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Rövidítések Jegyzéke 

AMI  Akut miokardiális infarktus 

CI  Konfidencia Intervallum (Confidence Interval) 

CV  Kardiovaszkuláris (Cardiovascular) 

CVD  Kardiovaszkuláris megbetegedés (Cardiovascular disease)  

HR  Esélyhányados (Hazard Ratio) 

NEAK  Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő  

T2DM  2-es típusú diabétesz (Type 2 Diabetes) 

T1DM  1-es típusú diabétesz (Type 1 Diabetes) 

OAD  Oral antidiabetics 

MI   Miokardiális 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-α  tumor-nekrózis-faktort-alfa 

ROS  reaktív oxigén-származék 

PAI-1   plazminogén-aktivátor-inhibitort-1 
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MRR   mortality rate ratiot 

SMR  standardized mortality ratio 
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1. Összefoglalás 

A 2-es típusú diabétesz (T2DM) incidencia csökkenő trendje mellett a prevalenciája 

mégis jelentősen növekedett az elmúlt 2 évtizedben Magyarországon (1), mely nagy 

mértékű társadalmi és egészségügyi teher kialakulásához vezetett. Ezért a 

cukorbetegség hatásának felmérése a magyar T2DM-populáció halálozására és 

kardiovaszkuláris megbetegedések előfordulására szükségessé vált.  

Első tanulmányunkban a NEAK (Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő) adatbázisa 

alapján felmértük a 2010 és 2013 között újonnan diagnosztizált T2DM-betegek 

(n=152.678 fő) többlet-mortalitását és a kardiovaszkuláris kockázatok közül a 

miokardiális infarktus és stroke kontroll csoporthoz (n=305.356 fő) viszonyított 

kockázat-többletét 58 hónapos utánkövetés során.  

Második vizsgálatunkban megvizsgáltuk, hogy a T2DM okozta magasabb mortalitási 

és kardiovaszkuláris kockázat mértéke hogyan változott a 2001-2004 (n=274.109 fő) 

és 2010-2014 között diagnosztizált betegek (n=152.678 fő) csoportjában a diagnózist 

követő 4 év során.  

Első tanulmányunkban azt találtuk, hogy a vizsgált cukorbeteg-populációban a 

miokardiális infarktus (81%), a stroke (40%) és a mortalitás (26%) kockázata 

szignifikánsan magasabb volt, mint a kontroll-csoportban. Ez a kockázat-többlet 

korfüggő volt, fiatalabb betegeknél nagyobb kockázat-növekedést találtunk, mint 

idősebb betegeknél.  A szív-érrendszeri események és a halálozás kockázata mindkét 

nemnél a T2DM-csoportban volt magasabb, ugyanakkor a diabétesz hatása a stroke 

és a mortalitás kockázatára női cukorbetegeknél magasabb volt, mint férfiaknál. A 

miokardiális infarktus esetében nem találtunk ilyen nemi különbséget.   
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Második vizsgálatunkban a T2DM diagnózisát közvetlen követő időszakban a 

halálozás kockázata azonos volt mind a 2010-2013-as, mind a 2001-2004-es vizsgált 

populáció esetén. Ugyanakkor az utánkövetés során az összes halálozás kockázata 

lassan csökkent a 2010-2014 közötti időszakban diagnosztizált betegcsoportban a 

2001-2004-es populációhoz képest. A 2010-2013-as időszakban diagnosztizált 

betegek kezdeti stroke-kockázata azonos volt a 10 évvel korábbi, 2001-2004-es 

időszakban diabétesszel diagnosztizált betegeknél észlelt stroke-kockázattal. 

Ugyanakkor az utánkövetés során ez a stroke-kockázat gyors csökkenést mutatott a 

48. hónap végéig. A vártnak megfelelően a miokardiális infarktus kockázata 2010-

2013-as populációnál alacsonyabb volt, mint 2001-2004 között diagnosztizált 

cukorbetegekben. A miokardiális infarktus kockázati görbéjének meredeksége nem 

változott a vizsgálati időszakban. 

Vizsgálataink eredményei több oldalról is megerősítették a korábbi nemzetközi 

kutatások eredményeit. A T2DM-csoportban észlelt többlet-kardiovaszkuláris és 

moralitási kockázat mértéke megegyezett a 2010-es években megjelent, hasonló 

metodikát alkalmazó publikációk eredményeivel (UK, USA, Svédország). Ugyancsak 

hasonló arányban mértük a cukorbetegség okozta kockázat korfüggőségét és a 

nemek közti kockázat-különbséget is. Vagyis, eredményeink arra is felhívják a 

figyelmet, hogy a 2010-2013 között diagnosztizált magyar T2DM-populáció diabétesz 

menedzsmentjével hasonló mértékű eredményeket értek el a magyar diabetológusok, 

mint nyugati országban praktizáló kollégáik. Ugyanakkor a 2001-2004 és 2010-2013 

között diagnosztizált T2DM-betegek kezdeti (diagnózist követő) stroke- és mortalitás-

kockázatában nem láttunk olyan jelentős mértékű változást 10 év alatt, mint a kezelés 

negyedik évében, mely eredmény a cukorbetegség korai diagnózisának 

szükségességére hívja fel a figyelmet.  
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2. Bevezetés   

A 2-es típusú diabétesz (T2DM) a modern társadalmak egyik legjelentősebb 

népegészségügyi problémáját jelenti, előkelő helyet foglal el a civilizációs betegségek 

sorában (2). Az elmúlt évtizedekben a diabétesz prevalenciája világszerte tovább 

növekedett, egyes országokban megközelítette a 10%-ot. A 2017-es évben 60 millió 

európai felnőttnél feltételeztek cukorbetegséget, az International Diabetes Federation 

(IDF) elemzése szerint a 2045-re több mint 600 millió diabéteszes beteg lesz a világon 

és körülbelül ugyanennyi pre-diabéteszes állapotban lévőt jósolnak (3). 

Magyarországon a felnőttkorban előforduló cukorbetegség gyakoriságáról diabétesz 

regiszter hiányában nincs pontos felmérés, a világméretű trend és a környező 

országok prevalencia adataira alapozva korábban 6,0–7,0%-ra becsülték a diabétesz 

előfordulását (4). Egy reprezentatív szűrővizsgálat eredményei alapján a teljes 20–69 

éves populációra vetítve 7,47%-os prevalenciát találtak (5). A NEAK adatbázis 

kutatása alapján a kezelésben részesülő cukorbetegek száma 2001 és 2016 között 

évi 422.707 főről 743.797-re nőtt, a nyers prevalencia 5,29%-ról 9,30%-ra nőtt a 

vizsgált 16 év alatt (1). A standardizált prevalencia mértéke 2001-ben 4949,9 per 

100.000 fő (95%CI: 4935,0–4964,9/100.000) volt mely 2011-re 8135,3/100.000 főre 

emelkedett (95%CI:8116,7–8153,8/100.000) és a következő években mérsékelten 

csökkent (1). Ugyan ezen időszak alatt a T2DM incidencia 76,645 főről 29,122 főre 

csökkent 2001 és 2016 között (1).  

 

3.1 A kardiovaszkuláris morbiditás T2DM-ben 

A cukorbetegek számának emelkedése, együtt jár a cukorbetegség okozta morbiditás 

és mortalitás emelkedésével. A cukorbetegség szövődményei közül kiemelkednek a 
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kardiovaszkuláris betegségek, mint a miokardiális infarktus (MI) és az iszkémiás 

stroke, melyek világméretű egészségügyi problémát jelentenek, s hozzájárulnak 

többek között a kardiovaszkuláris morbiditás és a mortalitás növekedéséhez.  Az 

Emerging Risk Factor Collaboration, 102 prospektív tanulmány meta-analízise alapján 

kimutatta, hogy a diabétesz a kardiovaszkuláris események esélyhányadosát 

kétszeresére emeli (6).  

A cukorbetegség és a szív-érrendszeri betegség (CVD) közötti kapcsolat 

patofiziológiája összetett. A T2DM tartós fennállása a makrovaszkulatura és a 

mikrovaszkuláris keringés károsodásához vezet, mindemellett a diabétesz 

gyulladásos folyamatokon, az aktívált fehérvérsejt reakción, az oxidatív stresszen, és 

a hiper-koagulabilitáson keresztül vezet kardiovaszkuláris szövődményekhez.   

 

3.1.1 A diabétesz szerepe a makrovaszkuláris szövődmények kialakulásában 

A diabétesz jelentős szerepet játszik az ateroszklerózis kialakulásában. Az 

ateroszklerózis egyik legfőbb oka a diszlipidémia, mely diabéteszes betegek 

többségénél (akár 97%-uknál) megtalálható (7). Diabétesz esetén megnövekszik a 

vér triglicerid-szintje és csökken a HDL-koleszterin-szint, mindemellett az LDL-

koleszterin megoszlásában is változás látható. Cukorbetegség esetén az LDL-

koleszterin domináns formája a small dense LDL (8). A small dense LDL-partikulumok 

aterogénebb hatással rendelkeznek, mint a nagyobb LDL-pratikulomok, mivel 

könnyebben áthatolnak az endothelen és erősebben kötődnek az artériák falához, 

hajlamosabbak az oxidációra (9). Az oxidált LDL pro-atherogén, mivel amint a 

részecskék oxidálódnak, az immunrendszer „idegennek” ismeri fel, így az oxidált LDL 

vonzza a fehérvérsejteket az ér falába, megnöveli a fehérvérsejtek lipidfelvételét és 
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serkenti habsejtekké (foam cell) történő differenciálódását, valamint a fehérvérsejtek, 

endotélsejtek és simaizomsejtek proliferációját is stimulálja, mely folyamatok az 

ateroszklerotikus plakk kialakulásának lépései közé tartoznak (10). Diabéteszben az 

LDL-részecskék szintén glikálódnak, mely meghosszabbítja annak felezési idejét (11), 

így ez a folyamat ugyancsak az ateroszklerózis kialakulásához vezet. Ugyanakkor a 

HDL-partikulumok glikációja lerövidíti azok felezési idejét, így kevésbé tudják kifejteni 

anti-ateroszklerotikus védő funkciójukat (12). 

Mindezek mellett, a diabéteszes betegek vérében a trigliceridszint is megemelkedik, 

ami hipertrigliceridémiához vezet (13). A hipertrigliceridémia növeli a small dense LDL-

koleszterin szintjét és csökkenti a HDL-koleszterin transzportját a májba (14). 

Diabétesz során a fent említett mechanizmusokon keresztül az ateroszklerózis 

folyamata felgyorsul és mindez a makrovaszkuláris szövődmények kialakulásához 

vezet.  

 

3.1.2 A diabétesz szerepe a mikrovaszkuláris szövődmények kialakulásában 

A cukorbetegség mikrovaszkuláris szövődményei közé tartozik a retinopátia, a 

nefropátia és a neuropátia, de ezen túlmenően e szövődmény a test egészét érinti, 

ideértve az agy, a szív és a perifériás érrendszert is (15).  

A mikrocirkulációt központi és lokális mechanizmusok szabályozzák. A központi 

szabályozás a szimpatikus és paraszimpatikus idegeken keresztül történik, amelyek 

eljutnak az érrendszer simaizomzatához. A lokális szabályozást az endotélsejtek 

metabolizmusa által termelt anyagok végzik, melyek vazodilatátorokat, nitrogén-

monoxidot (NO-t) is termelnek. A simaizomzatot e két, központi és lokális regulációs 
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mechanizmus együttesen szabályozza, kontrollálva a mikrovaszkuláris áramlást úgy, 

hogy az megfeleljen az érintett szövet anyagcsere-igényének (16).  

 A T2DM hozzájárul az autonóm idegrendszer, az endotélium és a helyi anyagcsere 

károsodásához, amelyek együttesen a mikrovaszkulatura megbetegedését 

eredményezik (16). A diabéteszes autonóm neuropathia (DAN), a diabétesz egy olyan 

szövődménye, amely a szöveti vérellátás autoregulációjának károsodásához vezet az 

érrendszer számos területén, beleértve a bőrt, az agyat és a szívet (17). DAN esetén 

fokozott a hirtelen szívhalál, a kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás kockázata, 

amely a fokozott szívizom-perfúzió iránti igényhez való adaptáció zavarával  

magyarázhatja a diabéteszes populáció magas halálozási arányát (18).  

A DAN által okozott mikroangiopátiás szövődmények mellett T2DM betegek esetében 

kimutatták, hogy a hiperglikémia és inzulin-rezisztencia miatt csökkent az NO-

termelés (melynek erős vazodilatátor hatása van), valamint megnövekedett az 

endotelin-1 szekréciója (ami vazokonstriktor hatású). A következményesen kialakult 

vazokonstrikciót metabolikus szindrómában és cukorbetegségben szenvedő 

betegeknél is megfigyelték (19). Az érrendszer vazokonstrikciója magas 

vérnyomáshoz és az ezzel járó szövődményekhez vezet (20).  

A hosszantartó hiperglikémiával járó kapillárisfal-megvastagodás a diabéteszes 

mikrovaszkuláris szövődményének szerkezeti jellemzője, mely rontja az 

anyagcseretermékek és tápanyagok szállítását és az érfal barrier funkcióját (21). 

Paradox módon a kapillárisfal megvastagodása növeli a mikrovaszkuláris 

permeabilitást, lehetővé téve olyan nagy molekulák bejutását a szöveti térbe, melyek 

ép endothelfunkció esetén nem jutnának ki a mikrovaszkulaturából. Így a vese 

albuminuriája a diabétesz mikrovaszkuláris szövődményének egyik fontos indikátora 
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(22), s a vizelet-mikroalbumin tesztje, mely a korai diabéteszes nefropátia 

kimutatására szolgál, egyben az egész mikrovaszkuláris keringés károsodását is 

tükrözi (23).  

 

3.1.3 A gyulladásos folyamatok szerepe a diabétesz kardiovaszkuláris 

szövődményeiben 

Régóta ismert, hogy a cukorbetegség krónikus gyulladást okozhat (24), az utóbbi 

évtizedekben azt is bizonyították, hogy az immunrendszer aktiválódása megelőzheti 

az inzulin-rezisztencia kialakulását, és korai szerepet játszik diabéteszhez társuló 

kardiovaszkuláris kockázat emelkedésében (Insulin Resistance Atherosclerosis 

Study: IRAS) (25). A gyulladásos folyamat és az inzulin jelátvitel útjai között kapcsolat 

van, mely a krónikus gyulladás és inzulin rezisztencia szoros összefüggését és a 

következtében kialakuló CVD-t magyarázzák (26). Amint azt az előző fejezetben 

leírtuk, a T2DM-ben csökkent a vazodilatátor hatású NO-termelés, ugyanakkor 

megemelkedik a vazokonstrikciót okozó endotelin-1 szekréciója, de ezzel 

párhuzamosan növekszik a pro-inflammatorikus citokinek felszabadulása is (27). A 

gyulladásos citokinek több, párhuzamos mechanizmuson keresztül emelik a diabétesz 

kardiovaszkuláris szövődményének kockázatát, fokozzák az endothel és így a 

mikrovaszkulatura permeabilitását, a programozott sejthalált (apoptózis), az invazív 

fehérvérsejtek indukcióját és a reaktív oxigén-származékok (ROS) képződését 

(28,29). Cukorbetegségben a zsírszövetből felszabaduló citokinek szintje emelkedik, 

beleértve az TNF-α (tumor-nekrózis-faktort-alfa), az IL-1β (interleukin), az IL-6 és a 

plazminogén-aktivátor-inhibitort (PAI-1) plazmaszintjének megnövekedését (30). 

Ezeknek a pro-inflammatórikus citokineknek a termelése a testzsír arányának 
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növekedésével párhuzamosan emelkedik; kivéve az adiponektint. Az adiponektinnek 

gyulladásgátló hatása van, és elhízott betegeknél a termelése a testsúlytöbblettel 

párhuzamosan csökken, súlyosbítva az elhízás szövődményeit (31).  

 

3.1.4 Az oxidatív stressz szerepe a diabétesz kardiovaszkuláris 

szövődményeinek kialakulásában 

A gyulladást elősegítő citokinek fokozzák a ROS-termelését, amelyek egészséges 

állapotban is a szervezet valamennyi sejtjében képződnek, és fiziológiás 

koncentrációban fontos szerepük van a jelátviteli útvonalak működőképességének 

fenntartásában (32). Ugyanakkor a ROS képződése és a sejtek antioxidáns védelme 

közötti egyensúly megbomlásakor oxidatív stressz lép fel, ami a biomolekulák oxidatív 

módosulását és károsodását okozhatja (33). A többszörösen telítetlen zsírsavak a 

ROS-kal kölcsönhatásba lépnek, ami a lipidek peroxidációjához vezet (34). A hosszú 

távú oxidatív stressz az anyagcsere patológiás megváltozását, a sejtmembránok 

sérülését és programozott sejthalált indít el (35). Számos tanulmány bizonyította a 

krónikus oxidatív stressz szerepét cukorbetegségben (36,37). A hidroxi-peroxidok 

plazmaszintje, ami ROS termék, magasabb T2DM-ben, mint a nem diabéteszes 

egyénekben, plazmaszintje fordított korrelációt mutat a metabolikus kontroll 

mennyiségi mutatóival (37). A mitokondriumok a ROS-képződés fő forrásai az 

„elektron-kifolyás” révén (38). Az inzulin-rezisztencia és a cukorbetegség 

szövődményei szorosan összefüggnek a mitokondriumok funkciójának zavaraival 

(39,40), a krónikus oxidatív stressz jelenlétével (41). Brownlee és kollégái szerint, a 

hiperglikémia által indukált mitokondriális ROS-termelés négy fő úton fejti ki károsító 

hatását: a poliolútvonal aktiválásán; a glikoxidációs végtermékek révén; a protein-



14 
 

kináz C és a hexózamin anyagcsereút aktiválásán keresztül (42). Tehát az oxidatív 

stressz kulcsfontosságú a cukorbetegség kardiovaszkuláris szövődményeinek 

patofiziológiájában. 

 

3.1.5 Aktivált fehérvérsejtek 

A fehérvérsejtek a gyulladás fő mediátorai, ezenkívül hozzájárulnak a 

cukorbetegséghez kapcsolódó oxidatív stressz kialakulásához is. A ROS nem csak a 

mitokondriumokban alakul ki, hanem az aktivált fehérvérsejtekben is (43,44). 

Cukorbetegek szívizom mikrocirkulációjában iszkémiás körülmények között a 

fehérvérsejtek felhalmozódnak és a ROS-képződés emelkedik, ami arra utal, hogy a 

fehérvérsejtekhez kötött ROS fokozottabban képződik szövetkárosodás során. A 

felhalmozódott fehérvérsejtek által kiváltott akut stressz további magyarázatot nyújthat 

az iszkémiás szívbetegséghez kapcsolódó fokozott oxidatív károsodás 

mechanizmusára T2DM-ben. Ezen pathomechanizmus ismerete segíti az AMI utáni 

cukorbetegek túlzott morbiditásának és halálozásának megértését, összehasonlítva a 

cukorbetegség nélküli betegekkel (43). 

 

3.1.6 Trombózishajlam diabéteszben 

A cukorbetegség a vér fehérvérsejtjeire kifejtett negatív hatása mellett a vér alvadási 

folyamataira is kóros hatással van. A vér koagulációs folyamatai kulcsfontosságú 

szerepet játszanak az iszkémiás kardiovaszkuláris események kialakulásában, az MI 

és a stroke események nagy részét az ateroszklerotikus plakk megrepedése, trombus 

kialakulása és ebből következően egy fő artéria elzáródása okozza. Az endotél 

jelentős szerepet játszik a vér koagulációs folyamataiban. A cukorbetegség hozzájárul 
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az endotél-diszfunkció kialakulásához. Az endotélium és a vér koagulációban 

résztvevő elemei komplex úton kapcsolódnak egymáshoz. Az endotélsejtek 

aktiválhatják a vérben található vérlemezkéket és más alvadási komponenseket, de 

ez az aktivációs útvonal fordítva is működik (45). A T2DM-betegeknél fokozott 

trombocita-aktivitást és a véralvadási faktorok emelkedett szintjét, valamint 

hiperkoagulációt találták (46,47,48). Fokozott az in vivo trombocita-aktiváció: megnő 

a trombocita-volumen, nagyobb a keringő aggregátumok száma, magasabb a 

trombocita-specifikus béta-tromboglobulin plazmaszintje, erőteljesebb az adhézió, 

fokozott ütemű a trombociták arachidonsav-anyagcseréje, thromboxan produkciója és 

érzékenysége (49). Ezen túlmenően a T2DM-betegekben az alvadási faktorok 

magasabb szintje található, megnövekszik a fibrinogén, a VII., a VIII., a XI. és a XII. 

faktor, a kallikrein és a von Willebrandi faktor plazmaszintje. Ezzel szemben az 

koaguláció ellen ható mechanizmusok hatékonysága csökken cukorbetegségben 

(50). 
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3.2.  A T2DM és a kardiovaszkuláris morbiditás összefüggésének bizonyítása  

A diabétesz hosszútávú, a kardiovaszkuláris kockázatra emelkedésére kifejtett hatása 

jól ismert, történeti hátterét Kengne és munkatársai egy átfogó tanulmányban 

részletezik (51). Már a XIX. század közepén (1864) felvetette Seegen a diabétesz és 

az angina pectoris kapcsolatát (52), ugyanakkor a cukorbetegek hatékony terápia 

hiányában a betegség hosszútávú kardiovaszkuláris szövődményeinek kialakulása 

előtt elhunytak, így ez az összefüggés nem került a figyelem központjába. Az USA-

ban található Joslin klinika 1970-es évek elején közölt vizsgálatában leírták, hogy a 

cukorbetegek halálozásának 20%-áért a szív-érrendszeri és vese megbetegedések 

felelősek (53). A modern antidiabetikumok (inzulin) felfedezésével a cukorbetegek 

élettartama jelentősen megnőtt, így mindinkább nyilvánvalóvá vált a diabétesz 

kardiovaszkuláris szövődményeinek szerepe a megnövekedett halálozásban. Klinikai 

és epidemiológiai vizsgálatok sora – köztük a Framingham study - bizonyította, hogy 

a diabétesz hatására a kardiovaszkuláris mortalitás és morbiditás két-háromszorosára 

emelkedik és a szív-érrendszeri megbetegedés a halálozás egyik vezető oka 

diabétesz fennállása esetén (54,55,56). Tekintettel arra, hogy a diabétesz 

prevalenciája a világon növekszik, a szövődményeként kialakuló kardiovaszkuláris 

morbiditás és mortalitás egyre növekvő társadalmi terhet jelent.  

 

3.2.1. A cukorbetegek kardiovaszkuláris szövődményeit vizsgáló tanulmányok 

története 

A diabétesz egyértelmű hatását a kardiovaszkuláris mortalitás és morbiditás 

emelkedésére elsőként a Framingham study eredményei alapján írták le (57). Garcia 

1974-ben megjelent közleménye szerint a diabétesz előfordulása a Framingham-
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populációban 16 éves utánkövetés alatt 34,7 per 1000 és 25,3 per 1000 fő volt 

férfiakban és nőkben, mely különbség szignifikánsnak bizonyult (érdekesség, hogy a 

szignifikancia szintjét 1974-ben csak p<0,05 jelölték). A fenti utánkövetési időszak 

alatt a koszorúér megbetegedés előfordulását 1,84-szer magasabbnak mérték 

diabétesz jelenléte esetén, mint a nem diabéteszes populációban (korra korrigált 

megbetegedési arány). Az akut cerebrovaszkuláris események (stroke) esélye 2,38 

volt diabétesz jelenlétében.   

Érdekes módon, e szövődmények esetében a nemek közti különbséget nem találták 

szignifikánsnak (1,64 versus 2,25 és 2,35 versus 2,41 CHD és stroke esetében). A 

teljes mortalitás 2,92-szer magasabb volt diabétesz jelenléte esetén. A teljes 

cukorbeteg-populációban a nők kardiovaszkuláris halálozása kiemelkedően 

magasabbnak bizonyult, mint a férfiak esetében (halálozási arány [mortality ratio]: 

4,57 és 2,02), ugyanakkor ez a többlet főként az inzulinnal kezelt populációból 

származott, míg az orális antidiabetikummal és diétával kezelt betegek esetében a 

nemek közti különbség jelentéktelen volt (sőt, orális antidiabetikumok esetén a nőknek 

alacsonyabb volt a halálozása, bár p értéket itt nem közöltek).  

Említésre méltó, hogy hiperlipidémia, hipertónia és obezitás, mint a diabétesz esetén 

gyakran előforduló társbetegség nem teljesen magyarázza az észlelt megbetegedési 

és halálozási rizikó emelkedését a cukorbeteg populációban. Ez az eredmény 

történelmi jelentőségű volt, még akkor is, ha a diabétesz betegség definíciója (pl 

T2DM és T1DM) és a kardiovaszkuláris szövődmények csoportosítása nem volt 

egyértelmű és közvetlen összehasonlítható a jelen tanulmányokkal.  

Kannel további részletesebb elemzéseket is közölt a Framingham populáció 

diabéteszes betegeinek kardiovaszkuláris szövődményeiről (58,59). Kengne és 
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munkatársai fent idézett összefoglalója szerint (51) Kannel megerősítette Garcia 

eredményeit és azt a tényt is nyilvánvalóvá tette, hogy a kardiovaszkuláris események 

kockázata nők esetében ugyan magasabb, mint férfiakban, az abszolút incidencia 

alacsonyabb, csupán az arányok terén mértek magasabb kockázatot.  

A Framingham tanulmányt követően több nagy populáción végzett vizsgálat 

kérdőjeleket vetett fel a diabétesz kardiovaszkuláris rizikót emelő hatása terén. Az 

1961-ben kezdett University Group Diabetes Program vizsgálat a diabétesz 

kezelésére rendelkezésre álló készítmények kardiovaszkuláris kockázat-

csökkentésére kifejtett hatékonyságát elemezte (inzulinok és szulfanilureák), s a 

tolbutamid, egy első generációs szulfanilurea kardiovaszkuláris kockázatnövelő 

hatását is bizonyította (60). Ezen eredmény mellett a vizsgálat úttörő szerepet játszott 

a randomizált, kontrollált, párosított vizsgálatok módszertanának kialakításában is. 

Az 1993-ban publikált DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), kimutatta, 

hogy az intenzív glikémiás kontroll csökkenti a mikrovaszkuláris komplikációk 

(retinopátia, nefropátia és neuropátia) előfordulását és progresszióját T1DM-ben (61). 

Ugyanakkor nem volt bizonyos, hogy az intenzív glikémiás kontroll T2DM-ben is 

hasonló eredményre vezet-e?  

Az 1970-es évek végén az Egyesült Királyságban Robert Turner és oxfordi egyetemen 

dolgozó kollégái a UKPDS vizsgálatot (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 

azzal a céllal indították, hogy választ adjon e kérdésekre (62).  A vizsgálat eredményei 

szerint az intenzív glükózcsökkentő kezeléssel 6 mmol/l alá csökkentett vércukorszint 

esetén a mikrovaszkuláris szövődmények esélye mintegy negyedével csökkent, de a 

konvencionális terápiához képest nem találtak szignifikáns változást a 

makrovaszkuláris szövődmények és a mortalitás kockázatában (63).  
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Az 1960-as évek végén publikált International Atherosclerosis Project, autopsziás 

vizsgálatként ugyan bizonyította azt, hogy diabéteszes betegek ateroszklerózisa 

súlyosabb, mégis, elég nagy variabilitást mértek a különböző nemzetiségű és 

etnikumú vizsgálati központok közt, ami a T2DM és CVD közti kapcsolat 

bizonytalanságát növelte ezen évtizedekben, illetve erősítette azt a hipotézist, hogy 

az ateroszklerózison felül a diabétesz más patomechanizmuson keresztül is hatással 

lehet a kardiovaszkuláris morbiditás növekedésére (64).  

Ugyancsak a kérdőjelek számát növelte az 1975 és 1977 között, az Egészségügyi 

Világszervezet (WHO) által cukorbetegekben végzett multinacionális felmérés, mely 

tanulmány összesen 6.695 35 és 54 év közötti diabéteszes férfi és nő 

szövődményeiről gyűjtött adatokat Európában és az Egyesült Államokban. Az 

eredmények vitathatók voltak, ugyanis az 1980-as évek elejéig a cukorbetegség 

meghatározása és a diabétesz kezelésének irányelvei elég különbözőek voltak ezen 

országokban (65).   

 

3.2.2 T2DM-betegek miokardiális infarktus-, stroke- és mortalitási-kockázatának 

vizsgálata retrospektív, obszervációs kutatásokban  

A diabétesz mortalitás-fokozó hatására számos irodalmi adat áll rendelkezésre 

(57,66). A fellelhető irodalmak metodikailag két megközelítést alkalmaztak a 

magasabb mortalitás kimutatására. Egyes kutatások az adott ország regisztereiben 

felelhető diabéteszes betegek populációján belül mért adott évi teljes halálozási 

kockázatot hasonlították a teljes populáció nem diabéteszes csoportjának mortalitási 

rátájához. Ezt a két számot összehasonlítva egy mortalitási arányt, az úgynevezett 

„mortality rate ratiot” (MRR) kapjuk, természetszerűleg az eredményeket korra és 
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nemre korrigálva prezentálják. Ennek a megközelítésnek előnye, hogy az adott év 

teljes diabéteszes populációjának mortalitása értékelhető a nem diabéteszes 

populáció tükrében. Ez a diabéteszes mortalitást nem pontosan becsülte, hisz a 

kontrollként használt nem diabéteszes populáció nem feltétlen azonos egyéb 

kockázati faktorokat illetően.  

A másik megközelítés szerint a regiszterekbe újonnan bekerült diabéteszes betegeket 

a diagnózis pillanatában korra, nemre és lakhelyre azonos két-ötszörös, nem 

diabéteszes kontroll-populációval párosítják és az így képzett diabéteszes és kontroll 

populációt adott ideig együtt követik, s a mortalitás (vagy más figyelt eseményektől) 

mentes túléléseket hasonlítják össze és esélyhányadossal (HR) fejezik ki a 

különbséget. Ezzel a megközelítéssel a diabétesz okozta mortalitási többlet nagyon 

pontosan meghatározható egy adott időszak alatt, viszont nem fejezi ki a 

diabéteszben szenvedők teljes csoportjának mortalitási többletét, hisz csak az új 

betegekre fókuszál, a korábban diagnosztizált betegek csoportjára nem.  Pontos képet 

a két megközelítés együttese adhat.  

Lind és mtsai. a kanadai Ontario tartomány és az angol The Health Improvement 

Network (THIN) teljes, 20 évesnél idősebb populációján belül hasonlították össze a 

diabéteszes és nem diabéteszes populációk mortalitási rátáit 1996 és 2009 között 

(66). Az Ontario tartomány korra korrigált MRR értéke 1,90-ről (95% CI: 1,86-1,94) 

1,51-re (95% CI: 1,48-1,54) csökkent a vizsgált 14 év alatt, míg az angol THIN 

adatbázisban az MMR értéke 2,14-ről (1,97-2,32) 1,65 között (1,57-1,72) változott 

ugyan ezen időszak alatt. A korra és nemre korrigált MRR érték a kanadai vizsgált 

populációban 44%-kal, míg az angol adatbázisban 43%-kal csökkent. A diabéteszes 

többlet-mortalitást mindkét esetben magasabbnak találták fiatalabb korcsoportban, 

mint idősebbek esetén; 2009-ben a kanadai 20-44 éves korcsoportban a többlet 4,89 
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(4,35-4,45), míg 75 év felett csak 1,11 (1,10-1,13) volt. Ugyanebben a 

korcsoportokban az arány 5,18 és 1,19 volt az angol kutatásban.  

Hasonló metodikával vizsgálta Norhammar a svéd populációt 2006 és 2013 között, 

ám a mortalitási többlet mellett a stroke, miokardiális infarktus, pitvar-fibrilláció és 

szívelégtelenség többletkockázatát is elemezte (67). A mortalitási kockázat 1,29 

(1,26-1,32) és 1,27 (1,25-1,30) között változott a 8 év alatt, ami 1,3%-os 

csökkenésnek felel meg (p=0,018).  A miokardiális infarktus többlet kockázata 

cukorbetegekben 74% és 68% között változott 3,6%-os csökkenést (p=0,037), míg az 

iszkémiás stroke rizikója 1,54 és 1,45 RR érték között változott 6,4%-os csökkenést 

mutatva a vizsgálati időszak alatt (p=0,038). A pitvar-fibrilláció 14%-17%-os 

emelkedést mutatott, míg a szívelégtelenség 71 és 75% között ingadozott, egyik 

esetben sem szignifikáns változás mellett.  

Harding és mtsai egy az ausztrál National Diabetes Service Scheme adatbázisában 

2000 és 2011 között végzett kutatása szerint az összmortalitási kockázat a 

diabéteszes populáción belül 26,29% és 20,27%-kal csökkent a 11 év alatt a 40-60 

és a 60-85 éves korcsoportokban (68). A diabétesszel összefüggésbe hozható 

mortalitás 58,51 és 36,21%-kal csökkent ugyan ezen betegcsoportokban, míg a 

kardiovaszkuláris mortalitás esetén 51,28 és 45,13% mérséklődést találtak. Minden 

változás szignifikáns volt. Ugyan Harding a többletmortalitást és többletkockázatot 

nem vizsgálta, mégis értékes adatokat közöl a diabéteszes populáción belüli 

mortalitás változásáról.  

E témakör bevezetőjében bemutatott, a diabétesz mortalitásra kifejtett hatásának 

bizonyítására kidolgozott metodikák közül a másodikra, a diabétesz diagnózisa 
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pillanatában képzett kontroll csoporthoz viszonyított mortalitás és kardiovaszkuláris 

rizikók mérésére is több kutatás található az irodalomban.  

Tancredi és mtsai. a svéd nemzeti diabétesz regiszterben 1999 január 1-től 2011 

december 31-ig felvett 2-es típusú cukorbetegeket követték a diagnózistól (69). 

Minden T2DM-beteghez öt kor-, nem- és lakhelyazonos kontrollt rendeltek, majd 

átlagosan 4,6-4,8 évig követték a két csoportot.  Összességében 435.369 T2DM 

betegből 77.177 (17,7%) halt meg ezen időszak alatt, szemben a 306.097 regisztrált 

halálesettel a 2.117.483 fős kontroll csoportban (14,5%). A T2DM-betegeknek 15%-

kal magasabb kockázatuk volt az összes halálozás tekintetében (korra korrigált 

HR:1,15; 95% CI 1,14-1,16). A kardiovaszkuláris halálozás HR értéke 1,14 volt (95% 

CI: 1,13-1,15).  

Mind az összes halálozás, mind a kardiovaszkuláris mortalitás összefüggést mutatott 

a korral. A 2005 előtt, 55 éves kor alatt diagnosztizált T2DM-betegek esetében a 

mortalitási rizikó 2,81-nek bizonyult (95% CI: 2,46–3,21), míg a legidősebb, 75 éves, 

vagy azt meghaladó korú betegek esetében a HR 1,20 (95% CI: 1,17–1,22) volt. 

Amennyiben a születési helyet, edukációt és a komorbiditást is figyelembe vették a 

Cox-regressziónál, az értékek némileg alacsonyabbak voltak, a legidősebb 

populációban minimálisan haladta meg a szignifikáns értéket a kontroll csoporthoz 

viszonyított mortalitási kockázat. A 2005 után diagnosztizált betegeknél a halálozás 

kockázat a legfiatalabb csoportnál mérsékeltebb volt 2,35 (95% CI:2,18–2,52), mint 

2005 előtt, de az idősebb korcsoportban nem volt számottevő különbség. A kor és a 

mortalitás között az elemzés során összefüggést találtak (p-interaction<0,001), 

ugyanakkor a nemekkel nem ált összefüggésben a mortalitási többlet (p-interaction= 

0,21). 
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Némileg ötvözte a két, bevezetőben ismertetett metodikai megközelítést Rawshani, 

aki ugyancsak a széles körben ismert svéd diabétesz regiszterre (Swedish National 

Diabetes Register) alapozta elemzését (70). Az 1998 és 2012 között regisztrált 

betegekhez kor, nem és lakhely szerint illesztettek kontroll csoportot (ötszörös 

kontroll). Ebben az esetben nem a diagnózistól követték a T2DM-betegek kockázatát, 

hanem két évente meghatározták a T2DM- és kontroll csoportnak a kiindulási időszak 

(1998-1999) kor- és nemi megoszlására standardizált mortalitási kockázatot, majd 

azokat hasonlították össze egymással 1998 és 2014 között. 

Az 1998 és 2014 között a T2DM csoportban a 10.000 betegévre számolt mortalitás 

ráta 69,6%-kal (95% CI:-95,5 - -43,2) csökkent, a relatív mortalitási kockázat 

csökkenése 21% volt (HR 0,79 95% CI:0,78-0,80). Azonos időszak alatt a kontroll 

csoport mortalitási rátája 134,7-kal lett alacsonyabb (95% CI:-145,2- -124,1), és a 

relatív mortalitási kockázat csökkenése magasabbnak, 31%-osnak bizonyult (HR 0,69 

95% CI: 0,68-0,70). A mortalitási kockázat csökkenése 13%-kal volt magasabb a 

kontroll csoportban, mint a T2DM-betegekben a 16 év vizsgálati időszak alatt (HR 0,87 

95% CI: 0,85-0,89; p<0,01). 
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4. Célkitűzések   

Első vizsgálatunk célja a 2010. január 1 és 2013. december 31-e között újonnan 

diagnosztizált T2DM-betegek mortalitási, stroke és miokardiális infarktus többlet 

kockázatának felmérése volt kor-, nem- és lakhelyazonos kontroll, nem diabéteszes 

populációhoz viszonyítva. Továbbá a többletkockázat kor és nem szerint képzett 

alcsoportokon belüli változását is elemeztük, illetve megvizsgáltuk, hogy a kockázat 

ezekkel a faktorokkal összefüggésben van-e. Az eredményeket a nemzetközi 

irodalomban elérhető hasonló metodikájú vizsgálatok eredményeivel összevetettük és 

az azonosságokat és különbségeket értékeltük.  

Második vizsgálatunk célja az volt, hogy a 2010 és 2013 között diagnosztizált T2DM-

betegek mortalitási és kardiovaszkuláris kockázatának változását tanulmányozzuk a 

10 évvel korábban, 2001 és 2004 között diagnosztizált T2DM-betegpopulációhoz 

képest.  
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5.1. Módszerek és statisztikai elemzések 

5.1.1 A vizsgálat módszertana 

Hazánkban az egészségügyi ellátásban részesülők központi beteg-nyilvántartását a 

Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő (NEAK) adatbázisa vezeti.  A NEAK a hazai 

fekvő- és járóbeteg-szakellátás, ill. a gyógyszerforgalommal (receptkiváltással) 

kapcsolatos jelentéseket havonta összegezi és tárolja minden egyes 

társadalombiztosítással rendelkező egyénről. Ebből adódóan a biztosítottak 

társadalombiztosítási azonosító jelükhöz (TAJ) és dátumhoz kötötten rendelkeznek 

olyan adatokkal, melyek lehetővé teszik egyes betegségek, azok miatt bekövetkezett 

járó és fekvőellátásban történt beavatkozások és a társadalombiztosítási 

támogatással rendelkező terápiák követését. Ugyan a NEAK elsődleges célja, hogy 

finanszírozási célból adatokat gyűjtsön, de az adatbázis a BNO-kódokkal jelölt 

betegségek diagnózisának dátumát is tartalmazza, rögzíti az OENO-kódokkal jelölt 

kezeléseket és diagnosztikus beavatkozásokat, és az összes terápiás eljárást ATC-

kódokkal, valamint a kórházi tartózkodás tényét és hosszát és így az adatbázis 

kutathatóvá válik. Mindemellett a biztosítottak halálozásról is pontos adatokkal 

rendelkezik. A NEAK a magyar lakosság közel 100%-át lefedi (9.957.731 fő - Központi 

Statisztikai Hivatal adatai, 2012), kivéve néhány privát praxisban végzett ellátást, 

amelyek analízisünkön kívül esnek. A NEAK a kutatási eredményeket aggregált, 

anonim módon biztosította.   

A NEAK adatbázis 2000. január 1 és 2014. október 31-e közötti időszaka állt 

rendelkezésünkre vizsgálatunk elvégzésére. Retrospektív-kohorsz vizsgálatunkba 

azok a T2DM betegek kerültek bevonásra, akik első alkalommal részesültek 

antidiabetikus terápiában. Azokat az antidiabetikus kezelésben (ATC A10) részesülő 



26 
 

betegeket tekintettük T2DM-betegeknek, akik nem feleltek meg a T1DM-betegségre 

meghatározott kritériumoknak. 

Miután a klinikai gyakorlatból tudjuk, hogy az alapvető diabetes-típus jelölése (T1DM: 

E10, T2DM: E11) gyakran nem következetes a betegdokumentációban, egy 

hierarchikus rendszert dolgoztunk ki a T1DM azonosítására. Ezt követően T2DM-

betegeknek tekintettük azokat, akik nem feleltek meg az T1DM-betegség 

kritériumának.  

1. T1DM-nek tekintettük azt a beteget, akinek volt E10 BNO kódja (T1DM), és 

E10/(E10+E11) kód arány az adott betegnél 50%-nál nagyobb volt, emellett 

volt inzulinkiváltása, és 180 napon túl nem volt orális antidiabetikum (OAD) 

kiváltása.  

2. T1DM-nek tekintettük azt a beteget is, akinek volt E10 BNO kódja (T1DM), és 

E10/(E10+E11) kód arány az adott betegnél 50%-nál nagyobb volt, emellett 

volt inzulinkiváltása, és 180 napon túl legfeljebb 3 OAD-kiváltása és legalább 6 

inzulin-kiváltása volt. 

3. Továbbá T1DM-nek tekintettük azt a beteget is, akinek nem volt E10 BNO kódja 

(T1DM) és/vagy E11 BNO kódja, de volt inzulinkiváltása, és 180 napon túl 

legfeljebb 3 OAD-kiváltása és legalább 6 inzulin-kiváltása volt, illetve 2000-ben 

még nem volt gyógyszeres terápián és a legelső kiváltáskor legfeljebb 35 éves 

volt.  

4. T1DM-nek tekintettük azt a beteget is, akinek volt E10 BNO kódja (T1DM), és 

E10/(E10+E11) kód arány az adott betegnél 50%-nál nagyobb volt, emellett a 

legelső gyógyszerkiváltása inzulin kezelés volt, melyet követően 180 napon túl 

lehetett tetszőleges mennyiségű OAD-kiváltása úgy, hogy azok mindegyikének 

7 napos környezetében volt inzulinkiváltás is. 
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5. Továbbá T1DM-nek tekintettük azt a beteget is, akinek volt E10 BNO kódja 

(T1DM), és E10/(E10+E11) kód arány az adott betegnél 50%-nál nagyobb volt, 

emellett a legelső kiváltás inzulin volt, amelyet 180 napon belül kizárólag 

inzulinkiváltás követett, de 180 napon túl lehetett tetszőleges mennyiségű 

OAD-kiváltás úgy, hogy 7 napos környezetében egyszer sem volt 

inzulinkiváltás, valamint az utolsó OAD kiváltás után volt még legalább 1 

inzulinkiváltás. 

6. T1DM-nek tekintettük azt a beteget is, akinek volt E10 BNO kódja (T1DM), és 

E10/(E10+E11) kód arány az adott betegnél 50%-nál nagyobb volt, emellett a 

legelső kiváltás inzulin volt, amelyet 180 napon belül kizárólag inzulinkiváltás 

követett, de 180 napon túl lehetett tetszőleges mennyiségű OAD-kiváltás úgy, 

hogy némelyik 7 napos környezetében volt, mások környezetében pedig nem 

volt inzulinkiváltás, de az utolsó 6 napos környezetében, vagy azt követően volt 

még legalább 1 inzulinkiváltás.  

7. Azok a betegek, akik a fenti szabályok bármelyike szerint a T1DM csoportba 

sorolódtak, de a diagnózis idején már betöltötték a 40. életévüket, a T2DM 

csoportba kerülnek át, tekintettel arra, hogy 40 év felett a T1DM megjelenése 

ritkább. 
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Első vizsgálatunk célja a cukorbetegség kardiovaszkuláris megbetegedésekre és az 

összhalálozásra kifejtett hatásának vizsgálata volt, ezért a cukorbetegség 

diagnózisának időpontját meghatározva, kizárólag a vizsgált időintervallumban 

újonnan diagnosztizált populációt vontuk be kutatásunkba.  

A cukorbetegség kialakulásának időpontját vagy a diabétesz BNO-kódjának (E10-

E14) első előfordulása vagy az első antidiabetikus kezelés időpontja jelentette, attól 

függően, hogy melyiket rögzítették előbb. A NEAK adatbázisban nyilvántartott E10-14 

BNO és az antidiabetikus kezelés A10 ATC kódjának rögzítése biztosította azt, hogy 

a hazai diabétesz ellátásban érintett T2DM-betegek mindegyike bevonásra 

kerülhessen a tanulmányunka. 

Első vizsgálatunk – T2DM-betegek többlet kardiovaszkuláris rizikójának 

mérésére felállított módszertan 

A 2010. január 1. és 2013. december 31. között diagnosztizált T2DM-betegek 

(n=152.678) képezték a kiindulási populációt. Tehát a vizsgálatba csak azok a T2DM-

betegek kerülhettek be, akiknél 2001. január 1 és 2009. december 31-e között nem, 

de 2010. január 1. és 2013. december 31-e között megfeleltek a beválogatási 

kritériumoknak. A kontrollcsoportot (n=305.356) véletlenszerűen választottuk ki a 

NEAK-adatbázisban nyilvántartott magyar populációból úgy, hogy minden 

cukorbeteghez két, a diagnózis időpontjában kor-, nem- és lakhely-azonos, nem 

cukorbeteget rendeltünk 1:2 arányt biztosítva. E kontrollcsoport esetében alapvető 

kritérium volt, hogy a vizsgálati időszakot megelőzően vagy alatt az antidiabetikus 

kezelés ATC kódját, vagy diabétesszel összefüggő BNO-kódot ne rögzítsenek a 

NEAK adatbázisában.    
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A rendelkezésre álló NEAK adatforrás információkat tartalmazott az összhalálozásról, 

a cukorbetegség járó- vagy fekvőbeteg ellátásban diagnosztizált kardiovaszkuláris 

szövődményeiről, mint pl. akut miokardiális infarktus (BNO I21-24) iszkémiás és/vagy 

hemorrágiás stroke (BNO I61-63, G4630, G4640, G4580, G4590). A nemzetközi 

betegségosztályozás (BNO) tizedik módosítását használtuk az akut miokardiális 

infarktus és a stroke diagnózisának meghatározására. Az elhalálozás dátumát is a 

NEAK adatbázisa biztosította, azonban ez az adatbázis nem tartalmazza a halál 

pontos okát, ezért elemzésünk során csak az összes halálozást vizsgáltuk.  

A miokardiális infarktus, stroke és összhalálozás előfordulását összesen 58 hónapon 

keresztül követtük a 2010. január 1-jétől 2014. október 31-e közötti időszakban, mind 

az újonnan diagnosztizált T2DM betegek mind a kontroll csoport esetében. Majd a két 

kar túlélési eredményeit összehasonlítottuk.  

Második vizsgálat – T2DM-betegek kardiovaszkuláris rizikójának változásának 

mérésére felállított módszertan 

Két csoportot képeztünk, a 2010. január 1 és 2013. december 31-e között újonnan 

diagnosztizált T2DM-betegek csoportját (n=152.678) a 2001. január 1 és 2004. 

december 31. között ugyancsak újonnan diagnosztizált betegek csoportjához 

(n=274.109) képest vizsgáltuk.  A két T2DM populációban előforduló 

kardiovaszkuláris események és halálozás előfordulását a diagnózist követő 48 

hónapban vizsgáltuk.  

 

Mindkét vizsgálati fázisban a diagnóziskor rögzített életkor alapján 10 éves 

kohorszokat képeztünk (>70, 61-70, 51-60, 41-50, 31-40 és <31). A betegek vizsgált 

eseményeit nemek szerint is értékeltük.  
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A tanulmányt a Pécsi Tudományegyetem Orvostudományi Központjának Regionális 

Kutatási-Etikai Bizottsága hagyta jóvá (tanulmányi engedély száma: 6962/2017). A 

vizsgálati protokollt a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő is felülvizsgálta és 

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

5.1.2 Statisztikai analízis 

Első vizsgálatunkban a kontroll csoportot nemre, korra és az állandó lakhely 

irányítószáma alapján párosítottuk a diabétesszel újonnan diagnosztizáltak 

csoportjához. A túlélési elemzést Cox-regresszióval végeztük, korcsoportra és nemre 

korrigálva. A halálozás kockázata magasabb volt a diabétesz diagnózisa utáni négy 

hónapban, valamint a stroke és a miokardiális infarktus kockázata az első hónapban, 

ezért dummy-változó használatával szétválasztottuk a kezdeti hatást a hosszú távú 

hatástól. A szimultán konfidencia-intervallumokat kontraszt-mátrix segítségével 

számoltuk. Az átlagos életkort és az utánkövetési időt Welch-féle kétmintás t-próbával 

hasonlítottuk össze. Az infarktus, illetve stroke gyakoriságát khi-négyzet próbával 

hasonlítottuk össze. Az elemzést az R-statisztikai program 3.4.2 (2017-09-28) 

verziójával végeztük, a survival-, survminer- és a multcomp csomagok 

felhasználásával. 

Második vizsgálatunkban Cox-regressziós modellt használtunk a halál, az MI és a 

stroke kockázati arányának meghatározására a 2001-2004 és a 2010-2013 közötti 

időszakban diagnosztizált betegeknél. A modellt a nem és a korcsoport kiindulási 

különbségeihez igazítottuk (0-18, 19-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71 év). Mivel az 

arányos kockázati feltételezés nem volt kielégítő a modellben, időfüggő kovarianciát 

alkalmaztunk: a modellben a 2010–2013-as csoport cukorbetegség kezdetének 



31 
 

lineáris függvénye szerepelt. Ebben az esetben a Cox-modell becslése szerint a 

kockázatarány az idő folyamatos függvénye. 

Ennek a statisztikai megközelítésnek a fő előnye, hogy így képesek vagyunk becsülni 

a kockázati különbségeket a beteg élete bármely pontján a diagnózistól kezdve, 

összehasonlítva a 2010-2013 és 2001-2004 közötti időszakokat. Ezért lehetséges a 

diagnózis idejére vonatkozó kockázatot is értékelni. Továbbá, ha összehasonlítjuk a 

diabétesz későbbi fázisának ugyanazt az időpontját, megbecsülhetjük a 

cukorbetegség ellátásának hatását egy évtized alatt. 

Bár az MI időfüggése nem volt szignifikáns, a modellbe belevettük, hogy 

megmutassuk az enyhe megfigyelt változásokat. 

Az adatok elemzésére 2014. október 31-ig bezárólag volt lehetőségünk. Ezért a 

betegeket a diagnózistól az eseményig vagy a halálig követtük, vagy a 48 hónapos 

követési időszak végéig, vagy a vizsgálat végéig (2014. október 31-ig). 

Az első hónapban a kockázat sokkal magasabb volt, valószínűleg azért, mert sok 

esetben a cukorbetegséget csak az esemény bekövetkezésekor diagnosztizálták. A 

lehetséges torzítás kiküszöbölése érdekében a diagnózist követő első hónap után 

kezdtük el a nyomon követést. 

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

végeztük (R Statisztikai Számítástechnikai Alapítvány, Bécs, Ausztria). 

  



32 
 

6. Eredmények  

6.1.  Első vizsgálat – A magyar T2DM-betegek száma és jellemzői  

 

 

1. ábra A kutatás szerkezete  

 

A metodikában részletezett bevonási és kizárási kritériumok alapján összesen 

720.654 olyan T2DM beteget azonosítottunk a NEAK adatbázisban, akik diagnózisa 

2001. január 1. és 2014. október 31. közé esett, s nem szerepelt a NEAK adatbázisban 

2000. január 1. és december 31. között, azaz újonnan diagnosztizált T2DM betegnek 

tekinthettük (1. ábra). Az így képzett alappopulációból a vizsgálat módszertani 

fejezetében leírtak szerint az első vizsgálatunk alapjául vettük azt a 152,678 főt, 

akiknél 2010. január 1. és 2013. december 31. között diagnosztizáltak 

cukorbetegséget. Ehhez a csoporthoz rendelt kontroll populáció elemszáma  
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kétszeres, 305.356 fő volt. Mindkét esetben a nők aránya 51,9% lett (1. táblázat), 

legmagasabb 30 év alatt és 70 év felett volt. 

A kutatás második fázisában a kiindulási csoport megegyezik az első fázis T2DM-

betegeinek csoportjával (2010. január 31.- 2013. december 31. n=152.678). Ehhez a 

csoporthoz hasonlítottuk azokat a T2DM-betegeket, akiket 2001. január 1. és 2004. 

december 31. között diagnosztizáltak. Ennek a csoportnak az elemszáma 274.109 

volt, melynek 53,16%-a volt nő. A nők legmagasabb aránya a 0-18 és a 70< 

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

A 2. ábra szerint a vizsgálati populációk több mint felét az 51-60 és a 61-70-es 

korcsoportok adták, (29,12% és 26,28% valamint 30,56% és 27,67%). Ugyanakkor a 

2001-2004-es T2DM populáció 41-50 éves alcsoportja jelentősen magasabb, mint a 

2010-2013-as populáció esetében (18,82% és 14,30%). 
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6.2  A T2DM többletkockázatának elemzése  

6.2.1 Első vizsgálat: 2010-2013 között diagnosztizált T2DM betegek kockázata 

(71) 

A 2010. január 1. és 2013. december 31. között diagnosztizált T2DM-betegekhez 

korban, nemben és lakhely címe szerint azonos, két kontrollt illesztettünk, majd a 

túlélésüket vizsgáltuk 58 hónapon keresztül. Az összehasonlító vizsgálatunk két 

populációjának jellemzőit a 2. táblázatban mutatjuk be részletesen.  

 

2. táblázat A 2010 és 2013 között diagnosztizált T2DM-betegek és a kontroll csoport 

jellemzői  

 

A 152.678 T2DM-beteg átlag 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 nő, akiknek átlagos életkora a diagnózis idején 

magasabb, 60,89 (60,8) év volt, mint a férfiaké (57,9 év; 57,8). 
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A betegek mortalitás-, stroke- és miokardiális infarktus-mentes túlélését átlagosan 2,3 

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

A T2DM-csoport túlélésében egy kezdeti esés tapasztalható (3. ábra). A 12 hónapos 

eseménymentes túlélés 96,36% volt. Ezzel szemben a kontroll csoport túlélése ugyan 

ezen időszakban 97,74% volt. A két görbe közti abszolút különbség a 12. hónapban 

1,37%, a relatív rizikócsökkenés pedig -37,74% volt (p<0.0001) az első utánkövetési 

év végén. A mortalitás relatív kockázatcsökkenése a második, harmadik és negyedik 

év végén egyre kisebb, -27,89%, -24,78% és -22,66% volt (p mindhárom esetben 

<0,001). A negyedik év végére abszolút értékben 2,54%-kal több T2DM-beteg halt 

meg, mint nem diabéteszes kontroll személy. A teljes utánkövetés időszakában 

számolt esélyhányados (HR) értéke 1,26 (95% CI:1,22-1,29; p<0,0001) volt.  
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A 4. ábrán azt látjuk, hogy  a diabéteszes csoport miokardiális infarktus-mentes 

túlélése az első hónapban már 99,14%-ra esik, míg kontroll csoport esetén a bevont 

személyek 99,96%-a AMI nélkül élt túl, azaz a T2DM-betegek 0,86%-ánál az 

miokardiális infarktus időpontja egybeesik a T2DM diagnózisának időpontjával. Az 

első év végén 1,07%-kal több T2DM-beteg szenvedett miokardiális infarktusban, mint 

a kontrol csoport tagjai, a relatív kockázatcsökkenés -79,61% volt (p<0,001), ami a 

negyedik év végére 61,06%-ra csökkent. A teljes időszak esélyhányadosa (HR) 1,81 

(95% CI:1,69-1,94; p<0,0001) volt.  

A stroke kockázata a dianózist követő első hónapban az AMI-hoz hasonlóan 

megemelkedik a diabéteszes karon, a betegek 1,79%-ánál fordul elő stroke, míg a 

kontroll csoportban csak 0,28%-ban (5. ábra). Az első évben a relatív kockázat -

57,65%, a következő évek végén -49,20%, -43,70% és végül a negyedik évben -

41,11% (p minden esetben <0.001). A teljes időszak esélyhányadosa 1,40 (95% CI: 

1,35-1,46; p<0,0001) volt. 
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6.2.2. Eredmények korcsoportok szerint 

A mortalitás- és a kardiovaszkuláris kockázat korfüggő változását a 6. ábra részletezi. 

A mortalitás esélyhányadosa 70 év felett 1,29 volt (95% CI: 1,14-1,26;  p<0,0001), míg 

61-70 és 51-60 év között 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 interakciós analízis a mortalitás kockázatának korfüggését 

tekintve szignifikáns lett (p=0,01)  

T2DM-betegeknél a miokardiális infarktus- és a stroke kockázata is emelkedett a 

csökkenő korral: 31-40 évesek esetén az MI HR-értéke 3,50 (CI 95%: 1,70-7,23; 

p=0,0002), míg a stroke 4,64 volt (CI 95%: 2,55-8,45; p<0,0001). Ugyanezen 

kockázatok a 70 év feletti korcsoportban 1,78-nak (CI 95%: 1,59-2,00; p<0,0001) és 

1,31-nek (95% CI: 1,24-1,39; p<0,0001) bizonyultak. A p-interakciós tesztek az életkor 

jelentős összefüggését mutatták a miokardiális infarktusra és stroke-ra tekintettel (p-

interaction=0,003 és <0,0001)  
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6.2.3. Nemek szerinti összehasonlítás 

A cukorbetegek 52%-a férfi, 48% nő volt. A cukorbeteg férfiak és nők esetében 

magasabb arányú mortalitást és kardiovaszkuláris megbetegedést találtunk, mint a 

nem diabéteszes kontroll csoportban (mortalitás aránya: 9,2% és 8,5%, a miokardiális 

infarktusé 2,8% és 1,6% és a stroke-é 5,7% és 5,5%). A T2DM-populáció kontroll 

csoporthoz viszonyított mortalitási (1,17 és 1,37) és kardiovaszkuláris kockázata 

mindkét nem esetében szignifikánsan magasabb volt (7. ábra). Az interakciós analízis 

a női nem esetében a T2DM magasabb hatását mutatta a halálozási és stroke 

kockázatra, mint férfiakban, míg e nemi különbség a miokardiális infarktusban nem 

volt kimutatható. 
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6.3. A 2001-2004 és 2010-2013 között diagnosztizált T2DM betegek 

kardiovaszkuláris- és mortalitási kockázatának változása 

A második vizsgálat eredményei (72) 

A két időszakban, 2001-2004 és 2010-2013 között diagnosztizált betegek jellemzőit a 

3. táblázatban mutatjuk be. A két periódusban résztvevő betegek minden 

paraméterben különböztek, kivéve a korábbi szívinfarktus előfordulását. 

 

3. táblázat A 2001-2004 és 2010-2013 között diagnosztizált T2DM-populáció 

jellemzői   

2001-2004 közötti időszakban 274.109 olyan T2DM-beteget diagnosztizáltak 

Magyarországon, akiknél antidiabetikus terápiát indítottak az ezt követő időszakban 

(3. táblázat). A betegek átlagos életkora 59,33 (95% CI:59,3-59,4) év, 53,2 %-uk nő 

volt. 2010-2013-as periódus alatt 152.238 T2DM-beteget diagnosztizáltak, kiknek 

átlagos életkora 59,43 év volt (95% CI:59,4-59,5). Az első periódus alatt az új betegek 

0,5%-ánál a diagnózist megelőző időszakban miokardiális infarktust, 1,1%-ánál 



47 
 

stroke-ot találtak, míg a második periódusban ezek a társbetegségek 0,5%-ban és 

1,7%-ban fordultak elő a diagnózist megelőzően.  

A 2001-2004 között diagnosztizált T2DM-bebetegek körében az utánkövetési időszak 

alatt 31.884 halálozást (11,63%) rögzítettünk, míg a 2010-től 2013-ig terjedő 

időszakban bevont 152.668 betegnél 13.007 (8,52%) halálozás történt. A 48 

hónapban a 2001-2004-es populáció 88,73%-a, a 2010-2013-es kar 89,11%-a volt 

életben (8. ábra). A 2010-2013 között diagnosztizált betegeknek 4 évvel a diagnózis 

után 13%-kal nagyobb esélye volt a túlélésre (HR 0,87 95%CI 0,82-0,93; <0,0001). A 

2001-2004 vizsgálati időszakban összesen 9.220 miokardiális infarktus és 18.496 

stroke esemény került rögzítésre, míg a 2010-2013 periódusban  2.368 AMI és 8.357 

stroke eset. A későbbi periódus T2DM-betegeinek 1,85%-ánál, míg a korábbi, 2001-

2004 között diagnosztizált populáció 2,61%-ánál diagnosztizáltak miokardiális 

infarktust a 48 hónap során. Stroke-ot a betegek 5,08% (2001-2004) és 5,55%-ánál 

(2010-2013) diagnosztizáltak a vizsgálat két ágában, a 4 év alatt.  

A negyedik év végén a miokardiális infarktus esélyhányadosa 0,73 (95% CI: 0,63-

0,83; p<0,0001) volt, míg a stroke HR-értéke a 48. hónapban 0,72 volt (95%CI:0,65-

0,79; p<0,0001). 
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Elemzésünk során az első hónap eseményeit, vagyis a diagnózis pillanatában 

rögzített halálozást, miokardiális infarktus és stroke eseményeket kizártuk Cox-

regressziós elemzésünkből, kizárva ezzel a diabétesz késői diagnózisának hatását.  

A vizsgálat kezdetén és végén mért kockázati arányok nem pontosan írják le a 

változás jellegét. Ezért a teljes 48 hónapos nyomonkövetési időszakban a HR-

értékekre vonatkozó adatokat folyamatos változókként, havonta is bemutatjuk (9. 

ábra). Nem találtunk töréseket a görbékben, a halálozás és a stroke HR-értékek 

tekintetében a vizsgálat ideje alatt folyamatos csökkenést, míg a miokardiális infarktus 

esetében szignifikánsan nem változó görbét találtunk. A diabétesz kezdetét követő 

második hónapban nem volt különbség a halálozás rizikójában (HR 1,03 95%CI 0,99-

1,07; p= 0,208). A 8. hónapban átlépte a HR az 1-es értéket, keresztezve a stroke HR 

görbéjét is. A második évtől a két periódus halálozási HR értéke szignifikáns lett, a 48 

hónapos utánkövetés után a HR-érték 0,87 volt (95%CI 0,82-0,93; p<0,001).  

A miokardiális infarktus kockázata a diagnózist követő második hónapban 37%-kal 

volt alacsonyabb a második periódusban, mint az elsőben (2010-2013 és 2001-2004) 

(HR:0,67 95%CI 0,61-0,74; p<0,001), nem volt szignifikánsan időfüggő a vizsgálati 

időszakban. Stroke esetén a kockázat a második hónapban magasabb volt a 2010–

2013-as időszakban diagnosztizált T2DM-betegeknél (HR:1,06 95%CI 1,00-1,12; 

p=0,035), ugyanakkor a vizsgálat 4 éves időszakában ez a különbség folyamatosan 

csökkent, majd 48 hónap elteltével 32%-kal alacsonyabb volt (HR:0,72 95%CI 0,65-

0,79; p<0,001). Az abszolút esélyhányados-csökkenés 48 hónapos vizsgálati 

időszakban 0,16 volt a halálozás és 0,35 a stroke esetében, mindkét változás 

szignifikáns volt. Miokardiális infarktus esetében viszont az abszolút esélyhányados-

növekedés 0,05 volt, e változás nem volt szignifikáns (p = 0,6418).   



50 
 

  



51 
 

 

7.  Az értekezés eredményeinek összefoglalása, az új eredmények jelentősége 

7.1. A tanulmány főbb eredményei 

Tanulmány főbb megállapításai az alábbiak:  

1. A vizsgált cukorbeteg populációban a miokardiális infarktus, a stroke és a mortalitás 

kockázata szignifikánsan magasabb volt, mint a korra-, nemre korrigált, nem 

cukorbeteg kontroll csoportban.  

2. Ez a kockázat-többlet korfüggő volt, fiatalabb betegeknél nagyobb esélyhányados 

növekedést találtunk, mint idősebb betegeknél.   

3. A diabétesz hatása a stroke és az összes halálozás kockázatára női 

cukorbetegeknél magasabb volt, mint férfiaknál. A miokardiális infarktus esetében 

nem találtunk ilyen nemi különbséget.   

4. A diabétesz diagnózisát közvetlen követő időszakban a halálozás kockázata 

azonos volt mind a 2010-2013-as, mind a 2001-2004-es vizsgált populáció esetén. . 

Ugyanakkor az utánkövetés során az összes halálozás kockázata lassan csökkent a 

2010-2014 közötti időszakban diagnosztizált betegcsoportban a 2001-2004-es 

populációhoz képest.  

6. Az utánkövetés során a stroke-kockázat gyors csökkenést mutatott, a 48. hónap 

végéig, a 2010-2013-as csoport javára.  

7. A vártnak megfelelően a miokardiális infarktus kockázata 2010-2013-as 

populációnál alacsonyabb volt, mint 2001-2004 között diagnosztizált 

cukorbetegekben. A miokardiális infarktus kockázati görbéjének meredeksége nem 

változott a vizsgálati időszakban. 
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7.2  Megbeszélés 

7.2.1 A magyar T2DM-betegek halálozásának és kardiovaszkuláris kockázatának 

összevetése a nemzetközi kutatások eredményeivel  

Norhammar svéd regiszterből nyert adatai, kutatásunkkal megegyező időszakban 

(2006-2013), 1,71 és 1,68 között változó kockázat-emelkedést mutattak miokardiális 

infarktus esetén, s 1,47 és 1,45 közötti kockázati arányt mért stroke eseményeknél, 

míg a többlet mortalitás 1,29 és 1,27 között változott (67).  

Ugyancsak a svéd National Diabetes Register adatbázis elemzésével Tancredi 1,82 

(95% CI 1,79-1,85) HR-értéket talált 1998 és 2012 között regisztrált T2DM-betegeknél 

a kontroll, nem diabéteszes csoporthoz képest (69).  

Gregg és munkatársai 2010-ben szintén hasonló kockázat-emelkedést találtak a 

koszorúér-események esetében, az RR 1,8-nak bizonyult a T2DM-populáció és nem-

cukorbetegek összehasonlításakor az amerikai diabéteszes populációban, 

ugyanakkor a stroke esetében 50%-os kockázat-növekedést mértek (73).  

Egy másik, 2019-ben megjelent publikációban, egy holland munkacsoport a T2DM-

populáció kardiovaszkuláris kockázat-változását elemezte 2008 és 2016 között (74). 

A mintegy 53.602 T2DM-beteget a nem diabeteszes populációhoz hasonlítva a 

mortalitás 86%-os emelkedését, a miokardiális infarktus  69%-os, a stroke 57%-os 

többlet-kockázatát találták, mindemellett azt is tapasztalták, hogy ezek a rizikók 

időben, a vizsgált időszak alatt nem változtak lényeges mértékben, nem mutattak 

határozott trendet, azaz a T2DM-populáció többlet-kockázata 2008 és 2016 között 

nem változott lényegesen.  

A diabéteszes betegek külön, csak az összes halálozás tekintetében a nem 

cukorbeteg populációhoz viszonyított kockázat-emelkedését további nemzetközi 
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tanulmányok is vizsgálták az elmúlt évtizedekben. Lind és mtsai. a kanadai Ontario 

tartomány és az angol The Health Improvment Network (THIN) teljes, 20 évesnél 

idősebb populációján belül hasonlították össze a T2DM és nem-T2DM populációk 

MRR értékeit 1996 és 2009 között (66).  

Az Ontario tartomány korra korrigált MMR értéke 1,90-ről 1,51-re csökkent a vizsgált 

14 év alatt, míg az angol THIN adatbázisban a ráták aránya 2,14-ről 1,65 között 

változott ugyan ezen időszak alatt.  

Pildava és munkatársai 2000 és 2012 között a lett diabéteszes betegek mortalitás 

többletét elemezte (75). A kor-standardizált mortalitási arány 1,71-ről 1,23-ra csökkent 

a vizsgált időszakban. Férfiaknál 1,60-ról 1,22-re, míg nőknél eleve magasabb 

értékről, 1,78-ról 1,29-re csökkent a többlet-mortalitás.  

Zhegbi és munkatársai a Clinical Practice Research Datalink (CPRD) angol adatbázis 

alapján 2004 és 2014 között diagnosztizált T2DM betegeknél 3,9 éves átlagos 

utánkövetés során férfiaknál 1,24 HR- (1,17-1,32), nőknél pedig 1,28 HR-értéket 

találtak (1,20-1,37) (76).  

Magliano és munkatársai az ausztrál Baker intézetben rendszeres időközönként 

felmérik a T2DM-populáció többlet-mortalitási kockázatát. Azt találták, hogy 1997 és 

2010 között a standardizált mortalitási arány (SMR) férfiaknál 1,40-ről 1,21-re, női 

diabéteszes betegeknél 1,56-ról 1,22-re csökkent (77).  

A vizsgálatunk időszakát is felölelő, 2001 és 2016 között diagnosztizált magyar T2DM-

betegeket vizsgáló tanulmányban Jermendy és munkatársai évről évre 

összehasonlították a diabéteszes populáció és a nem-T2DM kohorszok mortalitási 

rátáit férfi és női nemnél külön-külön (78). A friss közleményben a női cukorbetegek 

többlet mortalitási-aránya (MRR) 1,39-ről 1,30-ra csökkent 2001 és 2006 között, majd 
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2016-ra ismét 1,43-ra emelkedett, míg férfiaknál alacsonyabb szintről 1,13-ról 1,10-re 

mérséklődött az első időszakban, majd 2016-ra 1,28-as szintre emelkedett. A 

növekedés 2011 és 2016 között mindkét nemnél szignifikáns volt.  

Az idézett irodalmi adatokkal összevetve eredményeinket, azt láthatjuk, hogy a 

magyar T2DM-betegek többlet-mortalitása megegyezik a nemzetközi eredményekkel. 

A 2010-2013 között diagnosztizált T2DM-betegeknél 26%-kal magasabb mortalitási 

kockázatot mértünk. A felsorolt, és a témakört nagyrészt felölelő idézetek a T2DM 

többlet-mortalitásának változását is leírták időben, ezért kiemelve azokat a más 

országokban mért eredményeket, amik időben átfedik a mi vizsgálatunk időszakát, azt 

látjuk, hogy Norhammar által a svédeknél mért többlet mortalitás 2010-2013-as 

időszakban 27-29%-kal volt magasabb (67), Pildhava a szerb T2DM-populáción 2012-

ben  23%-kal több halálozást talált (75), míg Zhegbi a CDPR angol adatbázisban 1,24-

1,28 HR-értéket mért (76), Magliano és Harding munkacsoportja az ausztrál 

cukorbetegek körében 2010-ben 1,21-1,22-es SMR-értéket mért a két nemnél (77). 

Ezek az értékek nagymértékben egybeesnek a közel azonos időszakban, 2010-2013 

között újonnan diagnosztizált magyar T2DM-betegek többlet-halálozásának 

mértékével, vagyis kijelenthetjük, hogy a 2010-es évek elején a magyar cukorbeteg-

ellátás eredményessége azonos volt a nemzetközi, főként nyugati országok T2DM-

menedzsment sikerével.  

Ugyanakkor a 26%-os többlet-mortalitás felhívja arra a figyelmet, hogy a T2DM-

betegek kezelése során a diabétesz többlet-morbiditásra és mortalitásra kifejtett 

hatását szem előtt kell tartani és törekedni kell annak mérséklésére.  

 

A diabétesz okozta többlet-mortalitás mérésére két megközelítés is lehetséges, ahogy 

azt a módszertani fejezetben felvetettük. Egyrészt, a diabétesz diagnózisa 
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időpontjában a diabéteszes betegek kor-, nem- és lakhelyazonos és esetleg ebben az 

időpontban fennálló társbetegség-azonos kontroll csoportot hoznak létre a nem 

diabéteszes populációból, melyet követően a két csoportot éveken keresztül követik 

és az ezen időszak alatt mért mortalitási és morbiditási eredmények arányát 

vizsgálják, kifejezve a két megrajzolt Kaplan-Meier görbe HR-értékét, azaz az átlagos 

kockázat-különbséget. Ebben az esetben tehát az újonnan felismert cukorbetegek 

többlet-mortalitását vizsgáljuk a diabétesz progressziójának függvényében. Ezzel a 

módszerrel mérte meg Rawshani a svéd T2DM-populáció többlet-halálozását 

különböző időpontban diagnosztizált T2DM-betegek utánkövetésével kontroll 

csoporttal szemben (70). A 2010-2011-ben felismert T2DM-betegek esetében 332,8 

per 235,2 korstandardizált mortalitási arányt, azaz 1,41 többlet-mortalitást találtak 

647.708 és 332.6770 év utánkövetés során (T2DM-populáció és kontroll). Ugyanakkor 

a 2006-2007 során diagnosztizált betegeknél 346,4 per 264,9 volt a két 

korstandardizált többlet-mortalitás, mely 1,30 arányt jelent a T2DM többlet-

halálozására 355.100 és 1.799.843 év utánkövetés után. Ez a két eltérő eredmény 

felhívja a figyelmet arra, hogy az így mért diabétesz okozta többlet-mortalitás mértéke 

függ a rendelkezésre álló utánkövetési időtől, ezért az ilyen módszerrel közölt 

adatoknál ezt a paramétert is figyelembe kell venni. 

A másik módszer, amikor lehetőség van egy adott ország, vagy kisebb terület összes 

T2DM-betegpopuláció adatait vizsgálni az adott ország, terület teljes, nem-T2DM 

populációjának tükrében. Ekkor a két populáció adott naptári év korcsoportra- és 

nemre korrigált halálozási (és ha rendelkezésre áll morbiditási) arányát vizsgáljuk. Ezt 

kifejezhetik SMR-, vagy MRR-értékkel. Ez a két érték lényegileg azonos módon fejezi 

ki a többlet-halálozást. Ezen esetben tehát egy adott évben az egész, tehát prevalens 

T2DM-populáció többlet-halálozását, morbiditását fejezzük ki. Ilyen például 
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Norhammar svéd analízise is mely 2006 és 2013 között regisztrált prevalens T2DM-

populáció többlet-mortalitását hasonlítja a nem-T2DM populáció halálozásához, mely 

1,29 és 1,27 között változott (67). Látható, hogy Norhammar és Rawshani ugyanazon 

időszakban a svéd diabéteszes populációt vizsgálva némileg (de nem jelentős 

mértékben) eltérő halálozási többletet talált, mivel az első módszerrel az új T2DM 

betegek utánkövetésével, a második módszerrel ugyan azon időszak teljes T2DM 

populációjának a teljes svéd nem-T2DM populációhoz viszonyított többlet-halálozását 

fejezték ki. Mindkettő megközelítés releváns, csupán az egyik az incidens, a másik a 

prevalens populációra vonatkozik és mindkettő értékes információt ad a 

kezelőorvosnak, és a szakma vezetőinek. 

Abban szerencsés helyzetben vagyunk, hogy az általunk vizsgált 2010-2013 között 

diagnosztizált T2DM-betegcsoport (tehát incidens) kontroll populációhoz viszonyított 

többlet-mortalitását össze tudjuk vetni ugyan ezen időszak prevalens T2DM-csoport 

teljes magyar nem-T2DM populáció többlet-mortalitásával. Tanulmányunk során a 

2010-2013 év között diagnosztizált 152.678 T2DM beteg 2,3 év utánkövetés során 

mért többlet-halálozás 1,26 (HR értékben kifejezve), férfiaknál 1,17, nőknél 1,37 volt. 

Jermendy és mtsai frissen publikált tanulmánya alapján a teljes prevalens T2DM-

populáció többlet-halálozása nőknél 1,32 és 1,36, férfiaknál 1,16 és 1,20 között 

változott (növekedett) ugyanezen évek során. Ebből a két adatból az látható, hogy a 

diabétesz okozta többlet-mortalitás közel azonos mértékű az újonnan diagnosztizált 

betegek első 2-3 évében, mint a teljes felismert (prevalens) diabétesz populációnál 

mért többlet halálozás ezen naptári évek időszakában. Ez felveti azt a kérdést, hogy 

milyen a diabétesz hatása a halálozásra az idő függvényében, állandó, vagy idővel 

változó mértékű.  
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E témakörben közölt publikációk eredményei részben ellentmondásosak, de 

többségében megerősítik azt, hogy a kérdésre a válasz a diagnózistól eltelt idő mellett 

nagy mértékben függ a diabétesz kezelésének intenzitásától, azaz a kezeléssel elért 

HbA1c tartománytól.  

Az utóbbi években készült tanulmányok nagy része a közép- és hosszútávú 

cukorbeteg-mortalitást a T2DM kezelésének intenzitásával összefüggőnek találták, az 

intenzívebb kezeléssel elért 6,5% alatti és a 7% feletti célértékek esetén a mortalitás 

növekedését mérték hosszútávon és főleg az idősebb betegek esetében a célértek 

individuális megválasztását javasolták (79,80,81). Egy frissen publikált (Ghouse 2019) 

tanulmány is megerősíti ezt a javaslatot (82), mely szerint idős T2DM-betegek 

esetében az első évben a legalacsonyabb mortalitást a normoglikémiás tartomány 

(6,5-7%) elérése esetén, de a későbbi években univerzális HbA1c-célérték jelentősége 

csökken, az intenzív kezeléssel elért alacsonyabb HbA1c-értékek magasabb 

mortalitáshoz vezettek, nagyrészt a hipoglikémia veszélye és következménye miatt.  

Egy 2019-ben megjelent tanulmányban Laiteerapong a T2DM-mortalitás változását 

vizsgálta újonnan diagnosztizált, középkorú (átlag 56,8 év), legalább 10 évet túlélt 

diabéteszes betegek (Kaiser Permanente Northern California – KPNC diabétesz 

regiszter) körében (83), és azt találta, hogy a diabétesz-mortalitás nagymértékben a 

diagnózist követő egy évben intenzív kezeléssel elért HbA1c-érétkétől függ, vagyis a 

diagnózist követő egy évben elért normoglikémiás eredmény nagyobb részben 

csökkenti a mortalitást mint az egy év után normalizálódó vércukorszint. 

Látható, hogy a T2DM-mortalitás az idő függvényében a terápia intenzitásától 

nagymértékben függ, azonban sajnos nem találtunk releváns irodalmi adatot az 

incidens és prevalens populációk rizikótöbbletének összevetésére, és a 
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hasonlóságok, esetleges különbségek értékelésére. Vagyis ez a témakör egy 

következő kutatás tárgya lehet.  

 

Fontos azt is megjegyeznünk, hogy nem csak a tanulmányunkban mért többlet-

mortalitás aránya, hanem a T2DM és nem-T2DM-populációk alap-mortalitási aránya 

is azonos volumenű volt a nemzetközi eredményekkel. Tanulmányunkban 2010 és 

2013 között a 100.000 betegévre kalkulált halálozás 37,89 fő volt, ami összevethető 

Tancredi által a svéd cukorbetegek körében mért eredménnyel, ahol ez az érték 

38,64-nak bizonyult (69). Hasonló volt a mortalitás előfordulási gyakorisága a nem 

diabéteszes kontrollcsoportban is, 30,30 fő/10.000 betegév vs. 28,45 fő/10.000 

betegév (magyar és svéd populációban). Vagyis, nemcsak azt tapasztaltuk, hogy a 

T2DM-betegek többlet-mortalitása, hanem az összehasonlított T2DM és nem-T2DM-

populációk alap-mortalitási értékei is közel azonosak a magyar és svéd populációban. 

Ez a két dimenzióra is kiterjedő azonosság jobban összevethetővé teszi a két ország 

T2DM-populációit, és így a kutatások eredményei könnyebben interpretálhatóvá 

válnak.   

 

A diabéteszes többlet-halálozás hátterében számos kórok áll. A T2DM-halálozás 

legnagyobb részéért a kardiovaszkuláris morbiditás megnövekedése a felelős 

(84,85,86,87). Ezen belül a miokardiális infarktus az egyik leggyakoribb 

kardiovaszkuláris halálozási ok (88). Sharma és mtsai. a TECOS vizsgálat utólagos 

elemzése alapján a vizsgálat 3 éve során észlelt 1.084 halálozás 49%-ban talált 

kardiovaszkuláris, 31%-ban nem-kardiovaszkuláris (köztük malignus tumor eredetű) 

és 20%-ban ismeretlen eredetű halálozást (89). A kardiovaszkuláris eredetű 
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halálozáson belül 21% AMI vagy stroke, 27% hirtelen szívhalál, 12%-ban 

szívelégtelenség szerepelt.  

Sattar és munkatársai 2019-ben a svéd T2DM-regiszter alapján felsorolják a T2DM-

halálozás okait, a kontroll populáció tükrében (90). A kardiovaszkuláris ok részaránya 

a kor emelkedésével párhuzamosan egyre nagyobb, 90 év felett több mint 50%-os 

tényezővé válik a diabéteszes eredetű halálozás tekintetében.  A tumor az 50–70-es 

korcsoport halálozásában játszik jelentős szerepet, az 50-60 év közötti tartományban 

nagyobb jelentőségű, mint a kardiovaszkuláris morbiditás. Összességében a 

kardiovaszkuláris ok, a T2DM halálozásában nagyobb szerepet játszik, mint a nem 

cukorbeteg populáció esetén.  

Tanulmányunkban az okspecifikus halálozást nem, de a kardiovaszkuláris 

morbiditáson belül a miokardiális infarktus és stroke szerepét vizsgáltuk, ami, a fentiek 

alapján, a diabéteszes mortalitás fő oka. A diszkusszió elején felsorolt nemzetközi 

eredményekhez (67,69,73,74) hasonló mértékben (Norhammar 2006-2013: 71-68%; 

Tancredi 1992-2010: 82%; Gregg 2010: 80%; Heintjes 2008-2016: 69%), 81%-os 

kockázatot találtunk a miokardiális infarktus kialakulására T2DM jelenléte esetében a 

kontroll csoporthoz viszonyítva. Azaz, a magyar cukorbetegek esélye miokardiális 

infarktus kialakulására azonos mértékű volt 2010-2013 között, mint a hasonló 

időszakban vizsgált amerikai, svéd és holland T2DM-betegek esetében.  

Hasonló párhuzamosságot találtunk a tanulmányunkban mért stroke-kockázat és a 

nemzetközi irodalomban publikált agyi vaszkuláris kockázat között. Norhammar 47-

45%-kal magasabb kockázatot mért a svéd cukorbeteg-populáción (67), Gregg 50%-

kal több kockázatot találta az amerikai T2DM-populációban (73), Heintjes pedig 57%-

os többletet talált stroke kialakulására a holland vizsgálat során (74). Vizsgálatunkban 

mintegy 40%-os kockázat-emelkedést mértünk a stroke kialakulására 2010-2013 
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között diagnosztizált T2DM-betegek esetében a kontroll csoporthoz viszonyítva. Ez 

némileg alacsonyabb, mint a nemzetközi kutatásokban mért értékek, de arányaiban 

hasonlóan viszonyul az AMI-hoz, mint ezekben a tanulmányokban e két 

kardiovaszkuláris morbiditás rizikója egymáshoz. Tehát kutatásunk eredményei nem 

csak a mortalitás-kockázat emelkedésében (és az összevetett populációk alap-

mortalitási rátáiban), hanem a mortalitás fő okaként szereplő akut miokardiális 

infarktus és stroke többlet-kockázatában is azonos volumenű volt. Ezek a 

párhuzamosságok kiemelik azt a fontos tényt is, hogy a NEAK adatbázisban fellelhető 

robusztus méretű T2DM-populáción végzett kutatási eredmények validitása 

megfelelő, módszertanunk a T2DM-populáció meghatározására megfelelő.  

 

A cukorbetegek esetében az emelkedett kardiovaszkuláris kockázat jelentős 

mértékben befolyásolja a mortalitást (91). A vizsgálatunkban is megerősített 

magasabb kardiovaszkuláris kockázat rámutat a hatékony kezelés szükségességére.  

Számos közelmúltban végzett, nagy, prospektív vizsgálat a kardiovaszkuláris 

morbiditási és halálozási kockázat jelentős csökkenéséről számolt be a 

másodvonalban alkalmazott új kezelési stratégiák alkalmazásával, mint például az 

EMPA-REG OUTCOME (92) és a CANVAS (93) tanulmány, de a DPP4-gátló 

kezelések kardiovaszkuláris biztonságosságát is igazolták hasonló méretű vizsgálatok 

(94,95). Ugyancsak a kockázatok pozitív változását publikálták egy koreai 

vizsgálatban, ahol a 2006–2013-as időszakban a cukorbetegeknél jelentősen 

csökkent a kardiovaszkuláris szövődmények kockázata (96).  

A tanulmányok egy része további kardiovaszkuláris kockázatcsökkenést vár az 

intenzívebb antidiabetikus kezeléstől, (97), míg mások a túlzott célértékre való 

törekvéssel kapcsolatban óvatosságot javasolnak (98) a mellékhatásként jelentkező 
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hipoglikémia kardiovaszkuláris kockázatot növelő hatása miatt (99). Ugyanakkor, az 

intenzív stratégia előnye a cukorbetegek cerebrovaszkuláris esemény-kockázatának 

csökkentésében feltételezhető (97). 
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7.2.2.  A kardiovaszkuláris morbiditási- és  mortalitás-kockázat korfüggősége 

A cukorbetegek magasabb kardiovaszkuláris kockázatát részletesen elemeztük az 

előző fejezetben (100,101,102). Ez a többlet-kockázat a nemzetközi vizsgálatok 

alapján korfüggőnek bizonyult (103,104). Tanulmányunk alapján a fiatalabb korban 

kialakult cukorbetegség hatása a kardiovaszkuláris eseményekre és a halálozásra 

nagyobb, mint az idősebb korban diagnosztizált T2DM esetében. 31-40 éves 

korcsoportban a mortalitás kockázata 98%-kal nagyobb T2DM esetében, mint anélkül, 

míg ugyanez a kockázatkülönbség 70 év feletti korcsoportban csak 29%. A korral 

fordítottan arányos mortalitási kockázat-emelkedés statisztikailag szignifikáns volt (p-

interaction=0,01).  

Ugyanezt a fordított arányosságot látjuk miokardiális infarktus és stroke esetében is. 

A 31-40 éves korban felfedezett T2DM esetében 2,5 és 3,64-szer több az esély 

infarktus és stroke kialakulására, diabétesz megléte esetén, a diagnózist követő 2,3-

2,4 év alatt, mint diabétesz nélkül élő populációban, mely kockázatemelkedés 

kifejezetten nagynak ítélhető. Ugyanakkor, 70 év felett ez a többlet már csak 78% és 

31%.  Mindkét kardiovaszkuláris eseménynél szignifikánsnak találtuk a korral 

fordítottan arányos kockázat emelkedést (p-interaction=0,003 és p-interaction<0,001).  

Sattar és munkatársai (köztük Rawshani) a már többször idézett svéd T2DM-regisztert 

felhasználva, az 1998-2012 között diagnosztizált T2DM-betegek korfüggő mortalitási 

és kardiovaszkuláris kockázatát elemezte, a kontroll csoport tükrében (90). A 40 év 

alatti cukorbeteg populációban a mortalitás kockázata közel kétszer akkora volt, mint 

a nem T2DM csoportban, míg 70 év felett nem volt különbség a kontroll-csoporthoz 

képest, vagy kifejezetten alacsonyabb kockázatot mértek a cukorbetegeknél (a 80 év 

feletti HR 0,74, a 90 feletti 0,68 lett). Magliano egy ausztrál T2DM-populációban 
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ugyancsak korfüggő, a korral fordítottan arányos többlet-mortalitást mért a 2010-2014-

es időszakban, 3,57 és 0,99 valamint 4,59 és 1,03 között változott az SMR a 10-19 és 

90 feletti korcsoportok között férfi és női populációban (68). Ugyanilyen korfüggő, a 

korral fordítottan arányos többlet-kockázatot mértek a kardiovaszkuláris események, 

konkrétan a miokardiális infarktus és stroke előfordulásánál is. Az infarktus kockázata 

40 év alatt 235%-kal, a stroke-é pedig 263%-kal volt nagyobb (közel azonos mértékű 

emelkedés, mint a mi vizsgálatunkban), ugyanakkor a 70 év feletti életkor esetén csak 

21-29%-kal nagyobb AMI- és 11-43%-kal magasabb stroke-kockázatot találtak.  

A kardiovaszkuláris kockázat kórfüggő hatását cukorbetegek esetében már két 

évtizeddel korábban leírták (105), Még a sztatin-éra előtt, 1996-1998 időszakban az 

USA-ban készült vizsgálat szerint a 45 év alattiakban bármilyen makrovaszkuláris 

szövődmény kialakulásának kockázata 8-szor, a miokardiális infarktus előfordulása 

14-szer (!) magasabb volt T2DM-csoportban, mint a kontroll-populációban, míg 

idősebb korcsoportokban (45 év felett) ugyanezen események kockázata csak 3,8 és 

3,7  volt (105). Tancredi Sattarhoz hasonlóan a svéd T2DM-regiszter adatbázisában 

az 55 év alatti T2DM-betegek mortalitását 181%-kal magasabbnak, míg 75 év felett 

csak 25%-kal emelkedettebbnek találta (69).   

A T2DM és a szív-érrendszeri betegségek kialakulása szorosan összefügg az 

öregedési folyamattal. Az elhízás gyakorisága a korral emelkedik, a testzsír-arány 

növekedése, különös tekintettel az öregedéssel gyakran együtt járó abdominális 

jellegű elhízás, hozzájárulhat az inzulin-rezisztencia kialakulásához (106,107,108). A 

T2DM kialakulásában ismert szerepet játszik a inzulin-érzékenység csökkenése 

idősebb korban, de a béta-sejt funkcionális tömegének megváltozása vagy elégtelen 

kompenzációja is gyakoribb a kor növekedésével (109). Az öregedés korrelál a béta-

sejtek proliferációs képességének csökkenésével is (110), és az is ismert, hogy a 
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mitokondrium-funkciók korfüggő csökkenése hozzájárul az inzulin-rezisztencia 

kialakulásához időskorban (111). Más anyagcsere-betegségek is szorosan 

összefüggenek az öregedéssel, mint például a koszorúér-betegség, rosszindulatú 

daganatok, kognitív rendellenességek és D-vitaminhiány (112). Tehát a korral 

emelkedik az obezitás, T2DM, kardiovaszkuláris betegségek előfordulása, a 

mortalitás kockázata, ugyanakkor cukorbetegség jelenléte esetén  ezen kockázatok a 

nem T2DM-populációhoz képest korral fordítottan arányos összefüggést mutat, azaz, 

minél fiatalabb korban alakul ki a diabétesz, annál nagyobb a kardiovaszkuláris 

morbiditás és mortalitás rizikója. Mivel magyarázható ez az ellentétes összefüggés? 

Tancredi és munkatársai tanulmányában a szerzők részletesen elemezték a fiatalabb 

T2DM-populáció magasabb mortalitási kockázatát, s azt a magasabb dohányzási 

aránnyal (T2DM: 38% és kontroll: 24%) és az elhízás szignifikánsan magasabb 

előfordulási gyakoriságával magyarázták (56% és 14%) (69). Sattar is kiemelte a 

fiatalabb korcsoportok magasabb BMI értékét a T2DM diagnózisakor (90), emellett a 

rosszabb lipidprofilt, köztük a magasabb triglicerid-szint, de az alacsonyabb 

szocioökonómiai státusz jelentőségét is hangsúlyozta a magasabb kardiovaszkuláris 

kockázat hátterében. Mindemellett Sattar szerint a fiatalabb cukorbetegeknél észlelt 

magasabb HbA1C-érték is szerepet játszik a magasabb kockázat kialakulásában. 

Tehát, az elhízás és a kapcsolódó kockázati tényezők szorosabban kísérik a 

cukorbetegség kialakulását fiatalabb korban, ami viszont a CV-kockázatok nagyobb 

relatív növekedéséhez vezetnek. A fiatalabb betegek többet dohányoznak, és 

alacsonyabb társadalmi-gazdasági státuszuk van, mindkettő erős, független CV 

kockázati tényező.  

Egy korábbi, a NEAK adatbázisán végzett tanulmányunkban a sztatin-adherencia 

tekintetében is korfüggő különbséget találtunk, azaz a fiatalabb korcsoportokban 
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szignifikánsan alacsonyabb, 7,9% és 11,8% közötti perzisztenciát találtunk a 12. 

hónapban, míg ez az eredmény 15,9% és 23,5% között alakult az idősebb 

korcsoportokban (113). Vizsgálatunkban a fiatalabb kohorszok alacsonyabb sztatin-

használata, a kezelés alacsonyabb adherenciája további kiemelt faktor lehet a 

magasabb eséllyel előforduló kardiovaszkuláris események hátterében, hisz a sztatin-

használat és a túlélés közötti összefüggés jól ismert, főleg a fiatalabb populáció esetén 

(114).  

Az alacsonyabb terápiás-együttműködés a cukorbetegség kezelésnél is ahhoz 

vezethet, hogy a fiatalabb T2DM-betegek glükóz-kontrollja rosszabb. Egy angol 

tanulmányban a 40 év alatti cukorbetegek HbA1c-szintje átlagosan magasabb volt, 

mint a 40 év feletti populációban (HbA1c 8,9% és 8,3% p<0,001 az első 10 év során, 

de 9,2% és 8,5%  a 11-20 éves utánkövetés során is) (115). A fiatalabb 

cukorbetegeknél mért többlet-mortalitást magyarázhatja továbbá a nefropátia és a 

végstádiumú vesebetegség kialakulásának magasabb esélye is (116,117). 

Ezek az eredmények arra hívják fel a figyelmet, hogy a fiatalabb populációban a 

cukorbetegség szűrésére nagyobb hangsúlyt kell fektetni, a diagnosztizált 

cukorbetegeknél pedig nagyobb erőfeszítést kell tenni a kardiovaszkuláris kockázat 

felmérésére és mérséklésére, intenzívebb diabétesz-managementtel és megfelelő 

kardioprotektív kezelésekkel. Jelenleg, az irányelvek ezt a problémát még nem kezelik 

megfelelően, az ESC (European Society of Cardiology) nem foglalkozik kiemelten a 

fiatalabb diabéteszes betegek magasabb kardiovaszkuláris kockázatának megfelelő 

kezelésével (118). 

Mindezek mellett Sattar felvetette dolgozatában azt is, hogy a 80 év feletti 

korcsoportban a T2DM hatása a mortalitásra nem jelentős, várható élettartam-
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veszteséget nem lehet kimutatni (sőt, cukorbetegek esetében a mortalitás kockázata 

alacsonyabb 80 év felett, mint a nem-T2DM csoportban). Ez az eredmény az 

intenzívebb T2DM kezelés szükségességét megkérdőjelezi ebben a korcsoportban.   
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7.2.3. Nemi különbségek a kardiovaszkuláris morbiditási- és mortalitási 

kockázatban 

A halálozás és a kardiovaszkuláris morbiditás nemi különbségeinek értékelése során 

a T2DM-populáción belül a férfiaknál 41%-kal magasabb halálozási kockázatot 

találunk, mint nők esetében. Ugyanakkor a T2DM betegek mindkét nem esetében 

nagyobb kockázattal rendelkeznek, mint a párosított kontroll populáció, ám ez a relatív 

kockázat-növekedés nőknél szignifikánsan magasabb stroke és a mortalitás 

esetében, mint férfiaknál.  

Ez a látszólag ellentmondásos eredmény azt mutatja, hogy a nők esetében a 

diabétesz nagyobb mértékben növeli a halálozás és kardiovaszkuláris események 

esélyét, mint férfiaknál.  

Vizsgálatunkhoz hasonló eredményeket talált Tancredi, a férfi T2DM-betegek 

esetében a mortalitás kockázata (HR) 2,72 (95%CI 2,50–2,96) és 1,17 (95%CI 1,15 -

1,20) között változott a fiatal és idősebb betegek körében (korral csökkent), míg nők 

esetében ezt a kockázatot 4,70 (95%CI 4,00-5,54) és 1,32 (95%CI 1,28-1,35) között 

mérték, mindig nagyobb értékkel az adott korcsoportban, mint amit a férfiaknál (69).  

Magliano az ausztrál diabéteszes populációban ugyancsak korfüggő, de a nőknél 

magasabb mortalitás többletet talált 2004 és 2010 között (68).  

Wang egy 2019-ben publikált meta-analízisében 49 prospektív, 2018 áprilisáig 

publikált tanulmányokat elemzett, melyekben a diabétesz hatását vizsgálta többek 

közt a teljes és a kardiovaszkuláris eredetű halálozásra. A 49 vizsgálat meta-analízise 

alapján azt találta, hogy a férfi diabéteszes populációban a rizikóemelkedés a nem 

cukorbetegekhez képest 74% volt, míg nőkben 93% (RR férfi=1,74 95%CI 1,66-1,82, 

RR nő=1,93 95%CI 1,80-2,06), vagyis 13%-kal magasabb diabétesz okozta relatív 
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kockázatemelkedést mért az össz-halálozásban nők esetében, mint férfiakban (RRR 

1,13, 95%CI 1,07–1,19; P < 0,001) (119). Mindemellett 58%-kal magasabb kockázatot 

talált koronária megbetegedés okozta halálozás (RRR 1,58, 95%CI 1,32-1,90; p< 

0,001) és 8%-kal magasabbat stroke okozta halálozás kialakulására (RRR 1,08, 

95%CI 1,01-1,15; p< 0,001) a női cukorbeteg népességben.  

Tönnies a német cukorbeteg nők többlet mortalitási kockázatát minden korcsoportban 

magasabbnak mérte 65 és 90 év között, a HR 65-69-es korcsoportban 4,2 és 2,8, 

azaz 50% volt nő és férfi viszonylatban (120).  

Saját vizsgálatunkban a női és férfi többlet kockázat arány (ratio of HRs) 17,09% (azaz 

1,37 HR és 1,17 HR, a nő és férfi viszonylatban). (Tanulmányunkban nem vizsgáltuk 

a CVD és a stroke okozta halálozást). Vagyis kutatásunk nem csak az egyes 

többletrizikók, s nem csak a korcsoport területén, hanem a nemek közti rizikótöbblet 

és annak arányaiban is a nemzetközi vizsgálatok eredményeivel azonos 

következtetésre jutott.  

Fontos eredménye Wang analízisének, hogy a női többlet kockázat jelenlétét tumoros 

megbetegedés okozta halálozás esetén nem látta (RRRs=1,02 95%CI 0,99-1,06; 

p=0,60) (119). Ilyen női nemre jellemző többlet rizikó jelenlétét csak a 

kardiovaszkuláris eredetű morbiditás okozta mortalitás esetén talált. Vagyis, a női 

többlet mortalitási rizikó hátterében főleg kardiovaszkuláris megbetegedéshez vezető 

rizikótényezők játszhatnak szerepet.  

Jermendy 2020-as publikációjában a magyar T2DM betegek mortalitás többletének 

vizsgálatakor ugyancsak azt találta, hogy a női diabéteszes betegek a nem 

cukorbetegekhez képest magasabb kockázat-növekedéssel rendelkeznek a halálozás 

tekintetében, mint a férfiak. Ez az arány 2001-ben 1,39 és 1,13 (MRR) volt, míg 2016-
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ban már 1,43 és 1,28, azaz 2001-ben 23,01% és 2016-ban 16,26%-kal magasabb volt 

a diabétesz mortalitást növelő hatása a teljes női T2DM populációra, mint a férfira 

(78). Ez az arány a saját kutatásunkban mért 17,09%-kal összevethető, kiemelve azt 

a fontos különbséget, hogy a mi vizsgálatunk az újonnan diagnosztizált T2DM-betegek 

többlet kockázatát mérte 2,3 év utánkövetés során, míg Jermendy publikációjában 

egy naptári évben diagnosztizált összes, tehát prevalens populáción vizsgálta ezt a 

különbséget. Mégis, a két metodikájú kutatás ugyanakkora volumenű, konzekvens női 

kockázatnövekedés-többletet talált.   

Tovább növeli a magyar adatok konzekvens hasonlóságát a nemzetközi 

eredményekhez, hogy Jermendy tanulmányában a női mortalitási -kockázat-többlet 

minden vizsgált korcsoportban megmarad, mindemellett korral összefügg, fiatalabb 

korban diagnosztizált T2DM esetében nagyobb ez az arány. Azaz, megállapíthatjuk, 

hogy Tönnieshez hasonlóan, a magyar női mortalitástöbblet a korral fordítottan 

arányosan változik. 

A női nem esetén mért magasabb kardiovaszkuláris és mortalitási kockázat-

növekedés hátterében fennálló okok összetettek, mind genetikai, mind biológiai 

komponens jelentős szerepet játszik. A különbség teljes háttere máig nem tisztázott, 

bár számos diabéteszben jelentőséggel rendelkező tényezőt vizsgáltak az elmúlt 

évtizedek során.  

A női ösztrogén hormon jól ismert kardioprotektív szerepe menopauza után csökken, 

ami szerepet játszhat a többletkockázat kialakulásában (121). Ugyanakkor a 

tesztoszteron is jelentős faktor lehet a kardiovaszkuláris kockázat kialakulásban 

diabétesz esetében (122).   
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A férfiakban mért magasabb tesztoszteron szint kisebb CV kockázathoz vezetett, 

kevesebb koronária- és stroke eseményt mértek (123). Ennek oka abban állhat, hogy 

a tesztoszteron anabolikus hatása izomnövekedéshez és izomerő fokozódáshoz 

vezet, mely összefügg a kardiovaszkuláris morbiditással és mortalitással (124).  

Celis-Morales a UK Biobank adatbázisában található mintegy félmillió, 40-69 

évesekből állók csoportján végzett analízise szerint az izomerő  változása (5 kg-mal 

alacsonyabb felkar-izomerő) a mortalitás 20%-os, kardiovaszkuláris mortalitás 19%-

os emelkedésével jár. Női populáció izomereje alapvetően alacsonyabb, mint a férfiak 

átlagos izomereje, mely részben magyarázhatja a nemi különbség megjelenését.  

Különböző prediabéteszes állapotok jellemzőek inkább a férfiakra és mások inkább a 

nőkre. Míg a férfiakra gyakrabban jellemző az IFG (impaired fasting glucose), addig 

nők esetében az IGT (impaired glucose tolerance) előfordulása gyakoribb 

(125,126,127). Míg az IFG-re inkább a megnövekedett hepatikus glükóz kiáramlás és 

a károsodott korai inzulin-szekréció jellemző, addig az IGT inkább a perifériás inzulin-

rezisztencia következménye (128). Az IGT nagyobb kockázatot jelent a 

cukorbetegség progressziójára és a halálozás kockázatát is nagyobb mértékben 

növeli, magyarázva a nők esetén mért magasabb rizikónövekedést diabétesz 

kialakulásakor (129). Ez a tény kiemeli az IGT-szűrés fontosságát különösen a nők 

esetében. Mindezek mellett a túlsúlyos nőket gyakrabban érintő gesztációs diabétesz 

(GDM) is jelentős szerepet játszhat a magasabb CV-rizikó kialakulásában (130), és 

GDM esetén 70%-kal gyakrabban alakul ki T2DM, mint IGT előfordulásakor (131).  

Jól ismert tény, hogy az obezitás a kardiovaszkuláris kockázat emelkedésével jár 

(132,133,134), különösen igaz ez T2DM-betegeknél. Jelentős mértékben járulhat 

hozzá a női többlet CV rizikó hétteréhez az, hogy a diabétesz diagnózisakor nőknél 
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gyakrabban fordul elő magasabb BMI érték, mint férfiaknál (135,136,137,138). Egy 

1,2 milliós populáción végzett meta-analízis alapján (139) a BMI minden egyes 

egységével (1 kg/m2) 4-5%-kal emelkedik a koronária-megbetegedés esélye 

(HR=1,04, 95%CI: 1,03–1,05) nőknél és HR=1,05, 95% CI: 1,04-1,07 férfiaknál – tehát 

ebben az összefüggésben nincs nemi különbség). Vagyis a diabétesz felfedezésekor 

a nőknél észlelt magasabb BMI-átlag is hozzájárulhat a diabétesz esetén fennálló 

magasabb kardiovaszkuláris események előfordulásához. 

Mindezek mellett, mind a lipidprofilban, mind a HbA1c szintjében található nemi eltérés 

a T2DM-populációkban. A diabéteszes nőknél Franzini mind a HbA1c érték, mind az 

LDL-C, HDL-C és éhgyomri vércukor esetében magasabb átlagos értéket talált 

nőknél, mint férfiaknál (136). Ráadásul az említett paramétereknél a célértékelérés-

aránya is rosszabb volt a női T2DM-betegeknél, a nők 66,2%-a volt a HbA1c-célérték  

felett,  szemben a férfiak 59,8%-os értékével  (p<0,01),.  

A nőknél mért rosszabb metabolikus paramétereket és a nők célérték feletti nagyobb 

arányát erősítik más vizsgálatok is (140,141). Vagyis a diabéteszes nők magasabb 

kockázat-emelkedését részben a rosszabb metabolikus paraméterek és alacsonyabb 

célérték elérések is magyarázhatják.  

A cukorbeteg nők kardiovaszkuláris kockázat-többletének elemzésekor azt a tényt is 

figyelembe kell venni, hogy a nők T2DM-jének felfedezési időpontjában az átlagéletkor 

magasabb (142).  

Saját tanulmányukban is magasabb, 60,89 átlag életkort mértünk a 2010-2013 között 

diagnosztizált diabéteszes nők esetében, ami közel 3 évvel magasabb, mint amit 

férfiaknál láttunk (57,9 év). Azaz, a magyar T2DM-populáció esetében is fennállhat az 

a jelenség, hogy nők esetében a diabétesz diagnózisának megállapítása később, a 
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betegség progressziójának előrehaladottabb szakaszában történik, ami részben 

magyarázhatja a nők kockázat-többletét. (Ugyanakkor fontos kiemelni azt is, hogy 

ennek a hipotézisnek ellentmond az a jelenség, hogy ezt csakis a CV-rizikó során 

látjuk, míg például mindez a cukorbetegség tumorra kifejtett hatásánál nem áll fenn.) 

 Az is a nők hátrányát, azaz kockázat-többletét erősítő tényező lehet, hogy a diabétesz 

szövődményei kivédését szolgáló megelőző terápiák alkalmazásának gyakorisága 

nőknél ritkább (például aszpirin) (143), sőt az alkalmazott kezelésekkel kapcsolatos 

adherenciájuk is rosszabb (144).  

A MESA vizsgálat során a női diabéteszes betegek 10%-kal alacsonyabb arányban 

használtak aszpirint, míg a DIANA vizsgálatban a T2DM-nők 60,5%-a kapott ACE 

inhibitort, míg a férfiak 69,1%-a,41,4%-uk lipidcsökkentő-kezelést (férfiak 44,4%-a) és 

25,5%-uk aszpirint (férfiak 34,1%-a) (143). Ezek a különbségek fennmaradtak akkor 

is, amikor a betegeknél koronária betegséget észleltek az anamnézisben.  

Ugyancsak a DIANA vizsgálatból ismert, hogy a T2DM-en szenvedő nők átlagban 

alacsonyabb arányban használtak legalább egy antidiabetikus kezelést (férfi: 77,7% 

és nő: 69,6%, p = 0,01), illetve nagyobb eséllyel kaptak a férfiak kombinációs kezelést 

iszkémiás szívbetegség esetén, mint a nők. A vizsgálat konklúziója szerint a férfi 

T2DM-betegek megfelelőbb diabétesz-kezelésben részesültek, mint a nők.  

Bugiardini szerint a nők később realizálják az iszkémiás szívbetegség tüneteiket, mint 

a férfiak, ezáltal a tünetek megjelenése és a hospitalizáció között eltelt idő nőknél 

hosszabb (medián: 270 perc 95%CI 130-776 és 240 perc 95%CI 120-600, nő és férfi), 

mely megnöveli a 30 napon belüli mortalitást (145). Ez további tényező lehet a női 

diabéteszes betegek többlet-kockázatának kialakulásában.  
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Tovább árnyalja a képet a nemi különbségek magyarázatában az a tény, hogy a nem 

diagnosztizált cukorbetegség aránya férfiakban nagyobb, mint nőkben (146). 

Előfordulhat az is, hogy emiatt férfiakban a T2DM szövődményes esetei valójában alul 

becsültek, s a nemi különbségek csupán abból adódhatnak, hogy a férfi diabéteszes 

betegek egy jelentős részét nem diagnosztizálják, így a többlet mortalitás tekintetében 

az események egy jelentős részét nem mérjük.  

Összességében megállapíthatjuk, hogy tanulmányunkban a cukorbeteg nőknél mért 

mortalitási és kardiovaszkuláris kockázat-többlet volumene megegyezik a nemzetközi 

és más hazai eredményekkel, hátterében pedig többek között a női és férfi nem között 

fennálló biológiai és genetikai adottságok állnak.  
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7.2.4. A kardiovaszkuláris és a halálozási kockázat változása a cukorbetegség 

diagnózisa után 

Korábbi tanulmányokban nem állnak rendelkezésre értékelhető adatok a 

kardiovaszkuláris és halálozási kockázat változásáról a diabétesz diagnózisát követő 

években. Új módszertant használó elemzésünk nem a 2001-2013-as diabétesz 

populáció teljes kockázat változását vizsgálta, hanem két 4 éves időszakban (2001-

2004 és 2010-2013) diagnosztizált betegek, diabétesz diagnózisát követő 48 

hónapban, hónapról hónapra összehasonlította a T2DM többlet-kockázatot a nem 

cukorbeteg populációhoz viszonyítva. Ezzel a módszertannal lehetőség nyílik arra, 

hogy a cukorbetegség kezelésének egyes szakaszait, a diagnózis időszakát, és a 

hosszabb távú 4 éves kezelés eredményességét értékeljük 10 éves távlatban. Azaz, 

meg tudjuk mondani azt, hogy egy T2DM-beteg mortalitásának rizikója hogyan 

változott a diagnózist követő hónapokban és egy 4 éves kezelés eredményeként 

milyen mértékben változott a T2DM-betegek helyzete egy évtized alatt többek közt a 

terápiás irányelvek fejlődése, modernebb kezelési lehetőségek, irányelvek 

megjelenése következtében.  

Adataink azt mutatják, hogy a diagnózis időpontjában mért mortalitási kockázat (tehát 

a többlet-mortalitás mértéke) nem javult 2001-2004 és 2010-2013 között 

diagnosztizált T2DM-betegek körében. Azaz, egy T2DM-betegnek ugyanakkora 

esélye volt a halálozásra a diagnóziskor 2001-ben, mint például 2010-ben. 

Ugyanakkor a diagnózist követő negyedik év végén, azaz a 48. hónapban a mortalitás 

10%-kal volt jobb a második vizsgálati időszakban (2010-2013) diagnosztizált T2DM-

betegek körében. Tehát, a 4 éves kezelés eredményessége javult egy évtized alatt. 

Ha részletesebben elemezzük az egyes halálokként is szereplő kardiovaszkuláris 

eseményeket, azt látjuk, hogy a miokardiális infarktus esélye a diagnózis időszakában 
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20%-kal volt kisebb a második, későbbi vizsgálati időszakban, mint a 2001-2004-es 

években. Sőt, 4 éves cukorbetegség-kezelés következtében már 37%-kal kisebb 

eséllyel kaptak a 2010 után diagnosztizált betegek infarktust, mint a 2001-2004 között 

vizsgált T2DM populáció tagjai.  

Ugyanakkor stroke esetében más eredményeket találtunk, diagnóziskor mért stroke 

többlet rizikó 10%-kal magasabb volt 2010 után, mint a 2004 előtt diagnosztizált 

betegeknél, azaz érdekes módon a betegek nagyobb eséllyel kaptak stroke-ot a 

későbbi időszak elején. Azonban a két időszakot összevetve ez a hátrány a 2010-

2013-as időszakban a diagnózist követő első év végére eltűnik és a 4 év végére már 

30%-kal kisebb az esély egy stroke kialakulására. Ez a kezdeti stroke kockázatromlás 

járulhat hozzá ahhoz, hogy a kezdeti, diagnózist övező időszak mortalitási kockázata 

nem javult 10 év alatt, ugyanakkor a negyedik év végére mind a stroke, mind a 

miokardiális infarktus esélye javult, így a mortalitásban is megjelent egy 10%-os 

javulás egy évtized alatt.  

Fontos megjegyeznünk, hogy a korábbi tanulmányok a kardiovaszkuláris és a 

mortalitási kockázat egészének javulását dokumentálták az évtizedek során, de annak 

finomabb elemzését nem tették lehetővé a diabéteszes betegéletút során. Mégis 

irányadóak ezen irodalmi eredmények a kockázat fejlődése tekintetében.  

Diszkusszióink első részében bemutattuk, hogy a stroke és az AMI, valamint a 

mortalitás kockázat jelentősen csökkent az elmúlt évtizedekben (67,69,73,77). 

Összességében mi is egy jelentős, a két négy éves időszak egészét tekintve 13%-os 

mortalitási, 27% és 28%-os miokardiális infarktus és stroke kockázat-csökkenést 

tapasztaltunk T2DM-betegeknél egy évtized alatt. Ez a csökkenés viszont a 

diabéteszes betegút tekintetében nem egyenletesen jött létre, a diagnózis 

időpontjában nem tapasztaltunk mortalitási kockázat-csökkenést a stroke emelkedett 
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kockázata miatt, az AMI jelentős kockázatcsökkenése mellett sem, ugyanakkor a 4 

éves utánkövetés során már jelentős a mortalitási kockázatjavulás, melyhez mind az 

AMI, mind a stroke jelentős kockázatcsökkenése hozzájárul.  

A kezdeti javulás elmaradása hátterében az a jelenség is felmerül, hogy a 2001-2014-

es időszakban az újonnan diagnosztizált, tehát incidens T2DM-betegek száma 

jelentősen csökkent (147). Ez a csökkenés főként a közép-korosztályokban 40-60 év 

között jelentős 2006 után. Ugyan a nemzetközi eredmények alapján a T2DM 

incidenciája lassuló növekedést, vagy egyenesen csökkenést mutat az utóbbi 

években, mégis, a középkorosztály hazai incidencia változása abból is adódhat, hogy 

a szűrések számának negatív változásával az aktív korosztály diabéteszének 

diagnózisa kitolódik, későbbi, a betegség progressziója során súlyosabb fázisban 

történik.   
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7.3 Elemzésünk erősségei és gyengeségei 

Erősségek 

Az, hogy az adott időszak összes incidens 2-es típusú cukorbetegét bevontuk a 

vizsgálatunkba, az események nagy száma és a hosszú utánkövetési idő elegendő 

statisztikai erőt biztosított elemzésünkhöz és Magyarországon eddig egyedülálló 

lehetőséget nyújtott ezen időszak diabéteszes betegeinek kardiovaszkuláris és 

halálozási kockázatának felmérésére.  

 

Gyengeségek 

Vizsgálatunkba csak olyan betegeket vontunk be, akiknél antidiabetikus kezelést 

rögzítettek a NEAK adatbázisában, így tanulmányunk nem tartalmazhatta azon 

betegek eredményeit, akiknél csupán életmód-változtatást javasolt a kezelőorvos. 

További limitációt jelentett az, hogy nem tudtunk adatokat gyűjteni a HbA1c, a 

koleszterin és egyéb releváns laborvizsgálatok eredményeiről, továbbá nem 

rendelkeztünk egyértelmű adatokkal a halálozás okairól, nem tudtunk részletesebb 

kockázati elemzést végezni, és nem volt lehetőségünk az elhízás hatásának 

értékelésére. Ezenkívül tanulmányunkban a kockázati értékeket nem korrigálhattuk az 

összes ismert kardiovaszkuláris kockázati tényezőre. 
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