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Roviditések jegyzéke

ACR
ANA
APS

ATC

BNO

CCI

CI
COPD
EULAR
HR
HRQoL
KSH
NEAK
OENO
OR

0S
SLE
SMR
TAJ

TUKEB

American College of Rheumatology
Antinuklearis antitest
Antiphospholipid szindroma

Anatomical Therapeutic Chemical, Anatomiai, gyogyaszati és kémiai

osztalyozasi rendszer

Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak 10. revizidja

(angol nyelvteriileten ICD-10)

Charlson Comorbiditési Index

Confidence Interval, konfidencia intervallum

Chronic Obstructive Pulmonary Disease, kronikus obstruktiv tiiddbetegség
European Alliance of Associations for Rheumatology

Hazard Ratio, kockazati arany

Health Related Quality of Life, egészséggel kapcsolatos életmindség
Kozponti Statisztikai Hivatal

Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

Orvosi Eljarasok Nemzetkdzi Osztalyozésa

Odds Ratio, esélyhanyados

Overall Survival, beteg tulélés

Systemas lupus erythematodus

Standardized Mortality Ratio (standardizalt mortalitasi arany)
Tarsadalombiztositasi Azonosito Jel

Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag



1. Bevezetés

Az SLE, vagyis a szisztémas lupus erythematosus, egy kronikus, autoimmun betegség, mely
sokféle klinikai megjelenési formdval bir. A betegség tiineteit tekintve leggyakoribb ¢és
legkorabbi tiinetek kozé tartozhat a boér és nyalkahartya, valamint a mozgésszervi eredetii
érintettség. A szisztémas jellegét a kiillonbozo belsdszervi manifesztacid jelenti, érintve a vesét,
sziv-érrendszert, vérképzdszervet, 1égzdszervet, valamint a kozponti idegrendszer
érintettségével neuropszichidtriai megjelenési forma is eldfordulhat. A betegség tiinetei, a
szervrendszerek érintettsége idében eltolodhat, ami a korkép szinességét és kezelésének
nehezitettségét is jelenti.

A sulyossaga széles skalan mozog, €s kiilonb6zé komorbiditadsok is tarsulhatnak hozza, ami
befolyasolja a betegség lefolyéasat és akar korai halélt is okozhat. Ez komoly kihivast jelent
mind a betegek, hozzatartozoik, a tarsadalom, mind pedig az egészségligyi szakemberek
szamara (1-3).

Osszefiiggést figyeltek meg a korral, nemmel, etnikai hovatartozassal és a lakhellyel
kapcsolatban.

Az etiopatogenézis szempontjabol szamos tényezd jatszik szerepet ebben a komplex
betegségben. Genetikai, epigenetikai és kornyezeti faktorok egyarant befolyasoljak
kialakuldsat. A betegség f6 vondsa a velesziiletett és adaptiv immunrendszer aktivalodasa, ami
autoreaktiv B- és T-sejtek aktivalodasahoz, autoantitestek képzédéséhez és immunkomplexek

szovetekbe vald lerakodéasahoz vezet. Ez pedig szovetkarosodast eredményezhet (4).

A legtjabb SLE klasszifikéacios kritériumokat az EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology) és ACR (American College of Rheumatology) kdzdsen dolgozta ki 2019-
ben, amelyben szigoru mddszertan mellett, multidiszciplindris megkdzelitést alkalmaztak, és az
antinukledris antitest (ANA) szerepel belépési feltételként a hierarchikusan csoportositott €s

sulyozott tiinetek mellett (5).

Az elmult 20-25 évben az SLE-s betegek terapias célkitlizései jelentésen megvaltoztak. Az elsd
évtizedekben a betegek ttlélésén volt a hangsuly, az utobbi években eldtérbe keriilt a gyogyszer
toxicitas kivédése, a szervkarosodasok mértékének csokkentése, illetve megeldzése, valamint a

betegek életmindségének javitasa (6).

A SLE terapias menedzsmentjével foglalkozd, 2023-ban frissitett EULAR ajanlas, részletesen

kitér a gydgyszeres és nem gyogyszeres kezelési lehetdségekre. Az antimalarids készitmény



(hydroxychloroquine), gliikokortikoidok, immunszupressziv gyogyszerek (beleértve a
methotrexatot, mycophenolate mofetilt, azathioprint, cyclophosphamidot), a kalcineurin-
inhibitorok (cyclosporine, tacrolimus, voclosporin) mellett a biologiai készitmények
(belimumab, anifrolumab, rituximab) is markans szerepet toltenek be a terdpias rezsimben. Az
ajanlas kitér kiilonboz0 szervérintettségekre, szovédmények megeldzésére, figyelembe véve az

alapbetegség sulyossagat (7).

A jelen értekezésben taglalt vizsgalat jellegét tekintve epidemiologiai vizsgalat. A szisztémas
lupus erythematosus epidemioldgiai tényezdit vizsgaltuk Magyarorszagon.

Az epidemiologia tudomanya azt vizsgalja, hogy bizonyos egészségligyi allapotok ¢és
események hogyan valtoznak térben ¢és id6ben egy meghatarozott populdcioban. Az
epidemiologiai  kutatdsok féleg populaciok megfigyelésén alapulnak. Mig régen az
epidemioldgia csak jarvanyokkal foglalkozott, napjainkban mar joval szélesebb korii
teriileteket Olel fel. Az SLE epidemiologiai adatainak vizsgalata segiti a magyar SLE
betegpopulacié jellegzetességeinek megismerését, a haldlozéasi adatok és haldlokok ismerete
segiti a prioritasok meghatarozasat. Meggydzodésiink, hogy az epidemioldgiai adatok alapos
ismerete novelheti az SLE betegek gydgyitasanak hatékonysagat, valamint mas orszagokbol
szdrmazo kutatdsok adataival Gsszevetve, alkalmas lehet a nagyobb foldrajzi egységekben a

betegség variabilitdsanak vizsgalatara.



1.1. Az SLE incidenciaja

Az incidencia fogalmat tekintve, incidencidnak nevezziik egy adott populacidban adott
idotartam alatt el6fordulo 1Uj esetek (jelen esetben az SLE) gyakorisdganak
mérdszamat. Vilagviszonylatban  jelentdés eltérések  tapasztalhatoak az  incidencia
vonatkozasiban. A legmagasabb incidencia értékeket Eszak-Amerikdban jegyezték 49
beteg/100 ezer lakos évente, a legalacsonyabb értékek Afrikaban és Ukrajnaban mutatkoztak:
évente 0,3 1j beteg 100 ezer lakosra vetitve (95% CI: 0.0, 1.5) (8-11).

Az amerikai spanyol ajku, az afroamerikai és afro-karibi népességben az SLE incidenciaja
haromszor nagyobb, mint a kaukazusi népcsoportban (12-18). Altalanossagban az a
megfigyelés, hogy Eurdpa lakosainak korében az SLE éves incidencidja alacsonyabb értéket
mutat, 1,5 és 7,4 beteg/100 ezer lakos kozott mozog. Egy Nagy-Britannidban késziilt
vizsgalatban 4,9 beteg/100 ezer 6 éves incidencia értéket ismertettek (19). Ausztraliabol 1986
és 1990 kozott publikdltak eredményeket, amely vizsgdlatok az ausztraliai és 0j-zélandi
Oslakosok korében zajlottak. Az akkori SLE incidencia értéke évente 11 beteg/100 ezer f6 volt
(20).

Rees nevéhez fiz6d6 publikacioban, amit egy szisztematikus irodalomkutatds el6zott meg, azt
talaltak, hogy az SLE nemi eloszlasat tekintve az aranyok 2:1 és 15:1 kozott is mozoghatnak a
ndk javara (12). Példaul az Egyesiilt Kirdlysagban végzett Somers nevéhez fliz6d6 vizsgalat azt
igazolta, hogy az SLE incidenciéja a ndk esetében 7,8 beteg/100 ezer lakos évente, mig a férfiak
esetében csupan 1,53 beteg volt évente 100 ezer lakosra vetitve (21). A ndk esetében a
magasabb incidencia érték az Osszes korosztalyban megfigyelhetd. Valamint az adatok azt
igazoljak, hogy a betegség a fogamzoképes koru ndk kozott a leggyakoribb (22). A
cstcsincidencia ndknél a harmincas €és hetvenes évek kozott mozog, mig férfiak esetében ez az
otven ¢€s a hetvenes évek kozé tehetd. A kiilonboz6 orszdgok incidencia gorbéjét az 1. abra

szemlélteti (12).

1.2. Az SLE prevalenciaja

Prevalencidnak nevezziik egy adott betegség (jelen esetben az SLE) eléfordulési gyakorisagat
egy adott iddpontban. A prevalencia hanyados nem tartalmaz informdaciét sem az

elhaldlozottakrol, sem a gyogyultakrol, sem a betegség fennallasanak idejérdl.



Vildgviszonylatban az SLE prevalencia értéke 70 és 366,6 beteg kozott mozog 100 ezer lakosra
vetitve (2, 8, 9, 12, 22-27).

Incidencia és prevalencia tekintetében az igazolodott, hogy az SLE el6fordulasa a fekete ndk
korében tobb mint kétszeres a fehér borti n6khoz képest. Ugyanennél az etnikumnal a diagnozis
felallitasa is fiatalabb korban torténik, és a veseérintettség a betegek tobbségében altalaban
sulyosabb. Ferucci nevéhez kotddd, az amerikai indianok és az alaszkai bennsziilott lakossag
korében végzett vizsgalat azt igazolta, hogy a becsiilt SLE prevalencia és el6fordulasi
gyakorisag megegyezik, vagy meghaladta a fekete populécioét (14).

Két nagy észak-amerikai tanulmédny, a Kaliforniai Lupus Surveillance Projekt adatait
feldolgozva, a korra standardizalt adatok esetében is azt talaltak, hogy az SLE prevalencia
értéke a fekete borlii ndknél a legmagasabb, 458,1 beteg/100 ezer lakos, a tobbi etnikumhoz
képest (2).

A Manbhattani Lupus Surveillance Projekt adatok is hasonléan magas prevalencia értékeket
igazoltak a fekete ndk korében 221,4 beteg/100 ezer lakos, amit az amerikai spanyol ajka nék
adatai utdn 142,7 beteg/100 ezer lakos, valamint 4zsiai ndk 118,5 beteg /100 ezer lakos
prevalencia adatai kovettek. A legalacsonyabb értékeket a fehér férfiak esetében taldltak 6,3
beteg/100 ezer lakos (3).

Eurépaban az SLE prevalencidjanak becsiilt értéke 25 és 91 beteg/100 ezer lakos kozé tehetd
(22). A legtobb vizsgalat, amely eurdpai regiszter adatokat dolgozott fel, azt mutatta, hogy az
SLE prevalencia értéke 30 és 70 beteg kozott mozog 100 ezer lakosra nézve (28-31). Az
Egyesiilt Kiralysdgban publikalt prevalencia érték Iényegesebben magasabb 97 beteg/100 ezer
{6 (1. abra). Kréta adatai tovabbi prevalencia érték emelkedést mutattak 123 f6 100 ezer lakosra
(32).

Az SLE prevalencia értéke kilencszer magasabb a nék korében, 6sszehasonlitva a férfiakkal,
szazalékos értékben az SLE-s betegek 85-93% nd.

Dél-Amerikaban Kolumbidban tortént egy populdcid szintli vizsgalat, amely egy nemzeti
egészségiigyi adatbazis adatait hasznalta (Integrated Social Protection Information System), azt
talaltak, hogy az SLE prevalencia értéke ndk korében 204,3, mig férfiaknal ugyanez az érték
20,2 beteg volt 100 ezer lakosra nézve (33).

A legtobb eurdpai vizsgalat nem elemzi a népesség etnikai Osszetétele szerint az adatokat, ez
alol az Egyesiilt Kirdlysagban zajlott vizsgalat kivételt képez. A kutatdsban egyértelmiien
igazolodott, hogy a fekete lakossag korében, valamint a karibi leszarmazottaknal, az SLE

incidencia és prevalencia értéke magasabb a fehér borii népességhez képest (19).



Az ézsiai prevalencia értékek 26,5 és 103 beteg/100 ezer lakos kozott valtoznak (34-38) (1.
abra). Ausztralidban és Uj-Zélandon az SLE prevalencia értékeit 13 és 89 beteg/100 ezer lakos
kozott talaltak (20, 39-42). Két vizsgalat is igazolta, hogy az ausztriliai és Uj-zélandi
bennsziilottek kozott az SLE prevalenciaja 1ényegesen magasabb, mint a fehér borti egyének
esetében: 51-73 viszonyitva a 15-19 beteg/100 ezer lakoshoz (39, 42).

Az afrikai kontinenst tekintve csak becsiilt adatok érhetdk el az SLE epidemioldgiai adataival
kapcsolatosan, amely értékei érdemben nem Osszeegyeztetheték mas vizsgalatok
eredményeivel. Kor és nem tekintetében az SLE Afrikdban is a fiatal, fekete bori nék

megbetegedése (43).
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1. abra. Az SLE incidencia (A) és prevalencia (B) értékei kor és nem bontasban az
Egyesiil Kiralysagban, az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Tajvanon (12)

1.3. A vizsgalatok soran alkalmazott modszerek és adatforrasok tipusai

A kontinensek kiilonb6z6 orszagaiban jelentds eltérések tapasztalhatok az SLE incidencia és
prevalencia adataiban. Ennek oka lehet a vizsgalt népesség genetikai valtozatossaga, valamint
az adott orszdg gazdasagi és tarsadalmi jellemz6i, amelyek befolydsoljadk az SLE korai
felismerését. Ugyanakkor a kutatdsi eredményeket befolydsolhatjdk a hasznalt vizsgélati
mobdszerek, felhasznalt regiszterek, valamint a finanszirozasi adatbazisok is (12, 33).

Az Egyesiilt Allamokban az elmilt évtizedek alatt az SLE-s betegek adatainak feltérképezése
céljabol kiilonbozoé haldlozasi nyilvantartasokat, korhazi és klinikai adatbazisokat, valamint
BNO (Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasara szolgdldo kodrendszer, BNO) alapu

finanszirozasi adatbazisokat hasznaltak. Emellett 6t regionalis lupus megfigyelési projekt indult
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az SLE hatékonyabb megismerése céljabol, kiilonds tekintettel a kisebbségi etnikumokra (14,
26, 44).

Az eurOpai orszagokban altalanosan elterjedtek a nemzeti, atfogd regiszterek és egészségiigyi
biztositasi adatbazisok. Tobb orszagban a vizsgalatokban kontrollcsoportokat is alkalmaztak
(45). A finanszirozasi adatbazisok esetén az SLE-s betegeket BNO kodok alapjan azonositjak,
mig a regiszterekbe a betegek specifikus kritériumok alapjan keriilnek be. Mindkét modszernek
vannak torzitésai.

Afrikaban altaldban nem allnak rendelkezésre regiszterek vagy longitudinalis vizsgalatok az
SLE-s betegekrol. Az adatok nagy része becsiilt érték, €s bizonyos szakteriiletek szakembereitol

szarmaznak, ami befolyasolhatja a diagno6zis pontossagat és a nem diagnosztizalt eseteket.

1.3.1. A kiilonb6zo tipusu adatforrasok erdsségei és limitacioi

A nemzeti atfog6 regiszterek, finanszirozasi adatbazisok elénye, hogy a vizsgalt orszagban,
illetve egy adott régio szintjén a teljes populéciot lefedik. Elénye, hogy nincs torzitas a beteg
bevalogatasban, mivel mindenki szerepel az adatbazisban. Hatranya, hogy a diagndzis joval
kevésbé megerdsitett. A betegek bevalogatésa a kutatdok altal meghatarozott algoritmus alapjan,
a diagnozishoz tartozo BNO kod hasznalataval torténik. A kodolési gyakorlat meghatarozza a
BNO kodok szereplését az adatbazisban. Ezen adatbazisoknak elsddleges célja a finanszirozas
¢s nem a betegek utankovetése, vagy a tudomanyos vizsgalatok végzése. A fenti sajatossdgokat
figyelembe véve a kutatok algoritmus helyessége hatdrozza meg a nyert adatokat. Itt a fals
pozitiv betegek nagyobb szazalékban képviselik magukat.

A regiszterek adatai kiemelt centrumokra, kérhazakra, konkrét ellaté helyekre alapszik, csak
ezen egészségligyi ellatd rendszerekben kezelt betegek kerlilnek be az adatbazisba. Eldnye,
hogy a regiszterekben szerepeld betegek diagndzisanak valdszinlisége nagyon magas, részletes
betegségspecifikus adatokat tartalmaz, hatranya viszont az, hogy az adatbazis nem tartalmaz
minden SLE-s beteget. Epidemiologiai adatok nyeréséhez ezen regiszterek nem a
legmegfeleldbbek.

A vizsgélatokban alkalmazott modszertanoknak igazodniuk célszerli ahhoz, hogy az adott

orszagban milyen a beteg utdnkdvetési, valamint a gydgyszerfelirasi rendszer sajatossaga.



1.4. Az SLE mellett eloforduléo komorbiditasok

A tobbszords szervérintettség, valamint az SLE kezelése a komorbiditasok eldfordulasat
eredményezheti (46). A megfigyelések alapjan az SLE leggyakoribb tarsbetegségei kozé
tartoznak a sziv- és érrendszeri betegségek, fertdzések, depresszid, tiido- €s vesebetegségek,
tumorok és a vazrendszer érintettsége. Két tanulmany igazolta, hogy a tarsbetegségeknek az
incidens kockézata nagyobb az SLE-ben szenvedd betegeknél, mint az altalanos populécioban
(47, 48).

Az Egyesiilt Kirdlysagban egy 7732 SLE-betegbdl allo, valamint korban és nemben illesztett
28079 16s kontroll csoport bevonasaval végzett nagy populécio-alapu vizsgalat kimutatta, hogy
a sziv- és érrendszeri betegségek, a stroke, a tumorok, a végstddiumu vesebetegség, az
osteoporosis, valamint az infekciok eléfordulasa 1,28-7,81-szer magasabb az SLE-s betegeknél
a kontrollokhoz viszonyitva (46). Bengtsson nevéhez fiz6d6 észak-svédorszagi vizsgalat a
myocardialis infarctus incidenciajat 2,3 1-szer magasabbra becsiilte a kontrollokhoz képest (49).
Egy amerikai, atlagosan 52 éves SLE kohorszban a cardiovascularis betegségek incidenciaja
kozel kétszerese volt HR 1,8, p=0,006 (Hazard Ratio, HR, kockazati ardny), 0sszehasonlitva az
¢letkorban és nemben illesztett kontrollcsoporttal, mar két évvel az SLE diagnézis felallitasa
elétt, ami vagy késleltetett diagnozisra, vagy az SLE el6tti felgyorsult atherosclerosis
elofordulasara utal (50).

A 2021-ben megjelent németorszagi vizsgalat, amelyben az egyik német allami egészségiigyi
biztositd adatait dolgoztdk fel, részletes képet mutat az SLE betegekben el6forduld
tarsbetegségekrdl. A kapott adatokat SLE-ben nem szenvedd, nemben és korban illesztett
kontroll csoport adataival hasonlitottak 0ssze. A vizsgalatban fokuszba helyezték az Elixhauser
Comorbidity Indexet, amely megmutatja a tarsbetegségek sulyossdganak mértékét, elére jelzi a
korhazi tartdzkodas hosszat, a korhazi koltségeket és a korhazi haldlozast. Minél magasabb az

érték, annal magasabb a korhazi eréforras-felhasznalés és haldlozési arany (51). (1. tablazat)
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1. Tablazat. Tarsbetegségek el6fordulasa SLE betegekben, 6sszehasonlitva a nemben

és korban illesztett kontrollcsoporttal (51)

Incidens SLE
Komorbiditisok betegnzf%'ba“’ n (523'131"51,1310 (SLEvali:ﬁl;troll)
N=571

Elixhauser Comorbidity Index 4,2 1,9 <0,001
Magasvérnyomas 47,6 349 <0,001
Hyperlipidaemia 25 21 0,03
Cerebrovascularis betegségek 9,6 4,4 <0,001
Trombozis 4 1 <0,001
Vesebetegség 15,2 33 <0,001
COPD 242 11,1 <0,001
Pajzsmirigy alulmiikddés 18,9 11,2 <0,001
Arthrosis 25,4 12,9 <0,001
Csontritkulas (6sszes) 20,3 6,4 <0,001
%izrslg?ltkulés patologias 47 1 <0,001
rclgﬁ(rilitlritkulés patologias torés 19.8 4.9 <0,001
Fibromyalgia 6 0,8 <0,001
Depresszi6 29,9 17,8 <0,001
Polyneuropathia 7.4 34 <0,001
Solid tumor 7,2 5,1 0,01
Metasztatikus tumor 0,5 0,5 0,91

COPD - kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease)

Ami az antiphospholipid szindroma (APS) eléfordulésat jelenti, az SLE-ben szenvedd betegek
kb. 20-30%-a rendelkezik perzisztens antiphospholipid antitestekkel, és ezen csoporton beliil
70%-uk felel meg az APS diagnosztikai kritériumainak (52). A nemzetkdzi SLE komorbiditast
vizsgalo kutatasokban nincsenek érdemi adatok az antiphospholipid szindroma jelenlétérdl. Az

irodalom 6nall6 betegségként, vagy overlap szindromaként vizsgalja az APS-t.

SLE-ben szenvedd betegeknél tarsbetegség gyantja esetén azonnali kivizsgélast javasol az
EULAR (53).

Az SLE és az esetleges tarsbetegségek a beteg szamara életmindség csokkenést, fajdalmat,
fokozott munkaképesség-csokkenést, valamint megnovekedett pénziigyi nehézséget

eredményezhetnek, ami alacsonyabb szocio-Okondmiai statuszhoz vezethet (54-56). Az
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alacsonyabb szocio-0konomiai statuszt az SLE fokozott sulyossadgaval és rossz kimenetelével
is 0sszefliggésbe hoztak (57, 58). Ezen tényezdk gyakran sszefiiggésben allnak a szorongassal
és a depresszioval, ugyanakkor a szorongés ¢és a depresszidé maga is az SLE neuropszichiatriai
megnyilvanulasa lehet (54, 59). Egy kozelmultban késziilt metaanalizis szerint a depresszio és
a szorongas prevalencidja SLE-ben szenvedd betegeknél 35,0% (95%-os CI 29,9-40,3%) ¢és
25,8% (95% CI 19,2-32,9%) (Confidence Interval, CI, konfidencia intervallum) (60). Valamint
irodalmi adatok alapjan igazoltnak tlinik, hogy a depresszid és a szorongés gyakrabban fordul
elé SLE-s betegekben, mint az 4ltalanos populacidban, ezt igazolja Bachen nevéhez fiz6d6 az
Egyesiilt Allamokban késziilt vizsgalat (61). A komorbid depresszié és szorongas az SLE-s
betegekben az alacsony életmindség (Health Related Quality of Life, HRQoL, egészséggel
kapcsolatos életmindség) mellett nagyobb egészségiigyi és gazdasagi terhet rd a betegekre (62-
64). A fentiek ismeretében a tarsbetegségek felismerése és kezelése befolyassal bir az SLE
betegség optimalis kezelésére.

SLE-ben a tarsbetegségek feltérképezésére és értékelésére tobb kiillonbozo eszkdzrendszer all a
rendelkezésre, mint a Charlson Comorbidity Index (CCI), a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozéasa soran alkalmazott kédok (BNO), valamint regiszterekbdl és kohorszokbol

szarmazo adatok.

1.5. Az SLE mortalitasi adatai

Az SLE-ben a talélés jelentdsen javult az elmult 50 évben. 1955-ben az 6téves tulélést 50%-ra
becsiilték, ami az 1980-as évekre elérte 64-87%-ot, a korai 2000-es évekre pedig meghaladta a
95%-t (65-69). 2017-ben Tektonidou nevéhez fiz6dé metaanalizis, amely 125 lupusos feln6tt
betegekkel foglalkoz6 kutatds eredményét tekintette at, megerdsitette az eldbbi
megallapitasokat a fejlett orszagokban. 2008 és 2016 kozott 95%-os Osszesitett 5 éves tulélési
aranyt irtak le. Ugyanebben az idszakban a 10 éves tulélés 89%-ot ért el. A szerzok arrdl is
beszamoltak, hogy a 15 éves tulélés mar csak 82% volt (70). Az 1950 és 2000-es évek kozotti
5 és 10 éves tulélési adatok idébeli valtozasat a Mak és munkatarsai 2012-bdl szdrmazo

publikacidja alapjan a 2. abra szemlélteti (71).
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2. abra. Az SLE betegek tulélési esélyének valtozasa 1950 és 2000-es évek kozott (71)

A standardizalt haldlozasi aradny (standardized mortality ratio- SMR) Svédorszagban az
Osszhalalozasi okra vonatkoztatva 3,63 volt (72). Ezt kdvetden két szisztematikus irodalom
attekintés és metaanalizis sziiletett, amelyet egymastol fliggetleniil Yurkovich M és Lee YH
publikalt, vizsgalva az SLE 0sszhalalozési és ok-specifikus haldlozas adatait (73, 74). Az
altaluk publikalt SMR érték 2,98 és 2,66 volt. A két vizsgélat az 6sszhalalozas mellett az SLE
ok-specifikus haldlozasat is vizsgalta, figyelembe véve a nemet, tumorokat, sziv-érrendszeri

betegségeket, infekciot és veseérintettséget.

Az elhalalozés kockazata SLE-s betegekben 3-5-sz6r magasabb a normal populacidhoz képest
(73, 74). A magasabb mortalitasi rata Osszefliggést mutat a férfinemmel, fekete rasszal,
valamint a veseérintettséggel. A vezetd haldlokok a sziv- és érrendszeri betegségek, infekcio,
tumor ¢és az aktiv SLE. Tselios és munkatdrsai altal megtervezett kanadai vizsgalat, amely az
SLE betegek esetében az elhaldlozés elsddleges okait vizsgélta, boncolasi jegyzokonyveket,
korhézi zardjelentéseket, haziorvosok nyilvantartasait, valamint halotti anyakonyvi kivonatokat
Osszesitett (75). A betegeket tiz éves korcsoportokba soroltak (15-24, 25-34 stb). A vizsgalatban
a leggyakoribb haldlokként a fertézések (24,5%), az érelmeszesedés (15,7%), az aktiv lupus
(13,3%) és a rosszindulati daganatok (9,6%) kertiltek leirasra. Az 6sszhaldlozas SMR idébeni

13



atlagérteke 1971 és 2013 kozott 4,1 volt. Az ok-specifikus SMR adatokat is kozzé tették, az
atherosclerosis SMR ¢értéke 4,7, infekcio esetében 4,4 és a tumorok esetében 3,4 volt. A vizsgalt
iddintervallumban mind az Osszhaldlozési, mind az ok-specifikus SMR értékek csokkend
tendenciat mutattak. A legmagasabb 0sszhaldlozasi okra vonatkoz6 SMR értéket a 25-34 éves
korcsoportban talaltak (19,7), ami fokozatosan csdkkent az idésebb korcsoportokban (75) (3.
abra).

Kor-specifikus SMR
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3. abra: Kor-specifikus SMR o6sszhalalozas életkor szerint felosztva. Az SMR kiilonosen
magas a fiatal korosztalyban (19—44 év), még a 75 és 84 év kozott elhunyt betegek esetében
is szignifikansan magasabb maradt. A 85 évnél idésebb betegek halalozasi aranya nem
kiilonbozott a kanadai Ontario lakossaganak atlagatol (75)

Az Eszak-Amerikaban végzett SLE vizsgalatok jelentds figyelmet forditottak a kiilonbozo
etnikai csoportok érintettségére. A korabbi kutatasok arra utalnak, hogy az SLE éaltal okozott
halalozas nem egyenletesen oszlik meg a kiilonbdzd etnikai csoportok kdzott. A Georgia Lupus
Regiszter 2002-2004-es adatait Osszevetették a Nemzeti Haladlozasi Index (National Death
Index) 2002-2016-os adataival, kor, nem ¢és rassz szerinti korrekcioval. Ezen elemzések alapjan
megallapitottak, hogy az SLE-ben szenveddk standardizalt haldlozasi aranya (SMR) 3 volt az
atlagos populacidhoz képest. Tovabba, a fekete SLE-s betegek atlagosan 13 évvel fiatalabban
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haltak meg, mint fehér tarsaik (76). Az SLE-ben szenvedd betegek korében, akik részt vettek
az Amerikai Kormany Medicaid programjaban, amely az egészségligyi ellatast nyujtja a
veszélyeztetett populacionak, a legmagasabb haldlozasi ardnyt az amerikai indidn betegeknél
regisztraltak, ezt kovették a fekete, majd a fehér betegek (15). A korhazi SLE-s betegek adatait
is elemezték a Nemzeti Korhazi Mintaban (National Inpatient Sample) 2006 és 2016 kozott. Az
eredmények szerint dsszességében csokkent a halalozasi arany, ugyanakkor a fekete, spanyol
ajku, azsiai és a csendes-Ocedni szigetekrdl szdrmazo betegeknél magasabb volt a korhazi

halalozas aranya, mint a fehér betegeknél (77).

Dél-Amerikaban Argentinabol és Braziliabol kozoltek SLE mortalitasi adatokat. A publikalt
adatok fiatal életkorban kezd6dé SLE megbetegedésrdl, néi nem érintettségérol, és korai
halalozasrol szamolnak be. Leggyakoribb haldlokként a légzdszervi, sziv- és érrendszeri,
infekcio és parazita okozta megbetegedéseket talaltdk. Egy 1985 és 2004 kozott végzett
ami mogott a szerzok szocio-gazdasagi, oktatasi okokat, késéi diagnozist, az egészségiigyi
ellato rendszerhez valo hozzaférési nehézséget, valamint gyakori fertézéseket jeloltek meg (78,

79).

Az eurdpai orszagokbol kozolt SLE mortalitdsi adatai homogénebbek az észak-amerikai
adatokhoz viszonyitva. A haldloz4ds SLE-ben kétszeres a nem SLE-s betegekhez képest (45).
Barber nevéhez fiz6d6 vizsgalat, amely a szakirodalom elmult 6t évét dolgozta fel az SLE
incidencia, prevalencia és haldlozési adatok tekintetében, Eurdpa orszagaiban az SMR értékét
1,6 és 3,1 kozott talalta. A halalozashoz vezetd leggyakoribb ok a sziv- és érrendszeri
betegségek, valamint a fertdzések voltak. Egyértelmiinek tlinik, hogy az SMR érték magasabb
azon SLE-s betegek esetében, akiknél fiatalabb korban kezd6dott a betegség, vese érintettség

van jelen, illetve magasabb do6zisu kortikoszteroid kezelést kaptak (45).

Az azsiai publikaciok kiilonboz6é orszagok SLE regiszterek adatait kozolték. Tajvan, DéEl-
Korea, és mas dzsiai SLE centrumok szolgaltattak ttléléssel és haldlozassal kapcsolatos
adatokat. SMR értékei 2,1 és 11,1 kdzott mozogtak, mig az egy, ot, tiz és 15 éves talélési
aranyok 93,7-98,4%, 80,4-98,6%, 56,5-98,2% ¢és 31,7-88,8% kozott valtoztak (80-91). Mas
kontinensek vizsgalataihoz hasonléan a leggyakoribb haldlozéasi okok a veseérintettség, a
szepszis, a sziv-, és agyérrendszeri betegségek voltak (92).

Az SLE-vel kapcsolatos mortalitdsi adatok Ausztraliaban korlatozottak, és tobbnyire az

Oslakosokat az ausztral lakossaggal hasonlitja 0ssze. Az SLE-beteg dslakosok esetében az 5
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éves tulélés 60% volt, alacsonyabb, mint a kontroll populdciéban. A haldlhoz vezetd okok
hasonléak mas kontinenseken tortént vizsgédlatok eredményeihez, a fertézés ¢és a
cardiovascularis okok voltak (20).

Az afrikai orszagok esetében a betegség diagndzisa, a kivizsgalas, az SLE kezelése, és a
betegség kimenetelének pontos értékelése kihivasokkal terhelt. Az alacsony jovedelem és az
egészségiigyi ellatasra forditott finanszirozas alacsony volta miatt sok esetben a kérhazakban
nem tudnak vesebiopsziat végezni. A Nemzetk6zi Nefrologiai Tarsasag segitségével egyre
novekszik a vese iranyu kivizsgalasok lehetdsége, igy egyre tobb lupus nephritissel kapcsolatos
adat all rendelkezésre. A publikalt korhazi haldlozasi adatok 0 és 44% kozott mozognak.

Leggyakoribb okként a veseérintettség és a fertdzések allnak (93).
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2.

Célkitiizések

A célkitlizéseink a kovetkezok voltak:

1.
2.

Meghatarozni az SLE incidencia és prevalencia értékeit Magyarorszagon

Osszevetni az SLE betegek elhalalozasi szamait az orszag teljes lakossdgara vonatkozé
elhaldlozési statisztikajaval a kor és nem hatdsat az SMR mutatd alkalmazdsaval
kikiiszobolve

Meghatarozni az SLE-ben varhat6 ttlélést, dsszevetve a korban és nemben illesztett
kontroll csoport értékeivel

Feltérképezni a tarsbetegségek jelenlétét SLE-s betegekben, amelyek kozvetleniil a
halélozashoz vezethettek

Megvizsgalni az SLE-hez tartoz6 legfontosabb tarsbetegségeket az SLE diagnézist
kovetden ¢és két évvel az SLE diagnozis felallitasa el6tt, dsszevetve a kontroll csoport

értékeivel

17



3. Modszerek

3.1. Adatforras

Az elemzés egy olyan tanulmény, amely a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK)
finanszirozoi adatbazisaban talalhato valoséletbeli adatok retrospektiv vizsgalatat jelenti, ami a
betegekre nézve kozvetlen beavatkozassal nem jar. A NEAK orszagos adatbazisa részletes
egészségligyl finanszirozési informdacidkat tartalmaz Magyarorszag teljes, kozel 10 millios
lakossagarol. Az egyedi azonositas a betegek TAJ (Tarsadalombiztositasi Azonositd Jel, TAJ)
szaméhoz kapcsolodik, és az ezzel kapcsolatos egészségiigyi események rogzitése a NEAK
adatbazisdban torténik. Az adatbazis magaban foglalja minden lakos demografiai adatait
(sziiletési id6, nem, foldrajzi régid, elhaldlozas datuma), valamint a jard- és fekvobeteg-
ellatasokat és a gyogyszerkivaltasok adatait. Kiilonlegessége, hogy a gyogyszeres vényeken
diagnoézisokat is feltiintetnek. A NEAK-nak torvényes jogosultsiga van (80/1997. évi
LXXXIIIL torvény a kotelez6 egészségbiztositas ellatasairdl) a betegek adatainak kezelésére és
tudomanyos célokra torténd felhasznalasara. A vizsgélat soran csak a NEAK-nak volt kdzvetlen
hozzaférése az adatokhoz, a kutatdcsoportunk pedig az adatvédelmi szabalyzat és az (EU)
2016/679 Altalanos Adatvédelmi Rendelet alapjan kozvetett hozzaférést kapott. Ezért, valamint
a tanulmany retrospektiv jellegébdl adodéan nem volt sziikség a betegszintli beleegyezésre az

elemzéshez.

3.2. Beteg bevalogatasi szempontok

A NEAK az 0Osszes felndtt, 18 életévet betoltott, SLE-vel diagnosztizalt, a Betegségek
Nemzetkozi Osztalyozasanak 10. revizidja (BNO, angol nyelvteriileten ICD-10), M32* kodja
alapjan diagnosztizalt teljes magyarorszagi betegpopuldcio jaro-, fekvobeteg-szakellatasanak,
illetve a vény kivaltasokhoz kapcsolddo, valamint specidlis finanszirozasu gyogyszerforgalmi
adatait bocsatotta rendelkezésre a 2006. januar 1. és 2017. julius 30. kdzotti id6szakbol.

A vizsgalt 9,5 év alatt azon betegeket tekintettiik SLE-s betegnek, akiknél legalabb két
diagnozist rogzitettek a fekvo- vagy jardbeteg-ellatasban, vagy vényen ugy, hogy a két

diagnozis koziil legalabb az egyik vagy a fekvdbeteg, vagy a jarobeteg-ellatasban keriilt
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rogzitésre. Ezen betegeket tekintettiik prevalens betegeknek. Ujnak (incidensnek) tekintettiik
azokat a betegeket, akiknél 2008 el6tt nem szerepelt SLE diagnozis az adatbazisaban, azaz a
2006. januar 1. és 2007. december 31. kozotti két éves iddszak adatait kizarolag arra hasznaltuk,
hogy kiszlrjiik a kordbban SLE-vel diagnosztizalt betegeket. Az SLE diagndzisanak idépontjat
(index datum) minden esetben az adatbazisban megjelend els6 SLE diagnoézis kod datumanak
tekintettiik.

Az igy kapott teljes betegpopulaciot A-betegcsoportnak, illetve ,,Osszes incidens SLE-beteg”-
ként jeloltiik. Az elemzésben megkiilonboztettiik tovabba ennek egy alcsoportjat, akik az els6
diagnézis datumahoz képest (index datum) 6 hénapon beliil valamilyen SLE relevans
gyogyszeres terapiaban (2. tablazat) részesiiltek (B-betegcsoport, vagy ,,Kezelt SLE-betegek™).
Altaldban véve a B-betegcsoport, vagy ,Kezelt SLE-betegek” alcsoport sulyosabb
betegpopulaciot képvisel. A 2. tablazatban szerepld gyogyszerhatdéanyagok listajat a
kivalasztott betegek teljes megfigyelhetd terapids mintdzatat alapul véve allapitottuk meg, a

sajat orvos-szakmai, klinikai tapasztalatainkat figyelembe véve.
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2.Tablazat. B-betegcsoport meghatarozasahoz hasznalt gyogyszerek és ATC-kodok. A
tablazatban az SLE-ben alkalmazott gyogyszerek keriiltek feltiintetésre

_ hatéanyag ATC-kéd
hydroxychloroquine POIBAOI
szisztémasan alkalmazott kortikoszteroid HO02*
mycophenolate mofetil LO4AA06
gyogyszertari cyclosporin L04ADO1
készitmények azathioprine L04AX01
methotrexate L04AX03
cyclophosphamide LO1AAO1
rituximab? L01XC02
hatéanyag OENO kod
rituximab? 06058
adalimumab 06052
teteles tocilizumab 06054
ﬁ;l:g;zéﬁ);?zu etanefcept 06051
gyodgyszerek infliximab 06053
alteplase 06042
certolizumab 06050
abatacept 06057

2 A vizsgalt id6szakban a rituximabot eldszor gyodgyszertari koltségtéritéssel, késébb pedig
tételes koltségtéritéssel lehetett beszerezni. ATC: Anatomical Therapeutic Chemical-
Anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi rendszer. OENO: Orvosi Eljarasok
Nemzetkozi Osztalyozasa

3.3. Vizsgalt kimenetek

Az SLE ¢és a nem SLE populacié mortalitdisdnak Osszehasonlitdsara két parhuzamos
megkozelitést alkalmaztunk. Elsé megkozelitésben a prevalens SLE betegeknél a mortalitast a
standardizalt mortalitdsi arany (standardized mortality ratio, SMR) mutatdval jellemeztiik,
melyhez referenciaként a teljes magyarorszagi populdcidt hasznaltuk. A teljes populécid
haldlozasi adatainak statisztikdi nyilvanosan elérhetéek a Kozponti Statisztikai Hivatal
adatbazisabol.

A masodik megkdzelités soran az SLE-betegek tulélését vizsgaltuk (overall survival, OS) az
SLE diagndzis felallitasanak idopontjatol (index datum), sszehasonlitva a nem SLE populécio

tulélési adataival. Ehhez egy 0tszords betegszamt kontroll csoport adatait szintén a NEAK
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adatbazisabol nyertiik, ahol a személyeket az SLE-beteghez nemben, korban ¢és foldrajzi régio
szerint illesztettiik.

Az elemzésben vizsgaltuk a haldlokokat is. A haldlhoz vezetd egészségiigyi események,
esetleges okok pontosabb beazonositasa érdekében komplex megkozelitést alkalmaztunk. A
betegek kis része esetében elérhetd volt a boncolas eredménye, igy az els6 megkdzelitésben
kizarolag ezen betegekre a ,haldl oka a boncolds eredménye alapjan” kodon rogzitett
diagnosztikai kodot hasznaltuk a halal okaként. A masodik megkozelitésben megvizsgaltuk
azokat a betegeket, akik korhdzi kezelés alatt haltak meg, és az utols¢ fekvobeteg-ellatas soran
rogzitett 6sszes diagnosztikai kodot — beleértve a boncolasi eredményt is — értékeltiik a relevans

diagnozisok azonositasa érdekében.

3. Tablazat. Kardiovaszkularis eredetii halalokok/ Kardiovaszkularis eredetii okok
alcsoportja

Kardiovaszkularis eredetii halalokok

BNO leiras
121 Heveny szivizomelhalés
2 ST elevacioval (STEMI) és ST elevacioval nem jaré6 (NSTEMI)
szivizomelhalas
ST elevacioval és ST elevacioval nem jar6 heveny szivizomelhalast
123 kovetd bizonyos egyidejli szovédmények
(28 napon beliil)
125 Idiilt ischaemiés szivbetegség
126 Tudbéembolia
146 Szivmegallas
149 Egyéb szivritmuszavarok
150 Szivelégtelenség
Kardiovaszkularis eredetli okok alcsoportja
alcsoport BNO kodok
Szivizomelhalas /
Szivmegallas / 121, 122, 123, 125, 146, 149
Ritmuszavarok
Tiudéembolia 126
Szivelégtelenség 150
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4. Tablazat. Rosszindulatu daganat eredetii halalokok/ Rosszindulatu daganatok
alcsoportja

Rosszindulata daganat eredetti halalokok

BNO leiras
C00 - C99 Osszes rosszindulati daganat
Rosszindulatu daganatok alcsoportja
alcsoport BNO kodok
A horgd és tiido rosszindulata
C34
daganata
A nyirok- és vérképzodszervek és C81, C82, C83, C8&4,
rokon szdvetek rosszindulata C85, C88, C90, C91, C92,
daganatai C93, C94, C95, C96

5. Tablazat. Cerebrovaszkularis eredetii halalokok/ Cerebrovaszkularis okok alcsoportja

Cerebrovaszkularis eredetii halalokok
BNO leiras
160 Pokhalohartya alatti vérzés (nem traumas eredetit)
161 Agyallomanyi vérzés (nem traumas eredetil)
162 Egyéb nem traumas koponyaliri vérzés
163 Agyi infarktus
Cerebrovaszkularis okok alcsoportja
alcsoport BNO kodok
Agyi infarktus 163
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6. Tablazat. Fert6zés eredetii halalokok/ Fertozés eredetii halalokok alcsoportja

Fert6zés eredetii halalokok

BNO leiras
A39 Meningococcus fert6zés
A40 Streptococcus septicaemia
A4l Egyéb septicaemia
A48 Egyéb bacteriumok okozta betegségek, mashova nem osztalyozott
A49 Bacterium altal okozott betegség kiilon megnevezés nélkiili lokalizacioban
B48§ Egyéb mycosisok, mashova nem osztalyozott
B49 Mycosis kiilon megnevezés nélkiil
A Streptococcus €s Staphylococcus, mint egyéb focsoportokba tartozd
B93 betegségek kivaltd okai
B96 Egyéb bakterialis agensek, mint az egyéb fécsoportokba tartozo betegségek
kivalté okai
B97 Virusok, mint az egyéb fécsoportokba tartozé betegségek kivaltod okai
B99 Egyéb és kiilon megnevezés nélkiil fertdzo betegségek
J12 Virusos tiidégyulladas, mashova nem osztalyozott
J13 Streptococcus pneumoniae okozta tiiddgyulladas
J14 Haemophilus influenzae okozta tiidégyulladas
J15 Bakterialis tiidogyulladas, mashova nem osztalyozott
116 Egyéb fert6z0 organizmusok okozta tiidégyulladas, mashova nem
osztalyozott
J17 Tiid6gyulladas mashol osztalyozott betegségekben
J18 Tiid6gyulladas, korokoz6é nem meghatarozott
Fert6z¢s eredetii halalokok alcsoportja
alcsoport BNO koédok
Szepszis és
egyéb fert6zo A39, A40, A4l, A48, A49, B48, B49, B95, B96, B97, B99
betegségek
Tiidogyulladas J12, 713, J14,J15,J16,J17,J18

A diagnézisokat négy nagy betegségcsoportba soroltuk, mint fertézések, kardiovaszkularis,
tumorok és cerebrovaszkuldris betegségek, amelyeket tovabbi alcsoportokra osztottunk. A
csoportokhoz tartozé relevans BNO kodok listajat a 3-6. tablazatok tartalmazzak. A betegeket
akkor soroltuk be egy betegségcsoportba, vagy alcsoportba, ha legalabb egy oda tartozo
diagnozis koddal rendelkeztek.
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A haldlokok megoszlasanak elemzését az illesztett kontroll (nem SLE) csoportban is
megismételtiik, és a gyakorisagokat dsszehasonlitottuk.

Ezt a tanulmanyt az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs, Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga (TUKEB) hagyta jova (Engedélyszam: 53229-2-2018/EKU). A kutatast a Johnson

& Johnson Pharmaceutical szponzoralta.

3.4. Statisztikai analizis

Az SLE magyarorszagi epidemioldgiai adatait az incidencia és prevalencia nyers mutatoival
irtuk le. A beteg és a teljes populacié haldlozasi aranyanak Osszehasonlitdsara standardizalt
mortalitdsi aranyt (standardized mortality ratio, SMR) hasznéltunk. Az SLE betegpopulacio
esetén az életkori és nemi megoszlast a 2010 ¢€s 2016 kozotti években minden évben az év elsd
napjan hataroztuk meg.

Magyarorszag teljes népességének életkori és nemi megoszlasa minden év els6 napjaiban 2010
¢és 2016 kozott, valamint a haldlozasok szama az adott években azonos rétegzettséggel a KSH-
tol volt elérhetd (Kozponti Statisztikai Hivatal, KSH). Ezek alapjan meg lehetett hatdrozni
Magyarorszag altalanos népességének kor- és nem-specifikus haldlozési ardnyait a vizsgalt
¢vek mindegyikére vonatkozoan. Ezen haldlozasi ardnyok felhasznéldsaval kiszamitottuk a
betegpopulacion beliili halalozasok varhat6 szdmat a vizsgéalat minden évére vonatkozoan. A
betegpopulaciobdl szarmazo tényleges haldlozasi szamok ¢és a becsiilt értékeknek a
felhasznalasaval minden évre kiszamitottuk a becsiilt SMR-t. Feltételezve, hogy az SMR ezen
az id6tartamon belill allandd, ezeknek a becsléseknek az atlagolasaval megkaptuk az SLE
betegségre vonatkozdé SMR-t.

A betegek tulélésének (Overall Survival, OS) vizsgalatakor az index datumtél (SLE diagndzis
iddpontja) a beteg halalaig eltelt id6t szamoltuk, amennyiben a beteg a vizsgalat végén életben
Osszehasonlitottuk azt az 6tszords korban és nemben illesztett referenciapopulacié talélésével
a Cox-féle aranyos kockazati modell (Cox proportional hazards model) alkalmazaséaval.

A halalozasi ok vizsgalata soran az elhunyt betegekre és a kontrollokra is kiszamitottuk a
korabban meghatarozott halalok-kategéridkba tartozok aranyat, azaz a becsiilt
valosziniiségeket. [ly modon az SLE-s betegek ¢és az altalanos populdcio kozotti haldlozasi okok

mintazatbeli kiilonbségei az SLE-s csoport haldlozasi tobbletén feliili interakcios hatasként
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jelennek meg. Ezeket a hatasokat esélyhdnyadosként (Odds Ratio, OR) fejeztiik ki, SLE vs.
kontrollcsoportban. A hatasok szignifikans voltat khinégyzet-probaval vizsgaltuk.
A statisztikai elemzést R 3.5.1 alkalmazéaséaval végeztiik. szoftver [R Development Core Team

(2018) R: A Language and Environment for Statistical Computing, R Foundation for Statistical

Computing, Bécs, Ausztria; URL https://www.R-project.org/].

3.5. Az SLE komorbiditasanak vizsgalata esetében alkalmazott modszertan

3.5.1. Vizsgalati populacio

Az adatforras megegyezik a 3.1 pontban targyalt adatokkal. A beteg bevalogatasi szempontok
a vizsgalt idészak tekintetében eltérnek, ami ebben az esetben a 2011. januar 1. és 2014.
december 31. kozotti idészak. Prevalens SLE-beteg meghatarozésa hasonlé volt, mint a 3.2
pontban targyalt vizsgalat esetén. Ebbe a vizsgalatba azon SLE betegek kertiltek be, akiknél az
els6 SLE-diagnéziskdd (index datum) a fenti vizsgélati idészakba esett, és a diagndzis
datumatol szamitott hat honapon beliil részesiilt SLE-relevans terapidban. Felhasznaltuk
tovabba a 3.2 pontban hivatkozott nemben, korban és foldrajzi régionak megfeleléen 1:5
aranyban illesztett kontroll populéciot is.

A kontrollpopulécio tagjainak az index datumat gy hatdroztuk meg, hogy pontosan
megegyezzenek annak az SLE-betegnek az index datuméval, akihez illesztve voltak.
Megallapitottuk a betegek Charlson komorbiditasi indexét (Charlson Comorbidity Index, CCI)
mind az index datum el6tti 2 éves periodusban, mind egy 2 év hosszll index datum utani
periddusban. A komorbiditasok jelenlétét BNO kodok segitségével hataroztuk meg (7.
tablazat), amennyiben a betegeknek a diagnozis kodja legalabb egy esetben fédiagnozisként

szerepelt fekvobeteg ellatas soran, vagy 365 napon beliil két kiilonb6z6 napon szerepelt.

25



7. Tablazat. A tarsbetegségek BNO kodjai

Tarsbetegségek BNO kédok

C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09,
Cl10, Cl11, C12, C13, C14, C15, Cl6, C17, C19, C20,
C21, C22, C23, C24, C25, C26, C30, C31, C32, C33,
C37, C38, C39, C40, C41, C45, C46, C47, C48, C49,
C51, C52, C54, C55, C56, C57, C58, C60, Co1, C62,
C63, C64, Co65, Co66, C67, C68, C69, C70, C71, C72,
C73, C74, C75,C76, C717, C78, C79, C80, C81, C82,
C83, C84, C85, C88, C90, C91, C92, C93, C94, C95,
C96, C97, D00, DO1, D02, D06, D07, D09, C50, DOS,
C53, C18, D01, C34, C43, C44, D03, D04

Rosszindulatu daganatok

C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06, C07, C08, C09,
Cl10, Cl11, C12, C13, C14, C15, Cl16, C17, C19, C20,
C21, C22, C23, C24, C25, C26, C30, C31, C32, C33,
C37, C38, C39, C40, C41, C45, C46, C47, C48, C49,
C51, C52, C54, C55, C56, C57, C58, C60, Co1, C62,
C63, C64, Co65, C66, C67, C68, C69, C70,C71, C72,
C73, C74, C75, C76, C97, D00, DO1. D02, D06, D07,

Primér szolid daganatok

D09
Vastagbél rosszindulati C18, D01
daganata
Tiidétumor €34

Melanoma és a bor

rosszindulati daganatai C43, C44, D03, D04

Melldaganat C50; D05

M¢éhnyak rosszindulati daganata C53

Lymphomak C81, C82, C83, C84, C85, C88, C90
Myeloma multiplex C90

Leukémiak C91, C92, C93, C94, C95, C96
Metastasis C717,C178,C79, C80

E70, E71, E72, E73, E74, E75, E76, E77, E78, E79, E80,

Anyagesere rendellenességek E83. £84. E85, E86, E87, S8, E89, E90

Lipidemia E78
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Tarsbetegségek BNO kédok

E00, EO1, E02, EO3, E04, EO5, E06, E07, E20, E21, E22,

Endokrin mirigyek E23, E24, E25, E26, E27, E28, E29, E30, E31, E32, E34,
rendellenességei B35
Pajzsmirigy alulmiikddés EO3
Cukorbetegség E10; E11; E13; E14
1 tipust cukorbetegség E10
2 tipust cukorbetegség Ell
Mentalis zavarok
Depresszi6 F31; F32; F33
Szorongas F41
Pszichozis F20, F21, F22, F23, F24, F25, F28, F29

Egyéb mentalis
rendellenességek

F00, FO1, F02, F03, F04, FO5, F06, FO7, F09, F10, F11,
F12,F13, F14, F15, Fl16, F17, F18, F19, F30, F34, F38,
F39, F40, F42, F43, F44, F45, F48, F50, F51, F52, F53,
F54, F55, F59, F60, F61, F62, F63, F64, F65, F66, F68,
F69, F70,F71, F72, F73, F78, F79, F80, F&81, F82, F&3,
F84, F88, F89, F90, F91, F92, F93, F94, F95, F98, F99

Kardiovaszkularis és
cerebrovaskularis
rendellenességek

Agyi vaszkularis torténés

G45, G46, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169

Heveny szivizominfarktus

121, 122, 123, 125

Pangésos szivelégtelenség

150

Magasvérnyomas

110,111,112, 113, 115

Egyéb kardiovaszkularis

100, 101, 102, 105, 106, 107, 108, 109, 120, 124, 125, 126,
127, 128, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139,
140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 151, 152,

rendellenességek 170, 171, 172, 173, 174, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183,
184, 185, 186, 187, 188, 189, 195, 197, 198, 199
Tidébetesséock 127, J40, J41, J42, 143, JA4, J45, 146, 47, 160, J61, 162,
udobetegsege J63, 164, 165, 166, 167, 184
Interszticialis tiidobetegség J84
Pulmonalis hypertonia 127
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Tarsbetegségek BNO kédok

Vérszegénység D60, D61, D62, D63, D64
Epilepszia G40, G41
Majbetegség K70, K71,K73,K74
Csontritkulas MS80, M81, M82, M83, M84, M85
Gyomorfekély K25, K26, K27, K28
Vesebetegség NO1, N03, N05, NO7, N18, N19, N25

A00-A09, A15-A28, A30-A44, A46, A48, A49, AS52-
AS5, A57-A60, A65-AT1, AT74, AT75, AT77-A96, A98,
A99, B00-B09, B15-B27, B30, B33-B49, B50-B60, B64-
Sulyos fertozések (csak B83, B85-B92, B94-B97, B99, H10, H60, H65, H66, JOO-

fekvobetegek) Jo4, J06, J10-J18, J20, J21, J30-J32, J37, J39-J42, KOS,
K12, K20, K29, K81, L04, L08, L20, L21, L23, L24, L27,
L30, L98, M65, N00, NO1, N03-NO5, N11-N12, N30,
N45,N72,N76, R23

Rovidités: BNO-10 — Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10. revizid

Az ¢életkort is tartalmazo CCI-t a tarsbetegségek jelenléte alapjan szamitottuk ki, minden egyes
komorbiditasra a betegek 1-t6l és 6-ig pontszamot kaptak, amelyek Osszeadodtak, valamint

tovabbi pontszamokat kaptak az ¢életkor alapjan. A CCI kiszdmitasat a 8. tablazat tartalmazza.
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8. Tablazat. A CCI Kkiszamitasa

Komorbiditas Score

[u—

Heveny szivizomelhalés

Agyi vaszkularis torténés

Pangésos szivelégtelenség

Kotészoveti rendellenesség

Demencia

Cukorbetegség

Mijbetegség

Gyomorfekély

Periférias érbetegség

Tiid6betegségek

Rosszindulata daganatok

Cukorbetegség szovédményei

Paraplegia
Vesebetegség
Metastasis

Stlyos méjbetegség
HIV

AN | W[ WIN| === | = | [ | [ [

Eletkor
50 < életkor < 60
60 < életkor < 70
70 < életkor < 80
80 < életkor

AW

A betegek, illetve kontrollok CCI-ét mind a diagnozis el6tt, mind a diagnozis utan t-probaval

hasonlitottuk Ossze.
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4. Eredmények

4.1. Az SLE epidemioldgiaja Magyarorszagon

A vizsgalat soran Osszesen 7888 prevalens SLE beteget azonositottunk a 2008. januar 1. és
2017. junius 30. kozotti vizsgalati idészakban. Ezen betegek koziil Osszesen 4503 beteg
esetében nem keriilt lejelentésre SLE diagnoézis kod 2008 eldtt, igy ezeket a betegeket
tekintettiik incidensnek (A-betegcsoport). A ,,Kezelt SLE-betegek™ csoportjaba 6sszesen 2582
6t valogattunk be (4. abra).

Teljes magyar lakossag
N = 10 millié

I

Betegek legalabb 2
regisztralt SLE diagnézissal

N = 9374
Nincs regisztralt diagnézis
sem jaré- sem fekvBbeteg-ellatasban |«
N = 1486 4
Prevalens betegkor
N = 7888
2008 elétt
diagnosztizalt betegek <
N = 3385 4

Incidens betegek
A-betegcsoport

N = 4503

llesztés: 1 beteghez 5 kontroll

Nincs relevans terapia a diagnozist

Kovets 6 honapban - azonos szliletési év
N = 1921 ) - azonos nem

A
- azonos megye
Incidens betegek
B-betegcsoport >
N = 2582

4. abra: A beteg bevalogatas folyamatabraja. Minden sotét téglalap olyan személyeket
jelol, akiknek nincs SLE-diagnozisa. Az SLE-betegekhez levalogatott kontrollcsoport
korban, nemben és foldrajzi lakhelyben azonos volt.

(A 4. dbra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is
associated with increased infection-related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford).
2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)
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4.1.1. Az SLE prevalenciaja Magyarorszagon

Az éves prevalencia érték a vizsgalt idészakban novekvé tendenciat mutatott (36,1-70,5)/100
000 f6). A prevalens betegek életkor €s nem szerinti megoszlasat a 5. dbra szemlélteti. Az

¢letkor és nem-specifikus prevalencia évek szerinti becsiilt értékeit az 9-es tdblazat mutatja be.

80
o 70
§ 80
8 50
E’ 40
g 30
o
2 20
o
@ 10

0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2018
Ev

m NGk wFérak

Eletkor

20% 15% 10% 5% 0% 5% 10% 15%  20%
A prevalens belegkdr %o-aban

5. abra: SLE prevalencia és nemi megoszlas Magyarorszagon

(A'5. dbra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is
associated with increased infection-related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford).
2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)
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9. Tablazat. Az SLE becsiilt kor- és nem-specifikus prevalencia értékei 100 ezer lakosra vetitve
(A 9. tdblazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-related
mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

- nem férfi no
kor 18-19 |20-29| 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60+ | 18-19 | 20-29 [30-39| 40-49 | 50-59 | 60+
2008 442 6,53 11,16 11,27 11,65| 6,86 31,38| 54,89|89,52| 107,3| 100,2 46,7
2009 7,04 7,84 12,85| 13,87 13,5 8,28| 42,84| 66,94|105,5| 126,6| 118,1| 55,05
2010 875 9,73| 14,55| 1542 16,81| 9,65| 52,18| 78,10|118,6| 140,1| 1342 62,6
2011 10,28 11,81 17,29 16,92| 19,22|11,06| 60,16 89,2 131,2| 150,6| 147,1 67,4
év 2012 10,94 | 14,33 19,75| 18,18 19,96| 12.4| 69,03| 103,2|143,9| 157,2| 1549 71,2
2013 15,12 15,28 21,10| 19,69 21,02| 13,2 79,67| 109.9|153,9| 163,1| 165,1 73,6
2014 17,53 17,16 23,17 20,6 22,17| 12,8| 89,01| 1164|1656 168,8| 175,1 74.9
2015 22,36 17,44 24,74 21,07| 23,74| 13,5| 102,4| 121,8|179,3| 172,6| 186,9 74,6
2016 23,48 19,42 26,69| 21,53| 26,59| 14,4 112,1| 127,3|192,6 173 196,3 76,3
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4.1.2. Az SLE incidenciaja Magyarorszagon

A 100 ezer lakosra szamitott incidencia értéke az ,,Osszes incidens SLE-beteg”
csoportban 2008-ban 6,21 volt, ami 2016-ra 3,79-re csokkent. Ezzel szemben a ,,Kezelt
SLE-betegek” csoportjdban az incidencia értéke 1ényegesen stabilabbnak bizonyult, 2,37
¢és 3 kozott mozgott 100 ezer lakosra vonatkozoan (6. abra). Az SLE-s betegek mindkét
csoportjaban a ndk voltak tobbségben (85%). A betegek atlagos é¢letkora a diagnodzis
idején 46, illetve 47 év volt a két csoportban.

=0-A-betegcsoport =@=B-betegcsoport

R o o ~N
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w
o

’\"\’—W

N
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Incidencia / 100.000 f6

-
o

o
o

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ev

6. abra: Incidencia értékek A és B csoportban. A-betegcsoport: Osszes incidens
SLE-beteg. B-betegcsoport: Kezelt SLE-beteg

(Az 6. dbra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control
population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)
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7. abra: Incidencia nemi eloszlasa az A- és B-betegcsoportban. A-betegcsoport:
Osszes incidens SLE-beteg. B-betegcsoport: Kezelt SLE-beteg
(A 7. ébra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control
population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)
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A 7. abran a nem- és életkor-specifikus incidenciat (azaz, hogy a teljes magyarorszagi
populécié az adott nemhez és korcsoporthoz tartozé részéhez viszonyitva mekkora az
SLE betegek szama) szemléltetjiik. Az incidencia értéke a férfiakndl az életkor
tekintetében egységesen alacsony volt. A ndknél ezzel szemben a csucs-incidencia érték
30 és 49 éves kor kozé esett. Az ,Osszes incidens SLE-beteg” csoportban
korcsoportonként évente 9-13 10j beteg, mig a ,Kezelt SLE-betegek” csoportban
korcsoportonként évente 5-7 11j beteg megjelenése lathato az adott korcsoportba tartozo
100 000 lakosra vetitve (7. abra). Az A- és B-betegcsoport évenkénti életkor és nem-

specifikus incidencia adatait a 10. tdblazat tartalmazza.

35



10. Tablazat. Az SLE becsiilt kor és nem specifikus incidencia értékei

(A 10. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

Az ,,Osszes incidens SLE-betegek” becsiilt kor és nem specifikus incidencia értékei 100 ezer lakosra vetitve

nem férfi né

kor | 18-19 | 20-29|30-39 [40-49| 50-59 | 60+ | 18-19 | 20-29 |30-39 | 40-49 |50-59| 60+
2008 1,89 2,22 2,13 2,58 2,73] 0,83 6,94 10,86 15,01] 16,00 14,21 8,67
2009 2,56 1,28 1,61 223 1,45 1,98 9,71 8,31 13,17 16,27 13,96 6,66
2010 1,62 1,89 1,59 1,73 3,10f 2,41 9,15 9,69 12,70, 11,83] 13,12 8,68
2011 1,33] 1,92 2,80, 2,48 2,70 1,81 6,26/ 10,46 13,30 12,05/ 10,33 7,28
év 2012 0,66/ 1,73 2,25 1,97 2,07 241 9,41 7,43] 10,51] 10,74| 10,10 6,90
2013 3,78 0,95 1,39 2,07 1,06/ 1,94 9,05 6,29] 8,42] 9,80, 8,86 6,47
2014 2,15 1,89] 142 1,89 1,56 1,06 6,41 7,300 9,24] 10,21] 7,49 6,16
2015 447 0,31 094 1,26/ 1,14 2,15 9,46 5,98 8,08 10,84 6,66 5,29
2016 0,38 1,89 1,11] 1,74 2,86/ 2,00 7,34 5,190 6,85 8,80 6,95 6.25
Az “Osszes incidens SLE-beteg” csoport adatai

A, Kezelt SLE-betegek” becsiilt kor- és nem-pecifikus incidencia értékei 100 ezer lakosra vetitve

nem férfi né

kor | 18-19 | 20-29|30-39 [40-49| 50-59 | 60+ | 18-19 | 20-29 |30-39 | 40-49 |50-59| 60+
2008| 095 1,39 0,88 1,29 1,58 0,24 4,29 5,65 8,28 7,22 749 5,49
2009 096 0,71 099 1,12 1,16/ 0,93 6,02 4,90 6,01 845 7,30 3,22
2010 0,65 1,16/ 037 1,26/ 2,06/ 1,38 5,42 4,99 6,60 6,22 7,02 4,77
2011 0,66 0,89 1,221 1,09 1,20, 1,02 3,13 5,23] 5,70, 6,49 5,69 4,35
év 2012 0,000 0,63 1,000 1,36 1,04 1,21 6,28 3,63] 6,15 6,66 6,11 4,16
2013 2,06 0,47 1,01] 1,18 0,76] 1,19 5,07 4,47 492 6,09 6,13 4,25
2014 1,07) 0,94, 1,03 0,87 1,09 0,84 3,39 4,98 5,54 5,84 5,51 4,17
2015 2,61 0,000 0,80, 0,70, 0,16/ 1,53 4,73 3,16| 5,34 6,34 3,85 3,28
2016 0,38 1,11} 0,70 1,07, 2,36/ 1,20 5,30 3,85 4,85 5,15 4,79 4,21
A ,,Kezelt incidens SLE-beteg” csoport adatai
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4.2. Az SLE mortalitas adatai Magyarorszagon

4.2.1. Halalozas, standardizalt mortalitasi arany, SMR

A standardizalt mortalitasi arany kiszamitasahoz ki kell szamitani azt, hogy mennyi lenne
az SLE betegcsoportban a haldlozdsok szama abban az esetben, ha a halalozas
valoszinlisége megegyezne a teljes magyarorszagi populaciora jellemzd haldlozasi
valosziniiségekkel, ezt az értéket nevezziik a becsiilt haldlozasok szamanak. Ehhez meg
kellett hatarozni az adott iddszakra jellemzd, nem- és életkor-specifikus halalozasi
valosziniiségeket. Itt megjegyzendd, hogy mig a vizsgalat soran a bevélasztott betegek
als6 korhatara 18 év volt, a populaciora vonatkozo6 statisztikai adatokban egy 15-19 éves
korcsoport volt elérhetd. Azaz a 18-19 éves SLE betegekre a teljes populdcio 15-19 éves
korcsoportja adatai alapjan adunk becslést. Mivel ebben a csoportban alapvetéen
alacsony és ¢letkor szerint egyenletes eloszlasu halalozasi valoszintiségekre szamitunk,
igy ezt a torzitast elhanyagolhatonak tekintettiik. A 11. tablazatban lathatd évek szerinti
bontasban az adott év januar 1.-jén életben 1évé személyek szama, illetve a 12.
tablazatban lathato az adott évben tortént elhalalozasok szama, nem és életkor szerinti
bontasban. Ezek hanyadosaként kaptuk az adott nemre és életkorra jellemzd halalozasi
aranyat évek szerinti bontdsban, melyet a 13. tablazat tartalmazza. A 14. tablazatban
lathato a vizsgélat soran beazonositott azon SLE betegek szdma év, nem és életkor szerinti
bontasban, akik az adott év januar 1-jén mar ismerten SLE-sek voltak. Ezen
betegszamokat megszorozva a korabban megallapitott haldlozasi arannyal megkaptuk a
becsiilt haldlozasok szamat az adott évre, nemre és korcsoportra, melyeket évek szerint
Osszegezve megkaptuk a becsiilt haldlozdsok szamat a teljes betegcsoportra. Ezt az
,,Osszes incidens SLE-beteg” és a ,,Kezelt SLE-betegek” csoportjara is elvégeztiik (15.
tablazat). Az adott évben ténylegesen bekovetkezd, illetve becsiilt haldlozasok
hanyadosaként kaptuk az adott évre jellemzé SMR értéket (16. tablazat).

Feltételezve, hogy az SMR értéke ebben az idészakban nem valtozik az évek szerint
tendenciozusan, a kiilonboz6 évekre kapott becsiilt SMR értékek matematikai
atlagolasaval kaptuk meg a betegcsoportra jellemzd becsiilt SMR értéket, amely az
,,Osszes incidens SLE-beteg” csoportban 1,63 (95% CI 1,43, 1,83) volt, mig a , Kezelt
SLE-betegek™ csoportjaban ugyanez az érték 2,09 (95% CI 1,80, 2,39) volt.
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11. Tablazat. Januar 1-jén él6k szama naptari év, kor és nem szerinti besorolasban Magyarorszagon
(A 11. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-
related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

-nem férfi no

kor | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 60+ 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 50-59 60+
2010(308679 | 688876 | 817854 | 635448 | 678289 | 870064 | 295114 |660715|787326 | 642627 | 769575 | 1382901
2011(301433 | 677428 | 821290 | 644178 | 665832 | 886154 | 287568 | 650231 | 789693 | 647420 | 755415 | 1401870
2012301597 | 635190 | 800038 | 659938 | 676281 | 912084 | 286831 | 605926 | 780278 | 660920 | 752623 | 1419929
évek | 2013290914 | 634795 | 791528 | 675368 | 661130 | 927533 | 276125604412 | 771869 | 673709 | 733663 | 1436887
20141279572 | 635132 | 776743 | 689227 | 640582 | 949932 | 265143 | 603008 | 757879 | 685322 | 707512 | 1461497
2015(268291 | 636389 | 747834 | 716711 | 614990 | 978807 | 253806 | 601964 | 729949 | 710285 | 675364 | 1493995
2016259846 | 633369 | 719337 | 747952 | 594265 | 1002446 | 245347 | 597792 | 700527 | 738543 | 647375 | 1519238
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12. Tablazat. Halalozasok szama életkor, nem és naptari év szerint a magyar lakossagban
(A 12. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-
related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

- nem férfi no
kor | 15-19| 20-29 | 30-39 40-49 | 50-59 60+ 15-19 [20-29| 30-39 | 40-49 50-59 60+
2010| 134 467 1192 3573 |11165| 48221 65 167 | 490 1495 5083 57712
2011 | 134 457 1026 3169 | 10753 47999 65 164 | 467 1508 4916 57498
2012 115 458 1005 3076 |10133| 48378 45 162 | 438 1408 4781 58797
évek (2013 111 389 947 2798 | 9290 | 47985 52 157 | 438 1352 4483 58141
2014 99 406 914 2723 | 8912 | 48578 40 146 | 435 1334 4227 57885
2015| 114 433 930 2717 | 8335 | 50666 39 172 | 405 1307 4215 61756
2016| 110 383 808 2686 | 7865 | 50485 40 144 | 417 1247 3696 58617
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13. Tablazat. A teljes népesség életkor és nem szerinti halalozasi aranyai (1000 személyévre vetitve)
(A 13. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-
related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

nem férfi no
kor | 15-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 60+ 15-19 [20-29| 30-39 | 40-49 50-59 60+

2010| 0,43 | 0,68 1,46 | 5,62 | 16,46 | 55,42 0,22 0,25 | 0,62 2,33 6,60 41,73
2011| 0,44 | 0,67 1,25 | 4,92 | 16,15 | 54,17 0,23 0,25 | 0,59 2,33 6,51 41,02
2012| 0,38 | 0,72 1,26 | 4,66 | 14,98 | 53,04 0,16 0,27 | 0,56 2,13 6,35 41,41
évek |2013| 0,38 | 0,61 1,20 | 4,14 | 14,05 | 51,73 0,19 0,26 | 0,57 2,01 6,11 40,46
2014| 0,35 | 0,64 | 1,18 | 3,95 | 1391 | 51,14 0,15 0,24 | 0,57 1,95 5,97 39,61
2015| 0,42 | 0,68 1,24 | 3,779 | 13,55 | 51,76 0,15 0,29 | 0,55 1,84 6,24 41,34
2016| 0,42 | 0,60 | 1,12 | 3,59 | 13,23 | 50,36 0,16 0,24 | 0,60 1,69 5,71 38,58
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14. Tablazat A beazonositott SLE-betegek szama januar 1-jén 2010 és 2016 kozott
(A 14. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-
related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

2 Csak a 18. életévet betoltott betegek keriiltek bevonasra a vizsgalatba
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15. Tablazat. A varhato éves halalozas szamanak Kkiszamitasa
(A 15. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is associated with increased infection-
related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

Osszes incidens SLE-beteg
nem férfi no "
kor |18-19] 20-29 [30-39]40-49[50-59] 60+ | 18-19[20-29]30-39]40-49| 50-59 | 60+ 0SSZES
2010 | 0,01 | 0,02 | 0,04 0,17 046 |1,16] 0,01 | 0,03 | 0,14 | 0,47 | 145 | 839 12,35
2011 0,01 | 0,03 |0,05]020]0,79 [2,17] 0,02 | 0,05 | 0,19 | 0,65 | 2,07 | 12,76 18,97
2012 ] 0,01 | 0,04 | 0,08 0260091 [2,81] 0,01 | 007 | 024 | 0,75 | 2,47 | 16,15 23,79
év | 2013 ] 0,01 | 0,04 |0,10] 028 ] 1,03 3,52] 0,02 ] 0,08 | 029 | 0,84 | 2,80 | 18,98 27,98
2014 | 0,01 | 0,04 |0,11]032] 1,04 [4,04] 0,02 | 0,08 | 033 ] 0,93 | 3,09 | 21,39 31,41
2015 ] 0,02 | 0,05 |0,13]036 | 1,14 |424] 0,02 | 0,11 | 035 | 1,01 | 3,51 | 24,84 35,79
2016 | 0,02 | 0,05 |0,12]037 | 1,16 | 4,89] 0,03 | 0,10 | 0,41 | 1,05 | 3,40 | 25,19 36,80
Kezelt SLE-beteg
nem férfi no .
. kor | 18-19] 20-29 [30-39[40-49]50-59] 60+ | 18-19]20-29[30-39[40-49] 50-59 [ 60+ 095268
2010 | 0,00 | 0,01 | 0,02 0,08/ 030][0,55] 0,01 |002]007]023]| 077 | 4,380 6,86
2011 ] 0,00 | 0,02 |0,02]0,11]052][1,08] 001003010032 1,10 | 7,14 10,44
2012 ] 0,00 | 0,02 [ 0,03 0,14 0,54 |1,43] 0,01 | 0,04 | 0,12 | 038 | 1,31 | 9,15 13,17
év | 2013 ] 0,00 | 0,02 |0,04]0,16] 058 |1,76] 0,01 | 0,04 | 0,14 | 0,44 | 1,51 | 10,88 15,59
2014 | 0,01 | 0,02 |0,05]0,18] 058 [2,05] 0,01 |004]017] 05 | 1,72 | 12,36 17,69
2015 ] 0,01 | 0,03 | 0,06 | 0,20 0,66 |2,33] 0,01 | 0,06 | 0,18 | 0,54 | 2,01 | 14,51 20,61
2016 | 0,01 | 0,03 | 0,06 020 0,62]2,77] 0,02 | 006 | 022057 | 1,93 | 14,62 21,10
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16. Tablazat. A tényleges és a becsiilt halalozas, valamint a becsiilt SMR értéke az
SLE- betegcsoportokban

(A 16. tablazat a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control
population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

2010 17 12,3 1,38 14 6,9 2,04
2011 41 19 2,16 27 10,4 2,59
2012 35 23,8 1,47 26 13,2 1,97
2013 42 28 1,5 30 15,6 1,92
2014 48 31,4 1,53 32 17,7 1,81
2015 56 35,8 1,56 48 20,6 2,33
2016 67 36,8 1,82 42 21,1 1,99

Osszes incidens SLE- betegcsoport SMR: 1,63 (95% CI 1,43-1,83). Kezelt SLE-
betegcsoport SMR: 2,09 (95% CI 1,80-2,39). SMR: standardizalt mortalitasi aranyt
(standardized mortality ratio, SMR)
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4.2.2. Beteg tulélési adatok

A Kaplan-Meier moddszerrel becsiilt talélést a 8. dbra mutatja. A becsiilt tulélési
valdsziniiség a diagndzistol szamitott elsé évben 98,0% volt mindkét betegcsoportban. A
harmadik évben ugyanez az ,,Osszes incidens SLE-beteg” csoport esetében 95,0%, mig a
,Kezelt SLE-beteg” csoportban 94,0%-ra csokkent. A diagnozis felallitastol szamitott
otodik évre az értékek a két vizsgalt betegcsoportban, 91,8% ¢és 89,6%-ra csokkentek. Az
SLE betegek tulélése az illesztett kontrollpopulacidéval dsszehasonlitva szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult (p<0,001).

A Cox modellbdl szamitott kockazati aranyok (hazard ratio, HR) becsiilt értéke HR = 2,17
(95% CI 1,94, 2,44) az , Osszes incidens SLE-beteg” csoport esetében és HR =2,75 (95%
CI2,38, 3,17) a ,,Kezelt SLE-beteg” csoportban.

1,001

e

o
©
o

o
©
=}

p << 0,001

Talélés valészinlség
o
®
L)

o
[
S

o
~
o

48 72 96 120
1d6 (hénap)

o
N
ES

8

4
©
a

°
8

o
®
L]

p << 0,001

Talélés valoszinlisége

°
]

o
~
Lo

0 24 48 72 96 120
1d6 (hénap)
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8. abra: Beteg tulélés (overall survival, OS) 5 éves tulélés: A-betegesoport (Osszes
incidens SLE-beteg): 91,8% - HR=2,17 (95% CI 1,94 - 2,44); p<<0,001); B-
betegcsoport (Kezelt SLE-beteg): 89,6% - HR=2,75 (95% C1 2,38 - 3,17); p<<0,001).
HR: hazard ratio.
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(A 8. abra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control
population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

4.3. SLE-s betegek halaloki analizise

A halalokok megoszlasa tekintetében jelentds kiilonbségek figyelhetdk az SLE-s és a nem
SLE-s betegpopulacio kozott. A korhazban elhaldlozott betegek korében a kardio- és
cerebrovaszkularis események relativ gyakorisaga a haldlozas okaként nem kiilonbozott
szignifikansan, a daganatoké alacsonyabb, mig a fert6zések relativ gyakorisaga magasabb
volt az SLE-s csoportban a nem SLE-s betegekhez képest. (9. dbra)

Az ,,Osszes SLE-betegek” csoportjinak adatait dsszevetve az illesztett nem SLE-s
kontroll csoport adataival, a kovetkezd szazalékos aranyban kifejezett eredményeket
talaltuk: Ossz-kardiovaszkularis ok 47% a 46%-hoz viszonyitva, esélyhdnyados (odds
ratio, OR)= 1,07 (p=0,66); az Osszes cerebrovaszkularis ok 6%, valamint 10%-ban volt
jelen, OR=0,57 (p=0,052). A daganatok ritkabb el6forduldsa az SLE csoportban a
kovetkezdképpen alakult, 18, valamint 33%, OR=0,45 (p<0,001). Ezzel szemben a
fertdzések jelentds tobbletet mutattak (43, valamint 31%, OR=1,73, p<0,001). Az
infekcio csoport alcsoport analizise alapjan a szepszis igazolddott leggyakoribb oknak,

29% a 11%-hoz viszonyitva, OR=3,41 (p<0,001).

A ,Kezelt SLE-betegek” csoportjanak adatait §sszevetve az illesztett nem SLE-s kontroll
csoport adataival hasonld szdzalékos ardnyban kifejezett értékeket talaltuk: Ossz-
kardiovaszkularis ok 46% a 45%-hoz viszonyitva, esé¢lyhanyados (odds ratio, OR)= 1,03
(p=0,91); az dsszes cerebrovaszkularis ok 6%, valamint 10%-ban volt jelen, OR=0,57
(p=0,10). A daganatok a B csoportban is szignifikdnsan ritkabban fordultak el6 a kontroll
csoporthoz képest, 14, valamint 33%, OR=0,35 (p<0,001). A fert6zések szignifikans
tobblete a kdvetkezOképpen alakult: (47, valamint 31%, OR=2,01, p<0,001). Hasonl6éan
az A csoporthoz itt is a szepszis igazolodott leggyakoribb oknak a fertézés alcsoport
analizisében, 35% a 11%-hoz viszonyitva, OR=4,46 (p<0,001).

Az alkalmazott modszertannal az SLE-s betegek 14%-anal, valamint a kontrollcsoport

15%-nal nem lehetett a halal okat azonositani.
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Azon betegek korében, ahol a boncolési jegyzokonyv alapjan megallapitott haldlok

elérhetd volt, szintén a szepszis bizonyult a leggyakoribb haldloknak. (17. tdblazat)

A haldlozasok %-aban
0% 10% 20% 30% 40% 50%
0ssz. kardiovaszkularis

szivroham
tudéembolia
szivelégtelenség

0ssz. daganat

tudédaganat
hematolégia

0ssz. cerebrovaszkularis

0ssz. fertbzés

szepszis
tidégyulladas

A halalozasok %-aban
0% 10% 20% 30% 40% 50%

ossz. kardiovaszkularis p=091

szivroham
tudéembolia
szivelégtelenség p=042
0ssz. daganat

tudédaganat
hematoldgia

0ssz. cerebrovaszkularis

o0ssz. fertdzés p <0.001

szepszis
tudégyulladas

= A-betegcsoport = B-betegcsoport = Kontroll csoport

9. abra. A lehetséges halalokok gyakorisaga a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Korhazban meghalt betegek - utolso fekvo esemény alapjan

(A 9. édbra a Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control
population is associated with increased infection-related mortality in lupus.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

46



17. tablazat. Halal oka a boncolasi jegyzokonyv alapjan. Azokra a diagnozisokra
korlatozédik, ahol a kontrollcsoportban legalabb 10 személy van (A 17. tablazat a
Kedves M. et al. Large-scale mortality gap between SLE and control population is
associated with increased infection-related mortality in lupus. Rheumatology (Oxford).
2020;59(11):3443-51. cikkbdl adaptalva)

BNO leiras A csoport | B csoport Kontrollok
A4l Egyéb septicaemia 21 (16%) 15 (15%) 12 (5%)
G93 | Egyéb agyi megbetegedések <10? <10? 12 (5%)
126 Tiidéembolia <10? <10? 13 (5%)
150 Szivelégtelenség 50 (37%) 36 (37%) 91 (35%)
Tiidégyulladas, korokozo o 0 0
J18 nem meghatarozott 11 (8%) 10 (10%) 38 (15%)
K72 Majelégtelenség, m.n.o. - - 11 (4%)
A keringési és 1égzési
R0O9 rendszert illetd egyéb <10? - 12 (5%)

tiinetek ¢és jelek

* Az eredmények akkor jelenithetok meg, ha a betegek szama eléri a 10 fot. BNO —
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak 10. revizioja A csoport — Osszes incidens
SLE-beteg, B csoport — Kezelt SLE-beteg

4.4. Az SLE komorbiditasi adatai Magyarorszagon

4.4.1. SLE-hez tartozo legfontosabb tarsbetegségek

Szamos komorbiditds gyakrabban fordult elé az SLE betegcsoportban. A 18. tablazat
szemlélteti azokat a tarsbetegségeket, amelyek a diagnozis utdni 2 évben szignifikdnsan

nagyobb szazalékban fordultak eld a kontrollokhoz képest.
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18. Tablazat. Tarsbetegségek elofordulasa 2 évvel az SLE diagndzis felallitasa utan
(A 18. tablazat a Kdsa F. et al. High risk of depression, anxiety, and an unfavorable
complex comorbidity profile is associated with SLE: a nationwide patient-level study.

Arthritis Res Ther. 2022;24(1):116. cikkbdl adaptalva)

betegségek

Kontroll
e R SLNE’I:‘og’f’) 3(?%3 " | oRr (99,9% c1)
N=5,255
Vesebetegségek 107 (102%) | 51 (1,0%) | 12,19 (6,83-21,76)
Tiidébetegségek 129 (12,3%) | 338 (6,4%) | 2,07 (1,44-2,99)
Mijbetegségek 19 (1,8%) | 13(02%) | 7,47 (2,27-24,59)
Stlyos fertdzések 103 (9,8%) | 96 (1,8%) | 2,07 (1,44-2,99)
Limfomak 11(1,0%) | 13(02%) | 4,30 (1,11-16,70)
Kronikus szivelégtelenség 90 (8,6%) | 127 (2,4%) | 4,10 (2,52-6,67)
Egyeb sziv- és érrendszeri 397 (37,8%) | 867 (16,5%) | 3,74 (2,86— 4,89)

rendellenességek

Magasvérnyomas 583 (55,5%) | 1795 (34,2%) | 3,59 (2,72—4,75)
Cerebrovascularis betegségek 108 (10,3%) | 315 (6,0%) 1,91 (1,27-2,88)
Anaemia 102 (9,7%) | 56 (1,1%) [10,10 (5,76-17,70)
Csontritkulas 306 (29,1%) | 347 (6,6%) | 7,82 (5,64-10,84)
Peptikus fekély 34(32%) | 46(09%) | 3,83 (1,80-8,15)
iﬁ%‘;ﬁ;ﬁgjgggk 178 (16,9%) | 404 (7,7%) | 2,49 (1,80-3,44)
Pajzsmirigy alulmiikodés 96 (9,1%) | 175(3,3%) | 2,95(1,91-4,57)
Egyéb anyagcsere zavar 272 (25,9%) | 779 (14,8%) | 2,25 (1,68-3,00)
Lipidacmia 190 (18,1%) | 699 (13,3%) | 1,52 (1,11-2,10)
Depresszi6 és szorongas 187 (17,8%) | 451 (8,6%) 2,36 (1,72-3,23)
Egycb mentdlis 82 (7.8%) | 204 (3,9%) | 2,11(1,35-3,30)

4.4.2. Charlson-féle komorbiditasi index (CCI)

Meghataroztuk a CCI-t az SLE diagnozis felallitasa el6tt és utan, amit a 10. abra
szemléltet.

A 10. abran lathato a 2011 és 2014 kozotti betegesoportban a szamolt CCI, az els6 SLE
diagnozis kddot megeldzo, illetve azt kovetd 2 éves idészakban, mind az SLE betegekre,
mind a hozzdjuk illesztett kontollcsoportra. A kapott eredmények szignifikansan
magasabb értékeket mutatnak (p<0,001) az SLE betegcsoportban, mind az SLE diagnézis

felallitasa el6tt, mind a diagnozist kovetden.
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10. abra Az életkort is tartalmazé Charlson-féle komorbiditasi index (CCI)
osszehasonlitasa az SLE betegek és kontrollok korében, a diagnozis felallitasa elott
és utan. A savok 95%-os konfidenciaintervallumot jeleznek. SLE- Systemas lupus
erythematosus

(A 10. abra a Kosa F. et al. High risk of depression, anxiety, and an unfavorable complex
comorbidity profile is associated with SLE: a nationwide patient-level study. Arthritis
Res Ther. 2022;24(1):116. cikkbdl adaptalva)
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5. Megbeszélés

Evrél-évre ndvekszik az SLE incidencia, prevalencia, mortalitasi és komorbiditassal
kapcsolatos adatismeretiink, egyre tobb kiterjedt, orszagos vizsgalat jelenik meg
vilagszerte. Atfogd mortalitasi és komorbiditasi adatok az SLE hazai eléfordulasarél a mi

jelen munkankat megel6zen nem jelent meg.

Felhasznaltuk a teljes magyar lakossdgot magaba foglalo NEAK adatbézisat, amelyben
lehetdségiink volt arra, hogy a levalogatott SLE betegcsoporthoz egy 6tszords, korban,
nemben ¢és foldrajzi régidban illesztett kontrollcsoportot képezziink. Vilagviszonylatban
kevés hasonlo atfogd vizsgalat tortént (29, 94). A NEAK adatbazisabol elérhetévé valt
minden olyan adat, amely alapjan megbecsiilhetdové valt Magyarorszagon az SLE
incidencia, prevalencia értékei, a komorbiditasi profil a diagnodzis felallitasa eldtt és utan,

mortalitasi adatok, talélés, mindezt a kontroll csoporttal torténd 6sszehasonlitasban.

A kapott eredményeink azt igazoljadk, hogy Magyarorszdgon is az SLE betegség
valtozatlanul ndi dominancidval bir6 megbetegedés. Az ,,Osszes incidens SLE beteg”
csoportban az incidencia érték 4,86 beteg/100 ezer beteg, mig a ,,Kezelt SLE beteg”
csoportban ez az értéke 2,78. Az adatok hasonloak az eurdpai orszagok altal publikalt
incidencia értékekhez a kaukdzusi népcsoportban (29, 95-97). Az incidencia éves értékek
csokkend tendenciat mutattak az ,,Osszes incidens SLE beteg” csoportban, mig a , Kezelt
SLE beteg” csoportban egy stabil gorbét irt le. Az eldbbi csokkenés részben
magyarazhat6 azzal is, hogy az index datum el6tti két év, mint 0j beteg beazonositasahoz
sziikséges un. ,.kimosasi id6” egyrészt rovid, ami betudhat6é a betegek esetleges rossz
compliance-ének, az esetlegesen fennallé remisszionak, amely miatt nem jelentek meg
kontroll vizsgalatokon, vagy a betegek hosszabb ideig nem jelentek meg az egészségiigyi
ellatorendszerben. Tekintettel arra, hogy a vizsgalatban 0j betegként azonositottuk
mindazokat, akiknek az index datum el6tti kimosasi idében nem volt SLE diagndzis kddja
¢és ez a periodus limitalt hosszsagu, elkeriilhetetlen, hogy a vizsgalatunkba bekeriiltek
olyan betegek, akik a valosdgban mar korabban diagnosztizalasra keriiltek, de mi tjként
azonositottuk dket, amennyiben hosszabb ideig nem keriilt SLE diagnézis kod jelentésre

a NEAK adatbazisban.
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crer

,Kezelt SLE beteg” csoportot illeti, itt magaban a definicidoban is benne van az index
datum uténi 6 honapon beliil elkezdett SLE relevéans terdpia, amely az SLE betegeket
stabilabban beazonositja, emiatt lathatd, hogy az éves incidencia gorbe is 1ényegesen
stabilabb, mint az A betegcsoportnal. Ugyanez lehet a magyardzata az emelkedd
prevalencia értéknek 2008 és 2016 kozott. A prevalencia értékek 36,1-rél 70,5-re
emelkedtek. A magyar populacio értékei teljes mértékben megfeleltek a kordbban
publikdlt regiszter alapti vizsgdlatok adatainak (28-31). Hasonl6an mas nemzetkdzi
vizsgalatok eredményeihez a csticsincidencia 30-50-ik életév koz¢ esik, a néi nem az SLE
betegségben 85-93% kozott képviselteti magat, a prevalencia értéke kb 9-szer gyakoribb
néknél, mint férfiaknal. Ugyanakkor a férfiak esetében, hasonléan mas vizsgalokhoz

alacsony és stabil incidencia értéket talalunk (19, 29-31).

Az SLE mortalitasi adatait tekintve az eddigi vizsgalatok egyértelmiien igazoljak, hogy
onmagaban az SLE kockazati tényezd a korai haldlozésra. Az SMR érték az SLE beteg
populacidban szignifikdnsan tobb 1-nél (50, 98, 99). A magyarorszagi SLE mortalitas
adatai hasonl6 értékeket mutatnak mas vizsgalatok eredményeihez. Az SMR értéke az
,,Osszes incidens SLE beteg” csoportban 1,63 volt, mig a ,,Kezelt SLE beteg” csoportban
2,09.

Az elmult néhany évben tobb SLE-vel kapcsolatos mortalitasrol sz6l6 tanulmany jelent
meg Eurdpaban. Az Egyesiilt Kirdlysag 6t, Skandindvia két, Dél-Eurdpa harom, és Kelet-
Europa két orszdga kozolt adatokat. A vizsgélatokban bemutatott SMR-értékek
meglehetdsen konzisztensek, 1,6 és 3,1 kozé esnek (99-101). 2021-es nemzeti regiszter
adatokon alapul6 mortalitast vizsgald litvan kutatds az SLE SMR értékeiben hasonldan

2,65 értéket talalt (94).

Kitekintve a kiilonb6z6 kontinensek adataira kozel hasonlo, vagy magasabb értékeket
talalunk. 2000 és 2015 kozott az Egyesiilt Allamokban a fiatal nk (25-44 év) korében az
SLE a leggyakoribb haldlokok k6zott szerepelt, és az igazolddott, hogy a fekete borti nék
tobb, mint egy évtizeddel kordbban haldloznak el a fehér borii betegtarsaikhoz képest (76,
102). 1980-t6l 2014-ig feldolgozott ausztral adatok kor és nem-specifikus SMR
értékeiben emelkedd tendencia mutatkozott, 2,29-r6l 2,47-re emelkedett (103). Dél-

Amerika és Azsia orszagai kifejezetten magas mortalitast kozoltek. Egy Brazil
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vizsgalatban a korai, fiatalkori elhaldlozas mutatott jelentés problémat, mig Azsia

orszagaiban az SMR értékei 2,1 és 11,1 kozott valtakoztak (1, 38, 79-82).

A korabban mar emlitett Merrell M és munkatarsai altal 1955-ben publikalt SLE 6t éves
tulélési adatai 50%-os értékeket mutattak (65). A talélés az elkdvetkezd 70 évben
jelentdsen valtozott, javuld tendencia mutatkozott, amit az egyre koraibb diagnozis
felallitasanak, igy az enyhébb korlefolydsu betegek beazonositasanak, korszerii
kezelésnek, valamint a tarsbetegségek hatékonyabb kezelésének tulajdonitanak (68, 69,
104, 105). Az 1950-es és a 2000-es évek kozott az SLE-s betegek 5 éves talélése 74,5%-
6l 94,8%-ra, illetve a 10 éves talélés 63,2%-r6l 91,4%-ra nétt (p<0,001). A talélés
javuldsa azonban lassulni latszott 1980 és 1990 kozott. A 2000-es években publikalt
adatok nem teljesen egyértelmiien igazoljak, hogy a tulélési tendencia tovabb javult volna

(71).

Az eurdpai orszagokban és az Egyesiilt Allamokban a kétezres évek elején végzett
tanulmanyok kimutattak, hogy az SLE-s betegek 6t éves tulélése a diagnozis felallitdsatol
szamitva 93% folotti volt (106, 107). Ezekhez az adatokhoz viszonyitva Magyarorszdgon
az Ot éves talélés az ,,Osszes incidens SLE beteg” esetében 91,8%, mig a ,,Kezelt SLE
beteg” csoportban 89,6% volt. Kordbbi vizsgalatok Magyarorszagon SLE tuléléssel

kapcsolatosan nem késziiltek.

Azsia t6bb orszaga vizsgalt tulélést az SLE-s betegeknél. Itt az adatok széles szorasa
figyelheté meg. Az egy éves tulélés 93,7%-t6l 98,4%-ig, az ot éves talélés 80,4-tdl
98,6%-ig, 10 éves tulélés 56,5%-t0l 98,2%-ig, mig a 15 éves tlélés jelentdsen
alacsonyabb értékek kozott mutatkozott: 31,7%-tol 88,8%-ig. Az 4zsiai-csendes-Ocedni
térségben 83%-0s 5 éves tulélésrdl szamoltak be (92). Egy Indidban végzett, Chatterjee
R nevéhez flizod6 2023-as vizsgalatban, az egy éves talélés 82,9%, 5 éves tulélés 73,8%,
mig a 10 éves tulélés 65,2% volt (108). A vizsgalat jellegzetessége, hogy sulyos
fert6zésekhez kotott talélést kovettek.

Tektonideus nevével kozzétett szisztematikus irodalomkutatdst — feldolgozd
metaanalizisben, mely az 1950 és 2016 kozotti SLE taléléssel kapcesolatos adatokat
elemzett, azt talaltdk, hogy az SLE talélési aranya a 90-es évek kozepéig ndvekvd

tendenciat mutatott mind a magas jovedelmii, mind az alacsony vagy kozepes jovedelmii
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orszagokban, majd ezt egy tartos platd érték kovette. Felndtteknél a 10 éves Gsszesitett
tulélési valdszinliség becslése 0,89 volt a magas jovedelmii orszagokban, mig ez az érték
0,85 wvolt az alacsony vagy kozepes jovedelmii orszdgokban. Ennek az
aranynovekedésnek az okait vizsgaltak, és kideriilt, hogy a javulas egy része az SLE
betegek kezelésének és az altalanos orvosi ellatas fejlodésének tudhatd be, viszont az
aranyok javuldsdra hatdssal volt a precizebb diagnosztika megjelenése (70). Az
antinukledris antitest-teszt szélesebb korli alkalmazasa kovetkeztében megjelentek az
enyhébb SLE esetek a rendszerben (109, 110). Az enyhébb SLE eseteket kordbban nagy
valosziniiséggel alul diagnosztizaltdk, igy csak a stlyosabban érintett betegek keriiltek
bevonasra a tulélési vizsgalatokba. Ezt tdmasztja ald az a megallapitas is, hogy az Gjabb
vizsgalatokban a felndtt betegek kisebb aranyban szenvednek vese- vagy kodzponti
idegrendszeri érintettségben. A korai diagnézis szintén hozzéjarulhatott a hosszabb

latszolagos tuléléshez az Gijabb vizsgalatokban.

A haldlozasi adatok, talélési gorbék mellett a vizsgalatunkban arra is torekedtiink, hogy
felmérjiik, mely okok 4allhattak potencidlisan az elhaldlozds mogott. Négy nagy
betegségcsoportot hatdroztunk meg, amelyek az irodalmi adatokat is attekintve, az SLE-
s betegek halalat okozhatjdk, igy a BNO kodok alapjan a cardiovascularis,
cerebrovascularis, fertdzés és tumoros megbetegedések csoportjara fektettiik a hangsulyt.
Fontosnak tartottuk, hogy mindenképpen életet veszélyeztetd betegségek potencialis
eléfordulasat vizsgaljuk. Vizsgalatunkban kiilon értékeltiik a cerebrovascularis és a
cardiovascularis betegségeket. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az SLE-betegek
¢s a kontrollok kozott a cerebrovaszkularis betegségek tekintetében. A sziv- ¢és
érrendszeri megbetegedések, mint lehetséges haldlokoknak a gyakorisaga szintén nem
kiilonbozott a korhazban elhunyt betegeknél a kontrollhoz viszonyitva.

Egyes tanulményok szerint a sziv- és érrendszeri betegségek a leggyakoribb haldlokok
az SLE-ben szenvedd betegeknél, a haldlozasok 27-52%-ért felelések (101, 111, 112).
Tobb szerzdi csapat kutatasa igazolta, hogy a gyulladdsos reumatologiai betegségekben
jelenlévd kronikus gyulladas az atheroszklerdzis és az artérids tromboézis fokozott
kockazataval jar és a szivkoszoruér-betegség, valamint az agyi érbetegség standardizalt

el6fordulasi ardnya megndvekedik SLE-ben szenvedd betegeknél.
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Ugyanakkor a magas haldlozas ellenére a sziv- és érrendszeri okok a masodik helyre
szorulnak az SLE betegekben a fertézések utdn néhany vizsgalat adata alapjan (113-118).
Egy 2021-ben kozzétett litvan vizsgélat, ami BNO alapu és orszagos kotelezd biztositasi
rendszer teljes rendelkezésre all6 adatbazisat hasznalta fel (Kotelezé Egészségbiztositasi
Informaciés Rendszer), az SLE-ben az 6ssz-SMR érték 2,53 (1,59; 3,83) volt. Ebben a
vizsgalatban a sziv- és érrendszeri betegségek bizonyultak a leggyakoribb haldlokként,
ezt kovettek a daganatok (94).

Egy, az Egyesiilt Kirdlysagban publikalt hasonld tanulményban a kutatok a sziv- és
érrendszeri betegségek, fertézések és léguti megbetegedések magasabb relativ halaloki
kockazatat észlelték az SLE-ben szenvedd betegeknél, mint az altalanos populacioban, és
azt talaltak, hogy az SLE-s betegek kozott a rosszindulati daganatok ritkabban fordultak
elé (119).

A sajat vizsgalatunk eredményeiben a fertézések bizonyultak a leggyakoribb haldloknak
az SLE betegekben a kontroll csoporthoz képest. Az eredményeinkhez hasonl6an mas
kiilonboz6 vizsgalatok is szintén az infekciot talaltak vezetd haldloknak.

Moreno-Torres V és munkatarsai altal kozolt 2022-ben publikalt spanyol vizsgalat 2016
¢és 2018 kozotti idészakbol BNO kodok alapjan azonositotta be a betegeket, nemzeti
statisztikai hivatal és korhazi adatbazis regiszterét feldolgozva. Azt talaltdk, hogy a
vizsgalt idészakban 2755 beteget (15%) vettek fel kérhazba fert6zés miatt, amely az
Osszes halalozas 25%-at okozta (147 beteg). A vizsgélatban a szepszis okozta a halalozas
22%-at (120).

Eurodpa orszagain tul is hasonlé adatokat talaltunk. Tselios kanadai Ontarioban végzett
kutatasaban az SLE 6ssz-SMR értéke 4,4 volt, ami meglehetdsen kozel all a korabban
emlitett két metaanalizisben jelentett 4,98-hoz (73-75). Az 1980 ¢és 2013 kozotti idészakot
feloleld vizsgalat az 6ssz-SMR értékek mellett ok-specifikus SMR értékeket is elemzett.
Az atherosclerosis esetében 4,7 volt (95% CI 3,4-6,0), mig a fertdzések esetében 4,4
(95% CI 3,3-5.5), és 3,4 (95% CI 2,2-4,6) volt a rosszindulati daganatoknal (75).
Kiilondsen a szepszisnek volt jelentds hatasa az SLE extra mortalitasan feliil a fert6zések
esetében. Ez hangstlyozza az SLE-betegek megnovekedett fertdzéses haldlozasi
kockézatat, ami tovabbi hangsulyt helyez az optimalis fertdzésmegeldzés ¢és kezelés

fontossagara.
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Egy 2023-ban publikalt, korhazi adatokat felhasznald indiai vizsgéalatban vezetéokként
szintén a stlyos fertézéseket azonositottak (108). Azt talaltak, hogy a stlyos infekcio
mindig szervérintettséggel, valamint szervkarosodéssal jar. A sulyos fertdzésektl mentes
talélés 1 év, 5 év és 10 év utan 82,9% (95% CI 80,8-85), 73,8% (95% CI 71,1-76,6) és
65,2% (95% CI 61,7-68,9) alakult. Barmilyen stlyos fertdzés a betegség lefolyasa soran
magasabb mortalitasra hajlamositott. Ebben a vizsgélatban is a bakterialis fert6zéseket, a
virusos, majd a gombas fert6zések kovettek. A leggyakoribb opportunista fertézés a
mycobacteridlis fertézés volt, aminek jelentdés része extrapulmondlis megjelenést
mutatott. A magas értékeket az indiai tuberkuldzis endémids természetének
tulajdonitottak.

Néhany vizsgalat az SLE-s betegek életkorara tekintve azt igazolta, hogy a 40 év alatti
betegek esetében gyakoribb a fert6zés, ami a betegség aktivalodasahoz, és az ehhez
kapcsolddd immunszuppresszidhoz kotddik, mig 40 évesnél iddsebb betegeknél a sulyos
fert6zés masodlagos lehet, ami a kumulativ gyogyszertoxicitas, valamint a
visszafordithatatlan szervi karosodas talajan alakul ki (56, 107, 121-123).

A vizsgalatunkban a rosszindulati betegségek alacsonyabb szazalékos ardnya
igazolodott, valdjaban, figyelembe véve az SLE betegek kétszeres SMR értékeit, a
tumorok eléfordulasa, mint halalozasi ok, szintén jelentds SLE-ben. Korabban publikalt
tanulmanyok ¢és metaanalizisek nem taldltak megndvekedett halalozasi kockazatot a

tumorok esetében (73-75).

Az eddigi tanulmanyok egyértelmiien igazoljak, hogy az SLE-ben szenvedd betegeknek
jelentds testi és lelki tarsbetegségei vannak. A CCI altal meghatarozott morbiditési statusz
jelentds befolyassal bir a beteg altalanos allapotara, meghatarozva a terapia valasztast,
valamint a betegség lefolyasat és kimenetelét is.

A vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az SLE mellett, két évvel a diagndzis felallitasa utan,
nagyobb szazalékos aranyban fordul eld endokrin betegség, limphoma, mentalis
betegség, metabolikus elvaltozas, sziv- és agyérrendszeri betegségek, vese-, maj-, és tiido
betegségek, valamint infekcid, a kontroll csoporthoz képest. Hasonlo adatokat kozoltek
korabban Eurdpa tobb orszdgaban, valamint az eurdpai kontinensen kiviil is.

Gergianaki nevéhez fliz6d6 krétai vizsgalat leggyakoribb tarsbetegségek kozott a
pajzsmirigy betegséget (45,6%), magasvérnyomast (24,6%), diszlipidémiat (33,3%), a
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csontritkulast (22,3%) és a sziv- és érrendszeri betegségek (20,8%) talalta. Emellett az
SLE betegekben a mentalis zavarok is gyakoribbak voltak (45,1%), kiilondsen a
depresszid (26,7%) €s a generalizalt szorongasos zavar (10,7%) aranya volt kiemelkedd.
Osszességében azt talaltik, hogy 4tlag életkorhoz igazitott CCI 0,91 + 1,16 volt.
Elgondolkodtatdé az az adat, hogy a betegek 51,0%-4nak hdrom vagy tobb fizikai
tarsbetegsége, mig 33,1%-anak pedig kettd vagy tobb mentalis tarsbetegsége volt, ami
arra utal, hogy az SLE-s betegeknél kifejezetten magas a komorbiditasi teher (124). Egy
nemrégiben elkésziilt 2000 ¢és 2015 kozotti adatokat feldolgozod finn vizsgalat,
Osszehasonlitotta az SLE-s betegek, valamint a kontroll csoport adatait, azt talaltak, hogy
a sziv-érrendszeri betegségek 33%-ban, tumorok 27%-ban, neurolédgiai betegségek 10%-
ban fordulnak eld, és egyben halalozashoz vezetd okok is (125).

Rees nevéhez fiz6dd Egyesiilt Kirdlysagban végzett tanulmany, 1999 és 2012 kozott
vizsgalta az SLE betegeket hozza illesztett kontroll csoporttal. A vizsgélatban az
igazoldodott, hogy az SLE-ben szenvedd betegek esetében a tarsbetegségek eldfordulasa
magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Az SLE-ben szenveddknél nagyobb
valészinliséggel alakult ki sziv- €s érrendszeri betegségek, stroke, végstadiumu
vesebetegség, rosszindulati daganatos betegség, csontritkulas €s fert6zés, mint az SLE-
ben nem szenveddknél. Nem- és korspecifikusan is megvizsgaltak a kapott adatokat, és
azt talaltdk, hogy mind a férfiak, mind a ndk esetében az SLE-ben magasabb volt az
Osszkomorbiditas aranya a kontrollokhoz képest (p<0,001). Rees vizsgélataban az SLE
betegekben szignifikdnsan magasabb volt az index, illetve az illesztés idejében
meghatarozott Charlson komorbiditdsi index a kontroll csoporthoz képest (46).
Hasonl6an a mi vizsgéalatunk eredményéhez, ahol a CCI értéke szignifikdnsan magasabb
volt az SLE betegekben, mind az SLE diagnozis felallitasa el6tt, mind utdna is.

A CCI pontszamot a jovObeni mortalitas eldrejelzésére dolgoztak ki 1987-ben (126).

A fenti vizsgalatok a mi eredményeinkhez hasonléan azt igazoljdk, hogy a
multimorbiditas egy olyan atfogd jellemzd, amely korreldl a betegség stlyossagaval és a
szociodemografiai tényezdkkel, példaul az iskolai végzettséggel és a csaladi allapottal is.
Az SLE-s betegek gondozasa soran elengedhetetleniil fontos a tarsbetegségek idobeni
feltérképezése és kezelése, ami alapvetéen meghatirozza az SLE betegek kezelésének

hatasossagat, valamint az SLE betegség kimenetelét (124).
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Osszehasonlitva més orszagok vizsgalataival, a vizsgilatunk jelentdsen kiegésziti a mas
tanulmanyokban kozolt megfigyeléseket. Az egyik eldénye, hogy az adatok elérésére
orszagos adatbazis allt a rendelkezésre, amely a kozel 10 milli6 fés orszag teljes
lakossagat rogziti. A betegek halalozasi ténye és datuma megbizhatdan keriil rogzitésre
az adatbazisban. A betegek utankdvetése a NEAK adatbazisaban longitudinalis,
tekintettel arra, hogy Magyarorszagon egybiztositos rendszer van, a betegeknek nincs
lehetdsége kilépni a biztositasi rendszerbdl. Szintén jelentds eldny, hogy lehetdségilink
volt 1:5-h6z korban, nemben és foldrajzi elhelyezkedésben illeszkedé6 nem SLE-s
kontrollcsoportot hasznalni ugyanabbol az adatbazisbol. Ennek egyik jelentds elénye,
hogy elkeriilhetd volt az a torzitds, amely kiilonb6zd adatbdzisok Osszefésiilésébol

adddhat.
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6. Kovetkeztetések

A vizsgélatunk egyértelmlien igazolta, hogy a magyarorszagi SLE incidencia és
prevalencia értékek hasonléak az eurdpai fehérborli népcsoportban tortént vizsgalatok
eredményeihez. Az SLE betegség valtozatlanul n6i dominanciaval biré megbetegedés, és
a csucsincidencia az érett felnottkor éveire esik. Mortalitasi adatokat tekintve azt talaltuk,
hogy oOnmagaban az SLE betegség jelenléte fokozott kockazatot jelent a korai
elhaldlozéasra. Az SMR értéke alapjan az SLE betegek kozel kétszeres halalozasi rataval
birnak. Az 6t és tiz éves tulélési adataink hasonléak a 2000-es években Eurdpaban, illetve
Egyesiilt Allamokban publikalt vizsgalatok adataihoz. A magyar SLE-s betegek 6t éves
tulélése 90% feletti értéket mutat. Bar az elmult évtizedekben szdmos terdpias lehetdség
valt elérhetdové az SLE kezelésében, a mortalitas és a talélés az atlagos populacidhoz
képest még mindig jelentdsen rosszabb ezeknél a betegeknél. Vizsgalatunkban a
fertézéseknek van kiemelt jelentsége, kiilondsen a szepszis okozott szignifikédns extra
mortalitdst. Ami egyértelmiien jelzi, hogy az SLE-s betegek esetében nagy jelentdséggel
bir a fertézések optimalis megeldzése és kezelésének fontossaga. Az elemzésiinkben
kétségteleniil igazolodott, hogy az SLE-s betegek komorbiditasi terhe nagy. Az SLE
diagnozis felallitdsa utani két évben a tarsbetegségek jelenléte szignifikdnsan gyakoribb
a kontroll csoporthoz képest. A tarsbetegségek miatt is rendkiviil fontos a diagndzis
mielébbi felallitasa, valamint olyan kezelési terv kitlizése, amely figyelembe veszi az
SLE mellett eléfordulod tarsbetegségeket is. Napjainkban sok 1j gyoégyszer all a
rendelkezésiinkre az SLE kezelésében ¢€s a betegek hatékonyabb menedzselése céljabol
nemzetkozi iranyelvek (pl. EULAR) segitik az orvosok ¢és szakdolgozék mindennapi
klinikai gyakorlatat. Mindezek mellett tovabbra is sziikkség van az SLE betegség
kezelésének fejlesztésére, mivel haldlozasuk jelentésen nagyobb a nem SLE-s kontroll
populacidhoz képest, és tobb az életmindséget is befolyasold tarsbetegségben
szenvednek. Mindezek alapjan, lehetség szerint, tovabbi 0j gyogyszeres terapidk
fejlesztésére van sziikség, valamint a nemzetkdzi ajanlasok rigordzusabb betartasanak és
a betegek hatékonyabb utankovetésének megerdsitése lenne célszerii a betegek jobb

ellatasanak érdekében.
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7. Osszefoglalas

Munkank soran a NEAK adatbazisaval elemeztik Magyarorszag SLE epidemioldgiai
adatait, az id6szak 7888 betegét vizsgalva 2008. januar 1.-2017. junius 30 kozott. Koztiik
4503 uj incidens beteget azonositottunk (A-betegcsoport), mig 2582 kezelt beteget
(,,Kezelt SLE-betegek™ csoport). Az éves prevalencia nétt (36,1-70,5/100 000 f0).
Mindkét csoportban ndk voltak tobbségben (85%), atlagos ¢letkoruk 46 és 47 év volt. Az
adatok szerint Magyarorszagon az SLE incidencia és prevalencia értéke hasonld az
eurdpai népességehez, kiilondsen a kaukazusi rassz esetében.

Megvizsgaltuk az SLE mortalitasi adatait kor és nem szerint illesztett nem SLE-s kontroll
lakossaghoz képest. Az SMR értéke ,,Osszes incidens SLE-beteg” csoportban 1,63, mig
a ,,Kezelt SLE-betegek™ csoportjdban 2,09 volt. Az els6 évben a diagnézistdl szamitott
becsiilt tulélési valoszinliség mindkét csoportban 98,0%. A harmadik évben ez az érték
95,0%, illetve 94,0%. Az 6todik évben pedig 91,8% és 89,6%-ra csokkent. Az SLE
betegek tulélése szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,001) a kontrollpopulaciohoz
képest.

Halalozasi adatok, talélési gorbék mellett vizsgaltuk az elhaldlozas okait. Négy
betegségcsoportot hataroztunk meg: cardiovascularis, cerebrovascularis, fert6zés és
tumoros megbetegedések. Fontosnak tartottuk az életet veszélyeztetd betegségek
vizsgalatat. Vizsgalatunkban a fert6zések bizonyultak a leggyakoribbnak az SLE betegek
kozott a kontroll populacidhoz képest. A fertdzésen beliil a szepszis jelentett extra
mortalitdst.

Meghatéaroztuk a CCI-t az elsd SLE diagndzis kodot megel6z0, illetve az azt kovetd 2
¢vben mind az SLE, mind a kontrollcsoportnal. Az SLE betegek magasabb CCI-értéket
mutattak (p<0,001) mindkét idészakban.
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8. Summary

In our work, we analyzed the epidemiological data of SLE in Hungary using the NEAK
database, examining 7888 patients between January 1, 2008, and June 30, 2017. Among
them, we identified 4503 new incident cases (A group) and 2582 treated patients
("Treated SLE Patients" group). The annual prevalence increased (from 36.1 to
70.5/100,000). Women predominated in both groups (85%), with average ages of 46 and
47 years. The data suggests that SLE incidence and prevalence in Hungary are similar to

European population, especially among Caucasians.

We examined SLE mortality data compared to age- and gender-matched non-SLE control
population. The SMR was 1.63 for "All Incident SLE Patients" and 2.09 for "Treated SLE
Patients" group. The estimated survival probability from diagnosis was 98.0% in the first
year for both groups. By the third year, it decreased to 95.0% and 94.0%, respectively,
and by the fifth year to 91.8% and 89.6%. SLE patient survival was significantly lower
(p<0.001) compared to the control population.

We also investigated causes of death alongside mortality data and survival curves. We
identified four disease groups: cardiovascular, cerebrovascular, infections, and tumor
diseases. Examining life-threatening conditions was crucial. In our study, infections were
the most common cause of death among SLE patients compared to the control population.
Within the infection, sepsis caused additional mortality.

We determined the Charlson Comorbidity Index (CCI) in the two years preceding and
following the first SLE diagnosis for both SLE patients and the control group. SLE
patients showed higher CCI values (p<0.001) in both periods.
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