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Bevezetés

Az SLE (szisztémas lupus erythematosus) egy kronikus, autoimmun betegség, amely
szamos szervet érinthet, leggyakrabban a bort, nyalkahartyakat, mozgasszerveket,
valamint a vesét, sziv-érrendszert, 1égzdszervet €s a kozponti idegrendszert. A betegség
tiinetei idOben valtozhatnak, és komorbiditasokkal tarsulhat, ami neheziti a kezelést. Az
SLE kialakulasaban genetikai, epigenetikai €s kornyezeti tényezok jatszanak szerepet. Az
EULAR ¢és ACR 2019-es klasszifikacios kritériumai €s a 2023-as EULAR terapias
ajanlas modern megkdzelitést alkalmaznak, hangsulyozva a szervkarosodasok
megeldzését, a gydgyszertoxicitas csokkentését €s a betegek életmindségének javitasat.
Az SLE incidencia értéke vilagszerte jelentds eltéréseket mutat. Eszak-Amerikaban a
legmagasabb az eléfordulas, évi 49 beteg/100 ezer lakos, mig Afrikdban és Ukrajnaban a
legalacsonyabb, minddssze 0,3 10j eset/100 ezer lakos évente. Az SLE incidenciaja az
amerikai spanyol ajku, afroamerikai és afro-karibi népességben hdromszor magasabb,
mint a kaukazusiaknal. Europaban alacsonyabb az incidencia, 1,5-7,4 beteg/100 ezer
lakos évente. Az ausztraliai 6slakosok kozott ez az érték évi 11 beteg/100 ezer lakos. Az
SLE nemi eloszlasa a ndk javara valtozik, ardnyuk 2:1 és 15:1 kozott mozog. A
cstcsincidencia a harmincas és hetvenes évek kozott van.

Az SLE (szisztémas lupus erythematosus) prevalencidja vilagszerte eltérd, 70-366,6
beteg kozott valtozik 100 ezer lakosra vetitve. A fekete nék korében az SLE eléfordulasa
tobb mint kétszerese a fehér ndkének, és a betegség gyakran stlyosabb veseérintettséggel
jar. Az amerikai indidnok és alaszkai bennsziilottek SLE-prevalenciaja is magas, hasonlo
a fekete populacioéhoz. Eszak-Amerikaban a fekete nék korében a legmagasabb a
prevalencia (458,1/100 ezer lakos). Eurdpaban az SLE prevalenciaja 25-91/100 ezer lakos
kozott valtozik, mig a legmagasabb értékeket az Egyesiilt Kirdlysdgban és Krétan
regisztraltadk. A nok korében az SLE prevalenciaja kilencszer magasabb, mint a férfiaknal.
Kolumbiaban példaul az SLE prevalenciaja 204,3/100 ezer lakos a ndk, és 20,2/100 ezer
a férfiak esetében. Az azsiai orszdgokban a prevalencia 26,5 és 103/100 ezer lakos kdzott
mozog, mig Ausztralidban és Uj-Zélandon 13-89/100 ezer lakos az érték. Az afrikai
kontinensen becslések szerint az SLE elsOsorban fiatal, fekete nok korében fordul elo, de

az adatok kevésbé megbizhatoak.



A kontinensek kiilonb6z6 orszdgaiban jelentds eltérések tapasztalhatok az SLE incidencia
¢s prevalencia adataiban. Ennek oka lehet a vizsgalt népesség genetikai valtozatossaga,
valamint az adott orszag gazdasagi és tarsadalmi jellemz6i, amelyek befolyasoljak az SLE
korai felismerését. Ugyanakkor a kutatdsi eredményeket befolyasolhatjak a hasznalt
vizsgélati modszerek, felhasznalt regiszterek, valamint a finanszirozési adatbazisok is.
Az SLE-ben szenvedd betegeknél gyakoriak a tarsbetegségek, mint a sziv- €s érrendszeri
betegségek, fertdzések, depresszid, vesebetegségek, és daganatok. Példaul az Egyesiilt
Kiralysagban végzett vizsgalat kimutatta, hogy az SLE-s betegek 1,28-7,81-szer nagyobb
eséllyel szenvednek ilyen tarsbetegségekben. Az SLE ¢és tarsbetegségei jelentds
¢letmindség-romlast, fajdalmat, munkaképesség-csokkenést és pénziigyi nehézségeket
okoznak, amelyek alacsonyabb szocio-6konémiai statuszt eredményeznek. Az SLE-S
betegeknél a depresszio és szorongds prevalencidja is magas, ami tovabb sulyosbitja az
allapotot. A tarsbetegségek korai felismerése és kezelése kulcsfontossagi az SLE
optimalis kezelésében, kiillondsen az életmindség javitasa érdekében. Tobb eszkoz is
rendelkezésre all ezek értékelésére, mint példaul a Charlson Comorbidity Index.

Az elmult 50 évben jelentdsen javult az SLE-ben szenvedd betegek tulélése. Mig az 1950-
es években az Gtéves tulélés csak 50% volt, a 2000-es évekre meghaladta a 95%-ot.
Azonban a hossza tavu talélés, mint a 15 éves arany, alacsonyabb (82%). Az SLE-S
betegek standardizalt halalozasi aranya (SMR) magasabb, mint az altalanos populacioé,
kiilonosen feérfiaknal, feketéknél, és veseérintettséggel rendelkezdknél. Az elhaldlozasi
okok koz¢é tartoznak a sziv- és érrendszeri betegségek, fertézések, daganatok, és az aktiv
lupus. A kiilonb6zd orszagokban és régiokban eltérd6 SMR értékeket €s halalozasi
mintazatokat figyeltek meg, amelyeket szocio-6kondmiai tényezdk, etnikai kiilonbségek
¢és az egészségiigyi ellatdshoz valo hozzaférés befolyasolnak. Dél-Amerikaban példaul a
SLE-s betegek atlagosan fiatalabb korban halnak meg, mig Eurdpiban és Eszak-
Amerikaban a halalozasi arany mérséklédott az elmult évtizedekben. Azsiaban a talélési
aranyok szé€les skdlan mozognak, mig Afrikaban az alacsony egészségiigyi finanszirozas
miatt a pontos adatok hianya neheziti a helyzet értékelését. Az SLE kezelésében ¢és a

halalozés csokkentésében a korai diagndzis és a megfeleld kezelés kulcsfontossagu.



Célkitiizések

A célkitlizéseink a kovetkez6k voltak:

1.
2.

Meghatarozni az SLE incidencia €s prevalencia értékeit Magyarorszagon
Osszevetni az SLE betegek elhaldlozasi szamait az orszag teljes lakossagara
vonatkoz6 elhaldlozasi statisztikdjaval a kor €s nem hatdsat az SMR mutato
alkalmazaséval kikiiszobolve

Meghatarozni az SLE-ben varhato tulélést, Gsszevetve a korban és nemben
illesztett kontroll csoport értékeivel

Feltérképezni a tarsbetegségek jelenlétét SLE-s betegekben, amelyek kozvetlentil
a haldlozashoz vezethettek

Megvizsgalni az SLE-hez tartoz6 legfontosabb tarsbetegségeket az SLE
diagnozist kdvetden és két évvel az SLE diagnézis felallitasa elott, dsszevetve a

kontroll csoport értékeivel



Modszertan

Az elemzés egy olyan tanulmdny, amely a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
(NEAK) finansziroz6i adatbazisaban taldlhatdo valdséletbeli adatok retrospektiv
vizsgalatat jelenti, ami a betegekre nézve kozvetlen beavatkozassal nem jar. Az egyedi
azonositas a betegek TAJ (Tarsadalombiztositasi Azonosito Jel, TAJ) szamahoz
kapcsolodik, és az ezzel kapcsolatos egészségiigyi események rogzitése a NEAK
adatbazisaban torténik. Az adatbazis magaban foglalja minden lakos demografiai adatait
(sztletési 1d6, nem, foldrajzi régid, elhaldlozas datuma), valamint a jaréd- és fekvobeteg-
ellatdsokat és a gydgyszerkivaltasok adatait. A vizsgalat soran a NEAK adatokat
szolgaltatott SLE-vel diagnosztizalt feln6tt betegekrol 2006 és 2017 kozotti idoszakbol.
A prevalensnek tekintettiik azon betegeket, akiknél a vizsgalt id6szakban legalabb
két SLE diagnozist rogzitettek. Az incidens betegek k6zé azok kertiltek, akiknél 2008
el6tt nem szerepelt SLE-diagnézis. Az igy kapott teljes betegpopulaciot A-
betegcsoportnak, illetve ,,Osszes incidens SLE-beteg”-ként jeldltiik. Az elemzésben
megkiilonboztettilk tovabba ennek egy alcsoportjat, akik az els6é diagnézis datumahoz
képest (index datum) 6 honapon beliil valamilyen SLE relevans gyogyszeres terapiaban
részesiiltek (B-betegcsoport, vagy ,,Kezelt SLE-betegek™).

A mortalitas elemzéséhez két modszert alkalmaztunk: a standardizalt halalozasi aranyt
(SMR) a teljes magyarorszagi populacidhoz viszonyitva, valamint az SLE-betegek
tulélését az index datumtdl kezdve, egy illesztett kontrollcsoport adataival
Osszehasonlitva. A halalokok elemzésében komplex megkozelitést alkalmaztunk,
megvizsgaltuk azokat a betegeket, akik korhazi kezelés alatt haltak meg, és az utolso
fekvibeteg-ellatas soran rogzitett dsszes diagnosztikai kodot — beleértve a boncolasi
eredményt is — értékeltiik a relevans diagndzisok azonositasa érdekében.

A kutatast a TUKEB hagyta jova, és a Johnson & Johnson Pharmaceutical timogatta.

Statisztikai analizis

Az SLE magyarorszagi epidemioldgiai adatait az incidencia és prevalencia nyers

mutatoival irtuk le. A beteg és a teljes populacid haldlozési aranyanak 6sszehasonlitdsara



standardizalt mortalitasi aranyt (standardized mortality ratio, SMR) hasznaltunk. A
szamitasokhoz a Kozponti Statisztikai Hivatal adatait hasznaltuk.

A betegek tulélésének (Overall Survival, OS) vizsgalatakor az index datumtél (SLE
diagnozis idopontja) a beteg halalaig eltelt 1d6t szdmoltuk, amennyiben a beteg a vizsgalat
végén ¢életben volt, ott cenzoralasra kerilt. A talélési fiiggvényt Kaplan—Meier
modszerrel becsiiltiik. Illetve Osszehasonlitottuk azt az 6tszorés korban és nemben
illesztett referenciapopulacio tulélésével a Cox-féle aranyos kockazati modell (Cox
proportional hazards model) alkalmazasaval.

Az SLE-s betegek és az altalanos populacié kozotti haldlozasi okok mintazatbeli
kiilonbségei az SLE-s csoport halalozasi tobbletén feliili interakcids hatasként jelennek
meg. Ezeket a hatdsokat esélyhanyadosként (Odds Ratio, OR) fejeztiik ki, SLE vs.
kontrollcsoportban. A hatdsok szignifikans voltat khinégyzet-probaval vizsgaltuk.
Megallapitottuk a betegek Charlson komorbiditasi indexét (Charlson Comorbidity Index,
CCI) mind az index datum el6tti 2 éves periddusban, mind egy 2 év hossza index datum
utani periodusban. A komorbiditasok jelenlétét BNO kodok segitségével hataroztuk meg
A statisztikai elemzést R 3.5.1 alkalmazasaval 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/].



https://www.r-project.org/

Eredmények

1., Az SLE epidemiologiaja Magyarorszagon

A vizsgalat sordn dsszesen 7888 prevalens SLE beteget azonositottunk a 2008. januar 1.
€s 2017. junius 30. kozotti vizsgalati idoszakban. Ezen betegek koziil 6sszesen 4503 beteg
esetében nem kertiilt lejelentésre SLE diagnodzis kod 2008 elott, igy ezeket a betegeket
tekintettiik incidensnek (A-betegcsoport). A ,,Kezelt SLE-betegek” csoportjaba sszesen
2582 {6t valogattunk be.

Teljes magyar lakossag
N = 10 millié

—

Betegek legalabb 2
regisztralt SLE diagnézissal

N =9374
Nincs regisztralt diagnézis
sem jar6- sem fekvébeteg-ellatasban
N = 1486 Y

Prevalens betegkor
N = 7888

2008 elétt
diagnosztizalt betegek

N = 3385 Y
Incidens betegek
A-betegcsoport
N = 4503
lllesztés: 1 beteghez 5 kontroll

Nincs re[evér:s terapia a diagnozist - azonos sziiletési év
kéveté 6 honapban - azonos nem
N = 1921 Y

- azonos megye
Incidens betegek
B-betegcsoport
N = 2582

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

Az éves prevalencia érték a vizsgalt idészakban novekvd tendenciat mutatott (36,1-
70,5)/100 000 f8. 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” csoportjaban az incidencia értéke lényegesen stabilabbnak
bizonyult, 2,37 és 3 kozott mozgott 100 ezer lakosra vonatkozoan. Az SLE-s betegek
mindkét csoportjaban a nék voltak tobbségben (85%).



2., Az SLE mortalitas adatai Magyarorszagon
Az ,,Osszes incidens SLE-beteg” csoportban az SMR érték 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) lett.

A tényleges és a becsiilt halilozas, valamint a becsiilt SMR értéke az SLE-

betegcsoportokban

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)

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

A Kaplan-Meier modszerrel becsiilt talélési valoszinliség a diagnozistol 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 6tddik évre az értékek a két vizsgalt
betegcsoportban, 91,8% és 89,6%-ra csokkentek. Az SLE betegek tulélése az illesztett
kontrollpopulacioéval Osszehasonlitva szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult
(p<0,001).

A Cox modellbdl szamitott kockazati aranyok (hazard ratio, HR) becsiilt értéke HR =2,17
(95% C1 1,94, 2,44) az ,,Osszes incidens SLE-beteg” csoport esetében és HR =2,75 (95%
Cl 2,38, 3,17) a ,,Kezelt SLE-beteg” csoportban.

3., SLE-s betegek halaloki analizise
A halalokok megoszlésa tekintetében jelentds kiilonbségek figyelhetdk az SLE-s €s a nem

SLE-s betegpopulacio kozott. A korhazban elhaldlozott betegek korében a kardio- és



cerebrovaszkularis események relativ gyakorisaga a haldlozas okaként nem kiillonbozott
szignifikansan, a daganatoké alacsonyabb, mig a fertdzések relativ gyakorisaga magasabb
volt az SLE-s csoportban a nem SLE-s betegekhez képest.

Az infekcid csoport alcsoport analizise alapjan a szepszis igazolddott leggyakoribb

oknak, 29% a 119%-hoz viszonyitva, OR=3,41 (p<0,001).

4., Az SLE komorbiditasi adatai Magyarorszagon

Szamos komorbiditas gyakrabban fordult elé az SLE betegcsoportban. A kapott adatok
alapjan meghataroztuk a Charlson-féle komorbiditasi indexet (CCI) az SLE diagnozis
felallitasa elott és utan, mind az SLE betegekre, mind a hozzajuk illesztett
kontollcsoportra. A kapott eredmények szignifikdnsan magasabb értékeket mutatnak
(p<0,001) az SLE betegcsoportban, mind az SLE diagnézis felallitasa eldtt, mind a

diagnézist kovetden.
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SLE kontroll

Az életkort is tartalmazo Charlson-féle komorbiditasi index (CCI) 6sszehasonlitasa
az SLE betegek és kontrollok korében, a diagnozis felallitasa elott és utan. A savok
95%-0s konfidenciaintervallumot jeleznek. SLE- Systemas lupus erythematosus



Kovetkeztetések

A vizsgalatunk egyértelmiien igazolta, hogy a magyarorszagi SLE incidencia ¢és
prevalencia értékek hasonloak az eurdpai fehérborii népcsoportban tortént vizsgalatok
eredményeihez. Az SLE betegség valtozatlanul n6i dominanciaval bir6 megbetegedés, €s
a csucsincidencia az érett felndttkor éveire esik.

Mortalitasi adatokat tekintve azt talaltuk, hogy dnmagaban az SLE betegség jelenléte
fokozott kockazatot jelent a korai elhaldlozasra. Az SMR értéke alapjan az SLE betegek
kozel kétszeres haldlozasi rataval birnak. Az 6t és tiz éves talélési adataink hasonldak a
2000-es években Eurdpaban, illetve Egyesiilt Allamokban publikalt vizsgalatok
adataihoz. A magyar SLE-s betegek 6t éves talélése 90% feletti értéket mutat. Bar az
elmult évtizedekben szamos terapids lehetdség valt elérhetdvé az SLE kezelésében, a
mortalitds és a tulélés az atlagos populdcidhoz képest még mindig jelentdsen rosszabb
ezeknél a betegeknél.

Vizsgalatunkban a fert6zéseknek van kiemelt jelent6sége, kiillondsen a szepszis okozott
szignifikans extra mortalitast. Ami egyértelmiien jelzi, hogy az SLE-s betegek esetében
nagy jelentdséggel bir a fertdzések optimalis megeldzése és kezelésének fontossaga.

Az elemzésiinkben kétségteleniil igazolodott, hogy az SLE-s betegek komorbiditasi terhe
nagy. Az SLE diagnozis feldllitisa utani két évben a tarsbetegségek jelenléte
szignifikansan gyakoribb a kontroll csoporthoz képest. A tarsbetegségek miatt is
rendkiviil fontos a diagndzis mielébbi felallitdsa, valamint olyan kezelési terv kitlizése,
amely figyelembe veszi az SLE mellett el6forduld tarsbetegségeket is.

Napjainkban sok 1j gydgyszer all a rendelkezésiinkre az SLE kezelésében ¢€s a betegek
hatékonyabb menedzselése céljabol nemzetkdzi iranyelvek (pl. EULAR) segitik az
orvosok és szakdolgozok mindennapi klinikai gyakorlatat. Mindezek mellett tovabbra is
sziikség van az SLE betegség kezelésének fejlesztésére, mivel haldlozasuk jelentOsen
nagyobb a nem SLE-s kontroll populacidhoz képest, és tobb az életmindséget is
befolyésolo tarsbetegségben szenvednek.

Mindezek alapjan, lehetdség szerint, tovabbi 1) gyogyszeres terapidk fejlesztésére van
sziikkség, valamint a nemzetkdzi ajanlasok rigorézusabb betartasanak és a betegek
hatékonyabb utankodvetésének megerdsitése lenne célszerli a betegek jobb ellatasanak

érdekében.
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