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Roviditések Jegyzéke

AMI Akut miokardialis infarktus

Cl Konfidencia Intervallum (Confidence Interval)
CVv Kardiovaszkularis (Cardiovascular)

CVvD Kardiovaszkularis megbetegedés (Cardiovascular disease)
HR Esélyhanyados (Hazard Ratio)

NEAK Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
T2DM 2-es tipusu diabétesz (Type 2 Diabetes)
T1DM 1-es tipusu diabétesz (Type 1 Diabetes)
OAD Oral antidiabetics

Ml Miokardialis Infarktus

IDF International Diabetes Federation

HDL High density lipoprotein

LDL Low sensity lipoprotein

NO nitrogén-monoxid

DAN diabeteses autonom neuropathia

IRAS Insulin Resistance Atherosclerosis Study
TNF-a tumor-nekrozis-faktort-alfa

ROS reaktiv oxigén-szarmazék

PAI-1 plazminogén-aktivator-inhibitort-1

MRR mortality rate ratiot

SMR standardized mortality ratio



1. Bevezetés

A 2-es tipusu diabétesz (T2DM) a modern tarsadalmak egyik legjelentésebb
népegészségugyi problémajat jelenti, elékeld helyet foglal el a civilizacios
betegségek soraban (1). Az elmult évtizedekben a diabétesz prevalencijja
vilagszerte tovabb ndvekedett, egyes orszagokban megkdzelitette a 10%-ot. A 2017-
es évben 60 millid eurdpai felnéttnél feltételeztek cukorbetegséget, az International
Diabetes Federation (IDF) elemzése szerint a 2045-re tdbb mint 600 millié
diabéteszes beteg lesz a vilagon és korulbelul ugyanennyi pre-diabéteszes
allapotban 1évét josolnak (2). Magyarorszagon a felnéttkorban el6forduld
cukorbetegség gyakorisagardl diabétesz regiszter hianyaban nincs pontos felmérés,
a vilagméretd trend és a kornyezd orszagok prevalencia adataira alapozva korabban
6,0-7,0%-ra Dbecsulték a diabétesz el6fordulasat (3). Egy reprezentativ
szlrévizsgalat eredményei alapjan a teljes 20—69 éves populaciora vetitve 7,47%-os
prevalenciat talaltak (4). A NEAK adatbazis kutatasa alapjan a kezelésben részesulé
cukorbetegek szama 2001 és 2016 kozott évi 422.707 f6rél 743.797-re nétt, a nyers
prevalencia 5,29%-rél 9,30%-ra nétt a vizsgalt 16 év alatt (5). A standardizalt
prevalencia mértéke 2001-ben 4949,9 per 100.000 f6 (95%CIl: 4935,0-
4964,9/100.000) volt mely 2011-re 8135,3/100.000 fére emelkedett (95%CI:8116,7—
8153,8/100.000) és a kovetkez6 években mérsékelten csdkkent (1). Ugyan ezen
id6szak alatt a T2DM incidencia 76,645 f6rél 29,122 fére csokkent 2001 és 2016

kézott (1).

A kardiovaszkularis morbiditas T2DM-ben



A cukorbetegek szamanak emelkedése, egyltt jar a cukorbetegség okozta
morbiditdas és mortalitas emelkedésével. A cukorbetegség szdvédményei kozul
kiemelkednek a kardiovaszkularis betegségek, mint a miokardialis infarktus (MI) és
az iszkémias stroke, melyek vilagméretli egészségugyi problémat jelentenek, s
hozzajarulnak tobbek kozott a kardiovaszkularis morbiditas és a mortalitas
novekedéséhez. Az Emerging Risk Factor Collaboration, 102 prospektiv tanulmany
meta-analizise alapjan kimutatta, hogy a diabétesz a kardiovaszkularis események

esélyhanyadosat kétszeresére emeli (6).

A cukorbetegség és a sziv-érrendszeri betegség (CVD) kozotti kapcsolat
patofiziolégiaja Osszetett. A T2DM tartdés fennalldasa a makrovaszkulatura és a
mikrovaszkularis keringés karosodasahoz vezet, mindemellett a diabétesz
gyulladasos folyamatokon, az aktivalt fehérvérsejt reakcidén, az oxidativ stresszen,

és a hiper-koagulabilitason keresztul vezet kardiovaszkularis szov6dményekhez.

A diabétesz szerepe a makrovaszkularis szovédmények kialakulasaban

A diabétesz jelentds szerepet jatszik az ateroszklerdzis kialakulasaban. Az
ateroszklerézis egyik legfébb oka a diszlipidémia, mely diabéteszes betegek
tobbségénél (akar 97%-uknal) megtalalhatoé (7). Diabétesz esetén megndvekszik a
vér triglicerid-szintjie és csdkken a HDL-koleszterin-szint, mindemellett az LDL-
koleszterin megoszlasaban is valtozas lathatdé. Cukorbetegség esetén az LDL-
koleszterin dominans formgja a small dense LDL (8). A small dense LDL-
partikulumok aterogénebb hatassal rendelkeznek, mint a nagyobb LDL-pratikulomok,
mivel kdnnyebben athatolnak az endothelen és erfsebben kotédnek az artéridk

falahoz, hajlamosabbak az oxidaciora (9). Az oxidalt LDL pro-atherogén, mivel amint



a részecskék oxidalodnak, az immunrendszer ,idegennek” ismeri fel, igy az oxidalt
LDL vonzza a fehérvérsejteket az ér falaba, megnoveli a fehérvérsejtek lipidfelvételét
és serkenti habsejtekké (foam cell) torténdé differencialodasat, valamint a
fehérvérsejtek, endotélsejtek és simaizomsejtek proliferacidjat is stimulalja, mely
folyamatok az ateroszklerotikus plakk kialakulasanak lépései kozé tartoznak (10).
Diabéteszben az LDL-részecskeék szintén glikalodnak, mely meghosszabbitja annak
felezési idejét (11), igy ez a folyamat ugyancsak az ateroszklerézis kialakulasahoz
vezet. Ugyanakkor a HDL-partikulumok glikacioja leroviditi azok felezési idejét, igy

kevésbé tudjak kifejteni anti-ateroszklerotikus védé funkcidjukat (12).

Mindezek mellett, a diabéteszes betegek vérében a trigliceridszint is megemelkedik,
ami hipertrigliceridémiahoz vezet (13). A hipertrigliceridémia ndveli a small dense

LDL-koleszterin szintjét és csdkkenti a HDL-koleszterin transzportjat a majba (14).

Diabétesz soran a fent emlitett mechanizmusokon keresztiil az ateroszklerdzis
folyamata felgyorsul és mindez a makrovaszkularis szévédmények kialakulasahoz

vezet.

2. Célkitlizések

Els6é vizsgalatunk célja a 2010. januar 1 és 2013. december 31-e kozo6tt ujonnan
diagnosztizalt T2DM-betegek mortalitasi, stroke és miokardialis infarktus tobblet
kockazatanak felmérése volt kor-, nem- és lakhelyazonos kontroll, nem diabéteszes
populaciéhoz viszonyitva. Tovabba a tobbletkockazat kor és nem szerint képzett
alcsoportokon beluli valtozasat is elemeztik, illetve megvizsgaltuk, hogy a kockazat
ezekkel a faktorokkal Osszefliggésben van-e. Az eredményeket a nemzetkdzi
irodalomban elérhetd hasonldé metodikaju vizsgalatok eredményeivel dsszevetettik

€s az azonossagokat és kulonbségeket értékeltik.



Masodik vizsgalatunk célja az volt, hogy a 2010 és 2013 kozott diagnosztizalt
T2DM-betegek  mortalitasi és  kardiovaszkularis  kockazatanak valtozasat
tanulmanyozzuk a 10 évvel korabban, 2001 és 2004 kozott diagnosztizalt T2DM-

betegpopulaciéhoz képest.

3. Médszerek és statisztikai elemzések

Hazankban az egészségugyi ellatasban részesuldk kozponti beteg-nyilvantartasat a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) adatbazisa vezeti. A NEAK a
hazai fekvd- és jarobeteg-szakellatas, ill. a gydgyszerforgalommal (receptkivaltassal)
kapcsolatos jelentéseket havonta Osszegezi és tarolja minden egyes
tarsadalombiztositassal rendelkez6 egyénrdl. Ebbdl addédéan a biztositottak
tarsadalombiztositasi azonosité jelikhoz (TAJ) és datumhoz koétoétten rendelkeznek
olyan adatokkal, melyek lehetdvé teszik egyes betegségek, azok miatt bekovetkezett
jar6  és fekvéellatasban tortént beavatkozasok és a tarsadalombiztositasi
tamogatassal rendelkez6 terapiak kovetését. Ugyan a NEAK elsédleges célja, hogy
finanszirozasi célbdl adatokat gydjtson, de az adatbazis a BNO-kédokkal jelolt
betegségek diagndzisanak datumat is tartalmazza, rogziti az OENO-kodokkal jeldlt
kezeléseket és diagnosztikus beavatkozasokat, és az dsszes terapias eljarast ATC-
kodokkal, valamint a korhazi tartozkodas tényét és hosszat és igy az adatbazis
kutathatova valik. Mindemellett a biztositottak halalozasrdl is pontos adatokkal
rendelkezik. A NEAK a magyar lakossag kdzel 100%-at lefedi (9.957.731 f6 -
Kbzponti Statisztikai Hivatal adatai, 2012), kivéve néhany privat praxisban végzett
ellatast, amelyek analizisunkon kivul esnek. A NEAK a kutatasi eredményeket

aggregalt, anonim moédon biztositotta.



A NEAK adatbazis 2000. januar 1. és 2014. oktéber 31-e kozotti idészaka allt
rendelkezésunkre vizsgalatunk elvégzésére. Retrospektiv-kohorsz vizsgalatunkba
azok a T2DM betegek kerultek bevonasra, akik els6é alkalommal részesultek
antidiabetikus terapiaban. Azokat az antidiabetikus kezelésben (ATC A10) részesul6
betegeket tekintettik T2DM-betegeknek, akik nem feleltek meg a T1DM-betegségre

meghatarozott kritériumoknak.

Miutan a klinikai gyakorlatbdl tudjuk, hogy az alapvet6 diabetes-tipus jeldlése
(T1DM: E10, T2DM: E11) gyakran nem kovetkezetes a betegdokumentaciéban, egy
hierarchikus rendszert dolgoztunk ki a T1DM azonositasara. Ezt kovetéen T2DM-
betegeknek tekintettik azokat, akik nem feleltek meg az T1DM-betegség

kritériumanak.

Els6 vizsgalatunk célja a cukorbetegség kardiovaszkularis megbetegedésekre és
az Osszhalalozasra kifejtett hatasanak vizsgalata volt, ezért a cukorbetegség
diagnodzisanak idépontjat meghatarozva, kizardlag a vizsgalt iddintervallumban

ujonnan diagnosztizalt populaciot vontuk be kutatasunkba.

A cukorbetegség kialakulasanak idépontjat vagy a diabétesz BNO-kddjanak (E10-
E14) els6 el6fordulasa vagy az elsé antidiabetikus kezelés id6pontja jelentette, attdl
fuggbéen, hogy melyiket rogzitették el6bb. A NEAK adatbazisban nyilvantartott E10-
14 BNO és az antidiabetikus kezelés A10 ATC kdédjanak rogzitése biztositotta azt,
hogy a hazai diabétesz ellatasban érintett T2DM-betegek mindegyike bevonasra

kerulhessen a tanulmanyunka.

Els6 vizsgalatunk — T2DM-betegek tobblet kardiovaszkularis rizikéjanak

mérésére felallitott modszertan



A 2010. januar 1. és 2013. december 31. kozott diagnosztizalt T2DM-betegek
(n=152.678) képezték a kiindulasi populaciét. Tehat a vizsgalatba csak azok a
T2DM-betegek kerulhettek be, akiknél 2001. januar 1 és 2009. december 31-e kozott
nem, de 2010. januar 1. és 2013. december 31-e ko6zott megfeleltek a bevalogatasi
kritériumoknak. A kontrollcsoportot (n=305.356) véletlenszerlen valasztottuk ki a
NEAK-adatbazisban nyilvantartott magyar populaciobdl ugy, hogy minden
cukorbeteghez két, a diagndzis idépontjaban kor-, nem- és lakhely-azonos, nem
cukorbeteget rendeltink 1:2 aranyt biztositva. E kontrollcsoport esetében alapvetd
kritérium volt, hogy a vizsgalati id6szakot megel6z6en vagy alatt az antidiabetikus
kezelés ATC kodjat, vagy diabétesszel 6sszefuggé BNO-kddot ne rogzitsenek a

NEAK adatbazisaban.

A rendelkezésre all6 NEAK adatforras informaciokat tartalmazott az
Osszhalalozasrol, a cukorbetegség jard- vagy fekvbbeteg ellatasban diagnosztizalt
kardiovaszkularis szovédmeényeirél, mint pl. akut miokardidlis infarktus (BNO 121-24)
iszkémias és/vagy hemorragias stroke (BNO 161-63, G4630, G4640, G4580,
G4590). A nemzetkozi betegségosztalyozas (BNO) tizedik mddositasat hasznaltuk
az akut miokardidlis infarktus és a stroke diagndzisanak meghatarozasara. Az
elhaldlozas datumat is a NEAK adatbazisa biztositotta, azonban ez az adatbazis
nem tartalmazza a halal pontos okat, ezért elemzésink soran csak az Osszes

halalozast vizsgaltuk.

A miokardialis infarktus, stroke és dsszhalalozas el6fordulasat dsszesen 58 hénapon
keresztul kovettuk a 2010. januar 1-jétdl 2014. oktéber 31-e kdzotti idbszakban, mind
az ujonnan diagnosztizalt T2DM betegek mind a kontroll csoport esetében. Majd a

két kar tulélési eredményeit 6sszehasonlitottuk.



Masodik vizsgalat — T2DM-betegek kardiovaszkularis rizikéjanak valtozasanak

meérésére felallitott modszertan

Két csoportot képeztlink, a 2010. januar 1 és 2013. december 31-e koz6tt Ujonnan
diagnosztizalt T2DM-betegek csoportjat (n=152.678) a 2001. januar 1 és 2004.
december 31. ko6zott ugyancsak uUjonnan diagnosztizalt betegek csoportjahoz
(n=274.109) képest vizsgaltuk. A két T2DM populacioban el6forduld
kardiovaszkularis események és halalozas el6fordulasat a diagnozist kovetd 48

hénapban vizsgaltuk.

Mindkét vizsgalati fazisban a diagnoziskor rogzitett életkor alapjan 10 éves
kohorszokat képeztiink (>70, 61-70, 51-60, 41-50, 31-40 és <31). A betegek vizsgalt

esemeényeit nemek szerint is értékeltuk.

A tanulmanyt a Pécsi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Kézpontjanak Regionalis
Kutatasi-Etikai Bizottsaga hagyta jova (tanulmanyi engedély szama: 6962/2017). A
vizsgalati protokollt a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 is felulvizsgalta és

engedélyezte (NEAK azonositészam: S04/161/2016).

Statisztikai analizis

Els6 vizsgalatunkban a kontroll csoportot nemre, korra és az allandd lakhely
iranyitoszama alapjan parositottuk a diabétesszel uUjonnan diagnosztizaltak
csoportjahoz. A tulélési elemzést Cox-regresszioval végeztik, korcsoportra és
nemre korrigalva. A halalozas kockazata magasabb volt a diabétesz diagndzisa
utani négy hénapban, valamint a stroke és a miokardialis infarktus kockazata az elsé
honapban, ezért dummy-valtozé hasznalataval szétvalasztottuk a kezdeti hatast a
hosszu tavu hatastdl. A szimultan konfidencia-intervallumokat kontraszt-matrix

segitségével szamoltuk. Az atlagos életkort és az utankdvetési idét Welch-féle



kétmintas t-prébaval hasonlitottuk 6ssze. Az infarktus, illetve stroke gyakorisagat khi-
négyzet probaval hasonlitottuk 6ssze. Az elemzést az R-statisztikai program 3.4.2
(2017-09-28) verziojaval végeztuk, a survival-, survminer- és a multcomp csomagok

felhasznalasaval.

Masodik vizsgalatunkban Cox-regressziés modellt hasznaltunk a haléal, az Ml és a
stroke kockazati aranyanak meghatarozasara a 2001-2004 és a 2010-2013 kdzotti
id6szakban diagnosztizalt betegeknél. A modellt a nem és a korcsoport kiindulasi
kulonbségeihez igazitottuk (0-18, 19-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71 év). Mivel az
aranyos kockazati feltételezés nem volt kielégité a modellben, idéfuggd kovarianciat
alkalmaztunk: a modellben a 2010-2013-as csoport cukorbetegség kezdetének
linearis fuggvénye szerepelt. Ebben az esetben a Cox-modell becslése szerint a

kockazatarany az id6 folyamatos fuggvénye.

Ennek a statisztikai megkdzelitésnek a f6 elénye, hogy igy képesek vagyunk
becsulni a kockazati kulonbségeket a beteg élete barmely pontjan a diagndzistol
kezdve, 6sszehasonlitva a 2010-2013 és 2001-2004 kozotti idészakokat. Ezért
lehetséges a diagndzis idejére vonatkozd kockazatot is értékelni. Tovabba, ha
Osszehasonlitijuk a diabétesz kés6ébbi fazisanak ugyanazt az id&pontjat,

megbecsulhetjuk a cukorbetegség ellatasanak hatasat egy évtized alatt.

Az adatok elemzésére 2014. oktober 31-ig bezarolag volt lehetéséglink. Ezért a
betegeket a diagnozistdl az eseményig vagy a halalig kovettik, vagy a 48 hénapos

kovetési id6szak végéig, vagy a vizsgalat végeéig (2014. oktober 31-ig).

Az elsé hénapban a kockazat sokkal magasabb volt, valészinlileg azért, mert sok

esetben a cukorbetegséget csak az esemény bekdvetkezésekor diagnosztizaltak. A
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lehetséges torzitas kikiszobdlése érdekében a diagndzist kdvetd elsé honap utan

kezdtuk el a nyomon kovetést.

Az elemzést R-szoftverrel, 3.4.2 verzioval (2017-09-28) - R Core Team (2017)

végeztuk (R Statisztikai Szamitastechnikai Alapitvany, Bécs, Ausztria).
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4. Eredmények

4.1 Elsé vizsgalat — A magyar T2DM-betegek szama és jellemzéi

Ujonnan diagnosztizalt T2DM-beteg 2001. januar 1 és 2014 oktdber 31. kdzott

n=720.654
- @ Masodik - @
Ujonnan diagnosztizalt vizsgélat Ujonnan diagnosztizalt
T2DM-beteg < h) T2DM-beteg
2010. Januér 1. - 2013. December 31. h ¥ 2001. Janudr 1. — 2004. December 31.
n=152.678 n=274.109

@ Els8 vizsgalat

Parositott kontroll csoport

2010. Januar 1. - 2013. December 31.

n=305.356

1. abra A kutatas szerkezete

A metodikaban részletezett bevonasi és kizarasi kritériumok alapjan dsszesen
720.654 olyan T2DM beteget azonositottunk a NEAK adatbazisban, akik diagnozisa
2001. januar 1 és 2014. oktober 31-e kozé esett, s nem szerepelt a NEAK
adatbazisban 2000. januar 1 és december 31 kozo6tt, azaz ujonnan diagnosztizalt
T2DM betegnek tekinthettik (1. abra). Az igy képzett alappopulaciobdl a vizsgalat
modszertani fejezetében leirtak szerint az elsé vizsgalatunk alapjaul vettik azt a
152,678 f6t, akiknél 2010. januar 1. és 2013. december 31. kdzott diagnosztizaltak

cukorbetegséget. Ehhez a csoporthoz rendelt kontroll populacioé elemszama

12



2001-2004 T2DM-betegek 2010-2013 T2DM-betegek 2010-2013 Kontroll csoport

a o, A o, o o,
Srere  [RAT NG NOK %-0s NOK %-05 NOK %-0%

. Osszes Fér N
Korcsoport arany

Osszes Férfi N

Osszes 274.108 128.394 145.715 53,16% 152.678 1 L ,90% 305.356 146.880 158.476

1. tablazat A kutatas két reszébe bevont betegek megoszlasa korcsoport €s nemek szerint (nem kozolt tablazat)

kétszeres, 305.356 f6 volt. Mindkét esetben a n6k aranya 51,9% lett (1. tablazat),
legmagasabb 30 év alatt és 70 év felett volt.

A kutatas masodik fazisaban a kiindulasi csoport megegyezik az els6 fazis T2DM-
betegeinek csoportjaval (2010. januar 31- 2013. december 31. n=152.678). Ehhez a
csoporthoz hasonlitottuk azokat a T2DM-betegeket, akiket 2001. januar 1. és 2004.
december 31. kozott diagnosztizaltak. Ennek a csoportnak az elemszama 274.109
volt, melynek 53,16%-a volt n6. A ndk legmagasabb aranya a 0-18 és a 70<

korcsoportban talalhato (69,9% és 62,7%).

A 2. abra szerint a vizsgalati populaciék tobb mint felét az 51-60 és a 61-70-es
korcsoportok adtak, (29,12% és 26,28% valamint 30,56% és 27,67%). Ugyanakkor a
2001-2004-es T2DM populacio 41-50 éves alcsoportja jelentésen magasabb, mint a

2010-2013-as populacio esetében (18,82% és 14,30%).

35%
1,40 30:6% 30.6%

30% - [12001-2004 T2DM-betegek 29.0% e

550 | [02010-2013 T2DM-betegek 1
j‘: 20% | [02010-2013 Kontroll csoport 18.9% 20.0% 19.7% 19.7%
ES
vl
%0 15% - 14.3% 14.3%
& 10% |

S04 a5 6% 56%

" 02% 03% 3% L1 19 19% m ﬂ ﬂ
0% _ _ — e[ .
0-18 19-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70<
Korcsoportok

2. abra A kutatasba bevont betegek korcsoport szerinti megoszlasanak 8sszehasonlitasa (nem kdzolt abra)
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4.2 A T2DM tobbletkockazatanak elemzése

4.2.1 Elsé6 vizsgalat: 2010-2013 kozott diagnosztizalt T2DM betegek kockazata

(15)

A 2010. januar 1. és 2013. december 31. kozott diagnosztizalt T2DM-betegekhez
korban, nemben és lakhely cime szerint azonos, két kontrollt illesztettink, majd a
tulélésuket vizsgaltuk 58 honapon keresztll. Az O0sszehasonlitd vizsgalatunk ket

populacidjanak jellemzéit a 2. tablazatban mutatjuk be részletesen.

T2DM Control p value
Population (n) 152678 305,356
Age (years) 59.43 (59.4-59.5) 5943 (59.3-594) 1
Female-no. (%) 79,238 (51.9) 158,476 (51.9) 1
Age (years—959% Cl) 60.89 (60.8-61.0) 60.89 (60.8-61.0) 1
Male—no. (%) 73,440 (48.1) 146,880 (48.1) 1
Age (years—959% Cl) 579(57.8-579) 579(578-579) 1
Year of diagnosis (range) 2010-2013 2010-2013
Mean follow-up 2.3(2.3-2.3) 2.4 (24-24) <0.0001

(year—95% Cl)

2. tablazat A 2010 és 2013 kozott diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontroll csoport

jellemzéi (71)

A 152.678 T2DM-beteg atlag életkora 59,43 (SD 59,4) év volt, mely a kontroll
csoportban (n=305.356) is azonosnak bizonyult (p=1,00). A bevont betegek és a
kontroll csoport 51,9%-a volt né, akiknek atlagos életkora a diagndzis idején

magasabb, 60,89 (60,8) év volt, mint a férfiaké (57,9 év; 57,8).
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A betegek mortalitas-, stroke- és miokardialis infarktus-mentes tulélését atlagosan

2,3 évig kovettuk a T2DM-csoportban és 2,4 évig a kontroll esetében.

A T2DM-csoport tulélésében egy kezdeti esés tapasztalhaté (3. abra). A 12 hdénapos
eseménymentes tulélés 96,36% volt. Ezzel szemben a kontroll csoport tulélése
ugyan ezen idészakban 97,74% volt. A két gorbe kozti abszolut kuldénbség a 12.
hénapban 1,37%, a relativ rizikokulonbség pedig 37,74% volt (p<0.0001, T2DM
csoportban magasabb) az els§ utankovetési év végén. A mortalitas relativ
kockazatkllonbsége a masodik, harmadik és negyedik év végén egyre kisebb, -
27,89%, -24,78% és -22,66% volt (p mindharom esetben <0,001; T2DM csoportban
magasabb). A negyedik év végére abszolut értékben 2,54%-kal tdobb T2DM-beteg
halt meg, mint nem diabéteszes kontroll személy. A teljes utankovetés idészakaban

szamolt esélyhanyados (HR) értéke 1,26 (95% CI:1,22-1,29; p<0,0001) volt.

99

—T2DM

—Control

97

95

93

91

89

Cumulative survival (%)

T2DM vs Control HR 1.26 (95% Cl 1.22-1.29) p<0.0001

87

85 _
Numberatrisk  © 6 12 18 24 30 36 42 48 54

T2DM 152678 149698 145168 129331 111134 94894 75472 57467 36039 18444
Control 305356 302398 294290 262593 225936 193066 153705 116990 73484 37609

3. abra A 2010 és 2013 kdzdétt diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontrollok mortalitads-mentes tulélése
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A 4. abran azt latjuk, hogy a diabéteszes csoport miokardialis infarktus-mentes
tulélése az els6 hdnapban mar 99,14%-ra esik, mig kontroll csoport esetén a bevont
személyek 99,96%-a AMI nélkdl élt tul, azaz a T2DM-betegek 0,86%-anal az
miokardialis infarktus id6pontja egybeesik a T2DM diagnoézisanak idépontjaval. Az
elsé év végen 1,07%-kal tobb T2DM-beteg szenvedett miokardialis infarktusban,
mint a kontrol csoport tagjai, a relativ kockazatkulonbseg 79,61% volt (p<0,001;
T2DM csoportban magasabb), ami a negyedik év végére 61,06%-ra csokkent. A
teljes id6szak esélyhanyadosa (HR) 1,81 (95% CI:1,69-1,94; p<0,0001) volt. A
stroke kockazata a diandzist kdvetd els6 honapban az AMI-hoz hasonldan
megemelkedik a diabéteszes karon, a betegek 1,79%-anal fordul el6 stroke, mig a
kontroll csoportban csak 0,28%-ban (5. abra). Az els6 évben a relativ
kockazatkulonbseg 57,65%, a kovetkez6 évek vegen 49,20%, 43,70% és végul a
negyedik évben 41,11% volt (p minden esetben <0.001; T2DM csoportban
magasabb). A teljes idészak esélyhanyadosa 1,40 (95% CI: 1,35-1,46; p<0,0001)

volt.
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T2DM vs Control HR 1.81 (95% Cl 1.69-1.94) p<0.0001

91

89 -

Cumulative survival (%)

85 T T " T r T T T T
Number at risk 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

T2DM 152678 148219 143512 127632 109528 93381 74194 56441 35359 18084
Control 305356 302057 293675 261790 225015 192089 152809 116205 72939 37289

4. abra A 2010 és 2013 kdz6tt diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontrollok miokardidlis infarktus-mentes tulélése
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91

N T2DM vs Control HR 1.40 (95% Cl 1.35-1.46) p<0.0001

Cumulative survival (%)

87

85

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Number at risk Time (month)
T2DM 152678 146221 140932 124932 106904 90932 72057 54645 34137 17428
Control 305356 300355 290989 258761 221960 189131 150115 113958 71392 36438

5. abra A 2010 és 2013 koz6tt diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontrollok stroke-mentes tilélése

4.2.2. Eredmények korcsoportok szerint

A mortalitas- és a kardiovaszkularis kockazat korfliggé valtozasat a 6. abra
részletezi. A mortalitds esélyhanyadosa 70 év felett 1,29 volt (95% CI: 1,14-1,26;
p<0,0001), mig 61-70 és 51-60 év kozott 1,20 és 1,22-nek bizonyult (p mindkét
esetben <0,0001). A HR a negyvenes és harmincas korcsoportokban 1,48 és 1,98-
ra emelkedett (p értéke <0,0001 és =0,0002). Az interakciés analizis a mortalitas

kockazatanak korfliggését tekintve szignifikans lett (p=0,01)

T2DM-betegeknél a miokardialis infarktus- és a stroke kockazata is emelkedett a
csOkkend korral: 31-40 évesek esetén az Ml HR-értéke 3,50 (Cl 95%: 1,70-7,23;
p=0,0002), mig a stroke 4,64 volt (Cl 95%: 2,55-8,45; p<0,0001). Ugyanezen

kockazatok a 70 év feletti korcsoportban 1,78-nak (Cl 95%: 1,59-2,00; p<0,0001) és
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1,31-nek (95% CI: 1,24-1,39; p<0,0001) bizonyultak. A p-interakciés tesztek az
életkor jelentds Osszefuggését mutattak a miokardialis infarktusra és stroke-ra

tekintettel (p-interaction=0,003 és <0,0001)

T2DM vs Control Number of population Number of events Hazard ratio (95% CI) p value
Mortality T2DM Control T2DM Control

71 and over 30082 s, 60 164 6753 V5. 9875 L] 1.29(1.24-1.34) p<0.0001
61-70 42243 s, 84486 3571 vs. 5716 - 1.20(1.14-1.26) p<0.0001
51-60 46659 vs. 93318 2379 VS, 3699 - 1.22(1.14-1.30) p<0.0001
41-50 21827 s 43 654 621 VS, 783 - 1.48(1.30-1.69) p<0.0001
31-40 8621 s 17 242 85 V5. 70 C—— 1.98(1.34-2.92) p=0.0002
19-30 2852 s, 5704 6 VS. 10 — 1.20(0.44-3.30) p=0.725
Total 152678 vs. 305 356 13417 V5. 20154 - 1.26(1.22-1.29) p<0.0001
Interaction I p=0.01
Myocardial Infarction T2DM Control T2D0M Control

71 and over 30082 s 60 164 1041 VS, 872 L] 1.78(1.59-2.00) p<0.0001
61-70 42243 vs. 84 486 948 vs. 763 - 1.57(1.39-1.79) p<0.0001
51-60 46659 vs. 93 318 922 Vs, 628 U - 1.85(1.62-2.11) p<0.0001
41-50 21827 s 43 654 360 VS, 162 [ ] 2.76(2.16-3.52) p<0.0001
31-40 8621 s, 17 242 55 vs. 16 | ———— 3.50(1.70-7.23) p=0.0002
19-30 2852 s 5704 4 vs. 1 . a—8.02(0.90-71.71) p=0.0627
Total 152678 vs. 305 356 3330 VS, 2442 n 1.81(1.69-1.94) p<0.0001
Interaction | p=0.003
Stroke T20M Control T2DM Control |

71 and over 30082 s, 60 164 3326 VS. 4220 m 1.31(1.24-1.39) p<0.0001
61-70 42243  vs. 84 486 2707 VS, 3114 L] 1.30{1.21-1.39) p<0.0001
51-60 46659 s, 93 318 1958 V5. 1799 I - 1.62(1.49-1.76) p<0.0001
41-50 21827 wvs. 43 654 440 VS, 319 I - 2.12(1.77-2.55) p<0.0001
31-40 8621 s, 17 242 68 VS, 21 —y  4.64(2.55-8.45) p<0.0001
19-30 2852 s, 5704 3 Vs, 2 i 3.00(0.50-7.96) p=0.229
Total 152678 s 305 356 8502 Vs, 9475 ] 1.40(1.35-1.46) p<0.0001
Interaction ) p<0.0001

Event less likely  Event more likely in T2DM

6. abra A 2010 és 2013 kozott diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontrollok mortalitas-, miokardialis infarktus- és stroke-

mentes tulélése korcsoportos bontasban (*A 95% CI értéket nem abrazoltuk)
4.2.3. Nemek szerinti 6sszehasonlitas

A cukorbetegek 52%-a férfi, 48% nd volt. A cukorbeteg férfiak és ndk esetében
magasabb aranyu mortalitast és kardiovaszkularis megbetegedést talaltunk, mint a
nem diabéteszes kontroll csoportban (mortalitas aranya: 9,2% és 8,5%, a
miokardialis infarktusé 2,8% és 1,6% és a stroke-é 5,7% és 5,5%). A T2DM-
populacié kontroll csoporthoz viszonyitott mortalitasi (1,17 és 1,37) és
kardiovaszkularis kockazata mindkét nem esetében szignifikansan magasabb volt

(7. abra). Az interakcios analizis a néi nem esetében a T2DM magasabb hatasat
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mutatta a halalozasi és stroke kockazatra, mint férfiakban, mig e nemi kilénbség a

miokardialis infarktusban nem volt kimutathato.

Male vs Female
Mortality

Male

Female

Number of population

T20M
73 440
79 238

Myocardial infarction

Male

Female
Stroke

Male

Female

73440
79238

73440
79 238

VS,

Vs,

Vs,

Vs,

VS,

Vs,

Control
146 880
158 476

146 880
158 476

146 880
158 476

Number of events

T2DM
6725
6692

2042
1288

4171
4331

VS,

VS,

Vs,
Vs.

VS,
Vs.

Control
10 905
9249

1473
969

4 688

4787
0,5

Event less likely

Hazard ratio (95% CI)  Interaction p value

- 1.17(1.12-1.21) 5000
- 1.37(1.31-1.42) PS4
—.— 1.83(1.68 -2.00) 0,64
—— 1.77(1.59-1.98) R
- 1.33(1.26-1.41) ”
: - ‘  147(1.40-1-55) P
1,0 15 2,0 2,5

Event more likely in T2DM

7. abra A 2010 és 2013 kozott diagnosztizalt T2DM-betegek és a kontrollok mortalitas-, miokardidlis infarktus- és stroke-mentes

tulélése nemek szerinti bontashan

4.3. A 2001-2004 és 2010-2013 kozott diagnosztizalt T2DM betegek
kardiovaszkularis- és mortalitasi kockazatanak valtozasa

A masodik vizsgalat eredményei (16)

A két id6szakban, 2001-2004 és 2010-2013 kozott diagnosztizalt betegek jellemzéit

a 3. tablazatban mutatjuk be. A két periodusban résztvevé betegek minden

paraméterben kulonboztek, kivéve a korabbi szivinfarktus el6fordulasat.

3. tablazat A 2001-2004 és 2010-2013

jellemzéi

Population (n)

Age (years)

Female - no. (%)

Age (years)
Male - no. (%)
Age (years)

Prior Myocardial

Infarction (%)

Prior Stroke (%)

Type 2 diabetes

274.109

2001-2004

59.33 (+12.43)
145.715 (53.2

)
60.74 (+12.61)
128.394 (46.8)
57.72 (+12.01)
1.427 (0.5)

2.989 (1.1)

20

Type 2 diabetes p-value
2010-2013
152.678 p < 0.0001
59.43 (+£2.92) p = 0.0088
79.238 (51.9) p < 0.0001
60.89 (+13.70) p=0.0127
73.440 (48.1) p < 0.0001
57.9 (£11.82) p = 0.0094
814 (0.5) p = 0.9608
2.599 (1.7) p < 0.0001

kozott diagnosztizalt T2DM-populacio



2001-2004 kozotti id6északban 274.109 olyan T2DM-beteget diagnosztizaltak
Magyarorszagon, akiknél antidiabetikus terapiat inditottak az ezt kdvet6 idészakban
(3. tablazat). A betegek atlagos életkora 59,33 (95% CI:59,3-59,4) év, 53,2 %-uk n6
volt. 2010-2013-as periodus alatt 152.238 T2DM-beteget diagnosztizaltak, kiknek
atlagos életkora 59,43 év volt (95% CI:59,4-59,5). Az els6 periddus alatt az uj
betegek 0,5%-anal a diagndzist megel6z6 idészakban miokardialis infarktust, 1,1%-
anal stroke-ot talaltak, mig a masodik periodusban ezek a tarsbetegségek 0,5%-ban

és 1,7%-ban fordultak el6 a diagndzist megel6z6en.

A 2001-2004 kozott diagnosztizalt T2DM-bebetegek korében az utédnkovetési
id6szak alatt 31.884 halalozast (11,63%) rogzitettliink, mig a 2010-tél 2013-ig terjedd
idészakban bevont 152.668 betegnél 13.007 (8,52%) halalozas tortént. A 48
hénapban a 2001-2004-es populacié 88,73%-a, a 2010-2013-es kar 89,11%-a volt
életben (8. abra). A 2010-2013 kozo6tt diagnosztizalt betegeknek 4 évvel a diagnozis
utan 13%-kal nagyobb esélye volt a tulélésre (HR 0,87 95%CI 0,82-0,93; <0,0001).
A 2001-2004 vizsgalati id6szakban 6sszesen 9.220 miokardialis infarktus és 18.496
stroke esemény kerult rogzitésre, mig a 2010-2013 periodusban 2.368 AMI és
8.357 stroke eset. A késébbi periodus T2DM-betegeinek 1,85%-anal, mig a korabbi,
2001-2004 kozott diagnosztizalt populaciéd 2,61%-anal diagnosztizaltak miokardialis
infarktust a 48 honap soran. Stroke-ot a betegek 5,08% (2001-2004) és 5,55%-anal

(2010-2013) diagnosztizaltak a vizsgalat két agaban, a 4 év alatt.

A negyedik év végén a miokardialis infarktus esélyhanyadosa 0,73 (95% CI: 0,63-
0,83; p<0,0001) volt, mig a stroke HR-értéke a 48. hénapban 0,72 volt (95%CI:0,65-

0,79; p<0,0001).
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2001-2004 study period — =— 2010-2013 study period =
100 -

i 100
g w e |
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o = A All-cause mortality = B. Myocardial infarction C. Stroke
0 0 4 - . - . . 0 4 T T T T T
[v] 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tune (months)
Number of events Hazard ratio (95% CI) __ p value
2010-2013 2001-2004
Mortality (%) 13.007 (8.5) vs. 31.884 (11.6) iz 0.87 (0.82-0.93)  p<0.0001
Myocardial infarction (%) 3.268 (2.1) vs. 9290 (3.4) e 0.73 (0.63-0.84)  p<0.0001
Stroke (%) 8.357 (5.5) vs. 18,496 (6.7) ot 0.72 (0.65-0.79)  p<0.0001

04 06 08 1 1.2

Risk is higher at patients Risk is higher at patients
diagnosed 2001-2004  diagnosed 2010-2013

8. abra A 2001-2004 és 2010-2013 kozétt diagnosztizalt T2DM-betegek mortalitési kockazatanak valtozasa a diagnozis és
48. honap kézott
Elemzésink soran az elsé honap eseményeit, vagyis a diagndézis pillanataban
rogzitett halalozast, miokardialis infarktus és stroke eseményeket kizartuk Cox-

regresszios elemzésunkbdl, kizarva ezzel a diabétesz késbi diagndzisanak hatasat.

A vizsgalat kezdetén és végén mért kockazati aranyok nem pontosan irjak le a
valtozas jellegét. Ezért a teljes 48 hdnapos nyomonkovetési idészakban a HR-
értékekre vonatkozé adatokat folyamatos valtozokként, havonta is bemutatjuk (9.
abra). Nem talaltunk toréseket a gorbékben, a halalozas és a stroke HR-értékek
tekintetében a vizsgalat ideje alatt folyamatos csOkkenést, mig a miokardialis
infarktus esetében szignifikansan nem valtoz6 gorbét talaltunk. A diabétesz kezdetét
kovetd masodik hénapban nem volt kilénbség a haldlozas rizikéjaban (HR 1,03
95%Cl 0,99-1,07; p= 0,208). A 8. honapban atlépte a HR az 1-es értéket,
keresztezve a stroke HR gorbéjét is. A masodik évtdl a két periddus halalozasi HR
értéke szignifikans lett, a 48 honapos utankdvetés utan a HR-érték 0,87 volt (95%Cl

0,82-0,93; p<0,001).
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A miokardialis infarktus kockazata a diagnozist kovetd masodik honapban 37%-kal
volt alacsonyabb a masodik periodusban, mint az els6ben (2010-2013 és 2001-
2004) (HR:0,67 95%CI 0,61-0,74; p<0,001), nem volt szignifikdnsan id6fuggé a
vizsgalati id6szakban. Stroke esetén a kockazat a masodik honapban magasabb volt
a 2010-2013-as id6szakban diagnosztizalt T2DM-betegeknél (HR:1,06 95%CI 1,00-
1,12; p=0,035), ugyanakkor a vizsgalat 4 éves idGszakaban ez a kulonbség
folyamatosan csokkent, majd 48 hénap elteltével 32%-kal alacsonyabb volt (HR:0,72
95%Cl 0,65-0,79; p<0,001). Az abszolut esélyhanyados-csokkenés 48 honapos
vizsgalati id6szakban 0,16 volt a halalozas és 0,35 a stroke esetében, mindkét
valtozas szignifikans volt. Miokardialis infarktus esetében viszont az abszolut

esélyhanyados-novekedés 0,05 volt, e valtozas nem volt szignifikans (p = 0,6418).

1,2

— Mortality Myocardial Infarction = Stroke

1,1

Risk is higher at patients
diagnosed between 2010-2013

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

Risk is higher at patient
diagnosed between 2001-2004

0,5

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Time (months)

9. abra A 2001-2004 és 2010-2013 kézott diagnosztizalt diagnosztizalt T2DM-betegek mortalitasi-, miokardidlis infarktus- és

stroke kockazatanak havi valtozasa a 48 hénap alatt
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5. Az értekezés eredményeinek 6sszefoglalasa, az Uj eredmények jelentdsége

5.1. A tanulmany fébb eredményei

Tanulmany fé6bb megallapitasai az alabbiak:

1. A vizsgalt cukorbeteg populaciéban a miokardialis infarktus, a stroke és a
mortalitds kockazata szignifikdnsan magasabb volt, mint a korra-, nemre korrigalt,

nem cukorbeteg kontroll csoportban.

2. Ez a kockazat-tdbblet korfligg6 volt, fiatalabb betegeknél nagyobb esélyhanyados

novekedeést talaltunk, mint id6sebb betegeknél.

3. A diabétesz hatdasa a stroke és az Osszes halalozas kockazatara ndi
cukorbetegeknél magasabb volt, mint férfiaknal. A miokardialis infarktus esetében

nem talaltunk ilyen nemi kulonbséget.

4. A diabétesz diagnozisat kozvetlen kovetd idészakban a halalozas kockazata
azonos volt mind a 2010-2013-as, mind a 2001-2004-es vizsgalt populacio esetén. .
Ugyanakkor az utankovetés soran az 0sszes halalozas kockazata lassan csokkent a
2010-2014 kozotti idészakban diagnosztizalt betegcsoportban a 2001-2004-es

populaciohoz képest.

6. Az utankovetés soran a stroke-kockazat gyors csokkenést mutatott, a 48. hénap

végeig, a 2010-2013-as csoport javara.

7. A vartnak megfeleléen a miokardialis infarktus kockazata 2010-2013-as
populacional alacsonyabb  volt, mint 2001-2004 kozott  diagnosztizalt
cukorbetegekben. A miokardialis infarktus kockazati gorbéjének meredeksége nem

valtozott a vizsgalati id6szakban.
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5.2 Megbeszélés

521 A magyar T2DM-betegek halalozasanak és kardiovaszkularis
kockazatanak 0sszevetése a nemzetkozi kutatasok eredményeivel
Vizsgalatunkban meért kardiovaszkularis riziko- és halalozastobblet megegyezett a
nemzetkdzi irodalomban b&ségesen megtalalhatd  hasonlé  tanulmanyok
eredményeivel, mint a svéd Norhammar (17) és Tancredi (18), vagy az Egyesult
Allamokbeli Gregg (19), holland (20), kanadai Lind (21), a lett Pildava (22) vagy
angol

Zhegbi és munkatarsai (23) és Magliano Ausztraliaban kapott adataival (24).
Ugyancsak megerésiti kutatasunk eredményét egy korabbi magyar adatokra
alapozott, de mas metodikaval készult publikacio, melyben Jermendy és
munkatarsai évrél évre 0sszehasonlitottak a diabéteszes populacié és a nem-T2DM
kohorszok mortalitasi ratait férfi és néi nemnél kialon-kuilon (25). Az idézett irodalmi
adatokkal 0sszevetve eredményeinket, azt lathatjuk, hogy a magyar T2DM-betegek

tobblet-mortalitasa megegyezik a nemzetkozi eredményekkel

A diabéteszes tobblet-haldlozas hatterében szamos koérok all. A T2DM-halalozas
legnagyobb részéért a kardiovaszkularis morbiditdas megndvekedése a felel6s
(26,27). Ezen belll a miokardialis infarktus az egyik leggyakoribb kardiovaszkularis
halalozasi ok (28).

Sattar és munkatarsai 2019-ben a svéd T2DM-regiszter alapjan felsoroljak a T2DM-
halalozas okait, a kontroll populacié tukrében. A kardiovaszkularis ok részaranya a
kor emelkedésével parhuzamosan egyre nagyobb, 90 év felett tobb mint 50%-0s

tényezdve valik a diabéteszes eredetl halalozas tekintetében. A tumor az 50-70-es
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korcsoport halalozasaban jatszik jelentés szerepet, az 50-60 év kozotti
tartomanyban nagyobb jelent6ségl, mint a kardiovaszkularis morbiditas (29).
Osszességében a kardiovaszkularis ok, a T2DM halalozasaban nagyobb szerepet
jatszik, mint a nem cukorbeteg populacio esetén.

5.2.2. A kardiovaszkularis morbiditasi- és mortalitas-kockazat korfuggésége

Tanulmanyunk alapjan a fiatalabb korban kialakult cukorbetegség hatasa a
kardiovaszkularis eseményekre és a halalozasra nagyobb, mint az idésebb korban
diagnosztizalt T2DM esetében. 31-40 éves korcsoportban a mortalitds kockazata
98%-kal nagyobb T2DM esetében, mint anélkul, mig ugyanez a kockazatkulonbség
70 év feletti korcsoportban csak 29%. A korral forditottan aranyos mortalitasi
kockazat-emelkedés statisztikailag szignifikans volt (p-interaction=0,01). Ugyanezt a
forditott aranyossagot latjuk miokardialis infarktus és stroke esetében is (p-
interaction=0,003 és p-interaction<0,001). A kardiovaszkularis kockazat koérfuggd
hatasat cukorbetegek esetében mar két évtizeddel korabban leirtak (31), Még a
sztatin-éra el6tt, 1996-1998 id6szakban az USA-ban készult vizsgalat szerint a 45 év
alattiakban barmilyen makrovaszkularis szévédmény kialakulasanak kockazata 8-
szor, a miokardidlis infarktus el6fordulasa 14-szer (!) magasabb volt T2DM-
csoportban, mint a kontroll-populaciéban, mig idésebb korcsoportokban (45 év felett)
ugyanezen események kockazata csak 3,8 és 3,7 volt (31). Tancredi Sattarhoz
hasonléan a svéd T2DM-regiszter adatbazisaban az 55 év alatti T2DM-betegek
mortalitdsat 181%-kal magasabbnak, mig 75 év felett csak 25%-kal

emelkedettebbnek talalta (18).

A kardiovaszkularis kockazat korfiggd hatasat okozhatjak a kovetkezé tényezék. Az
elhizas gyakorisaga a korral emelkedik, a testzsir-arany nodvekedése, kulonos
tekintettel az oOregedéssel gyakran egyutt jar6 abdominalis jellegli elhizas,
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hozzajarulhat az inzulin-rezisztencia kialakulasahoz (32,33). A T2DM kialakulasaban
ismert szerepet jatszik a inzulin-érzékenység csokkenése idésebb korban, de a béta-
sejt funkcionalis tomegének megvaltozasa vagy elégtelen kompenzacidja is
gyakoribb a kor ndvekedésével (34). Az dregedés korrelal a béta-sejtek proliferacios
képessegének csokkenésével is (35), és az is ismert, hogy a mitokondrium-funkciok
korfuggd csOkkenése hozzajarul az inzulin-rezisztencia kialakulasahoz idéskorban
(36). Mas anyagcsere-betegségek is szorosan Osszefuggenek az dregedéssel, mint
példaul a koszoruér-betegség, rosszindulatu daganatok, kognitiv rendellenességek
és D-vitaminhiany (37). Tehat a korral emelkedik az obezitas, T2DM,
kardiovaszkularis betegségek el6fordulasa, a mortalitds kockazata, ugyanakkor
cukorbetegség jelenléte esetén ezen kockazatok a nem T2DM-populaciéhoz képest
korral forditottan aranyos 6sszefliggést mutat, azaz, minél fiatalabb korban alakul ki

a diabétesz, annal nagyobb a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas rizikdja.

Tancredi és munkatarsai tanulmanyaban az elhizads szignifikansan magasabb
elé6fordulasi gyakorisagaval magyaraztak ezt forditott aranyu 6sszefuggést (56% és
14%) (18). Sattar is kiemelte a fiatalabb korcsoportok magasabb BMI értékét a
T2DM diagndzisakor (29), emellett a rosszabb lipidprofilt, kdztik a magasabb
triglicerid-szint, de az alacsonyabb szociodkondémiai statusz jelentéségét is
hangsulyozta a magasabb kardiovaszkularis kockazat hatterében. Mindemellett
Sattar szerint a fiatalabb cukorbetegeknél észlelt magasabb HbA c-érték is szerepet
jatszik a magasabb kockazat kialakulasaban. Tehat, az elhizéas és a kapcsol6do
kockazati tényez6k szorosabban kisérik a cukorbetegség kialakulasat fiatalabb
korban, ami viszont a CV-kockazatok nagyobb relativ ndvekedéséhez vezetnek. A
fiatalabb betegek tdbbet dohanyoznak, és alacsonyabb tarsadalmi-gazdasagi

statuszuk van, mindkettd erds, fuggetlen CV kockazati tényezd.
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5.2.3. Nemi kiulonbségek a kardiovaszkularis morbiditasi- és mortalitasi

kockazatban

A halalozas és a kardiovaszkularis morbiditas nemi kulonbségeinek értékelése soran
a T2DM-populacion belul a férfiaknal 41%-kal magasabb haldlozasi kockazatot
talalunk, mint n6k esetében. Ugyanakkor a T2DM betegek mindkét nem esetében
nagyobb kockazattal rendelkeznek, mint a parositott kontroll populacio, am ez a
relativ kockazat-névekedés néknél szignifikansan magasabb stroke és a mortalitas

esetében, mint férfiaknal.

Ez a latszolag ellentmondasos eredmény azt mutatja, hogy a ndk esetében a
diabétesz nagyobb meértékben noveli a halalozas és kardiovaszkularis események

esélyét, mint férfiaknal.

Vizsgalatunkhoz hasonlé eredményeket talalt Tancredi (18), Magliano (39), Tonnies
(40) is. Sajat vizsgalatunkban a ndéi és férfi tdbblet kockazat arany (ratio of HRs)
17,09% (azaz 1,37 HR és 1,17 HR, a né és férfi viszonylatban). Vagyis kutatasunk
nem csak az egyes tobbletrizikdk, s nem csak a korcsoport teruletén, hanem a
nemek kozti rizikdétdbblet és annak aranyaiban is a nemzetkdzi vizsgalatok
eredményeivel azonos kodvetkeztetésre jutott. Jermendy 2020-as publikacidjaban a
magyar T2DM betegek mortalitas tobbletének vizsgalatakor ugyancsak azt talalta,
hogy a néi diabéteszes betegek a nem cukorbetegekhez képest magasabb
kockazat-novekedéssel rendelkeznek a halalozas tekintetében, mint a férfiak (25).
Ez az arany a sajat kutatdsunkban mért 17,09%-kal 6sszevethet6, kiemelve azt a
fontos kulonbséget, hogy a mi vizsgalatunk az ujonnan diagnosztizalt T2DM-betegek

tobblet kockazatat mérte 2,3 év utankovetés soran, mig Jermendy publikaciéjaban
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egy naptari évben diagnosztizalt 0sszes, tehat prevalens populacion vizsgalta ezt a
kulonbséget A n6i nem esetén mért magasabb kardiovaszkularis és mortalitasi
kockazat-novekedés hatterében fennallé okok Osszetettek, mind genetikai, mind
bioldgiai komponens jelentés szerepet jatszik. A kulonbség teljes hattere maig nem
tisztazott, bar szamos diabéteszben jelentéséggel rendelkezé tényez6ét vizsgaltak az
elmult évtizedek soran, ugy mint az Osztrogének, az izomerd, a nemekben
kllonb6z6 prediabéteszes allapotok, obezitas, lipidprofil, a HbA: szint, a
gyogyszeregyuttmiikodés szerepét (41,42). Osszességében megallapithatjuk, hogy
tanulmanyunkban a cukorbeteg ndknél mért mortalitasi és kardiovaszkularis
kockazat-tobblet volumene megegyezik a nemzetkdzi és mas hazai eredményekkel,
hatterében pedig tobbek kozott a néi és férfi nem kozott fennalld biologiai és

genetikai adottsagok allnak.

5.2.4. A kardiovaszkularis és a halalozasi kockazat valtozasa a cukorbetegség

diagnézisa utan

Korabbi tanulmanyokban nem allnak rendelkezésre értékelhetdé adatok a
kardiovaszkularis és halalozasi kockazat valtozasarol a diabétesz diagnozisat kovetd
években. Uj mddszertant hasznalé elemzésiink nem a 2001-2013-as diabétesz
populacio teljes kockazat valtozasat vizsgalta, hanem két 4 éves idészakban (2001-
2004 és 2010-2013) diagnosztizalt betegek, diabétesz diagnodzisat kovetd 48
honapban, hénaprdl hénapra osszehasonlitotta a T2DM tobblet-kockazatot a nem
cukorbeteg populacidohoz viszonyitva. Ezzel a modszertannal lehetéség nyilik arra,
hogy a cukorbetegség kezelésének egyes szakaszait, a diagnozis idészakat, és a
hosszabb tavu 4 éves kezelés eredményesseégét értékeljuk 10 éves tavlatban. Azaz,
meg tudjuk mondani azt, hogy egy T2DM-beteg mortalitasanak rizikdja hogyan
valtozott a diagndzist kovetd hdnapokban és egy 4 éves kezelés eredmeényekeént
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milyen mértékben valtozott a T2DM-betegek helyzete egy évtized alatt tobbek kozt a
terapias iranyelvek fejlodése, modernebb kezelési lehet6ségek, iranyelvek
megjelenése kovetkeztében. Adataink azt mutatjak, hogy a diagnozis idépontjaban
mért mortalitasi kockazat (tehat a tobblet-mortalitas mértéke) nem javult 2001-2004
és 2010-2013 kozott diagnosztizalt T2DM-betegek korében. Azaz, egy T2DM-
betegnek ugyanakkora esélye volt a haldlozasra a diagndziskor 2001-ben, mint
példaul 2010-ben. Ugyanakkor a diagnézist kovetd negyedik év végén, azaz a 48.
hénapban a mortalitas 10%-kal volt jobb a masodik vizsgalati id6szakban (2010-
2013) diagnosztizalt T2DM-betegek korében. Tehat, a 4 éves kezelés
eredményessége javult egy évtized alatt. Ha részletesebben elemezziuk az egyes
halalokként is szereplé kardiovaszkularis eseményeket, azt latjuk, hogy a
miokardialis infarktus esélye a diagnozis id6szakaban 20%-kal volt kisebb a
masodik, késdbbi vizsgalati id6szakban, mint a 2001-2004-es években. S6t, 4 éves
cukorbetegség-kezelés kovetkeztében mar 37%-kal kisebb eséllyel kaptak a 2010
utan diagnosztizalt betegek infarktust, mint a 2001-2004 kozott vizsgalt T2DM
populacié tagjai. Ugyanakkor stroke esetében mas eredményeket talaltunk,
diagnoziskor mért stroke tobblet rizikd 10%-kal magasabb volt 2010 utan, mint a
2004 el6tt diagnosztizalt betegeknél, azaz érdekes mddon a betegek nagyobb
eséllyel kaptak stroke-ot a késébbi id6szak elején. Azonban a két id6szakot
O0sszevetve ez a hatrany a 2010-2013-as id6szakban a diagnozist kovetd elsd év
végere eltinik és a 4 év végére mar 30%-kal kisebb az esély egy stroke
kialakulasara. Ez a kezdeti stroke kockazatromlas jarulhat hozza ahhoz, hogy a
kezdeti, diagnodzist ovezd id6szak mortalitasi kockazata nem javult 10 év alatt,
ugyanakkor a negyedik év végére mind a stroke, mind a miokardialis infarktus esélye

javult, igy a mortalitasban is megjelent egy 10%-0s javulas egy évtized alatt.
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Fontos megjegyeznunk, hogy a korabbi tanulmanyok a kardiovaszkularis és a
mortalitasi kockazat egészének javulasat dokumentaltdk az évtizedek soran, de
annak finomabb elemzését nem tették lehetévé a diabéteszes betegéletut soran.
Mégis iranyaddak ezen irodalmi eredmények a kockazat fejlédése tekintetében.
Diszkusszioink elsé részében bemutattuk, hogy a stroke és az AMI, valamint a
mortalitds kockazat jelentésen csokkent az elmult évtizedekben (17,18,19).
Osszességében mi is egy jelentds, a két négy éves idészak egészét tekintve 13%-0s
mortalitasi, 27% és 28%-os miokardialis infarktus és stroke kockazat-csokkenést
tapasztaltunk T2DM-betegeknél egy évtized alatt. Ez a csokkenés viszont a
diabéteszes betegut tekintetében nem egyenletesen jott létre, a diagnozis
idépontjaban nem tapasztaltunk mortalitasi kockazat-csokkenést a stroke emelkedett
kockazata miatt, az AMI jelent6s kockazatcsokkenése mellett sem, ugyanakkor a 4
éves utankovetés soran mar jelentés a mortalitasi kockazatjavulas, melyhez mind az

AMI, mind a stroke jelent6s kockazatcsokkenése hozzajarul.

A kezdeti javulas elmaradasa hatterében az a jelenség is felmerul, hogy a 2001-
2014-es id6szakban az ujonnan diagnosztizalt, tehat incidens T2DM-betegek szama
jelentésen csokkent (43). Ez a csOkkenés foként a kdzép-korosztalyokban 40-60 év
kozott jelentds 2006 utan. Ugyan a nemzetkdzi eredmények alapjan a T2DM
incidenciaja lassul6 ndvekedést, vagy egyenesen csokkenést mutat az utdbbi
években, mégis, a koézépkorosztaly hazai incidencia valtozasa abbdl is adddhat,
hogy a szlirések szamanak negativ valtozasaval az aktiv korosztaly diabéteszének
diagndzisa kitolodik, késdbbi, a betegség progresszidja soran sulyosabb fazisban

torténik.
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7. Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabétesz (T2DM) incidencia csdkkend trendje mellett a prevalenciaja
mégis jelentésen ndvekedett az elmult 2 évtizedben Magyarorszagon (1), mely nagy
mértékl tarsadalmi és egészségugyi teher kialakulasdhoz vezetett. Ezért a
cukorbetegség hatasanak felmérése a magyar T2DM-populécié haldlozasara és

kardiovaszkularis megbetegedések el6fordulasara szukségesseé valt.

Els6 tanulmanyunkban a NEAK (Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6)
adatbazisa alapjan felmeértuk a 2010 és 2013 kozott ujonnan diagnosztizalt T2DM-
betegek (n=152.678 f6) tobblet-mortalitasat és a kardiovaszkularis kockazatok kozul
a miokardialis infarktus és stroke kontroll csoporthoz (n=305.356 f6) viszonyitott

kockazat-tobbletét 58 hdnapos utankovetés soran.

Masodik vizsgalatunkban megvizsgaltuk, hogy a T2DM okozta magasabb mortalitasi
és kardiovaszkularis kockazat mértéke hogyan valtozott a 2001-2004 (n=274.109 f6)
és 2010-2014 kozott diagnosztizalt betegek (n=152.678 f6) csoportjaban a

diagnozist kovetd 4 év soran.

Elsé tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy a vizsgalt cukorbeteg-populacioban a
miokardialis infarktus (81%), a stroke (40%) és a mortalitds (26%) kockazata
szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll-csoportban. Ez a kockazat-tobblet
korfuggd volt, fiatalabb betegeknél nagyobb kockazat-ndvekedést talaltunk, mint
id6sebb betegeknél. A sziv-érrendszeri események és a halalozds kockazata

mindkét nemnél a T2DM-csoportban volt magasabb, ugyanakkor a diabétesz hatasa
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a stroke és a mortalitas kockazatara néi cukorbetegeknél magasabb volt, mint

férfiaknal. A miokardialis infarktus esetében nem talaltunk ilyen nemi kilonbséget.

Masodik vizsgalatunkban a T2DM diagnozisat kozvetlen kovetd idészakban a
halalozas kockazata azonos volt mind a 2010-2013-as, mind a 2001-2004-es
vizsgalt populacié esetén. Ugyanakkor az utankovetés soran az 0sszes halalozas
kockazata lassan csokkent a 2010-2014 Kkozotti idészakban diagnosztizalt
betegcsoportban a 2001-2004-es populaciohoz képest. A 2010-2013-as idészakban
diagnosztizalt betegek kezdeti stroke-kockazata azonos volt a 10 évvel korabbi,
2001-2004-es id6szakban diabétesszel diagnosztizalt betegeknél észlelt stroke-
kockazattal. Ugyanakkor az utankOvetés soran ez a stroke-kockazat gyors
csOkkenést mutatott a 48. hénap végéig. A vartnak megfeleléen a miokardialis
infarktus kockazata 2010-2013-as populacional alacsonyabb volt, mint 2001-2004
kozott diagnosztizalt cukorbetegekben. A miokardialis infarktus kockazati gérbéjének

meredeksége nem valtozott a vizsgalati id6szakban.

Vizsgalataink eredményei tobb oldalrdl is megerdsitették a korabbi nemzetkozi
kutatasok eredményeit. A T2DM-csoportban észlelt tdbblet-kardiovaszkularis és
moralitasi kockazat mértéke megegyezett a 2010-es években megjelent, hasonlo
metodikat alkalmazé publikaciok eredményeivel (UK, USA, Svédorszag). Ugyancsak
hasonldé aranyban mértik a cukorbetegség okozta kockazat korfuggdségét és a
nemek kozti kockazat-kulonbséget is. Vagyis, eredményeink arra is felhivjak a
figyelmet, hogy a 2010-2013 kozo6tt diagnosztizalt magyar T2DM-populacio
diabétesz menedzsmentjével hasonlé mértéki eredményeket értek el a magyar
diabetoloégusok, mint nyugati orszagban praktizald kollégaik. Ugyanakkor a 2001-
2004 és 2010-2013 kozott diagnosztizalt T2DM-betegek kezdeti (diagndézist kovetd)

stroke- és mortalitds-kockazataban nem lattunk olyan jelentés mértékd valtozast 10
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év alatt, mint a kezelés negyedik évében, mely eredmény a cukorbetegség korai

diagnodzisanak szukségességere hivja fel a figyelmet.

8. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt halas kdszonettel tartozom témavezetémnek, Professzor Dr.
Wittmann Istvannak a PhD éveim alatt nyujtott felbecsilhetetlen segitségéert,
tamogatasaeért, turelméeért, bizalmaért, szakmai utmutatasaért, valamint a

Magyarorszagon egyedulallo kutatas ujdonsagat nyujté mdédszertan javaslataért.

Szeretnék kdszonetet mondani a Professzor Dr. Jermendy Gydrgynek és Professzor
Dr. Kempler Péternek a PhD dolgozatom alapjat nyujté két publikacié megjelenését

biztositdé szakmai utmutatasaért, a kutatasi projekt tdamogatasaért.

Kilon kdszonet illeti Dr Rokszin Gyoérgy és Toth Abonyi Zsolt kollégakat, akik az
RxTarget részérél lehetbve tették a kutatas modszertananak kidolgozasat, a NEAK

adatbazis elemzését és a magas szinvonalu statisztikai elemzés elvégzését.

Szeretném megkoszonni Dr. Aradi Danielnek a diabéteszes betegek kor és nemi

kulonbségének vizsgalatahoz ajanlott statisztikai médszertan felvetéseét.

Kdszonetemet szeretném kifejezni a NEAK azon dolgozdinak, dr. Palosi Mihalynak
és Fadgyas-Freyler Petranak, akik a magyar 2-es tipusu diabéteszes
betegpopulaciéhoz biztositottak a kontroll csoport feldllitasat és az elemzések

elvégzéseét.

Nem utolsé sorban pedig koszondm Feleségemnek, dr Gerencsér Andreanak azt a
tamogatast, mellyel mindveégig végigkisért a PhD munkam soran, és amely nélkul

nem johetett volna létre a jelen doktori értekezés.
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