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Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabetes (T2DM) prevalencidja jelentésen novekedett az elmult 2 évtizedben Magyarorszdgon, ami jelentds
tdrsadalmi és egészségligyi teher kialakuldsdhoz vezetett, ezért a diabetes hatdsdnak felmérése a magyar T2DM-es po-
puldcid haldlozdsdra mindinkdbb sziikséges. Retrospektiv tanulmdnyunkban a NEAK (Nemzeti Egészségbiztositdsi Alap-
kezel6) adatbdzisa alapjdn felmértiik a 2016-ban ismert T2DM-es betegek kor- és nemfiiggd tobblethaldlozdsdt a nem
diabeteses populdciéhoz viszonyitva. A NEAK adatbdzisban 2016-ban Gsszesen 744 192 T2DM-es beteget tartottak nyilvdn,
melynek 54,41%-a volt né. Atlagos életkoruk 66,02 év volt. A legmagasabb T2DM-haldlozdst férfiakndl 70-74 éves korban
(n=2721), n6knél 85 év felett taldltunk (n=4525). A teljes férfi T2DM-es populdcidban a haldlozds esélye férfiakban 42%-
kal, n6knél 56%-kal volt magasabb 2016-ban, mint a magyar népesség nem diabeteses populdcidjdban. A néi T2DM-es
populdciéban a haldlozdsi esély majdnem minden korban magasabb volt, mint a férfiakban. Mindemellett a haldlozd-
si kockdzati ardny (RR) a korral forditottan vdltozott, mig a 35-39 éves korcsportban a T2DM-es néknél az RR-érték 3,22,
férfiakndl 2,25 (p<0,0001 mindkét esetben) volt, addig ez a kockdzati ardny 85 év felett mdr csak 1,07 (p=0,0020) és 1,14
(p<0,0001) volt. A T2DM-es csoportban észlelt nem- és korfiiggé tébbletmortalitdsi kockdzat mértéke megegyezett a ha-
sonlé metodikdt alkalmazo publikdciok eredményeivel (UK, USA, Svédorszdg, Németorszdg). Hdtterében tobbek kézott
a ndi és férfi nem kozott fenndlld bioldgiai és genetikai adottsdgok dllhatnak. Kutatdsunk eredményei arra hivjdk fel a fi-
gyelmet, hogy nék kérében és a fiatalabb populdcidban a cukorbetegség korai felismerésére, a kardiovaszkuldris kockd-
zat felmérésére és mérséklésére nagyobb hangsulyt kell fektetni.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes, haldlozds, haldlozdsi kockdzati ardny, adatbdzis-elemzés, nem- és
korfiiggé haldlozds

Analysis of age- and sex dependent excess mortality in Hungarian type 2 diabetes
population

Summary: The prevalence of type 2 diabetes (T2DM) has increased significantly in the last 2 decades in Hungary, which
has led to a relevant growth of social and healthcare burden, emphasizes the necessity of assessing the impact of diabetes
on excess mortality of Hungarian T2DM population. In our retrospective study, we assessed the age- and sex-dependent
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excess mortality of T2DM patients compared to the non-diabetes population in 2016 using the NHIF (National Health In-
surance Fund) database. In 2016, 744,192 T2DM patients were registered in the NHIF database, 54.41% were female. Mean

age of total T2DM population was 66.02 years. The highest T2DM mortality was found in 70-74 years age cohort (n = 2,721)

among males and in the 85< age cohort (n = 4,525) among females. Relative risk (RR) of mortality was 42% higher in male

and 56% higher in female T2DM population in 2016 compared to male and female Hungarian non-T2DM population, re-
spectively. T2DM females as compared to males had higher mortality risk in most age-decades. Mortality risk proved to

be age-dependent: while RR of mortality was 3.22 for female and 2.25 for male T2DM patients (p<0.0001 in both cases) in

the 35-39 years age cohort, the RR was only 1.07 (p=0.002) and 1.14 (p<0.0001) over 85 years. Our data are consistent with

results of investigations performed in different countries (UK, USA, Sweden, Germany), using similar methods. Excess mor-
tality risk of females vs. males may be related to the different biological and genetic characteristics of the two sexes. For
achieving a better trend in excess mortality, early detection of T2DM and proper management of cardiovascular risk are

of great importance, especially among females and patients with younger age.

B Keywords: type 2 diabetes, mortality, mortality risk, database analysis, sex and age-dependent mortality
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2-es tipusa diabetes (T2DM) elékeld he-
Alyet foglal el a civilizaciés betegségek so-
rdban, prevalencidja vilagszerte tovéabb
novekedett az elmult évtizedekben, egyes orsza-
gokban megkozelitette a 10%-ot." A Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) adatba-
zisa alapjan a kezelésben részesiild cukorbetegek
szama a 2001-ben ismert 422707 f6rdl 2016-ban
743797-re nétt.> A cukorbetegek szimanak emel-
kedése egyiitt jar a cukorbetegség okozta morbidi-
tas és mortalitas novekedésével. A diabetes hosszu
tava, a kardiovaszkularis kockazatra és mortalitas
emelkedésére kifejtett hatdsa jol ismert, torténeti
hatterét Kengne €s munkatarsai egy atfogd tanul-
manyban részletezik.’

Mar a XIX. szdzad kozepén (1864) felvetette
Seegen a diabetes és az angina pectoris kapcsola-
tat." A bostoni Joslin Diabetes Kozpont 1970-es
évek elején kozolt vizsgalataban leirtak, hogy a cu-
korbetegek haldlozdsanak 20%-aért a sziv-érrend-
szeri és vesemegbetegedések feleldsek.’

A modern antidiabetikumok felfedezésével
a cukorbetegek élettartama jelentésen megndtt, igy
mindink4bb nyilvanvaléva valt a diabetes kardio-
vaszkularis szovédményeinek szerepe a megnove-
kedett halalozasban. A diabetes egyértelmi hatasat
a kardiovaszkularis mortalitds és morbiditas emel-
kedésére els6ként a Framingham study eredmé-
nyei alapjan irtdk le.® Garcia 1974-ben megjelent

kozleménye szerint a diabetes el6fordulasa a Fra-
mingham-populacidban 16 éves utankovetés alatt
34,7/1000 és 25,3/1000 £6 volt férfiakban és ndkben,
ez a kiillonbség szignifikansnak bizonyult. A fenti
utankdvetési iddszak alatt a koszoraér-megbetege-
dés el6fordulasat 1,84-szer magasabbnak mérték
diabetes jelenléte esetén, az akut cerebrovaszkula-
ris események (stroke) esélye 2,38-szor volt nagyobb.
Erdekes médon, eme szovédmények esetében a ne-
mek kozti kiilonbséget nem talaltak szignifikans-
nak (1,64 vs. 2,25 és 2,35 vs. 2,41 CHD és stroke
esetében). A teljes mortalitds 2,92-szer magasabb
volt diabetes jelenléte esetén. Kannel tovabbi rész-
letesebb elemzéseket is kozolt a Framingham-po-
pulacié diabeteses betegeinek kardiovaszkularis
szovédményeirdl.”® Kannel megerdsitette Garcia
eredményeit €s azt a tényt is nyilvanvaléva tette,
hogy a kardiovaszkularis események kockazata n6k
esetében ugyan magasabb, mint férfiakban, az ab-
szolut incidencia alacsonyabb, csupdn az aranyok
terén mértek magasabb kockazatot.”®

Az 1993-ban publikalt DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) kimutatta, hogy az inten-
ziv glikémias kontroll csokkenti a mikrovaszkularis
komplikéciok (retinopathia, nephropathia és neu-
ropathia) el6forduldsat és progresszidjat T1IDM-
ben.” Ugyanekkor még nem volt bizonyos, hogy
az intenziv glikémias kontroll T2DM-ben is hason-
16 eredményre vezet-e.
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Az 1970-es évek végén az Egyesiilt Kiralysag-
ban a UKPDS vizsgélatot (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) azzal a céllal inditottak,
hogy valaszt adjon ezen kérdésekre."” A vizsgalat
eredményei szerint az intenziv glikkdzcsokkentd
kezeléssel 6 mmol/l ala csokkentett vércukorszint
esetén a mikrovaszkularis szovddmények esélye
mintegy negyedével lett kisebb, de a konvencio-
nalis terapidhoz képest nem talaltak szignifikans
véaltozast a makrovaszkularis szo6védmények és
a mortalitas kockazataban.'!

A diabeteses tobbletmortalitds
vizsgdlatdnak médszertani lehetéségei

A diabetes mortalitasfokozo hatasara tehat szimos
irodalmi adat all rendelkezésre.*'>"** A fellelhetd
kozlemények metodikailag két megkozelitést alkal-
maztak a nagyobb mortalitds kimutatasara. Egyes
kutatasok az adott orszag regisztereiben fellelhe-
té cukorbetegek populécidjan belil mért adott évi
teljes halalozasi kockazatot hasonlitottdk a teljes
populacié nem diabeteses csoportjanak mortalita-
si ratijahoz. Ezt a két szamot Osszehasonlitva egy
mortalitasi ardnyt, az ugynevezett ,mortality rate
ratio”-t (MRR) kapjuk, természetszertileg az ered-
ményeket korra és nemre korrigdlva prezentaljak.
Ennek a megkdzelitésnek elénye, hogy az adott év
kelhetd a nem diabeteses populaci6 tiikrében.

A masik megkozelités szerint a regiszterekbe
gjonnan bekeriilt (diagnosztizalt) diabeteses bete-
geket a diagndzis pillanatdban korra, nemre és lak-
helyre azonos két-6tszoros 1étszami, nem diabeteses
kontrollpopulécidval parositjak, és az igy képzett
diabeteses és kontrollpopulaciot adott ideig egyiitt
kovetik, s a taléléseket hasonlitjdk dssze és kocka-
zati arannyal (hazard ratio — HR) fejezik ki a kii-
lonbséget.”>'%1” Ezzel a megkozelitéssel a diabetes
okozta mortalitasi tobblet nagyon pontosan megha-
tarozhat6 egy adott iddszak alatt, viszont nem fejezi
ki a diabetesben szenveddk teljes csoportjanak mor-
talitasi tobbletét, hiszen csak az 0j betegekre foku-
szal, a korabban diagnosztizalt betegek csoportjara
nem. Pontosabb képet a két megkozelités egytitte-
se adhat egy adott orszag diabeteses populacidjardl.

Bar a magyar, Gjonnan diagnosztizalt T2DM-es
betegek 2010-2014 kozotti tobbletmortalitasa (és

kardiovaszkuldaris rizikdja) alakuldsardl mar kozol-
tiink adatokat,'® a teljes T2DM-es betegpopulacio
kor és nem szempontbdl vald részletes elemzése
ez idaig nem tortént meg. A jelen vizsgalatunk cél-
ja a 2016. januar 1. és 2016. december 31-e kozott
regisztralt (2009 dta diagnosztizalt) T2DM-es be-
tegek nem- €s kortdl fiiggé mortalitasi aranyanak
és tobbletkockazatdnak részletes értékelése volt
a nem diabeteses magyar populdcidhoz viszonyit-
va. Tanulmanyoztuk e tobbletkockazat lehetséges
nemi és korfliggd okat is, irodalmi kutatés alapjan.

A vizsgdlat médszertana

Kutatasunkat a magyar Nemzeti Egészségbiztosi-
tasi Alapkezelé (NEAK) adatbazisa alapjan végez-
tiikk, amely a hazai fekvs- és jarobeteg-szakellatas,
illetve a receptkivaltassal kapcsolatos jelentéseket
Osszegezi. A NEAK a kutatasi eredményeket agg-
regalt, anonim modon biztositotta.

A NEAK adatbazisaban 2016-ban nyilvantartott
T2DM-es populacié meghatarozasahoz 6 éves szii-
rési periddust hasznéltunk, tehat T2DM-es beteg-
nek tekintettiink 2016-ban minden olyan személyt,
aki antidiabetikus terapidban részesiilt a 2009. ja-
nudr 1. és 2016. december 31-e kozotti idészakban
€s 2016. januar elsején életben volt. Azokat az an-
tidiabetikus kezelésben (ATC A10) részesiilé bete-
geket tekintettitk T2DM-es betegeknek, akik nem
feleltek meg a T1DM-betegségre meghatarozott
kritériumoknak (koradbban kozolt felmérésiink sze-
rint),” tovabba kizartuk a PCOS-ben (polycystés
ovarium szindrémaban) szenveddket (BNO: E2820)
és a gesztacios cukorbetegeket (BNO: 02440).

A NEAK adatbazisban nyilvantartott E10-14
BNO és az antidiabetikus kezelés A10 ATC kddja-
nak rogzitése biztositotta azt, hogy a hazai diabetes-
ellatasban érintett T2DM-es betegek mindegyike
bevonasra keriilhessen a tanulmanyunkba. Az el-
halalozas datumat ugyancsak a NEAK adatbazisa
biztositotta, azonban ez az adatbazis nem tartal-
mazza a halal pontos okat, ezért elemzésiink so-
ran csak az 0sszhalalozast vizsgaltuk.

A 2016-ban ismert (tehat 2009 6ta diagnoszti-
zalt és 2016. januar 1-jén életben 1év6 prevalens)
T2DM-es betegek szamanak €s haldlozasanak nem
€s 5 éves korcsoport szerinti megoszlasat elemez-
tik. Ezt kovetéen az adott 5 éves korcsoporton
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beliil az Gjonnan diagnosztizalt T2DM-es betegek
teljes magyar populacidhoz viszonyitott aranyat is
meghataroztuk (KSH adatbazis 2016-ra tovabbve-
zetett évkozi magyar lakossdgszama).

Kiilon megéallapitottuk az elhunyt és a prevalens
populdcié aranyat. Ezt a haldlozasi aranyt, vagy-
is a korspecifikus mortalitasi ratat vetettiik dssze
a KSH adatbdzis alapjan 2016-ban kalkulélt, nem
cukorbeteg populacié haldlozasi ardnyaval (mor-
talitasi ratdjaval), igy megkaptuk a T2DM-es be-
tegek tobblethaldlozdsat (mortalitdsi rdta arany
— mortality rate ratio; MRR) az adott nem- és kor-
csoporton beliil. Ez a szdm mas szdval azt jelenti,
hogy mennyivel nagyobb eséllyel halaloznak el egy
adott kora és nemt T2DM-es betegek, mint ha-
sonl6 koru és nemi, de T2DM-ben nem szenvedd
egyének. A kockazati arany (HR) meghataroza-
sandl 95%-os konfidenciaintervallumot és p-érté-
ket is szamoltunk.

A tanulményt a Pécsi Tudomédnyegyetem Or-
vostudomanyi Kozpontjanak Regionalis Kuta-
tasi-Etikai Bizottsdga jovahagyasaval végeztiik
(engedély szama: 6962/2017). A vizsgalati proto-
kollt a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld is

feltilvizsgélta és engedélyezte (NEAK azonosito-
szam: S04/161/2016). Az elemzést az R-statisztikai
program 3.4.2 (2017-09-28) verzidjaval végeztiik.

Eredmények

A NEAK adatbazisban 2016-ban 0sszesen 744 192
T2DM-es beteget tartottak nyilvin a metodi-
kdban részletezett definici6 alapjan, 54,41%-uk
(n=404923) volt n6. A nem T2DM-es populacio
mérete 9069831 volt, ugyanebben az évben. Atlag-
életkoruk 66,02 év volt (nék: 67,57 év, térfiak 64,16
év). Férfiak esetében a 60-64 éves korcsoport-
ban volt a legtobb diagnosztizalt T2DM-es beteg
(n=63306 £6), mig n6knél a 65-69-es korcsoport-
ban (n=66937) (1. dbra). A 65 év alatti korcsopor-
tokban a T2DM-es betegek szama magasabb volt
férfiakban, mig ezen életkor felett a nék esetében
talaltunk tobb beteget.

A teljes magyar populdcidhoz mérten a férfiak
korében a T2DM aranya 70 €s 80 év kozott megha-
ladta a 25%-ot 2016-ban, mig néknél a 75-84 éves
életkor kozott a 25%-ot (2. dbra).
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1. dbra. A 2016-ban a NEAK adatbdzisdban nyilvdntartott T2DM-es betegek szdma nemenként és korcsoportonként
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2. dbra. A 2016-ban a NEAK adatbdzisdban nyilvdntartott T2DM-es betegek ardnya a teljes populdciéban nemenként

és korcsoportonként

A legmagasabb T2DM-halalozasi esetszamot
férfiaknal 70-74 éves korban (n=2721), n6knél 85
v felett talaltunk (n=4525). A 70 év feletti férfi,
T2DM-es populécié tobb mint 5%-a haldlozott el
2016-ban, mig n6knél 5%-ot meghalad6 halalozasi
aranyt 75 év felett rogzitettiink, ami a 85 év folot-
ti korcsoportban 17,98% volt (35 év alatt a halalo-
zast nem abrazoltuk) (3. dbra).

A teljes férfi T2DM-es populacidban a halélo-
zas esélye 42%-kal volt magasabb 2016-ban, mint
a magyar népesség nem diabeteses (nem T2DM)
a halalozas esélye magasabb, 56% volt ugyaneb-
ben az évben. A 4045 éves korcsoportot leszamit-
va a T2DM ndi populéci6 haldlozasi esélye minden
korban nagyobb volt, mint a férfiaké.

A halalozasi kockéazati arany (RR) az életkor
novekedésével forditottan valtozott (4. dbra). Mig
a 35-39 éves korcsoportban a n6k RR-értéke 3,22
(95%-o0s CI: 2,55-4,08; p<0,0001), a férfiaké 2,25
(95%-0s CI: 1,44-3,52; p<0,0001) volt, addig ez
a kockazati ardny 85 év felett mar csak 1,07 (95%-
os CI: 1,03-1,12; p=0,0020) és 1,14 (95%-os CIL:
1,11-1,17; p<0,0001) volt.

A 35 év alatti mortalitast és mortalitasi tobbletet
nem tudtuk értékelni 2016-ban, mivel a halalozasi
események szdma 5 éves korcsoportonként alacso-
nyabb volt 10-nél, igy a NEAK ezen eredményeket
nem tette elérhetévé adatvédelmi szempontokbdl.
Ugyanakkor a teljes T2DM-es populdcié tobblet-

< s s

tok is részt vettek.

Megbeszélés

Tanulmanyunk f6bb megallapitasai az alabbiak:

1. A T2DM-es betegpopulécié haldlozési esélye
a nék korében nagyobb, mint férfiaknal.

2. Ez a tobbletthalalozasi kockazatnovekedés
korfiiggd, fiatalabb betegeknél a nem T2DM-
es populacidhoz viszonyitott halalozas esélye
nagyobb, mint az idésebb betegeknél.

Tanulmanyunk arra iranyult, hogy megvizsgal-

juk, magasabb-e T2DM-es nékben a nem T2DM-
es populacidhoz viszonyitott haldlozasi kockazat,
mint férfiakban, s a haldlozas relativ esélye na-
gyobb-e fiatalkorban, mint az id6ésebb betegek
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3. dbra. A 2016-ban a NEAK adatbdzisdban nyilvdntartott T2DM-es betegek éves haldlozdsa és a haldlozds ardnya

a T2DM-es populdcién beliil nemenként és korcsoportonként

esetén? Adatainkat mas orszagok hasonlo vizsga-
lati eredményeivel vetettiik egybe.

A T2DM-es betegek tobblethaldlozdsa

Norhammar svéd regiszterbdl nyert adatai, kuta-
tasunkat megel6z8 idészakban (2006-2013), 1,29
és 1,27 kozott valtozo tobbletmortalitast mutat-
tak.” Lind és mtsai a kanadai Ontario tartoméany
és az angol The Health Improvement Network
(THIN) teljes, 20 évesnél idésebb populécio-
jan belill hasonlitottak 6ssze a T2DM-es és nem
T2DM-es populaciok MRR-értékeit 1996 és 2009

kozott." Az Ontario tartomany életkorra korrigélt
MMR-értéke 1,90-r61 1,51-re csokkent a vizsgalt
14 év alatt, mig az angol THIN adatbazisban a ra-
tak aranya 2,14-r6l 1,65 kozott valtozott ugyan-
ezen idGszak alatt. Pildava és munkatarsai 2000 és
2012 kozott a lettorszagi diabeteses betegek mor-
talitastobbletét elemezték.'® A korra standardizalt
mortalitasi arany 1,71-rél 1,23-ra csokkent a vizs-
galt idészakban. Férfiaknal 1,60-r6l 1,22-re, mig
noknél eleve magasabb értékrdl, 1,78-rol 1,29-re
csOkkent a tobbletmortalitas. Magliano és mun-
katarsai az ausztral Baker intézetben rendsze-
res id6kozonként felmérik a T2DM-es populacio
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tobbletmortalitdsi kockazatat. Azt talaltak, hogy
1997 és 2010 kozott a standardizalt mortalitési
arany (SMR) férfiaknal 1,40-rél 1,21-re, ndi dia-
beteses betegeknél 1,56-161 1,22-re csokkent."
A bevezetében részletezett, 2001 és 2016 ko-
zOtt diagnosztizalt 40 év feletti magyar T2DM-
es betegeket vizsgald tanulmanyban azt talaltuk,
hogy a cukorbeteg nék tobbletmortalitasi aranya
(MRR) 2016-ra ismét 1,43-ra emelkedett, mig fér-
fiaknal 1,28-as szintre emelkedett.'* A novekedés
2011 és 2016 kozott mindkét nem esetén szignifi-
kans volt. Egy masik, a bevezetében részletezett
magyar tanulmanyban a 2010-2013 kozott diag-
nosztizalt T2DM-es betegek kontrollcsoporthoz
viszonyitott haldlozasa 26%-kal volt magasabb 2,4
éves utankovetés mellett.'

Az idézett irodalmi adatok szerint a T2DM-es
populdcionak magasabb a mortalitasa, mint a nem
diabeteses populacionak, egyes orszagokban ez
a tobbletkockazat csOkken, viszont mas orsza-
gokban emelkedik. Ezen publikéaciokkal Osszevet-
ve eredményeinket azt lathatjuk, hogy a magyar
T2DM-es betegek tobbletmortalitdsa is magasabb
volt 2016-ban, mint a nem T2DM-es populacidé.

A diabeteses tObblethaldlozas hatterében sza-
mos kérok all. A T2DM okozta haldlozas legna-
gyobb részéért a kardiovaszkularis morbiditas
megnovekedése a felelds.”” Ezen beliil a miokar-
dialis infarktus az egyik leggyakoribb kardiovasz-
kuléris halalozasi ok.”'

Sharma és mtsai a TECOS vizsgdlat utélagos
elemzése alapjan a vizsgalat 3 éve soran észlelt
1,084 halaleset 49%-aban talaltak kardiovaszkula-
ris, 31%-aban nem kardiovaszkularis eredetiinek
és 20%-ban ismeretlen maradt a kozvetlen hala-
lok.”? A kardiovaszkuléris eredet(i haldlozason be-
lil 21% AMI vagy stroke, 27% hirtelen szivhalal,
12%-ban szivelégtelenség szerepelt.

Sattar és munkatarsai 2019-ben a svéd T2DM-
regiszter alapjan felsoroljdk a T2DM-haldlozas
okait, a kontrollpopulaci6 tiikrében.” A kardio-
vaszkularis ok részaranya az életkor emelkedésé-
vel parhuzamosan egyre nagyobb, 90 év felett tobb
mint 50%-os tényezévé valik a diabeteses eredeti
halalozés tekintetében.

A malignus daganat az 50-70-es korcsoport ha-
lalozasaban jatszik jelentds szerepet, az 50-60 év
kozotti tartomanyban nagyobb jelentéségi, mint
a kardiovaszkularis morbiditas.

Osszességében tehat a kardiovaszkularis ok
a T2DM halalozasdban nagyobb szerepet jat-
szik, mint a nem cukorbeteg populacié ese-
tén, és fontos szerepe van a T2DM-es betegek
tobblethaldlozasaban.

A mortalitdsnévekedés korfliggésége

A cukorbetegek magasabb mortalitasi kockazatat
részletesen elemeztiik az el6z6 fejezetben.'*'>" Ez
a tobbletkockazat a nemzetkozi vizsgalatok alapjan
korfiiggének bizonyult.***

Tanulmanyunk alapjan a fiatalabb korban kiala-
kult cukorbetegség hatasa a kardiovaszkula-
ris eseményekre és a halalozasra nagyobb, mint
az id6sebb korban diagnosztizalt T2DM esetében.
A 35-40 éves korcsoportban a mortalitas kockaza-
ta tobb mint haromszor nagyobb T2DM esetében,
mint anélkiil, mig ugyanez a kockazatkiilonbség
a 85 év feletti korcsoportban csak 7% és 14% a fér-
fiak, illetve a nék esetében.

Sattar és munkatérsai a mar idézett svéd T2DM-
regisztert felhasznalva az 1998-2012 kozott diag-
nosztizalt T2DM-es betegek korfiiggd mortalitasi
és kardiovaszkularis kockazatat elemezték a kont-
rollcsoport tiikrében.” A 40 év alatti cukorbeteg
populaciéban a mortalitds kockdzata kozel két-
szer akkora volt, mint a nem T2DM-es csoportban,
mig 70 év felett nem volt kiilonbség a kontrollcso-
porthoz képest, vagy kifejezetten alacsonyabb koc-
kazatot mértek a cukorbetegek korében (a 80 év
feletti HR-érték 0,74, mig a 90 feletti korcsoport-
ban a HR-érték 0,68 volt).

Harding egy ausztrdl T2DM-es populacidoban
ugyancsak korfiiggd, az életkorral forditottan ara-
nyos tobbletmortalitdst mért a 2010-2014-es id6-
szakban, 3,57 és 0,99, valamint 4,59 és 1,03 kozott
valtozott az SMR a 10-19 éves és 90 év feletti
korcsoportok kozott férfi és ndéi populacioban.”
Ugyanilyen korfiiggd, a korral forditottan ara-
nyos tobbletkockizatot mértek a kardiovaszkula-
ris események, konkrétan a miokardialis infarktus
és a stroke el6fordulasa esetén is. Az infarktus
kockazata 40 év alatt 235%-kal, a stroke-é pe-
dig 263%-kal volt nagyobb (kozel azonos mértéki
emelkedés, mint a mi vizsgalatunkban), ugyanak-
kor a 70 év feletti életkor esetén csak 21-29%-kal
nagyobb AMI- és 11-43%-kal magasabb stroke-
kockazatot talaltak.
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A kardiovaszkularis kockazat életkorfiiggé ha-
tasat cukorbetegek esetében mar két évtized-
del korabban leirtak.”® Még a sztatin-éra el6tt,
az 1996-1998-as id0szakban az USA-ban késziilt
vizsgalat szerint a 45 év alattiakban barmilyen
makrovaszkularis szovédmény kialakulasanak koc-
kazata 8-szor, a miokardialis infarktus el6fordulasa
14-szer () magasabb volt a T2DM-esek csoportja-
ban, mint a kontrollpopuldcidoban, mig idésebb
korcsoportokban (45 év felett) ugyanezen ese-
mények kockézata csak 3,8 és 3,7 volt.”® Tancredi,
Sattarhoz hasonléan, a svéd T2DM-regiszter adat-
bazisaban az 55 év alatti T2DM-es betegek mor-
talitasat 181%-kal magasabbnak, mig 75 év felett
csak 25%-kal emelkedettebbnek talalta.”

A T2DM ¢és a sziv-érrendszeri betegségek kiala-
kulasa szorosan Osszefiigg az oregedési folyamat-
tal. Az elhizas gyakorisaga az életkorral emelkedik,
a testzsirarany novekedése, kiillonds tekintettel
az Oregedéssel gyakran egyiitt jar6 abdominalis
jellegli elhizas, hozzédjarulhat az inzulinreziszten-
cia kialakulasédhoz.”’

A T2DM kialakuldsaban kozismerten szerepet
jatszik az inzulinérzékenység csokkenése idGsebb
korban, de a béta-sejtek funkcionalis tomegének
megvaltozasa vagy elégtelen kompenzacidja is gya-
koribb a kor novekedésével.”® Az dregedés korreldl
a béta-sejtek proliferacids képességének csokkené-
sével is,” és az is ismert, hogy a mitokondrium-
funkciok korfiiggd csokkenése hozzajarul
az inzulinrezisztencia kialakuldsahoz idéskorban.™

Mas betegségek is szorosan Osszefiiggenek
az Oregedéssel, mint példaul a koszoruér-betegség,
rosszindulati daganatok, kognitiv rendellenessé-
gek és D-vitamin-hidny.™

Osszegezve, a korral emelkedik az obezitas,
a T2DM, a kardiovaszkularis betegségek el6for-
dulasa, a mortalitas kockazata, ugyanakkor a cu-
korbetegség jelenléte esetén ezek a kockazatok
a nem T2DM-es populdcidhoz képest a korral
forditottan aranyos Osszefliggést mutatnak, azaz
minél fiatalabb korban alakul ki a diabetes, annal
nagyobb a kardiovaszkuldris morbiditds és mor-
talitas rizikoja.

Mivel magyarazhat6 ez az ellentétes Ossze-
fliggés? Tancredi €s munkatarsai tanulmanyaban
a szerzOk részletesen elemezték a fiatalabb T2DM-
es populacié magasabb mortalitasi kockazatat, s
azt a magasabb dohdnyzasi arannyal (T2DM: 38%

és kontroll: 24%) és az elhizas szignifikdnsan na-
gyobb el6fordulasi gyakorisdgaval magyaraztak
(56% és 14%)."

Sattar is kiemelte a fiatalabb korcsoportok ma-
gasabb BMI-értékét a T2DM diagndzisakor,*
emellett a rosszabb lipidprofil, koztiikk a magasabb
trigliceridszint, valamint az alacsonyabb szociodko-
nomiai statusz jelentdségét is hangsulyozta a maga-
sabb kardiovaszkularis kockdzat hatterében.

Mindemellett Sattar szerint a fiatalabb cukorbe-
tegeknél észlelt magasabb HbA, -érték is szerepet
jatszik a magasabb kockazat kialakuldsaban. Tehat
az elhizés és a kapcsolddd kockazati tényezdk szo-
rosabban kisérik a cukorbetegség kialakulasat fia-
talabb korban, ami a CV kockézat nagyobb relativ
novekedéséhez vezet.

Egy korabbi, a NEAK adatbazisan végzett ta-
nulmanyunkban a sztatin-adherencia tekintetében
is korfiiggd kiilonbséget talaltunk, azaz a fiata-
labb korcsoportokban szignifikdnsan alacsonyabb,
7.9% és 11,8% kozotti perzisztenciat talaltunk a 12.
hénapban, mig ez az eredmény 15,9% és 23,5%
kozott alakult az idésebb korcsoportokban.*? Vizs-
galatunkban a fiatalabb kohorszok alacsonyabb
sztatinhasznalata, a kezelés alacsonyabb adheren-
cidja tovabbi kiemelt tényezd lehet a magasabb
eséllyel eléforduld kardiovaszkularis események
hatterében, minthogy a sztatinhasznalat és a tal-
€lés kozotti Osszefliggés jOl ismert, f6leg a fiatalabb
populaci6 esetén.™

Az alacsonyabb terdpias egyiittmikodés a cu-
korbetegség kezelésénél is ahhoz vezethet, hogy
a fiatalabb T2DM-es betegek glitkdzkontrollja
rosszabb. Egy angol tanulmanyban a 40 év alatti
cukorbetegek HbA, -szintje atlagosan magasabb
volt, mint a 40 év feletti populaciéban (HbA,:
8,9% ¢és 8,3%, p<0,001 az elsé 10 év soran, de
9,2% és 8,5% a 11-20 éves utankovetés soran is).*

A fiatalabb cukorbetegek korében mért tébblet-
mortalitdst magyardzhatja tovabba a nephropathia
€s a végstadiumu vesebetegség kialakulasanak ma-
gasabb esélye is.”

Ezek az eredmények arra hivjik fel a figyelmet,
hogy a fiatalabb populéacidban a cukorbetegség szi-
résére nagyobb hangsulyt kell fektetni, a diagnosz-
tizalt cukorbetegeknél pedig nagyobb erdfeszitést
kell tenni a kardiovaszkularis kockazat felmérésé-
re és mérséklésére intenzivebb diabeteskezeléssel
és megfeleld kardioprotektiv eljarasokkal.
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Nemi kiilonbségek a kardiovaszkuldris
morbiditdsi és mortalitdsi
kockdzat alakuldsdban

A T2DM-es ndk tobbletmortalitasa 56%-kal volt
magasabb 2016-ban, mint a nem T2DM-es ndi
populaciéé, mig férfiak esetén ugyanez a morta-
litastobblet 42%. A nék mortalitastobblete egy ki-
vételével (40-44 éves kohorsz) minden 5 évenként
alkotott korcsoportban magasabb.

Azt is latjuk, hogy a T2DM-es populacion be-
lil a férfiak esetében nagyobb aranyban fordult el§
a haldlozas 2016-ban, azaz a betegek 4,65%-a halt
meg a férfi T2DM-es betegek koziil, mig nék ese-
tében ez az arany 4,20% volt. Azaz, a T2DM-es
populacién beliil ardnyaiban tobb férfi halt meg,
a néknek azonban a T2DM-es betegek koziil na-
gyobb esélye van a halalozasra, mint a férfiaknak.

Ez a latszélag ellentmondasos eredmény azt
mutatja, hogy a ndk esetében a diabetes nagyobb
mértékben noveli a halalozas esélyét, mint a fér-
fiak korében.

Vizsgalatunkéhoz hasonlé eredményekre ju-
tott Tancredi.® A férfi T2DM-es betegek eseté-
ben a mortalitds kockdzata (HR) 2,72 (95%-os CI:
2,50-2,96) és 1,17 (95%-os CI: 1,15-1,20) kozott
valtozott, a fiatal €s idGsebb betegek korében (élet-
korral csokkent). N6k esetében ezt a kockéazatot
4,70 (95%-os CI: 4,00-5,54) és 1,32 (95%-os CI:
1,28-1,35) kozott mérték, mindig nagyobb értékkel
az adott korcsoportban, mint amit a férfiaknél.”

Wang egy 2019-ben publikalt metanalizisében
49 prospektiv, 2018 aprilisaig publiklt tanulmanyt
elemzett, amiben a diabetes hatasat vizsgalta tob-
bek kozt a teljes és a kardiovaszkularis eredetii
halalozasra.*® Azt taldlta, hogy a férfi diabeteses po-
pulédcidban a kockizatndvekedés a nem cukorbete-
gekhez képest 74% volt, mig nékben 93% (RRR
férfi = 1,74, 95%-o0s CI: 1,66-1,82, RRR né = 1,93,
95%-o0s CI: 1,80-2,06), vagyis 13%-kal magasabb
diabetes okozta relativkockéazat-emelkedést mért
az Osszes halalozasban ndk esetében, mint férfiak-
ban (RRR = 1,13, 95%-os CI: 1,07-1,19; p<0,001).

Fontos eredménye Wang analizisének, hogy
a ndi tobbletkockazat jelenlétét tumoros meg-
betegedés okozta halalozast illetéen nem latta
igazoltnak (RRR = 1,02, 95%-o0s CI: 0,99-1,06;
p=0,60).* Ilyen ndi nemre jellemzd tobbletkoc-
kazat jelenlétét csak a kardiovaszkularis eredetd

morbiditds okozta mortalitds esetén talalt. Vagy-
is, a néi tobbletmortalitasi kockazat hatterében
féleg kardiovaszkularis megbetegedéshez veze-
té rizikdtényezdk jatszhatnak szerepet. Munka-
csoportunk 2020-as publikicidjaban a magyar
T2DM-es betegek mortalitastobbletének vizsgala-
takor ugyancsak azt talaltuk, hogy a cukorbetegek
nék a nem cukorbetegekhez képest nagyobb koc-
kazatnovekedést mutatnak a haldlozas tekinteté-
ben, mint a férfiak. Ez az arany 2001-ben 1,39 és
1,13 (MRR) volt, mig 2016-ban mar 1,43 és 1,28,
azaz 2001-ben 23,01%-kal és 2016-ban 16,26%-
kal magasabb volt a diabetes mortalitast noveld
hatasa a teljes n6i T2DM-es populaciét illetéen,
mint a férfiakban."

Tovabb noveli a magyar adatok konzekvens ha-
sonlosagat a nemzetkdzi eredményekhez, hogy
mind a jelen, mind a 2018-as,' mind a 2020-as koz-
leményiinkben' a ndéi mortalitasi kockazattobblet
minden vizsgalt korcsoportban megmarad, mind-
ez az életkorral Osszefiigg, fiatalabb korban diag-
nosztizalt T2DM esetében nagyobb ez az arany.
Azaz megéllapithatjuk, hogy Ténnies-hez hason-
l6an a magyar ndi mortalitastobblet az életkorral
forditottan aranyosan valtozik, azaz fiatalabb kor-
ban a T2DM-es ndk halalozasanak esélye nagyobb,
mint férfiakban és mint idésebb korban.

A nd6i nem esetén mért magasabb kardiovaszku-
laris és mortalitasi kockdzatnévekedés hatterében
fennall6 okok Osszetettek, mind a genetikai, mind
a bioldgiai komponens jelentds szerepet jatszik.
A kilonbség teljes hattere maig nem tisztazott,
bar szamos diabetesben jelentdséggel rendelkezd
tényezOt vizsgaltak az elmult évtizedek soran.

Az Osztrogén hormon jol ismert kardioprotek-
tiv szerepe menopauza utan csdokken, ami szere-
pet jatszhat a tobbletkockazat kialakulasdban.”
Ugyanakkor a tesztoszteron is jelentds tényezd le-
het a kardiovaszkularis kockédzat kialakuldsaban
diabetes esetén.*®

Kiilonbozd prediabeteses allapotok jellemzdéek
inkdbb a nemekre. Mig a férfiakra inkabb jellem-
z6 az IFG (impaired fasting glucose), addig nék
esetében az IGT (impaired glucose tolerance)
eléforduldsa gyakoribb.* Mig az IFG-re inkéabb
a megnovekedett hepatikus glilkdzkidramlas és
a korai inzulinszekrécié karosodasa jellemzd, ad-
dig az IGT inkébb a periférids inzulinrezisztencia
kovetkezménye.
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Ismert, hogy az obezitas a kardiovaszkularis
kockézat emelkedésével jar," kiilonosen igaz ez
a T2DM-es betegekre. Jelentds mértékben jarul-
hat hozz4 a néi CV tobbletkockizathoz az, hogy
a diabetes diagnozisakor nék korében gyakrabban
fordul el6 magasabb BMI-érték, mint a férfiak ko-
rében.” Egy 1,2 milliés populdcion végzett meta-
analizis alapjan® a BMI minden egyes egységével
(1 kg/m*) 4-5%-kal emelkedik a korondriamegbe-
tegedés. Vagyis a diabetes felfedezésekor a ndk-
nél észlelt magasabb BMI-atlag is hozzajarulhat
a kardiovaszkularis események gyakoribb el6for-
duldsahoz. Mindezek mellett mind a lipidprofilban,
mind a HbA,, szintjében kimutathaté a nemi elté-
rés a T2DM-es populdciokban. A diabeteses nék-
nél Franzini mind a HbA -€érték, mind az LDL-C,
HDL-C és éhgyomri vércukor esetében magasabb
atlagos értéket és rosszabb célértékelérési aranyt
talalt n6k koérében, mint a férfiakban.*

A ndk esetén mért rosszabb metabolikus para-
métereket és a nék célérték feletti nagyobb aranyat
erdsitik meg mas vizsgalatok is.**® Vagyis a diabe-
teses n6k magasabb kockazatemelkedését részben
a rosszabb metabolikus paraméterek és a célérté-
kek elérésének kisebb aranya is magyarazhatja.

A cukorbeteg n6k kardiovaszkularis kockazat-
tobbletének elemzésekor azt a tényt is figyelem-
be kell venni, hogy a nék T2DM-jének felfedezési
idépontjaban az dtlagéletkor magasabb.*’

Sajat tanulmanyunkban is magasabb, 67,57 éves
atlagos életkort talaltunk a 2016-ban ismert dia-
beteses ndk esetében, ami tobb mint 3 évvel ma-
gasabb, mint amit férfiaknal lattunk (64,16 év).
Azaz, a magyar T2DM-es populaciéban is fennall-
hat az a jelenség, hogy nék esetében a diabetes
diagnézisanak megéallapitasa késébb, a betegség
progresszidjanak eldrehaladottabb szakaszaban
torténik, ami részben magyarazhatja a nék kocka-
zattobbletét. (Ugyanakkor fontos kiemelni azt is,
hogy ennek a hipotézisnek ellentmond az a jelen-
ség, hogy ezt csakis a CV riziké sordn latjuk, mig
példaul mindez a cukorbetegség tumorra kifejtett
hatdsanal nem 4ll fenn.)

Az is a n6k hatranyat, azaz kockazattobbletét
erdsitd tényezd lehet, hogy a diabetes szovodmé-
nyeinek kivédését szolgdlé megel6z6 terdpiakat
nék korében ritkdbban alkalmazzak (példaul asz-
pirin),* s6t az alkalmazott kezelésekkel kapcsola-
tos adherenciajuk is rosszabb.* Bugiardini szerint

a nék késébb realizaljak az ischaemids szivbeteg-
ség okozta tiineteiket, mint a férfiak, ezaltal a tii-
netek megjelenése és a hospitalizacié kozott eltelt
id6 nék esetében hosszabb. Ez tovéabbi ténye-
z6 lehet a n6i cukorbetegek tobbletkockazatanak
kialakulasaban. Tovabb arnyalja a képet a nemi kii-
l6nbségek magyarazataban az a tény, hogy a nem
diagnosztizalt cukorbetegség aranya férfiakban
nagyobb, mint nékben.” Eléfordulhat az is, hogy
emiatt férfiakban a T2DM szévédményes ese-
tei valdjaban alulbecsiiltek, s a nemi kiillonbségek
csupan abbol adddhatnak, hogy a férfi diabeteses
betegek jelentds részét nem diagnosztizaljak, igy
a tobbletmortalitas tekintetében az események je-
lentds részét nem mérjiik.

Elemzésiink erésségei és gyengeségei

Retrospektiv vizsgalatunk a 2009 6ta diagnosztizalt
Osszes, 700 ezret meghalad6 T2DM-es populacio
tobbletmortalitasat vizsgalta az egész nem T2DM-
es magyar populacidhoz képest. Ezen robusztus
populéciok és haldlozasi események elegendd sta-
tisztikai erdt biztositottak elemzésiinkben a rész-
letes, 5 éves korcsoportonkénti tobblethaldlozas
vizsgalatahoz. Vizsgalatunkba csak olyan betegeket
vontunk be, akiknél antidiabetikus kezelést rogzi-
tettek a NEAK adatbézisaban, igy tanulmanyunk
nem tartalmazhatta azon betegek eredményeit,
akiknél csupéan életmdd-valtoztatast javasolt a ke-
zelSorvos. Tovabbi limitaciot jelentett az, hogy nem
tudtunk adatokat gytjteni a HbA,, a koleszterin
€s egyéb relevans laboratériumi vizsgalati eredmé-
nyekrdl, tovabba nem rendelkeztiink egyértelmu
adatokkal a halalozas okairdl, nem tudtunk részle-
tesebb kockazati elemzést végezni, €s nem volt le-
hetéségiink az elhizas hatasanak értékelésére.

Osszesitve megallapithatjuk, hogy hazankban
2016-ban a T2DM-ben szenvedd nék mortalitasi
kockazata nagyobb volt, mint a férfiaké. A tobb-
lethalalozas kockazata inverz Osszefiiggést muta-
tott az életkorral, fiatalabb életkorban a halalozasi
kockazat nagyobb volt, mint magasabb életkorban.
Adataink arra hivjak fel a figyelmet, hogy hazink-
ban a T2DM-es populaciéon belill hangsulyt kell
fektetni a nék €s a fiatalabb életkoraak megfeleld
kezelésére a tobblethalalazosi trend kedvezd meg-
valtoztatasa érdekében.
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