltalanos mentalis egészség tekintetében egya-
rant roml6 pontszdmokat adott meg, ezzel szemben
fizikai aktivitdsat és a fizikai allapotat korldtozé

hatasokat javulé pontszamokkal jellemezte. Ennek
hatterében nagy valdszintiséggel hangulatzavar all,
amit a betegségteher miatti dekompenzacié vagy
exogén tényez6k okoznak, mindenesetre a mintdzat
alapjan kisz{irésre kertilhet.

Kihivast jelentett, hogy a betegek motivaciéja nem
volt egységes. Az adherenciat a tavol esd kitoltési
idépontok negativan befolyasoltdk, még gy is, hogy
a vizsgalat kezdetén ismeretterjesztd el6addsban hiv-
tuk fel a betegek figyelmét visszajelzéseik haszndra,
és arra, hogy a PROM-ok kitoltésével 6k maguk is
aktiv részeseivé valnak sajat kezelésiiknek, mivel az
altaluk szolgéltatott informaciok fontos adalékul szol-
géalnak az alkalmazott terdpia hatékonysaganak és az
életmindségiikben bekovetkezd pozitiv vagy negativ
valtozdsoknak a lemérésében. Meggy6z6désiink,
hogy megfelel6en érzékeny, adaptiv hozzaallassal
megtaldlhaté a médja, hogy a betegek passziv szerep-
16k helyett aktiv részesei legyenek kezelésiiknek. A
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézeté-
nek munkatdrsai elkotelezettek a betegek ez irdnyud
bevonasit illetden, és terveink kozott szerepel, hogy
mas ritka betegségcsoportra is kiterjesztjiik a beteg-
ségspecifikus PROM-ok fejlesztését.

A jovében a klasszikus kérd6ives PROM-ok
mellett tovabbi modern technoldgiai lehetdségek is
bevonhatdk lesznek az dllapot kovetésére. Ha infor-
maciés technoldgiai eszkozoket alkalmazunk az
egészségi allapot megfigyelésére (példaul hordoz-
haté szenzorok, 1épésszamlald, jarasgyorsulds-fi-
gyeld, elektronikus naplék stb.), megvaldsul a fo-
lyamatos, valds idejd utankovetés.

Kovetkeztetések

A PROM-adatok a beteg daltal, az egészségiigyi
szakemberek és az egészségiigyi szolgaltat felé
kozvetlentil riportdlt aktudlis egészségi allapotot
reprezentdljak. Lehet&séget nydjtanak a beteg
rutinszerl ellatds sordn megjelend érzéseinek és
allapotdnak komplex visszajelzésére, a kezelési
lehet&ségekkel kapcsolatos, a betegek szamdra is
hasznos informdcié addsdra. PROM-mérések hia-
nydban adataink nem tiikrozik, hogy a betegek
hogyan élik meg az egyes terdpids beavatkozasokat
a mindennapi életben. Ahhoz, hogy ezek az adatok
hasznosak legyenek, elengedhetetlen a PROM-
gylijtés, -elemzés és -jelentés modszereinek egysé-
gesitése, valamint a szabvidnyos PROM-adatgyj-
tési eszkozok elérhetdsége. Egyre inkdbb kivanatos
a valds evidencidk beépitése a szabalyozasi don-
tésekbe, a klinikai gyakorlatokra vonatkozd irany-
elvekbe és az egészségpolitikdba.
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KOSZONETNYILVANITAS
Hdldsan koszonjiik Pompe-betegeink kozremiiko-
dését a PROM-ok kitoltése sordn, valamint kezeld-

Ritka Betegségek Intézete az ERN NMD és ERN
Rare Neurological Disorders tagja. A szerz0k mun-
kdjdat az FIKP és a Nemzeti Agykutatdsi Program

orvosaik tdmogatdsdt. A Genomikai Medicina és
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