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3 BEVEZETES

»Az ,epidemiolégia” elnevezés a tudomanyteriilet természetére vonatkozdan félreértések
forrasa. Az ,epidemioldgia” szé hallatan az embereknek egy olyan orvosi tudomany jut az
eszlikbe, amely a fert6z6 betegség jarvanyaival foglalkozik. Valdban ez volt a jelentése
azokban elsé tanulmanyokban, amelyeknek a cimében szerepelt az ,,epidemioldgia” kifejezés.
A XVI. szazadban egy spanyol orvos, Angelerio kozOlt egy vizsgalatot a pestisrdl
,Epidemioldgia” cimmel...Napjainkra azonban az ,epidemiolégia” elnevezésnek tobb koze
van azokhoz a korGlményekhez, amelyek kézott a tudomanyteriilet megsziletett, mint a
tudomanyterilet mai targyahoz” (Morabia 2004).

A modern epidemiolégia az alkalmazott orvosi kutatds mddszertana. Targya absztrakt, az
epidemioldgiai kutatdsok gyakorisagi 6sszefliggéseket vizsgalnak (Miettinen, Karp 2012). Azt
kutatjak, hogy milyen 6sszefliggés van egy egészséggel kapcsolatos jelenség el6fordulasa és
annak meghatdrozd tényezdi kozott. A neuroepidemioldgia, a kardiovaszkuldris
epidemioldgia, stb. szakteriletek kozott az epidemioldgus szemsz6gébdl nincsen kilonbség,
az orvosszakmai kérdések specifikumai eltér6ek, de az alkalmazott epidemioldgiai
kutatasmaddszertan gyokere alapvet6en egyforma.

Ugyan az emberek nagy tobbsége szamara az epidemioldgia sz6 ma is a fert6z6 betegségek
jarvanytanat jelenti, a XX. szdzad masodik felét6l kezdve az epidemioldgiai kutatasok donté
tobbsége a nem-fert6z6 megbetegedésekre iranyult, érthetben, hiszen a fejlett allamokban a
betegségteher tulnyomo részét e betegségek jelentik. A fert6z6 betegségek vizsgalata soran
kidolgozott kutatasmoddszertan megfelel6 fejlesztésekkel azonban jol alkalmazhaté a nem-
fert6z6 betegségek etioldgidjanak kutatdasaban is. S6t tekintettel arra, hogy a klinikai
orvosldasban a diagnosztikus, illetve prognosztikus kérdések megvalaszolasahoz sziikséges
tudas is gyakorisagi fliggvényekben foglalhatdé Ossze, az epidemioldgiai moddszertan
alkalmasnak bizonyult ezek kutatasara is (Miettinen és Caro 1989, Moons et al. 2009).

Az epidemioldgiai alkalmazott tudomany. Eredményeit a klinikai orvoslas és a populacios
medicina (népegészségligy, egészségpolitika, egészség-gazdasagtan, stb.) hasznositja. Az
epidemiolégusok munkajanak részét képezi, hogy az origindlis kutatasok gyakorlati
hasznositasat elGsegitsék. E feladatkorbe tartozik az originalis kutatdsok eredményeinek
kvantitativ 0sszegzése, azaz meta-analizisek készitése, a klinikai dontéstamogatas, illetve

népegészséglgyi elbrejelzések, egészség-gazdasagtani modellek épitése, elemzése.
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Az értekezésben az elmult 15 évben végezett sajat kutatdomunka eredményein keresztiil
mutatom be, hogy a nem-fert6z6 betegségek elterjedtsége, etioldgidja, diagndzisa és
prognodzisa terlletén mennyire sokféle kutatasi kérdés megvalaszoldsara alkalmas az
epidemioldgia, milyen valtozatos a mdodszertana, és milyen jellegl informaciét, tudast tud
szolgdltatni ezekrél a betegségekrdl. Az egyes vizsgalati formak illusztralasara szolgald példak
sajat originalis kutatdsokbdl szarmaznak. Az epidemioldgiai vizsgdlatok hasznositasanak
terliletét egy meta-analizisen és egy egészség-gazdasagtani elemzésen keresztiil mutatom be.
A kutatasi eredmények a mindennapi klinikai gyakorlatban valé hasznositasanak
maddszertanat konyv formdjaban publikdltam, ez nem képezi a jelen értekezés targyat (Vokd

2012a).
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4 DESKRIPTIV VIZSGALATOK

4.1 Aggregalt statisztikak elemzése

A deskriptiv epidemioldgiai vizsgalatokban jellemz6en az a kutatasi kérdés, hogy egy
megbetegedés gyakorisdga hogyan valtozik térben, id6ben, kilonb6z6 populacidkban. Azaz
az epidemioldgiai kutatas altalanos targya — egy egészséggel kapcsolatos jelenség kapcsolata
a meghatarozd tényezGivel — ugy specifikdlddik, hogy az egészséggel kapcsolatos jelenség
valamilyen betegség, és a vizsgalat arra keresi a vdlaszt, hogy az el6forduldsa (incidencidja,
illetve prevalencidja) hogyan valtozik térben és idGben, illetve egyes populacios jellemz6k
szerint (pl. tdrsadalmi csoportok). A vizsgalt jelenség azonban nemcsak betegség lehet,
hanem az egészséggel kapcsolatos egyéb jelenségek is (pl. korlatozottsdg, kockazati

tényezd6k).

4.1.1 A halanddsag teriileti sajatossagai

A halanddésag vizsgalata az egészségmonitorozas legalapvet6bb elemzései kozé tartozik. A
halandésagi adatok az évszazados tradicid, valamint a nemzetkozileg egységes kddolasi
modszertan miatt a leghitelesebb, nemzetkozileg is 0Osszevethetd adatforrasok kozé
tartoznak. Népegészségligyi szempontbdl valéd kiemelt jelent6sége miatt, valamint az
idGskori  polimorbiditasbdél fakadd kéroki besorolas nehézségeib6l fakadd torzitas
csokkentése érdekében, a népegészségligyi korok-specifikus haldlozasi elemzések jellemz&en

a korai (65 év alatti) halalozasra fokuszalnak.

4.1.1.1 A halanddsdg teriileti sajatossdgai Szabolcs-Szatmdr-Bereg megyében 1994-1996-
ban (Késa et al. 2000)

Elemzésiinkben a szabolcs-szatmar-bereg megyei haldlozast vizsgaltuk az orszagos atlaghoz
viszonyitva, illetve a megyén beliili terileti egyenl6tleségeket jellemeztiik.

A kor-, nem- és halalokspecifikus halalesetszamokat telepiilésenként a Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) bocsdjtotta rendelkezéslinkre. A vonatkozd lakossagszamokat a Kdzponti
Nyilvantarto és Valasztasi Hivatal szolgaltatta.

A haldlozasi kulonbségek vizsgalatdhoz standardizalt haldlozasi hanyadosokat (SHH)
szamoltunk. Az indirekt standardizalas modszerét alkalmazva kiszamitottuk, hogy az orszagos

kor-, nem- és haldlokspecifikus haldlozasi aranyszamokat alapul véve egy adott telepiilésen,
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vagy telepliléscsoportban hany haldlesetet vartunk volna. A tényleges haladlesetszamot
elosztva ezzel a vart esetszammal és megszorozva 100%-kal kapjuk az SHH mutatot. Az SHH
100%-tol valo eltérésének szignifikancidjat Z-prébaval vizsgaltuk. Az elemzés stabilitasat
novelendd, a vizsgalt haroméves idGszakra (1994-1996) 6sszevont mutatdokat szamoltunk.

Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében valamennyi vizsgalat életkorban kedvezétlenebb volt a
halanddsag mindkét nemben az orszagos atlagnal (1. tablazat). Ugyanakkor Nyiregyhazan a
15-64 éves korosztaly esetében az orszagosnal lényegesen alacsonyabb halanddsag volt
megfigyelhet6. A ledny csecsemdbk halanddsaga a megyében majd 40%-kal haladta meg a

vart értéket.

1. tablazat. Az ALTALANOS HALALOZAS TERULETI KULONBSEGEI SZABOLCS-SZATMAR-BEREG MEGYEBEN 1994-
1996-BAN

0 1-14 15-64 65-X
éves korban
SHH (haldlesetek szama)

Férfiak
Nyiregyhaza 103,9 (26) 75,0 (8) 87,9 (861)*** 97,2 (1002)
nMeTE:f Nyiregyhaza ./ 3 (140) 109,0 (51)  128,1(5082)*** 111,8 (5678)***
Szabolcs-Szatmar- ;) o )66y 102,7(59)  120,2 (5943)*** 109,3 (6680)***
Bereg megye
N6k

Nyiregyhaza 117,5 (23) 128,7 (10) 8538 (372)**  101,2 (1299)
:1:5;?'“y"egyhaza 139,7 (136)***  124,1(43)  112,5 (1937)***  105,8 (6234)***

Szabolcs-Szatmar-

136,0 (159)***  124,9 (41) 107,1 (2309)** 105,0 (7533)**
Bereg megye

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

A 15-64 évesek korében vezet6 halaloki f6csoportokat vizsgalva megallapithatd, hogy
Nyiregyhaza kedvezd mutatdja alapvet6en az orszagos atlagnal alacsonyabb keringési és
daganatos betegségek okozta haldlozasnak kdszonhet6 (2. tdblazat). Férfiak esetében az
emésztérendszer betegségei okozta halanddsag is alacsonyabb volt a megyeszékhelyen, mint
az orszagos atlag. Ugyanakkor a légz6rendszer betegségei és a sériilések, mérgezések okozta
haldlozas még Nyiregyhazan is magasabb volt, mint az orszagos atlag mind férfiak, mind nék

esetében. A megyeszékhelyen kivili telepiiléseken egyedil a n6k daganatos betegségek
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okozta halanddsaga volt az orszagos atlagnal alacsonyabb. A tobbi vizsgalt f6csoportban a
halanddsagi tobblet legaldbb 20%-os volt, de példaul a férfiak korében a légzérendszer

betegségei okozta halanddsag esetében meghaladta az 50%-ot.

2. tablazat. A 15-64 EVES FERFIAK ES NOK HALALOZASANAK ELTERESEI AZ ORSZAGOS ATLAGTOL HALALOKI
FOCSOPORT SZERINT SZABOLCS-SZATMAR-BEREG MEGYEBEN 1994-1996-BAN

A keringési Az A s
Daganatos . . W Sérulések,
rendszer e emésztérendszer légzbrendszer ek
betegségei betegségei betegségei
SHH (halalesetek szama)
Férfiak
Nyiregyhaza 71,9%** 88,3 88,9 150,1*** 107,4
(220) (214) (149) (48) (178)
Megye 125,7 118,2%** 137,7*** 154,0*** 136,3***
Nyiregyhaza nélkul (1584) (1169) (916) (203) (403)
Szabolcs-Szatmar- 115,2%** 112,3%** 127,9%** 153,2%%* 130,5%***
Bereg megye (1804) (1383) (1065) (2519) (1074)
NGk
Nyiregyhdza 73,7%* 81,8* 104,4 130,5 118,6
(96) (123) (65) (18) (52)
Megye 131,7%** 85,5%** 136,1%** 135, 5% ** 119,7*
Nyiregyhaza nélkul (714) (511) (321) (76) (194)
Szabolcs-Szatmar- 120,4%** 84,8%** 129,5%** 134,5%* 119,5%*
Bereg megye (810) (634) (386) (386) (246)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében a megyeszékhelyen kivil é16, 15-64 éves lakossag
jelentds halanddsagi tobblete az itt él6 lakossag sulyos veszélyeztetettségére hivja fel a
figyelmet, amelynek hatterében a kedvezétlen életmdd és a tarsadalmi-gazdasagi helyzet all
(Vokd 2011a). A megyeszékhely és az azon kiviili teriiletek korai haldlozdsdban mutatkozo
oriasi kilonbség a megyén belill is meglévé nagymértékl egészségegyenlbtlenség egyik

indikatora.

4.1.2 Orposzt rendszer(i megbetegedés monitorozas

A deskriptiv epidemioldgia vizsgalatok az egészségmonitorozas fontos modszerei kozé
tartoznak. Az egészségmonitorozas a lakossag egészsége szempontjabdl jelentés adatok
gyljtését, elemzését és kozlését magaba foglald népegészségligyi tevékenység. A lakossag

egészségi allapotanak jellemzésére a haldlozasi adatokon tulmenéen a megbetegedési
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adatok is szikségesek. A nem-fert6z6 megbetegedések esetében ezek egyes specialis
esetekben a fert6z6 megbetegedésekhez hasonld teljeskor( adatgyjtésen alapulnak (lasd pl.
rakregiszter), de gyakorta mintavételezésen alapulé moddszereket alkalmaznak. Ezek kozé

tartozik az 6rposzt rendszerld megbetegedés monitorozas.

4.1.2.1 A magas vérnyomds, cukorbetegség és mdjzsugor prevalencidja hazankban a
Hdziorvosi Morbiditdsi Adatgydijtés Program (HMAP) alapjdn (Széles et al. 2003,
2005)

A vizsgalat célkitlizése az volt, hogy hitelesen felmérjik és folyamatosan monitorozzuk a
népegészségugyi szempontbal legjelentGsebb nem-fert6z6 megbetegedések
(kardiovaszkularis betegségek, egyes daganatos betegségek, krénikus majbetegség,
majzsugor) prevalencidjat és incidenciajat Magyarorszagon.

A HMAP a Debreceni Egyetem Népegészséglgyi Iskoldja (késGbb Népegészségligyi Kar
Megel6z8 Orvostani Intézet) és az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat (ANTSz)
egylttmuikodésében indult el 1998 majusaban. Azéta a jelentés folyamatos és immaron 11
megyére terjed ki. A vizsgdlatban hdziorvosok az adatszolgdltatok, akik egységes
diagnosztikus kritériumok szerint jelentetették a monitorozott betegségek el6fordulasat a
betegeiknél a vizsgalatba torténd belépéskor, illetve jelentik az Uj megbetegedéseket azéta
folyamatosan. A praxisok ugy kertltek kivalasztasra, hogy foldrajzi elhelyezkedés és teleplilés
nagysag szerint reprezentdljdk az adott megyét. A haziorvosok onkéntes részvételébdl
fakado kivalasztasi hiba csak kismértékben torzitotta a reprezentativitast.

Az elemzés soran egy adott megyéhez tartozé haziorvosi praxisok kor- és nemspecifikus
mutatdibol betegségcsoportonként minden praxisra standardizalt prevalencia hanyadost
szamitottunk. Ily mdédon minden haziorvos visszajelzést kapott, hogy az adott betegség
elé6fordulasa a megyei atlaghoz viszonyitva milyen a praxisdban. Ezt az informaciét
felhasznaltuk a minGségbiztositdsi folyamatban is, célzottan ellenérizve azon praxisok
adatszolgdltatasat, amelyek kiugréoan magas vagy alacsony prevalenciaval, illetve
incidenciaval birtak. Az adatszolgaltatas f6 eredményét a megyei kor- és nem specifikus

prevalencia és incidencia becslések jelentik (3. tablazat).
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3. tablazat. Magas vérnyomas, cukorbetegség és a majzsugor korosztalyonkénti és
nemenkénti prevalenciaja a programban részt vevé négy megyében, a szélséértékek (%)
kozotti tartomannyal jellemezve 1998-ban

Korosztaly

35-44 45-54 55-64 65-74

Magas vérnyomas

férfiak 8,4-11,0 17,6-21,5 27,7-36,5 34,9-47,8

nék 6,3-11,0 23,0-28,5 39,3-48,7 52,1-64,4
Cukorbetegség
férfiak 1,5-1,9 3,6-5,0 6,5-9,4 6,8-13,9
nék 1,0-1,2 3,0-3,5 6,2-9,3 8,8-13,9
Majzsugor
férfiak 1,6-2,8 2,3-5,7 2,5-6,1 1,1-5,0
nék 0,3-0,5 0,5-0,9 0,5-1,5 0,2-0,8

A HMAP Jaltal az induldsa eltelt 15 évben folyamatosan szolgaltatott informaciét az
egészségpolitika szamara, eredményei felhasznélasra keriiltek az ANTSz jelentésekben,
megyei népegészségligyi jelentésekben, helyi egészségtervekben. Emellett a HMAP szamos

népegészségligyi kutatashoz szolgdlt kutatdsi keretként.

4.2 Keresztmetszeti vizsgalatok, felmérések

A keresztmetszeti vizsgalatok az aggregdlt adatok elemzéséhez hasonléan a deskriptiv
epidemioldgiai vizsgalatok kozé tartoznak. Jellemzéen egy id6ben mérik fel egy mintan az
egészségi allapot jellemzGit és meghatarozo tényezGit. Az egyszer( gyakorisagi deskripcidn
tul alkalmasak arra, hogy a megbetegedések prevalencidja és a meghatarozd tényezbk
kozotti kapcsolatokat vizsgaljak. Az eredmények értelmezése dvatossagot igényel, mert a
prevalencidk szintjén észlelt kapcsolatok, még ha korrigalva vannak is a zavard tényezGkre,
nem feltétlen jelentenek etioldgiai kapcsolatot, mert a vizsgalt tényez6k ugy is
befolyasolhatjak a prevalenciat, hogy nem, vagy nemcsak a megbetegedés kialakulasara
hatnak, hanem a betegség fennallasi hosszara is. Emellett el6fordulhat, hogy a meghatarozé
tényezbk el6forduldsat a betegség megléte befolyasolta.

A keresztmetszeti vizsgalatok népegészségligyi szempontbdl legjelentGsebb formai az

egészségfelmérések.
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4.2.1 Kérddbives egészségfelmérés

A kérdéGives felmérések a lakossag reprezentativ mintdjan vizsgaljak az egészségi allapot és
fé6bb meghatdrozd tényezGinek el6fordulasat — jellemzéen a vélt egészséget, a
funkcionalitast, a kronikus nem-fert6z6 betegségek meglétét, a tarsadalmi-gazdasagi
helyzetet, az életmddot, az egészségligyi szolgaltatasok igénybevételét. Az adatfelvétel
modja legtdbbszor személyes interju, amelyet a kiilonésen érzékeny kérdések esetében
kiegészitenek 6nkit6lt6s kérdGivvel is.

Az egészségfelmérések nagy elénye, hogy a teljes célpopulaciordl szolgaltatnak informaciot,
azokrdl is, akikrél a rutin adatszolgaltatdsok keretében nem torténik adatgydjtés, mert
példaul nem vettek igénybe egészségligyi szolgaltatast. Olyan tényez6krdl is informaciot
szolgdltat, amelyekrél az egészségstatisztika rendszer egyéb elemei nem, vagy csak mas
jelleglieket, példaul a lakossag életmddja. Tovabbi elény, hogy az egészségi allapot jellemzgit
és a meghatarozd tényez6ket ugyanazokban a személyekben méri fel a vizsgalat, igy a
kozottik meglévd kapcsolatok a prevalencidk szintjén vizsgalhatdak (Voké et al. 1999a, Vitrai

és Vokd 2002).

4.2.1.1 A telepszer kériilmények kézétt él6k 6sszehasonlito egészségfelmérése (Kosa et al.
2007, 2008)

Részletes kutatasok allnak rendelkezésre a roma lakossag rossz életkdrilményeirdl, az 6ket
érinté diszkriminacidrol és azokrdl a problémakrdl, amelyekkel a kilonb6z6 szolgaltatasok
igénybevétele sordn taldlkoznak (Zoon 2001). Szdmos tanulmany igazolja tobb betegségben
a romak magasabb morbiditasat (Koupilova et al. 2001, Késa et al. 2002), ugyanakkor
rendkivil kevés modszeres kutatast végeztek, amelyben &sszehasonlitottak ugyanazon
orszagon belll a romdk és a tobbségi tarsadalom tagjainak egészségi allapotat (Hajioff 2000).
Vizsgdlatunk a roma lakossag és az altalanos magyar lakossdg egészségi allapotat és
életmadjat kivanta dsszehasonlitani.

A roma etnikum meghatarozasaval kapcsolatos mddszertani problémakat ugy igyekeztiink
elkerilni, hogy a telepszerl koérilmények kozott él6ket vontuk be a vizsgalatba, igy implicit
maodon a roma populacié legveszélyeztetettebb csoportjat vizsgaltuk. Két felmérés adatait
elemeztik, melyek ugyanazon maodszertan alapjan hat honap eltéréssel keriltek felvételre.
Az egyik felmérés az Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés (OLEF2003), amely a felnGtt

magyar lakossagra terjedt ki, a masik, célzott felmérésben Borsod-Abauj-Zemplén, Hajdu-
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Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében telepszerld korilmények kozott élé feln6tt
lakossag vett részt. KétlépcsGs mintavételi eljarast alkalmaztunk, melynek soradn a
telepliléseket, ahol a telepek taldlhaték, véletlenszer(ien valasztottuk ki. Ezt kdvetGen a
haztartasokat a véletlen séta madszerével valasztottuk ki a telep térképe alapjan (Milligan et
al. 2004). A kérdez6biztosok a haztartds valamennyi felnétt (18 éves vagy id6sebb) tagjaval
felvették a kérdGivet. A kérdGivek felvétele 2004 majusatdl augusztusaig tortént.

Az OLEF2003-ban a tervezett 7000 kérdGiv felvételébdl 5072 valdsult meg. A jelen elemzésbe
4121, 65 évesnél fiatalabb valaszad6 adatai keriiltek be. A telepszerl kérilmények kozott
él6k korében a megkisérelt 1000 lekérdezésbhdl 969 teljesiilt, 12 f6 megtagadta a részvételt,
19 lekérdezés megszakadt (96,9 %-os megvaldsulasi arany). Az elemzésbe 936 f6 adatai
keriltek be, akik 65 évnél fiatalabbak voltak.

A telepszer( korilmények kozott él6k jellemzbit nemcsak az altalanos populacidhoz, hanem
az altalanos populacio legalacsonyabb jovedelmi kvartilisébe tartozé haztartasaiban él6khoz
is viszonyitottuk.

A telepszer( korilmények kozott él6 44 évnél id6sebbek 10%-kal nagyobb gyakorisaggal
mindsitették egészségi allapotukat ,rossznak”, vagy ,nagyon rossznak”, mint az altalanos
populacid alsé jovedelmi szintjén él6k. A férfiak esetében a kozepes és sulyos korlatozottsag
Osszesitett gyakorisaga a telepszerl korilmények kozott él6k koérében és az altalanos
populdcidban csak kismértékben tért el (1. dbra). Ugyanakkor a 30 évesnél id6sebb férfiak
kdrében a sulyos funkcionalitas csokkenés gyakorisaga az 6sszes funkcionalitas csokkenésen
beliil |ényegesen magasabb, mint az altalanos populdcié értékei. A telepszerl kérilmények
kozott él6 30 éves és idGsebb nék koérében magasabb a funkcionalitds csokkenés
prevalencidja, mint az altalanos populacidban, ezen beliil igen magas a sulyos funkcionalitas

csokkenés gyakorisaga.
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1. abra. A FUNKCIONALITAS CSOKKENES GYAKORISAGA AZ ALTALANOS POPULACIOBAN ES A TELEPSZERU
KORULMENYEK KOZOTT ELO FERFIAK ES NOK KOREBEN (OLEF2003; TELEPSZERU KORULMENYEK KOZOTT ELOK
EGESZSEGFELMERESE 2004)

Az egészségugyi ellatasok igénybevétele soran diszkrimindciét vélelmezett a telepszeri
kortlmények kozott él6k 35%-a, valamint az altalanos populdcié 4,4%-a.

A telepszer(l korilmények kozott él6k korében a dohdnyzas és az egészségtelen taplalkozas
prevalencidja 1,5-3-szor nagyobb volt, mint az altalanos populacié alsé jévedelmi szintjén

él6k korében (4. tablazat).
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4. tablazat. Az EGESZSEGET MEGHATAROZO TENYEZOK PREVALENCIAIA (%) Az ALTALANOS POPULACIOBAN ES A
TELEPSZERU KORULMENYEK KOZOTT ELOK KOREBEN (OLEF2003; TELEPSZERU KORULMENYEK KOZOTT ELOK
EGESZSEGFELMERESE 2004)

Telepszeri kérulmények kozott él6k

Az altalanos populacio alsé jovedelmi
szintjén élék

Altalanos populacio

. 18-29 30-44 45-64 18-29 30-44 45-64 18-29 30-44 45-64

NO éves éves éves éves éves éves éves éves éves
dohanyzas

soha 40 (34; 47) 2(17; 29) 32 (24; 41)* 43 (34;52) 36 (28;45) 55(48;61)" 53 (49;57) 47 (42;51) 56 (53; 59)
dohanyzasrél leszokott 9,2(5,9; 14) 12(7,6;18) 13(7,6; 20) 6,6 (3,3; 13) 8,1(4,7;14) 13 (9.1, 19) 12(9,2;15) 12(9,4;14) 16(14;19)
rendszeresen dohanyzik 1 26 (20; 32) 7(12;23) 12 (6,9; 19) 26 (19; 34) 31 (24; 40) 9 (14; 24) 24 (21;27) 24(21;28) 19(17;22)
erésen dohanyzik 25 (20; 32) 9 (42; 57)* 44 (35; 54)* 25(18;32) 25(18;32)* 14(9,7;19)* 12(9,5;15) 18 (15;21) 8,5(7,0; 10)
alkoholfogyasztas

absztinens 83(77,88) 82(76;88)" 91 (84;95)" 81(73;88) 66(58;74) 71(65;77)" 57 (53;61) 55(51;59) 61(57;65)
ritkan fogyaszt 14 (10;20) 13(8,3;19)* 7,3(3,7;14) 17 (11;26) 28(21;36)* 19 (14;25) 36 (32;40) 35(31;39) 26(23;29)
mérsékletesen fogyaszt 1,5(0,5;4,5) 3,1(1,3;7,3) 09(0,1;6,2) 16(04;6,0) 43(2,0;9,2) 64 (3,8; 11) 44(2,8;66) 75(56;10) 11(8,8;13)
nagyivé 1,0(0,2;39) 19(0,6;57) 09(0,1;6,2) 0,0 14(04;54) 33(16;69 27(16;45) 22(13;38) 24(16;3,6)
testtomeg index

tulzottan sovany 10(6,7;15) 83(4,8;14) 39(1,5:9,9) 12(7,2,20) 4,5(2,0;10) 29(1,3;6,2) 13(10; 16) 4,0(27;59) 25(1,7;3,7)
normal testsulyu 71(65;77) 52(44;60) 41(32;51) 64 (55;72) 49 (41;57) 33(27;39) 68 (64;71) 57 (53;61) 35(32;38)
talsulyos 14 (10; 20) 28 (22;36) 34 (26; 44) 16 (11;24) 25(18;33) 37 (31;44) 14 (12;17)  25(22;29) 38(35;41)
elhizott 4,1(2,1;8,0)11(6,9; 17)* 21 (15; 30) 7,5(4,0; 14) 21 (15; 29)* 27 (22; 34) 54(3,7,7,7) 14 (12;17) 25(22;28)
taplalkozas

névényi olaj hasznalat 26 (21;33)* 30(283;37)" 28(21;37) 54 (44;63)* 48 (39;56)* 48 (41; 54) 70(66;73) 63(59;67) 61(57;64)
z6ldség/gyimélcs naponta 32 (26; 39) 36 (29; 44)* 36 (27; 45)* 45 (37;53) 55 (46;63)* 69 (62; 75)* 55(50;59) 66 (63;70) 77 (74;79)
2z6ldség/gyumslics hetente 49 (43;56) 45(38;53) 42(33;51)" 43 (35;52) 37(29;45) 21(16;27)* 40 (36;44) 29(26;33) 18(16;21)
z6ldség/gyumélcs ritkabban; 18 (14;24) 19 (13;25) 23 (16; 32)* 13(7,6;20) 8,8(5,3; 15) 11(7,1; 15)* 50(34;73) 4,6(3,2;,6,5) 5,0(3,8;6,6)
mint hetente

FERFI

dohanyzas

soha 31(25;38) 20(15;28) 3(7.6; 20) 17 (10; 27) 27 (21; 35) 2 (17; 29) 41(37;44) 38(34;42) 29(26;32)
dohanyzasroél leszokott 51(27;9,2) 56(28;11) 17 (11; 25) 5,8 (2,2; 14) 11 (7,018) 28 (21; 35) 8,2(6,2;11) 17(14;20) 32(28;35)
rendszeresen dohanyzik 14 (9,6; 19)* 13 (8,1;19) 17 (11;25) 36 (25;48)* 14(8,6;21) 19 (14; 26) 28 (25;32) 15(12;19) 15(13;18)
erésen dohanyzik 50,3 (43;57) 62(53;69) 53 (44;62) 42 (31;53) 48(39;57) 2 (25; 39)* 23(20;27) 30(26;35) 24(22;28)
alkoholfogyasztas

absztinens 4 (37; 51) 5(37;53) 59 (50; 68)* 0(29; 52) 29 (21;38) 0 (23; 37)* 30(26;33) 25(21;29) 23(20;27)
ritkan fogyaszt 16 (11;22)* 14 (9,3;21) 12(7,1;20) 33 (24; 45)* 27 (19;35) 19 (13; 26) 36 (32;40) 26(22;30) 17 (14;20)
mérsékletesen fogyaszt 24 (19;31) 26(19;33) 16 (10;24) 15(8,3;26) 22(15;31) 30 (24; 37) 23 (20;26) 31(27;35) 39(35;42)
nagyivoe 6(12; 22) 6(11;23) 13(7,8;21) 2(6,1;22) 23(16;31) 2 (17; 29) 12(9,2;15) 18(15;22) 21(18;25)
testtomeg index

tulzottan sovany 05(0,1;3,7) 29(1,1;7,6) 1,0(0,1;6,5) 0,0 0,7(0,1;4,9) 1,7(0,8;3,5) 1,9(1,0;3,6) 04(0,1;14) 1,3(0,8;24)
normal testsulyu 58 (51;65) 39(31;47) 41(32;51) 60 (49; 71) 40(33;49) 48 (43;53) 62 (58;66) 38(34;42) 31(28;35)
tulsulyos 37 (30;44) 40(32;48) 36 (28;46) 28 (18;39) 39(31;47) 34(29;39) 26 (23;30) 43(39;48) 44 (40; 48)
elhizott 4,8(2,5;9,0)18 (13;26) 22 (15;31) 12(5,8;24) 21(14;29) 17 (13;21) 9.8(7,5;13) 19(15;23) 24 (21;27)
taplalkozas

névényi olaj hasznalat 21(16;27)° 28(21;36) 22(16;31)" 50 (38;62)° 41(33;50) 37 (30; 44)* 61(56;66) 62(58;66) 59 (56;61)
z6ldség/gytimélcs naponta 28 (22; 35) 31 (24; 39) 37 (28; 46) 40 (29; 53) 44 (36; 53) 53 (45; 61) 42 (38;46) 49 (45;54) 60 (56; 63)
z6ldség/gytimélcs hetente 44 (38;51) 45(37;53) 31(283;40) 49 (37;61) 41(33;50) 31(25; 39) 50 (46; 54)  42(38;46) 34 (30;37)
zoldség/gyumalcs ritkabban; 27 (22; 34)* 24 (18;32) 32 (24;41)* 0(5,3;20)* 15(9,3;22) 16 (11;22)* 8,2(6,2;11) 8,7(6,3;12) 6,6(51;87)

mint hetente

Az értékek becsult aranyok (%) vagy kozépértékek a populdciéban (95%-os konfidencia intervallum (Kl))

*Az altaldnos populécid alsé jovedelmi szintjén él6k és a telepszer(i korlilmények kozott él6k becsult értékei
(95%-0s Kl) nem fedik egymast
trendszeresen, vagy naponta, de kevesebbet, mint 20 cigaretta naponta
¥ legalabb 20 cigaretta naponta

Az 0Osszehasonlité elemzés megmutatta, hogy a telepszerl korilmények kozott élsk

egészsége rosszabb, mint az altalanos populdciéé. A telepeken él6k életmddja nem segiti el

a jovébeni egészséget, a kapott magas dohdnyzasi és a friss z6ldség, gylimdlcs napi

fogyasztasanak alacsony gyakorisagi értékei lényegesen rosszabbak még az altalanos

populdcidé alsé jovedelmi szintjén élGk értékeinél is. Nagyon fontos tény a jovét illetGen az
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egészségiigyi szolgaltatasok igénybevétele soran tapasztalt diszkriminacido magas gyakorisaga.
Az altalanos populacid hasonld tarsadalmi-gazdasagi rétegébe tartozdk egészségi
allapotanak, egészségmagatartasanak, valamint az egészségligyi szolgdltatasok
igénybevételének osszevetése képes volt a telepeken él6kre jellemzé specialis hatranyokat
és diszkriminaciot igazolni. Ez ravilagit arra, hogy amellett, hogy a telepszer( kérilmények
kozott él6k rossz egészségi allapotanak tarsadalmi-gazdasagi helyzetikbdél fakadd gyokereit
kezelni kell, szukség van specidlis népegészségligyi beavatkozasokra, amelyek erre a
célcsoportra iranyulnak. A  vizsgdlat eredményei hasznosithatdoak ezeknek a

beavatkozasoknak a tervezésében.

4.2.2 Eszkozos egészségfelmérés

Az egészségfelmérések lehet6ségét tovabb bdviti, ha a kérddives adatfelvételt eszkozos
mérésekkel egészitik ki. Ezek iranyulhatnak betegségek diagndzisara, illetve meghatarozo
tényez6kre is. A legismertebb, évtizedek ota folyamatosan végzett lakossagi eszkozos
egészségfelmérés az NHANES-vizsgalat, amely atfogd adatokat szolgaltat az amerikai

lakossag egészségérdl, illetve szamos tovabbi kutatas alapjaul szolgal (Barkley 2008).

4.2.2.1 A metabolikus szindroma el6forduldsi gyakorisaga Magyarorszdgon (Szigethy et al.
2012)

A kérdGives egészségfelmérések egyértelmien arra utaltak, hogy Magyarorszagon igen
gyakori az elhizas, az anyagcserezavarok és a hipertonia egylittes el6fordulasa (Széles et al.
2005, Kiss et al. 2003, Vamos et al. 2008). Vizsgalatunkban célul tlztik ki, hogy a magyar
feln6tt lakossag korében megfelel6 diagnosztikus méréseket végezve megbecsiljik a
metabolikus szindréma (MS) el6fordulasat.

59 haziorvosi praxisba tartozo 20-69 évesek alkottak. Ebbdl a populaciobdl 2006 személy
korra, nemre és a praxis nagysagra rétegezve két |épcs6ben, véletlenszerlien kerult
kivalasztasra. A részvételt kozulik 1819 f6 (91%) vallalta, értékelhet6 adata volt 1803 fGnek.
A felmérésre 2006-ban keriilt sor.

A vizsgalat soran a haziorvos standardizalt kérdGiven felvette a beteg anamnézisét és fizikai
vizsgalatot végzett, amely magaban foglalta a protokoll szerint térténd testmagassag,

testsuly, derékkorfogat- és vérnyomdasmérést. Ehomi vérbdl szérum triglicerid, HDL-
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koleszterin és glikdz szint kerllt meghatarozasra a Debreceni Egyetem kozponti

laboratériumaban.

Az MS fennalltat 3 kritériumrendszernek megfelel6en hataroztuk meg:

- a National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP IIlI) (Adult
Treatment Panel 111 2001),

- az International Diabetes Federation (IDF) (Alberti et al. 2005),

— valamint az IDF, az American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute, a World Heart Federation, az International Atherosclerosis Society, és
International Association for the Study of Obesity harmonizalt kritériumai szerint
(Harmonizalt) (Alberti et al. 2009).

Az ATP Il kritériumrendszer nem tartalmaz iranymutatast a kezelt paciensekre vonatkozdan,

igy azon résztvevBket, akik vérnyomascsokkentd gydgyszert szedtek a hipertonias betegek

kozé soroltuk a vérnyomas értékiikt6l fliggetlendl. Az ATP lll szerint az MS fennall, ha a

kovetkezé kritériumok kozul 2 teljestl: (1) centralis elhizas: derékkorfogat férfiak esetében

>102 cm, n6k esetében >88 cm, (2) emelkedett triglicerid szint: 21,7 mmol/L, (3) csokkent

HDL-koleszterin: férfiakban <1,03 mmol/L, n6kben <1,29 mmol/L, (4) emelkedett vérnyomas:

>130/85 Hgmm vagy kezelt hipertdnia, és (5) éhomi gliikdz szint 26,1 mmol/L.

Az IDF kritériumrendszer a szindroma kotelez6 elemévé tette a centrdlis elhizast, és

csokkentette ennek a hatarértékeit: derékkorfogat eurdpai férfiakban > 94cm, eurdpai

nékben > 80cm. Ezen kivil, a fenti masik 4 kritérium kozul tovabbi ketté meglétéhez kototte

a szindréma definiciéjat, azzal a moddositassal, hogy a hipertrigliceridémia és a

hiperkoleszterinémia miatti kezelést is az adott kritérium teljestilésének tekintette, valamint

az éhomi vércukor hatarértéknek a 25.6 mmol/L-t hatarozta meg.

A harmonizalt kritériumrendszer megtartotta az IDF hatarértékeket, de nem tekinti kotelezé

elemnek a centralis elhizast. Az eurdpai populacidkban a keringési betegségek emelkedett

kockazata all fenn, amennyiben a derékkorfogat férfiak esetében >94 cm, 280 cm ndk
esetében (Harmonizalt 1), és nagymértékben emelkedik a kockdzat, ha a derékkorfogat

férfiak esetében 2102 cm, 288 cm nék esetében (Harmonizalt 11).

A prevalencia becsléseket a forraspopulaciéra vonatkozéan végeztik. A mintavételi hiba

nagysagat a korra és a nemre torténd utdlagos sulyozassal csokkentettik.

Az ATP Il kritériumok szerint a célpopulacidban a férfiak korében az MS prevalencidja 26%

(95%-0s Kl 23-29%), n6k korében pedig 24% (95%-os Kl 22-27%) volt. Az IDF kritériumok
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szerint ezek a gyakorisagok 37% (95%-os Kl 33-40%) és 30% (95%-os Kl 27-33%); a

Harmonizalt | kritériumok szerint pedig 39% (95%-os Kl 35-42%), illetve 31% (95%-os Kl 28-

34%) voltak. A 2. dbra mutatja nemenként, korcsoportonként és kritériumrendszerenként az

MS, illetve komponensei el6fordulasi gyakorisagat.
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2. abra. A CENTRALIS ELHIZAS, A HIPERTONIA, A METABOLIKUS ZAVAROK, VALAMINT AZ MS PREVALENCIAJA

KORCSOPORTONKENT ES NEMENKENT AZ ATP Ill, Az IDF, A HARMONIZALT | ES HARMONIZALT Il
KRITERIUMRENDSZEREK SZERINT

Az els6 sorok a 20-34 évesek, a kozépsé sorok a 35-54 évesek, a hatséd sorok az 55-69 évesek adatait mutatjak

Az eredmények szerint a centralis elhizas, a lipidanyagcsere zavarok és az emelkedett

vérnyomas mar a fiatal felnéttek kdrében is igen gyakoriak, az életkor el6rehaladtaval pedig

rohamosan nének a prevalencia értékek. A Harmonizalt I-es kritériumrendszert alapul véve,

a forraspopuldcidban a lakossag 18%-a (95%-os Kl 16-20%) rendelkezett az MS harom
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komponensével, 12% (95%-os Kl 10-13%) néggyel, illetve mind az 6ttel 4,8% (95%-os Kl 4,0-
5,9%).

Nemzetkdzi Osszevetésben a magyar lakossag az MS szempontjabdl leginkabb érintett
populacidk kozé tartozik. A kiillonb6z6 eurdpai orszagokban a szindréma prevalenciaja 25-
30% (Athyros et al. 2005, Balkau B et al. 2003, Grundy 2008, Martinez et al. 2008, Matei et al.
2008, Miccoli et al. 2005 Mokan et al. 2008, Pitsavos 2008), az Egyesiilt Allamokban a 19
évesnél id6sebben korében 22%, az 59 évnél idésebbek korében pedig 44% (Ford et al. 2002).
Az MS magyarorszagi epidemioldgidja alapjan a lakossag széles korét kellene bevonni az
Osszetett kardiovaszkularis kockazat becslésén alapuléd primer és szekunder prevencids

programokba.

4.3 A deskriptiv vizsgalatokbdl szarmazd eredmények integralasa

Az egészségstatisztikai rendszerben gydjtott rutin statisztikdk elemzése, illetve a célzott
adatgy(jtések eredményeinek integrdldsa révén egy-egy népegészséglgyi problémardl a
szakmapolitikai tervezésben jol hasznosithatd atfogd kép adhatd. Ezek az elemzések

informdacidt és tudast allitanak el az adatokbdl.

4.3.1.1 Az agyérbetegségek epidemioldgidja Magyarorszdgon az ezredfordulot kévetéen
(Voko et al. 2008)

A vizsgalatunk célja az volt, hogy az elérhet6 egészségstatisztikai adatok feldolgozasa révén
atfogd képet adjunk az agyérbetegségek gyakorisaganak alakuldsarol Magyarorszagon, az
ezredfordulot megel6z6 évtizedben.

A felhasznalt nemzetkozi haldlozasi adatok a World Health Organization (WHQ) Health for All
adatbazisabol (Health for all database 2007), a fekv6beteg forgalmi adatok a European
Hospital Morbidity Database-bél (European Hospital Morbidity Database 2006), a magyar
terlleti halanddsagi adatok a KSH-tél, a lakossagszam adatok a Belligyminisztérium Kozponti
Nyilvantarto és Adatfeldolgozé Hivatalatdl, a megbetegedési adatok pedig a HMAP-bdl,
illetve a 2000. és 2003. évi Orszagos Lakossagi Egészségfelmérésekbdl (OLEF2000 és
OLEF2003) szarmaztak.

A nemzetkozi haldlozadsi adatok Osszevetésére az eurdpai régi standard populaciora
standardizalt haldlozasi aranyszamokat alkalmaztuk (European health for all database. User’s

manual 2003). A halanddsag terileti egyenlGtlenségének elemzésére a halanddsagot
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kistérségenként meghatdroztuk, majd empirikus Bayes-féle simitassal a pontszerl adatokbol
folytonos térképfelileteket hoztunk létre (Saunderson és Langford 1996).

A magyarorszagi stroke halanddsag csokkend trendet mutat és a korai haldlozas
tekintetében is sikerlilt a nyugat-eurdpai allamokkal szemben fenndllé hatranyunkat

csokkenteni (3. abra). Ennek ellenére a magyar halandésag még mindig igen magas.
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3. abra. MAGYARORSZAGI STROKE HALANDOSAG EUROPAI OSSZEHASONLITASBAN

A halanddsag terileti egyenlGtlenségének mértéke igen jelentds: a legkedvezGtlenebb
helyzet(i régidkban — Eszak-Magyarorszag, illetve Zala és Somogy megyék — a haldlozas
kétszer-haromszor akkora volt, mint a legkedvez6bb haldlozasu teriileteken — a Duna menti

megyék, Jasz-Nagykun-Szolnok és Hajdu-Bihar megyék (4. abra).
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4. abra. A STROKE HALALOZAS TERULETI EGYENLOTLENSEGEI 2004-BEN — EMPIRIKUS BAYES SIMITASSAL

BECSULT KISTERSEGENKENTI ERTEKEK ALAPJAN ILLESZTETT DOMBORFELULET
Az abrafeliratban szerepl6 szamok az orszagos atlagtdl vald eltérést mutatjdk, az orszagos atlagot 1-nek
tekintve.

A stroke prevalencidja meredeken emelkedik az életkorral, és mar a 45-54 éves férfiak 0,5-
2%, illetve a n6k 0,5-1,5%-a atesett életében stroke-on. Ezek az aranyok a 65-74 éves korra

elérik a 2,5-9, illetve a 1,5-5%-ot (5. abra).
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5. abra. A STROKE PREVALENCIAJA 2005.12.31-EN A HAZIORVOSI MORBIDITASI ADATGYUJTESI PROGRAM

ALAPJAN, A PROGRAMBAN RESZTVEVO MEGYEKBEN
A Magyarorszag jelolésl gorbe a HMAP-ban résztvevé praxisok atlagat mutatja.

Az 5. tablazat az OLEF2000 és OLEF2003 felmérésekben becsiilt stroke prevalencia értékeket
mutatja. Az OLEF2003 adatai alapjan stroke-on atesettek funkcionalitas csdkkenése igen
jelentdés mértékd: 10%-a a betegeknek az agybdl csak segitséggel, 44% nehezen tudott
felkelni; 5% székr6l is csak segitséggel tudott feldllni, 43% erre csak nehezen volt képes; 13%
nem volt képes onalléan enni, 15% csak segitséggel tudott 6ltdzni, 5% nem tudta onalléan

hasznalni a WC-t.

5. tablazat. A STROKE PREVALENCIAJA (%) (95%-0S KONFIDENCIA INTERVALLUM) Az OLEF2000 Es Az
OLEF2003 EGESZSEGFELMERESEK ALAPJAN

N6k Férfiak
Korcsoport 2000 2003 2000 2003
18-34 év 0,4% (0,1-0,9) 0,2% (0,0-0,8) 0,1% (0,0-0,7) 0,1% (0,0-0,9)
35-64 év 2,4% (1,8-3,2) 1,8% (1,2-2,7) 3,1% (2,3-4,3) 2,9% (2,1-4,1)
65-X év 7,7% (5,9-9,9) 6,9% (5,1-9,3) 12,8% (10,0-16,2)  8,4% (5,8-11,8)

A betegforgalmi adatok alapjan megallapithatd, hogy igen jelent6s Magyarorszagon a stroke
miatti hospitalizacié. Eurdpai 0sszehasonlitasban kimagasld volt a lakossagszamra vetitett

kérhazi esetek szama (6. dbra).
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6. abra. Az ISCHEMIAS STROKE MIATTI HOSPITALIZACIO EUROPA EGYES ALLAMAIBAN

Az Uj megbetegedések szama a HMAP alapjan a 4/1000 f&/év értéket a férfiak esetében az
55 év feletti korosztalyokban, nGk esetében csak 65 év felett éri el.

A betegforgalmi adatok és a HMAP incidencia adatok kiilonbségének értelmezésekor
figyelembe kell venni, hogy a stroke ellatast végz6 osztalyok jelentds részén nem folyik korai
rehabilitacid, igy a betegek az els6 néhdny nap utdn athelyezésre vagy hazabocsatdsra
keriilnek, igy jellemzéen egy stroke beteghez tobb kérhazi felvétel tartozik, illetve a
finanszirozasi célu adatok esetében felmeril, hogy egyes dtmeneti agyi keringési zavarok is
stroke-ként keriilnek jelentésre.

Ugyan a magyarorszagi stroke halanddsdgban immaron évtizedek 6ta kedvezd trend
érvényesll, a stroke miatti betegségteher még mindig sokkal magasabb hazankban, mint a
fejlett nyugat-eurdpai orszagokban. A stroke megelGzés, akut ellatas és rehabilitacio

tovabbra is az egészségpolitikai prioritdsok kozott kell szerepeljen.
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5 ANALITIKUS ETIOLOGIAI VIZSGALATOK

5.1 Kohorsz vizsgéalatok

A deskriptiv vizsgdlatok informdciét szolgaltatnak a betegségek és a kockazati tényez6k
elterjedtségérdl, az el6fordulasuk idGbeli trendjérél. Ugyan hipotéziseket generdlhatnak a
meghatarozd tényez6k és a betegségek kozotti etioldgiai kapcsolatrdl, de modszertani
korlataik miatt nem képesek az etioldgiai kapcsolatok meglétérél és a kapcsolatok
erdsségérdl hiteles bizonyitékokat szolgaltatni. Erre az analitikus etioldgiai vizsgalatok
alkalmasak. Ezek két nagy csalddja a kohorsz és az eset-kontroll vizsgalatok.

A kohorsz vizsgalatok Iényege, hogy a vizsgalt, feltételezett kockazati tényezének valé eltérd
mértékld kitettséggel (expozicid) jellemzett csoportokban &sszehasonlitjdk a vizsgalt
megbetegedések incidenciajat. Annak érdekében, hogy hitelesen meg lehessen itélni, hogy
az eltér6 megbetegedés kockazat a feltételezett kockazati tényezének vald eltéré mértéki

kitettségnek tulajdonithato-e, a zavaro tényez6kre korrigalni sziikséges.

5.1.1.1 A vérnyomds és a stroke kockdzat J-alaku kapcsolata kezelt hipertonids betegekben
(Voko et al. 1999b)

A Kklinikai kisérletek meggy6z6 bizonyitékokat szolgdltattak arra vonatkozdan, hogy az
antihipertenziv terdpia idds hipertonids betegekben is jelentGsen csokkenti a stroke
kockazatat (Coope és Warrender 1986, Dahlof et al. 1991, MRC Working Party 1992, SHEP
Cooperative Research Group 1991, Staessen et al. 1997). Ugyan torténtek vizsgalatok az
optimalis vérnyomas célérték meghatarozasara, még mindig kérdéses volt, hogy a stroke
kockazata folyamatosan csokken-e a vérnyomas csokkentésével az id&s hipertdnias
betegekben (Hansson 1994, Hansson et al. 1998, Kaplan 1998).

Egy prospektiv kohorsz vizsgalatban vizsgaltuk a kezelt hipertdonidas és az antihipertenziv
kezelésben nem részesulé id6s betegekben, hogy milyen a stroke kockazatanak és a
vérnyomasnak a kapcsolata. A kutatast a Rotterdam vizsgalat keretében végeztik. A
Rotterdam vizsgalat egy jelenleg is folyd kohorsz vizsgalat, amelybe Rotterdam egyik

elévarosanak 55 év feletti lakdit vontak be. A Rotterdam vizsgalat keretében szamos idéskori

e sz
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A vizsgalatban a meghivottak kozil 7983 személy vett részt (részvételi ardany 78%). Koziluk
7725-nek nem volt kordabban stroke-ja, és koziiliik 6927 vett részt a kiindulasi vizsgalatokon,
beleértve a vérnyomasmérést is.

A vizsgalatba |épést kovetGen a kimeneteli eseményeket a haziorvosi rendszerekkel
0sszekotott elektronikus orvosi informacids rendszerben monitorozzak. Ezen kivil a
haldlozasi adatokat az onkormanyzattdl kéthavonta kapott adatok alapjan folyamatosan
frissitik. A Rotterdam vizsgalatban vizsgalt kimeneteli események bekdvetkeztekor a kutatok
meginterjuvoljak a haziorvost, illetve atnézik a teljes orvosi dokumentaciét. Minden jelentett
stroke esemény dokumentacidjat atnézte egy neurolégus is. Ez az elemzés az 1996.
december 31-ig bekovetkezett stroke-okra terjed ki. A kovetés eddig az id6pontig 6287
személy esetében volt teljes (91%).

Az elemzésben veszélyhanyadosokat és 95%-os konfidencia intervallumukat becsiltik Cox-
regresszio segitségével. A vérnyomast négy kategériara osztottuk <130 Hgmm, 130-149
Hgmm, 150-169 Hgmm, >169 Hgmm. A magas szisztolés és az alacsony diasztolés
vérnyomassal jaro sulyos atherosclerosis zavard hatasanak csokkentése érdekében az
elemzést korrigaltuk korra, nemre, dohanyzdasi szokasokra, cukorbetegségre, boka-kar
indexre, korabbi kisebb vaszkularis eseményekre (claudicatio intermittens, angina, koszoruér
revaszkularizacid), szivinfarktusra, pitvarfibrillaciéra és dtmeneti agyi keringés zavarra.

A vizsgalati kohorszot atlagosan 4,7 évig kovettlik. Ezalatt 277 stroke kovetkezett be,
amelybdl 7,2% primer intracerebralis vérzés, 73,7% pedig ischemias stroke volt. A maradék
19,1%-ot a rendelkezésre all6 informacidk alapjan nem tudtuk specifikalni.

Az antihipertenziv kezelésben nem részesiil6 személyek korében a stroke kockazata
folyamatosan névekedett a szisztolés, illetve a diasztolés vérnyomds magasabb értékeivel (7.
abra). Az antihipertenziv terdpiaban részesiil6 betegek korében a stroke kockazat és a
vérnyomas értékek kozott J-alaka kapcsolat allt fenn. A diasztolés vérnyomas legalacsonyabb
kategdridjaban az emelkedett stroke kockazat statisztikailag szignifikans volt. Az izolalt
szisztolés hiperténidban szenveddk, illetve a szivinfarktust elszenveddk vagy koszoruér

revaszkularizacidban részesiiltek kizardsa érdemben nem befolyasolta az eredményeket.
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7. abra. A VERNYOMAS ES A STROKE KOCKAZAT KOZOTTI KAPCSOLAT AZ ANTIHIPERTENZIV TERAPIA
ALKALMAZASA SZERINT. A 130-149 HGMM A REFERENCIA KATEGORIA, A RELATIV VESZELY ERTEKEI
LOGARITMIKUS SKALAN VANNAK ABRAZOLVA

A hipertonia betegség és az izolalt szisztolés hipertdnia a stroke joél ismert, jelentGs kockazati
tényez6i idGsekben (O’Donell et al. 1997). Az alacsony szisztolés, illetve diasztolés
vérnyomasu kezelt hiperténias betegek korében észlelt emelkedett stroke kockdazat arra
utalhat, hogy az ,,anndl jobb, minél alacsonyabb a vérnyomds” nem az optimalis hipertdnia
kezelési stratégia az id6sekben. Hasonld eredményt korabban két masik kohorsz vizsgalatban
is taldltak, de az eredmények nem voltak statisztikailag szignifikdnsak (Manolio et al. 1996,
Selmer 1992). A Hypertension Optimal Treatment klinikai kisérlet a kardiovaszkularis
megbetegedések és a haldlozas kapcsolatat vizsgalta a kezelési célértékkel. A legalacsonyabb
stroke kockazatot a 80 Hgmm-nél alacsonyabb atlagos diasztolés vérnyomasu csoportban és
a 142,2 Hgmm-es atlagos szisztolés vérnyomadasu csoportban talaltak. Ugyanakkor a

vizsgalatnak nem volt elég statisztikai ereje, hogy a 130 Hgmm-nél alacsonyabb szisztolés és
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a 75 Hgmm-nél alacsonyabb diasztolés vérnyomas és a stroke kapcsolatat vizsgdlja (Kaplan
1998).

Egy lehetséges magyarazat a J-alaku kapcsolatra, hogy hipertonids betegekben az
autoregulacios kiiszob feljebb tolddik (Strandgaard és Paulson 1989), és emiatt az
alacsonyabb vérnyomas értékeknél fellép6 ischemidara az agy érzékenyebbé valik

(Strandgaard 1991).

5.1.2 A kockazati tényezd valtozasanak, mint meghatarozé tényezének a vizsgdlata

A kohorsz vizsgalatok sokszinlségének egyik oka a meghatarozd tényezdk kiilonbozé
aspektusanak vizsgalata. Egy feltételezett kockazati tényezd ugyanis tobbféleképpen
jellemezhetd. igy példaul a jellemzd lehet a mértéke egy adott idépillanatban (pl. a
koleszterin szint a kovetés kezdetén), az 6sszes expozicid mértéke (pl. az elszivott cigaretta
O0sszes mennyisége csomagévben mérve), az expozicid mértéke a betegség kialakuldsat
megelGz6en eltéré id6pontokban (pl. az azbeszt expozicio mértéke egy adott id6épontot
megel6z6en 20 évvel, 10 évvel vagy 5 évvel). Az adott vizsgalat kutatasi kérdései szabjdk meg,
hogy az expozicionak mely jellemzdi relevansak a kutatas szempontjabal.

Mddszertanilag jelent8s kihivas egy betegség kapcsolatanak vizsgalata egy feltételezett
kockazati tényez6 valtozasaval. A problémat az atlaghoz valé regresszio jelensége jelenti.

Egy egyénen belil is variabilitast mutatd, vagy nem elhanyagolhaté mértékl mérési hibaval
mérhet6 paraméter esetén egy mérés alkalmaval szélsGséges értekkel rendelkezék atlaga a
kdvetkezé méréskor kdzelebb lesz a teljes csoport atlagahoz, mint az els6 mérés alkalmaval
(Bland és Altman 1994a, b). Az észlelt valtozasban a hiba a szélsGértékkel birék korében
atlagosan nagyobb, mint a tobbi személy esetén. Ez az elemzés soran torzitashoz és
kovetkezményesen téves kovetkeztetésekhez vezet. Megfeleld vizsgdlati elrendezéssel és

elemzési mddszertannal a hiba korrigalhato.

5.1.2.1 A vérnyomds vdltozds kapcsolata a stroke, a szivelégtelenség és a koszoruér
intervencio kockdzatdval stabil angindban szenvedd betegekben (Lubsen et al. 2007)

«sez

milyen kapcsolatban all egyes keringési megbetegedésekkel, kezelt, stabil anginaban

szenvedd betegekben.
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Elemzésinket az ACTION-kisérlet (A Coronary disease Trial Investigating Outcome with
Nifedipine GITS) adatallomanyan végeztik (Poole-Wilson et al. 2004). A kisérlet eredeti célja
a nifedipine GITS (gastro-intestinal therapeutic system) hatdsossdganak és
biztonsagossaganak vizsgalata wvolt a kronikus stabil angindban szenvedd, de
szivelégtelenségt8l mentes betegekben.

Ugyan a kisérletet a nem arra tervezték, hogy maganak a vérnyomas csdkkenésnek a hatasat
vizsgalja, egy Uj mddszertan kifejlesztésével azonban ezt is kdzvetlenil vizsgalni tudtuk.

A betegeket a kiinduldskor véletlenszer(ien harom csoportba soroltak. Az egyik csoport
placebdt, a masik napi egyszeri 30 mg, a harmadik 60 mg nifedipine GITS tablettat kapott. A
két nifedipine csoportot az elemzésben 6sszevontuk. Ezt kdvetGen a résztvevik 2 hét, 6 hét
illetve 6 hdonap mulva, illetve ezt kdvetSen félévente a jarobeteg szakrendel6ben kovetési
utdvizsgalaton vettek részt. A vizitek kozott telefonon tartottak veliik a kapcsolatot.

A vizsgalt kimenetelek haldlozas, szivinfarktus, sulyos stroke, refrakter angina, tlinetképzé
szivelégtelenség és periférias revaszkularizacié voltak.

A 7665 randomizalt résztvev6bsl 29-et kizartunk ebbdl az elemzésbdl, mert mar a
kiindulaskor is haszndlt kalcium-antagonistat, 14-et, mert a kimenetel a 2. hét el6tt
bekovetkezett — ebben az elemzésiinkben a kovetési megfigyelés ezutan kezd&dott (lasd
kés6bb) —, 2-t, mert a 2. heti vérnyomas értéke hidnyzott, és tovabbi 93-at, mert mar a
masodik héten sem alkalmaztak azt a terapiat, amely csoportba besoroltdk &ket. igy az
elemzésiink 7287 emberre terjedt ki (3610 nifedipine és 3677 placebo).

A modszertani fejlesztésiink lényege, hogy nemcsak a tényleges vérnyomasvaltozas
kapcsolatat vizsgaltuk a kimenetelekkel, hanem az atlaghoz vald regresszio hatasara korrigalt
vérnyomasvaltozast is. A placebo csoportban észlelt els6 kétheti valtozas alapjan szamitottuk
ki a kezelt csoportban |évé személyekre vonatkozdan, hogy a 2. hétre milyen vérnyomas
értéket vartunk. A tényleges mért 2. heti vérnyomasuk ettdl valo eltérését — és nem a
tényleges kiindulasi értéktdl vald eltérését — tekintettiik a korrigalt valtozasnak. Minden
elemzést elvégeztiink a szisztolés és a diasztolés vérnyomas értékekre is.

Ezt kdvetGen Cox-regresszid segitségével vizsgaltuk, hogy a tényleges és a korrigalt els6
kétheti vérnyomasvaltozasnak milyen volt a kapcsolata az egyes kimenetelek veszélyével a 2.
hetet kovetéen. Az elemzést korrigdltuk az életkorra, kordbbi szivinfarktusra,
szivelégtelenségre, periférids verGérbetegségre, cukorbetegségre, dohanyzasi szokasra,

szérum kreatininre, egyéb vérnyomas csokkentd terapiara.
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A 8. abra sziirke egyenesi mutatjak a masodik héten vart vérnyomas (az adott kiindul3si
vérnyomasértékkel birok atlaga a masodik héten) és az els6 héten mért vérnyomas
kapcsolatat a placebo csoportban. Lathatd, hogy az egyenes nem az atléban fut, a
szélsGségesen magas kiindulasi vérnyomas értekkel birdk atlagos vérnyomasa a mdasodik
hétre csokkent, a széls6ségesen alacsony kiinduldsi vérnyomasértékkel birdk atlagos
vérnyomasa pedig n6tt a 2. hétre. A nifedipine csoport atlagos vérnyomasat a kiindul3si
érték figgvényében a fekete vonalak mutatjak. Lathatd, hogy 110Hgmme-es szisztolés, illetve

50Hgmm-es diasztolés vérnyomas felett detektalhaté a vérnyomascsokkenté hatas.

220 —~ 120 .
— nifedipine 7 — nifedipine s

200 1 placebo 7 placebo o
-=--nincs véltozas ,,’/ 1004 77 nincs véltozas 7
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2. heti szisztolés vérnyomas (Hgmm)

Kiindulasi szisztolés vérnyomas (Hgmm) Kiindulasi diasztolés vérnyomas (Hgmm)

8. abra. VARHATO VERNYOMAS ERTEKEK A MASODIK HETEN A KIINDULASI VERNYOMAS ERTEK ALAPJAN KEZELESI
CSOPORTONKENT

A tényleges vérnyomascsokkenés csak egy vizsgalt kimenetel, a tlinetképz6 szivelégtelenség
veszélyét csokkentette statisztikailag szignifikansan. A pontbecslések is csak ezen kimenetel
és a halalozas esetén utaltak esetleges érdemi veszély csokkenésre (6. tablazat). A korrigalt
vérnyomascsokkenés azonban a halalozas, a sulyos stroke, és a tiinetképzd szivelégtelenség
esetén is statisztikailag szignifikansan csdkkentette a kimenetel veszélyét. Ugyan nem volt
szignifikans a becsult veszélyhanyados, de a pontbecslés és a konfidencia intervallum arra
utal, hogy elég nagy valdszinlséggel a szivinfarktus és a periférias revaszkularizacié veszélyét

is csokkenti a vérnyomas csokkenése.
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A hatas mértéke igen jelentds, példaul 20 Hgmm csokkenés esetén a becsilt relativ

mortalitas csdkkenés (1-0,94%) * 100% = 22%.

6. tablazat. A VERNYOMASCSOKKENES HATASA A KIMENETELEK VESZELYERE

5 Hgmm-es csokkenéshez tartozo veszélyhanyados

(95-0s Kl)

Kimenetel Korrigalt csokkenés Tényleges csokkenés
Halal 0,94 (0,91-0,96)* 0,97 (0,95-1,00)
Sulyos stroke 0,92 (0,88-0,97)* 0,99 (0,94-1,04)
Barmilyen stroke vagy TIA 0,97 (0,94-1,00) 1,02 (0,99-1,05)
Szivinfarktus 0,97 (0,94-1,01) 1,00 (0,97-1,03)
Periférias revaszkularizacio 0,96 (0,92-1,00) 1,00 (0,96-1,04)
Tiinetképzo szivelégtelenség 0,91 (0,86-0,95)* 0,95 (0,90-0,99)*
Refrakter angina 1,03 (0,99-1,07) 1,02 (0,99-1,06)
Koszoruér festés 0,99 (0,97-1,01) 0,99 (0,98-1,00)
PCI 0,99 (0,97-1,02) 0,99 (0,97-1,01)
Bypass miitét 0,99 (0,96-1,01) 0,99 (0,97-1,02)

KI: konfidencia intervallum, TIA: transient ischemic attack, PCl: perkutan korondria intervencio

* A konfidencia intervallum felsé hatara nem fedi 4t az 1-es értéket, az eredmény 5%-os szinten statisztikailag

szignifikans.
Az ACTION kisérletet nem arra tervezték, hogy megvizsgdlja, hogy a vérnyomascsdkkenés
sziilkséges-e ahhoz, hogy a nifedipine terdpia csokkenteni tudja a kardiovaszkularis
morbiditast és mortalitast. Ehhez az kellett volna, hogy egy bevezet6 szakaszban minden
beteg részesiiljon nifedipine kezelésben, hogy meg lehessen allapitani, hogy ki reagal a
kezelésre és ki nem, majd ezt kovetSen kellett volna a betegeket randomizalni placebo,
illetve aktiv kezelési csoportokba. Ezutdn egyszerl rétegzett elemzéssel lehetett volna
vizsgalni, hogy a vérnyomascsokkentés szikséges feltétele-e a kardiovaszkularis
végpontokon elért hatdsnak. A randomizalast megel6z6 bevezet6 kezelési szakasz hianyaban
az els6 két hét vérnyomas valtozasa alapjan hatdroztuk meg a kezelés kovetkeztében
bekovetkezett vérnyomadsvaltozast oly mdédon, hogy a placebo csoportban mért adatok
segitségével becsiltik az atlaghoz vald regresszid hatasat, és a kezelt csoportban mért

valtozasokat korrigaltuk ezzel annak érdekében, hogy korrigalt becslést kapjuk a terdpias
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hatasra. Az eredményeink azt mutattak, hogy a vérnyomads atlaghoz vald regresszidra
korrigalt csokkenése jelentGsen csokkentette a stroke és a szivelégtelenség kockazatat,

kisebb mértékben a szivinfarktusét és nem volt hatasa a koszoruér revaszkularizaciora.

5.2 Eset-kontroll vizsgalatok

A krénikus nem-fert6z6 megbetegedések etioldgiajat kutatd kohorsz vizsgalatok jellemzéen
jelentds infrastrukturat, eré6forrasokat és id6t igényelnek. Ezekben a sokszor tobb évtizedes
kutatasi projektekben szamos kockazati tényezd és tobb megbetegedés kapcsolatat lehet
vizsgalni. Ezek a vizsgalatok nagyon jelent6s mértékben jarultak hozza a krénikus nem-
fert6z6 megbetegedések etioldgidjanak megismeréséhez, és a megelGzési stratégidk
kidolgozasahoz, gondoljunk csak a Framingham-vizsgalatra (Levy és Brink 2005). E vizsgalati
forma er6forrasigénye meglehet8sen korlatozza az alkalmazhatdsagukat a kevésbé fejlett
orszagokban, igy Magyarorszagon is. A vizsgalati elrendezésbdl fakado tovabbi korlat, hogy a
szamU megbetegedés el6fordulasdhoz hatalmas vizsgdlati populaciokon kellene
megfigyeléseket tenni.

Egy megbetegedés etioldgidjanak kutatdsara alkalmas alternativ vizsgalati forma az eset-
kontroll vizsgalat. Az eset-kontroll vizsgalatokban a megbetegedésben szenveddk és a
kontroll személyek koérében hasonlitjak 6ssze a kiilénb6z6, multbeli expoziciok gyakorisagat
és ebbdl kdvetkeztetnek az expozicid és a megbetegedések kdzotti kapcsolat erésségére. Az
eset-kontroll vizsgdlatok lényegében felfoghatok olyan vizsgalatként, amelyeket egy
hipotetikus kohorszban végeznek. A megbetegedettek (esetek) ugyanugy bekeriilnek a
vizsgalati populdcidba, de a hipotetikus kohorsz tobbi tagjai kozil nem mindenki keril be a
vizsgalatba, csak egy mintajuk (kontroll csoport). Ennek megfelel6en ezek a vizsgalatok

lényegesen kevesebb személy bevonasat igénylik, mint a kohorsz vizsgalatok.

5.2.1.1 Az életmdd, mint a tdrsadalmi-gazdasdgi helyzet és a kronikus mdjbetegség kézotti
kapcsolat mediatora (Petrovski et al. 2011)

A vizsgaltunkban arra kerestlink valaszt, hogy a tarsadalmi-gazdasagi helyzet és a krénikus
majbetegség kockazata kozott fennalld kapcsolat milyen kozbilsé kockazati tényezékodn

keresztlil valésul meg (Singh és Hoyert 2000).
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Eset-kontroll vizsgalatot végeztiink a HMAP kutatasi infrastruktirdjan (Széles et al. 2003).
Négy megyébdl (Hajdu-Bihar, Gyd6r-Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg, Zala) 287
krénikus majbetegségben szenvedd betegeket (eset csoport) és 892 kontrollt vontunk be a
vizsgalatba. A vizsgalat forraspopulacidjat a résztvevé 55 haziorvos korzetébe tartozo, 45-64
éves férfiak alkottak. Az eset csoportba potencidlisan azok a betegek keriltek, akik esetén a
HMAP reguldris jelentési rendszerében krénikus majbetegséget jelentettek. Ezek a
személyek a kivalasztasukat kdvetéen a haziorvosuknal fizikalis vizsgalaton estek at, illetve
vért vettek t6lik a laborvizsgalatok elvégzéséhez. Csak azok a személyek maradtak az eset
csoportban, akik esetében a fizikalis és a laborvizsgdlat eredménye alapjdn a diagnozis
megerdsitésre kerilt. Az alkalmazott diagnosztikus kritériumok szerint a krénikus
majbetegség diagndzisa akkor allt fenn, ha a beteg rendelkezett az alabbiak kozil legalabb
két fizikalis tlinettel: pdék naevus, ascites, tenyéri vagy talpi erythema, sargasag,
megnagyobbodott, lekerekitett vagy nodularis szél(i tomott tapintatu maj; illetve legalabb
egy pozitiv labor tilinettel az aldbbiak kozil: emelkedett aszpartadt-aminotranszferaz (AST),
alanin-aminotranszferaz (ALT), gamma-glutamil-transzpeptiddz (GGT), alkalikus foszfataz,
bilirubin vagy csokkent szérum albumin. A kontrollokat véletlenszerlen valasztottuk ki a
forraspopulacidbol. Az eset-verifikacids vizsgalatokat korikben is elvégeztik. Azon kontroll
személyek, akik esetében a diagnosztikus kritériumok szerint kronikus majbetegség volt
igazolhatod, az eset-referencia vizsgalatok moédszertananak megfelel6en bekeriltek mind a
kontroll, mind az eset csoportba (Miettinen 1985).

A tarsadalmi-gazdasagi helyzetre (csaladi dllapot, iskolazottsdg, anyagi helyzet) és az
életmaddra (testmozgds, alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokdsok) vonatkozd informaciot
onkitoltds kérddiv segitségével szereztiik be. Azokat a résztvevéket soroltuk a nagyivok
kategdridjaba, akik a kérdezést megel6z6 héten tobb mint 14 egység alkoholt, vagy a hét
barmelyik napjan tébb mint 5 egység alkoholt fogyasztottak. A mértékletes ivdk
fogyasztottak alkoholt a kérdezést megel6z6 héten, de nem annyit, hogy nagyivdknak
mindsiltek volna, az alkalmi alkoholfogyaszték a kérdezést megel6z6 héten nem
fogyasztottak alkoholt, de korabban igen, az absztinensek sohasem fogyasztottak alkoholos
italokat (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism 1999). Er6s dohanyosok kdzé
soroltuk azokat, akik naponta legaldabb 20 szal cigarettat elszivtak, rendszeres dohanyosok
kozé azokat, akik naponta, de ennél kevesebbet dohanyoztak. Alkalmi dohanyosoknak

tartottuk azokat, akik nem minden nap dohanyoztak, leszokottaknak azokat, akik
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abbahagytdak a dohanyzast és nem-dohanyzdéknak azokat, akik soha nem dohanyoztak. A
testmozgast megfelel6ként osztalyoztuk, ha valaki a kérdezést megel6z6 héten legalabb 150
percig végzett gyaloglast, kozepes vagy intenziv testmozgast; nem megfelelének, ha végzett
testmozgast, de nem tartozott a megfelel§ kategdridba, és inaktivnak, ha egyaltalan nem
végzett testmozgast.

A résztvev6 haziorvosi korzetekben potencidlis betegként 692 személyt azonositottunk.
Kozulik 407-en egyeztek bele a részvételbe, de csak 187-en feleltek meg a diagnosztikus
kritériumoknak. A forraspopulaciobdl 1181 személyt valasztottunk ki véletlenszer(ien
kontrollnak, kozulik 892-en egyeztek bele a részvételbe. Koziilik 100-an az esetverifikacios
vizsgalatok alapjan az eset csoportba is bekeriltek.

A kronikus majbetegség és a feltételezett kockazati tényez6k kapcsolatanak vizsgalatara
logisztikus regresszids elemzést alkalmaztunk. A korrigalatlan elemzéseken tul, annak
érdekében, hogy vizsgaljuk az életmddbeli tényez6knek, mint a tarsadalmi-gazdasagi
tényez6k és a megbetegedés kozotti kapcsolat moderatorainak a szerepét, olyan modellt is
illesztettiink, amely egyszerre tartalmazta magyardzd valtozdként a vizsgalt tarsadalmi-
gazdasagi és életmddbeli tényezbket, valamint az életkort. A tobbszords regresszids modellt
636 kontroll csoportba és 181 eset csoportba tartozo olyan személy adataira illesztettik,
akik mindegyik valtozéra vonatkozdan rendelkeztek adattal.

Az alkoholfogyasztas, a dohanyzas és a fizikai inaktivitas jelent6s mértékben Osszefliggott a
krénikus majbetegség kockazatdval a nyers elemzésben (7. tdblazat). A vizsgalt tarsadalmi-
gazdasagi tényez6k kozul a parkapcsolatban élés, a magasabb iskolai végzettség és a
kedvez6bbnek vélt anyagi helyzet alacsonyabb majbetegség kockazattal jart egyiitt az

egyvaltozds elemzésekben (7. tablazat).
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7. tablazat. A KRONIKUS MAJBETEGSEG KAPCSOLATA AZ ELETMODBELI ES A TARSADALMI-GAZDASAGI
TENYEZOKKEL

Kockazati tényez6 Esetek (N=287) Kontrollok (N=892) Nyers EH (95% KiI)

Kor 55,0 (0,3) 53,8 (0,2) 1,5(1,2-1,9)"
Alkoholfogyasztas
Absztinens 34 (13,5) 152 (18,3) 1,0 (referencia)
Alkalmi ivd 12 (4,8) 84 (10,1) 0,64 (0,31-1,3)
Mértékletes ivo 39 (15,5) 184 (22,2) 0,95 (0,57-1,6)
Nagyivd 167 (66,3) 410 (49,4) 1,8 (1,2-2,8)
Dohanyzas
Nem dohanyzé 62 (22,0) 288 (32,8) 1,0 (referencia)
Leszokott 100 (35,5) 270 (30,8) 1,7 (1,2-2,5)
Alkalmi dohanyos 10 (3,5) 28 (3,2) 1,7 (0,77-3,6)
Rendszeres dohanyos 33(11,7) 95 (10,8) 1,6 (1,0-2,6)
Erés dohanyos 77 (27,3) 197 (22,4) 1,8 (1,2-2,7)
Testmozgas
Inaktiv 7 (3,4) 10 (1,5) 1,0 (referencia)
Nem megfelel§ 15 (7,4) 45 (6,6) 0,48 (0,15-1,5)
Megfelel6 182 (89,2) 628 (91,9) 0,41 (0,16-1,1)
Csaladi allapot
Hazas vagy egyitt él partnerével 216 (75,5) 747 (84,3) 1,0 (referencia)
Hajadon, nétlen, elvalt, kilon él 58 (20,3) 116 (13,1) 1,7 (1,2-2,5)
Ozvegy 12 (4,2) 23 (2,6) 1,8 (0,88-3,7)
Iskolazottsag
Legfeljebb altaldanos iskola 86 (30,2) 205 (23,3) 1,0 (referencia)
Kozépiskola érettségi nélkiil 139 (48,8) 387 (43,9) 0,86 (0,62-1,2)
Kozépiskola érettségivel 46 (16,1) 183 (20,8) 0,60 (0,40-0,90)
Fels6foku végzettség 14 (4,9) 106 (12,0) 0,31 (0,17-0,58)
Vélt anyagi helyzet
J6 / nagyon jo 28 (9,8) 122 (13,8) 1,0 (referencia)
Megfelel6 194 (67,6) 606 (68,5) 1,4 (0,90-2,2)
Rossz / nagyon rossz 65 (22,6) 157 (17,7) 1,8 (1,1-3,0)

EH: esélyhanyados, KI: konfidencia intervallum, SD: standard deviacio (szoras)

* 10 évnyi korkilonbséghez tartozo

A szamok az oszlopokban kategorikus valtozok esetében az adott csoportba tartozék szama (%), folytonos

valtozok esetében atlag (széras).

Az életmddbeli tényezGkre torténd korrigalas utan a vélt anyagi helyzet mar nem volt

kapcsolatban a krénikus majbetegség kockazataval, ugyanakkor a csaladi helyzet és az

iskoldzottsag hatasa Iényegében nem valtozott (8. tablazat).
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8. tablazat. A TARSADALMI GAZDASAGI TENYEZOKNEK A VIZSGALT ELETMODBELI TENYEZOKRE KORRIGALT
HATASA A KRONIKUS MAJBETEGSEG KOCKAZATASA

Korrigalt EH
Kockazati tényez6 (95%-o0s Kil)

Csaladi allapot
Hazas vagy egyitt él partnerével 1,0 (referencia)
Hajadon, nétlen, elvalt, kiilon él 1,9 (1,2-3,1)

Ozvegy 1,6 (0,67-3,7)
Iskolazottsag

Legfeljebb altalanos iskola 1,0 (referencia)

Kozépiskola érettségi nélkdl 0,94 (0,61-1,5)

Kozépiskola érettségivel 0,64 (0,37-1,1)

Fels6foku végzettség 0,35 (0,16-0,77)
Vélt anyagi helyzet

J6 / nagyon jé 1,0 (referencia)

Megfelel6 0,94 (0,53-1,7)

Rossz / nagyon rossz 0,98 (0,50-1,9)

EH: esélyhanyados, Kl: konfidencia intervallum

Ez arra utal, hogy a vizsgalt életmddbeli tényez6kon kivil |éteznek egyéb életmddbeli vagy
kdrnyezeti tényez6k, amelyek 0sszefliggésben allnak ezekkel a tényezbkkel és fontos
kockazati tényezGi a kronikus majbetegségeknek. llyenek lehetnek példaul a taplalkozasi
szokdsok, az elhizads és a cukorbetegség. Hatasukat azonban nem tudtuk vizsgdlni, mert a
megbetegedés kialakulasa el6tti id6szakra vonatkozéan nem volt réluk adatunk (Yu és Yuan
2004). Erdekes mddon a vizsgalt életmddbeli tényezdk teljes mértékben kozvetitették a
kedvez6tlennek vélt anyagi helyzet hatdsat. Hasonld megfigyelésekre mar volt példa. Az
OLEF2003 felmérésben a vélt anyagi helyzet sokkal egyértelm(ibb és er6teljesebb
kapcsolatban allt példaul a dohanyzassal, mint az iskolazottsaggal. Egy kézelmultbeli hazai
ifjusagi vizsgalatban a szerz6k azt taldltdk, hogy ,a vélt tarsadalmi-gazdasagi helyzet
szignifikdns prediktora volt a fiatalok pszichoszocidlis egészségének és egészségi
allapotanak;...ugyanakkor a szil6k gazdasagi aktivitdsa és iskolazottsaga csak nagyon kis
hatassal birt a gyermekeik egészségére” (Piko és Fitzpatrick 2007).

Az eredményeink gyakorlati jelentG6ségét az adja, hogy a kedvezétlen tarsadalmi-gazdasagi
helyzetben |év6k korében észlelt igen magas kronikus majbetegség kockazat nem
magyarazhatd pusztan az alkoholfogyasztassal, illetve a dohanyzdassal. Az egyéb jelentGs

kozvetitd tényez6k azonositasa a megelGzés szempontjabdl is jelent&séggel birhat.
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6 DIAGNOSZTIKUS KUTATAS

A modern diagnosztikus kutatas targya szintén egy gyakorisagi kapcsolat. Ebben a
fliiggvénykapcsolatban a meghatarozé tényez6k a diagnosztikus indikatorok (tlinetek,
panaszok, leletek), a kimenetel, az egészséggel kapcsolatos jelenség pedig egy betegség. A
kutatasok egyik célja lehet létrehozni egy olyan diagnosztikus fliggvényt, amely a
diagnosztikus indikatorok fliggvényében képes hiteles becslést adni a kérdéses betegség
fennalldsanak valdszinlségérdl. A diagnosztikus kutatasok tovabbi célja, hogy azonositsanak
olyan diagnosztikus indikatorokat, illetve ezek kombinacidit, amelyek nagy biztonsaggal

képesek diszkriminalni azokat, akik szenvednek a kérdéses betegségben és azokat, akik nem.

6.1 Aktiv és inaktiv szisztémas lupus erythematosus-ban (SLE)
szenvedd betegek immunkomplex vizsgalata multiplex antigén
microarray modszerrel (Papp et al. 2012)

Az SLE diagndzisa szamos kritérium teljestilését igényli, beleértve tdbb laboratdriumi
paramétert is (Hochberg 1997). Az antinukledris antitestek (ANA) jelenléte a legjellemz&bb
laboratdriumi lelet SLE-ben, amelyet egyéb szeroldgiai probakkal egylitt alkalmaznak a lupus
diagnosztizalasara. Ezek kozil a kettdsszalu DNS (dsDNS) elleni antitest nagyon specifikus
SLE-re (Smeenk et al. 1990). A betegek egy részében azonban, kiléndsen a remisszidban
lév6kben hianyozhatnak ezek az autoantitestek. Azaz, annak ellenére, hogy szamos SLE
biomarker van haszndlatban, tovabbra is sziikség van Ujakra, amelyek képesek javitani az SLE
diagnosztikajat és monitorozasat (Liu és Ahearn 2009).

A komplement rendszernek szerepe van az SLE kialakuldasdaban és az autoantitestek
hatasanak kdzvetitésében is (Sturfelt és Truedsson 2005). Tobb vizsgalat is kimutatta a kéros
antitestek ex vivo komplementkot6 képessége és a betegség aktivitasa kozotti korrelacidt
(Beaulieu et al. 1979, Rothfield és Stollar 1967, Valle et al. 1985).

A kutatasunk célja az volt, hogy azonositsunk olyan IgG, IgM, C3 és C4 immunkomplexeket,
amelyek képesek egymastdl elkiiloniteni az egészséges és az SLE-ben szenved§ pacienseket,
illetve az aktiv és inaktiv SLE-ben szenvedé betegeket.

Hatvanegy véletlenszer(ien kivalasztott SLE-ben szenved6 beteget vontunk be a vizsgalatba.
Mindnydjan megfeleltek az SLE nemzetkozi kritériumainak (Hochberg 1997). A betegség

aktivitasa alapjan aktivakra (22 f6) és inaktivakra (39 f6) osztottuk Gket. Aktiv szakban
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lév6nek mindsitettiink egy betegeket, ha fennallt barmelyik aldbbi tinete: polyarthritis,
gyulladasos bdrtiinet, serositis, aktiv idegrendszeri vagy vese érintettség. A klinikai tiinetek
mellett a betegnek emelkedett vorosvértest sillyedése vagy laza kellett legyen. A microarray
vizsgalatok mellett a mintdkon a hagyomanyos laboratériumi teszteket is elvégeztiik (9.
tablazat). A vizsgdlatba 31 autoimmun betegségben nem szenved6 nem és kor szerint

illesztett kontroll mintat vontunk be a ,,DRC” Gydgyszervizsgald Kozpont biobankjabdl.

9. tablazat. A VIZSGALATI POPULACIO JELLEMZOI

Jellemzé Kontroll Aktiv SLE Inaktiv SLE
Férfi/né arany (n) 1:30 (31) 1:21 (22) 4:35 (39)

Kor (év) 47 (37-54) 41 (31-53) 49 (37-58)
Betegség fennallasa (év) 0 5(3-13) 6 (2-15)
Vesekarosodas (%) 0% 38% 0%

ANA (U/ml) 1,5 (1,4-2,1) 27,6 (16,5-275,0)® 15,5 (3,2-254,4)°
Anti-dsDNS (U/ml) 5,15 (3,9-6,5) 12,9 (4,9-41)° 8,2 (5,6-24,3)°
Anti-Sm (U/ml) 1,2 (1,0-1,6) 1,7 (1,3-2,6)° 1,3 (1,1-2,0)
Anti-B2GP (U/ml) 1,1 (0,9-1,6) 1,9 (1,1-5,5)° 1,8 (1,4-2,6)°
Szérum C3 (g/I) 1,4 (1,1-1,7) 1,0 (0,8-1,2)° 1,1(1,0-1,3)°
Szérum C4 (g/1) 0,25 (0,19-0,34) 0,14 (0,08-0,17)*° 0,17 (0,12-0,22)*°

Folytonos valtozok esetén a szamok a median (interkvartilis tartomany).

a: statisztikailag szignifikans kilénbség a kontroll csoporttdl (p<0,05, Mann-Whitney U préba)

b: statisztikailag szignifikans kiilonbség a két SLE csoport kozott (p<0,05, Mann-Whitney U préba)
Anti-dsDNS: kett&sszald DNS antitest, 2GP: B2-glikoprotein, Anti-Sm: anti-Smith antitest

Négy kilonbozé immunkomplex komponens (C3, C4, 1gG and I1gM) kotédését vizsgaltuk az
SLE-vel korabban kapcsolatba hozott antigénekhez, azzal a céllal, hogy az ismereteket
kiegészitsik a komplement depozicidos megfigyeléseinkkel (10. tablazat).

Az immunkomplexek vizsgdlata a munkacsoport altal kifejlesztett antigén microarray
modszerrel tortént.

Annak vizsgalatara, hogy mely antigénhez tartozé mely immunkomplex komponensek
képesek diszkriminalni a betegek és a kontrollok kozott, illetve az aktiv és inaktiv SLE kozott
kanonikus diszkriminancia analizist (CVA) végeztiink (Adams et al. 1994). A mddszer a
folytonos magyarazévaltozok (az egyes microarray szignal intenzitasok) olyan tobbszoros
linearis kombinacidit adja eredményil, amelyek a lehet6 legmagasabb tobbszords

korrelaciét mutatjak a csoportokkal.
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Az elemzés eredményét kétdimenzids abran abrazoltuk — Iévén harom csoportrél van szo, és
a kanonikus tengelyek szama a csoportok szamanal eggyel kevesebb az elemzésben. Az egyik
tengely lényegében a kontrollok és a betegek elvalasztasat célzé kanonikus fliggvény, a
masik az aktiv és inaktiv SLE-ben szenved@ket elvalasztani célzé kanonikus fliggvény. A
madszer tébbvaltozos jellegébdl addddan a két kanonikus fliggvény becslése egyszerre, nem
egymastdl fluggetlendl torténik. Az ellipszoidok az eredményeket bemutatd abran azt a
régiot mutatjadk, ahova az egyes csoportok megfigyeléseinek 95%-a esett, feltéve, hogy a

minta véletlenszerd, a valtozdk eloszldsa pedig normal eloszlas volt.

10. tablazat. A CVA ELEMZESBEN HASZNALT ANTIGENEK

Antigén csoport Szam Antigén név
Nukleinsav (piros) 1-5 dsDNS
6-9 ssDNS
10-13 plazmid DNS
14-17 RNS

18-21 nukleoszéma
Mag fehérje (piros) 22-23 hiszton II-A
24-25 hiszton III-SS
26-27 Jo-1 antigén
28-29  La (SSB)
30-31 Ro (SSA)
Kollagén (z6ld) 32-33 kollagén pl
34-35 kollagén pIX
36-37 kollagén pVI
38-39 kollagén sl
Komplement (kék) 40-41 Clq
42-43 C3
44-45 faktor H
46-47 faktor |
48-49 faktor P
50-51 faktor B

52-54 C4
55-56 vitronektin
Lipid (barna) 57-58 foszfatidil-szerin

59-60 foszfatidil-etanolamin
61-62 kardiolipin

Az antigéneket 2 vagy tobb higitdsban alkalmaztuk a kiilonb6z6 epitdp slirliségek tanulmdanyozasa érdekében.
Egy antigénhez tartozd nagyobb szamok a higitasi sor Iépéseit mutatjak. A szinek a 9. dbra szineit jeldlik.
dsDNS: kettGsszalu DNS, ssDNS: egyszali DNS, SSA: Sjogren A antigén, SSB: Sjogren B antigén

dc_616_12 38



dc_616_12

A tobbviltozés elemzés mellett kétvaltozos osztdlyozasi teljesitménygbrbe (receiving
operating characteristics, ROC) elemzést is végeztiink az egyes mérések két csoport kozotti
diszkriminativ erejének jellemzésére (Hanley és McNeil 1982).

A két SLE csoportot legjobban a nuklearis antigének tudtak elvalasztani a kontroll csoporttdl
mind a négy immunkomplex komponens esetén (9. abra). A C3 depozicié mind az aktiv, mind
az inaktiv csoportban nagyon jellegzetes, mig a kontrollcsoportban nem vagy alig fordul elé.
Az eredmény a koéros IgG-hez hasonldan specifikus. Annak ellenére, hogy a teljes C4
koncentracio csokkent a betegekben (9. tablazat), a kontroll csoporthoz viszonyitott C4
depozicio emelkedett volt az ssDNS és a plazmid DNS, valamint az RNS esetében, és nem
kiilonb6zott a dsDNS esetén. A kontroll csoport versus aktiv SLE kontrasztban a nukleinsavak
kozul az RNS ellenes 1gG antitestek birtak a legerésebb diszkriminativ képességgel (az ROC
gorbe alatti terilet (AUC) 0,93) (10. dbra). A kontroll csoportot az inaktiv SLE-t6l leginkabb a
plazmid DNS elleni IgM tudta elkiiloniteni (ROC alatti AUC 0,9).

A nukleinsavak mellett a magfehérjék is az SLE autoantitestek célpontjai. Ugyan dont6en a
citoplazmaban fordul el6 és a myositisben célpont, az elemzésbe mégis bevontuk a Jo-1
antigént (hisztidil-tRNS-szintetdz), mert a sejtmagban is el6fordul és az ellene termelt
autoantitesteket mar leirtak SLE-ben. Néhany résztvev6ben anti-hiszton II-A and 1lI-SS 1gG
antitestek is el6fordultak a vizsgalatunkban, de egyik vizsgalati csoportra sem volt
jellemzébb, mint a tobbire. A megnovekedett C3 depozicido hiszton lla és [lI-SS esetén
jellemzé volt az inaktiv SLE csoportban (9. dbra). A Jo-1 antigénhez kapcsolodd IgM kotSdés
és a C3, C4 depozicid, bar nem tul magas intenzitassal, de jellemz6 volt az SLE-ben szenvedd
betegekre, az 1gG kot6édés mindhdarom csoportban hasonld mértékben fordult el6. Az SLE
betegekben az SSA és SSB fehérjékhez valé I1gG kot6dés emelkedett, az IgM kétédés nem. Ez
egyltt jart az emelkedett C3 és C4 depozicidval. Az ROC elemzés eredménye alapjan a

magfehérjék messze nem birtak olyan diszkriminativ erével, mint a nukleinsavak (10. dbra).
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9. dbra. A TO6BBSZOROS KANONIKUS KORRELACIOS ELEMZES EREDMENYE

A C3, C4, I1gG és IgM kot6dési adatokat haszndltuk a kanonikus terek Iétrehozasara. A teret az 1-es és 2-es axis
hozza létre. A harom vizsgalati csoport (kontroll, aktiv-SLE, inaktiv-SLE) koordinatait 95%-o0s megbizhatdsaggal
egy-egy ellipszoid veszi korbe. A vektorok a valtozok (antigének) korrelaciéjat jelolik a tengelyekkel. A vektorok
hossza és irdnya mutatja, hogy egy-egy antigén milyen hatassal bir a csoportok elkiilonitésében. igy példaul a
C3 kotédés abrarészleten a 8. antigén vektora elvalasztja az aktiv és az inaktiv SLE csoportokat a kontroll
csoporttol, de nem vdlasztja el egymastdl a két SLE csoportot. Az antigén csoportok szinkddoltak: maganyagok
(nukleinsavak és fehérjék) pirosak, kollagének zéldek, komplementek kékek, lipidek barnak. Az antigén lista a
10. tablazatban lathato.

C: kontroll, A-SLE: aktiv SLE, I-SLE: inaktiv SLE

SLE-ben szenvedd betegekben foszfolipidek és B-2-glikoprotein ellen is kialakulhatnak
autoantitestek, ami antifoszfolipid szindroma formajaban jelenhet meg. A vizsgalatunkban
emelkedett kardiolipin ellenes 1gG és IgM autoantitest kotédést taldltunk (9. dbra). A C4

depoziciéd mind a harom lipid esetében csokkent mindkét SLE csoportban.
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10. abra. Az ANTITEST KOTODESEK ES A KOMPLEMENT DEPOZITUMOK DISZKRIMINAT{V KEPESSEGE

A tdblazat az oszlopok aljan jelzett csoportparok elkllonitésére végzett ROC elemzések ROC gorbealatti
teriileteinek a méretét jeldlik. A 0,5 érték annak felel meg, ha egy jellemzd egydltaldn nem tudja a két
csoportba tartozdkat elklloniteni, az 1-es érték annak, ha tokéletesen el tudja 6ket kiloniteni. A tablazat csak
azokat az értékeket tartalmazza, amelyek statisztikailag szignifikansan (p<0,05) kilénboztek 0,5-t6l. Azokat az

antigén dilucids pontokat tlintettiik fel, amelyek esetén a ROC gérbe alatti teriilet egy adott antigén esetében a
legnagyobb volt.

C: kontroll, A-SLE: aktiv SLE, I-SLE: inaktiv SLE, dsDNS. kettGsszali DNS, ssDNS: egyszalu DNS, f-szerin: foszfatidil-
szerin, f-etanolamin: foszfatidil-etanolamin

A vizsgadlatunk nem erdsitette meg a kollagén ellenes IgG kotédés kordbban leirt
emelkedését az SLE-ben szenvedd betegekben. Ehelyett csokkent IgM kotédést és C4
depoziciot taldltunk (9. abra). Ez jelent6s erével birt a betegcsoportok és a kontroll csoport
elkilonitésében (10. dbra).

A komplement rendszer erésen érintett SLE-ben, a komplement komponensek csokkent
szintje, illetve az elleniik termelt autoantitestek ismertek SLE-ben. A C4 szintek tdébbnyire a
kimutathatasi hatdr alatt voltak, az IgM szignifikdnsan emelkedett az inaktiv SLE csoportban,

és jellemz&en csokkent volt az aktiv SLE csoportban. A csokkent C3 és C4 depozicidé az SLE
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csoportokban a tébbi komplement faktor esetén (faktor H, faktor |, faktor B, vitronektin)
konzisztens volt a csokkent szérum C4 koncentracidval.
A CVA elemzést elvégeztik a hagyomanyos klinikai tesztekkel is. Ezek nem voltak képesek a

microarray-hez hasonlé mértékben elvalasztani a 3 vizsgdlati csoportot (11. abra).
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11. abra. A HAGYOMANYOS LABORATORIUMI VIZSGALATOK TOBBSZOROS KANONIKUS KORRELACIOS ELEMZESE

A hagyomanyos ELISA és nefelometrias vizsgalatok CVA elemzésének eredménye.

C: kontroll, A-SLE: aktiv SLE, I-SLE: inaktiv SLE, Ch50: ,klasszikus” komplement aktivitds funkciondlis tesztje,
ANA: antinukledris antitest, SSA: Sjogren A antigén, RNP: ribonukleoprotein, Sm: Smith fehérjék, b2gli-IgG: p2-
glikoprotein-IgG, b2gli-lgM: B2-glikoprotein-IgM, Car-lgG: kardiolipin-IgG, Car-lgM: kardiolipin-IgM,

A vizsgalatunkban mind az immunglobulinok (IgG, 1gM), mind a komplement fehérjék (C4,
C3) képesek voltak diszkriminalni a kontrollok és a betegek kozott és az aktiv illetve inaktiv
betegcsoport kozott. Az IgG esetében a kontrollok és a betegcsoportok kozott kisebb a

szétvalas, mint az IgM és a C3 esetén. A legerGteljesebb az elvalasztas a C4 fehérje esetén.
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Azaz az antigén microarray vizsgalatokbol szarmazd C4 depozicids adatok javithatjdk az

immunglobulinokra alapozott SLE diagnosztikat.
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7 PROGNOSZTIKUS VIZSGALATOK

7.1 Intervencids vizsgalatok

Az intervencids vizsgalatokban az epidemioldgiai kutatasok targyat képezd gyakorisagi
fliggvénykapcsolat specifikus tartalma ugy alakul, hogy a vizsgalt meghatarozd tényezé
valamilyen beavatkozds, az egészséggel kapcsolatos jelenség, amivel a beavatkozas
kapcsolatat keressiik, pedig valamilyen kimenetel.

Az intervencids kutatds, az etioldgiai kutatashoz hasonldan oksagi kutatas. A korabbiakban
targyalt diagnosztikus kutatas ezekkel szemben prediktiv kutatds, amelynek célja, hogy a
diagnosztikus indikatorok kombinacioi segitségével minél megbizhatébban lehessen becsulni
egy betegség fenndllasi valdszinliségét. Az etioldgiai és az intervencids kutatasokban ezzel
szemben egy kitlintetett tényez6 — az etioldgiai kutatasban az expozicio, az intervencids
kutatasban a beavatkozas — egyéb tényez6ktdl fliggetlen kapcsolata a kérdés az egészséggel

kapcsolatos jelenséggel, a betegség kialakulasaval, illetve a kimenetellel.

7.1.1 Intervencios kisérletek

Az intervencios kutatas modszertani nehézségeit az adja, hogy a kimenetel a beavatkozason
tul fligg a betegség természetes lefolydsatol, a vizsgalt beavatkozdshoz kapcsolédd egyéb
tényez6ktdl, illetve a kimenetel megfigyelGjének szubjektivitasatol. A legjelent&sebb kihivast
az indikacié okozta zavard hatds jelenti. Ennek lényege, hogy az orvosi gyakorlatban a
varhatd prognodzis maga is meghatdrozza a terapias dontést, igy az eltéré kezelésben
részesil6k progndzisa a beavatkozasok hatasossagatdl fliggetlenil is eltéréek. A probléma

legmegbizhatdbb kezelését a véletlen besorolast alkalmazd (randomizacid) kisérletek jelentik.

7.1.1.1 Palatindlis implantatum és hagyomdadnyos, intraordlis dentdlis horgonylat
Osszehasonlito értékelése a premoldris extrakcioval jaro kétfazisu fogszabadlyozo
kezelés soran serdiilékben (Borsos et al. 2012)

A vizsgalat keretében 30 serdiilé (atlagéletkor 14,2 év) paciens részesliilt a fels6 premolaris

extrakcidjaval kombinalt fogszabalyoz6 terapidban. A paciensek véletlenszerlen keriltek

besorolasra két terdpias csoportba. A palatinalis implantatumhoz (Pl) régzitett elhorgonyzas

kezelésbe bevont serdil6kben (n=15, atlagéletkor 14,1 év) az osseointegralt palatindlis

implantatum biztositotta a horgonylatot (12. dbra). A kontroll csoportban hagyomanyos, a
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fogakhoz rogzitett dentalis horgonylatot (DH csoport) alkalmaztunk (12. abra). Ebbe a
csoportba szintén 15 paciens kerllt atlagéletkoruk 14,3 év volt.
A bevalasztasi kritériumok az alabbiak voltak:

— olyan dentoalveolaris diszproporcié, melynek rendezése felsé elsé kis6rl6k
extrakcidja nélkil nem lehetséges,

— maximadlis posterior horgonylati indikacié a felsé6 allcsontban,

— serdul6kori ndvekedés azon szakasza, amikor a csontndvekedés sebessége a lassuld
szakaszba jutott,

— megfelel§ palatindlis csont morfoldgia a tervezett implantacio helyén.

12. dbra. PALATINALIS IMPLANTATUMHOZ (P1) ROGZITETT ELHORGONYZAS, ILLETVE DENTALIS HORGONYLAT

PI: palatinalis implantatum, DH: dentalis horgonylat

A csontba épitett orthodonciai implantdtumok rigid stabilitdst biztositanak a beteg
egyuttmikodésétdl fuggetlendl, igy a XX. szazad utolséd évtizedétdl kezdve népszerlbbek a
fogszabalyozasban (Moon et al. 2010). A vizsgalat célkitlizése az volt, hogy 6sszehasonlitsuk
a palatinalis implantatumhoz térténé és a hagyomanyos, intraoradlis dentalis horgonyzas
eredményességét serdll6kben, a maximdlis maxillaris distalis horgonyzast igényl6, a
premolaris extrakciéval jaro kétfazisu fogszabdlyozé kezelés sordn. A kétfajta horgonyzast
Osszehasonlitottuk a szabdlyozas f6 fazisaiban, mint a szemfog retrakcid, illetve a front
retrakcio, valamint a teljes kezelés alatt. A f6 kimeneteli paraméterek az egyes fazisok
id6tartama, illetve a felsé els6 molarisok mesialis elmozduldsai voltak. A hipotézislink az volt,
hogy fix horgony alkalmazdsa esetén az extrakcios rés biztositotta helyet jobban ki lehet
haszndlni a szemfog és a metsz6 fogak retrakcidjara, mert a molaris horgonyzas esetében a
rés egy részét a moldris fog el6re mozduldsa foglalja el. A kefalometrias méréseket végz6k

nem ismerték a pdaciensek csoportbesorolasat.

dc_616_12 45



dc_616_12

A kezelés minden lépcsGjében komputerizalt kefalometrikus mérés tortént. Minden
méréskor két mérés tortént, amelyek atlagat hasznaltuk az elemzésben. A mért folytonos
valtozék 6sszevetésére Mann—Whitney—Wilcoxon prébat alkalmaztunk.

A szemfog vezetés id6tartamaban statisztikailag nem szignifikans kilénbség (p=0,5) volt a
két csoport kozott: 9 hdnap volt a Pl csoportban és 7 honap a DH csoportban. A front
retrakcié atlagos ideje 5,5 hénap volt a Pl csoportban, és majd 9 hdnap a DH csoportban
(p=0,02). Osszességében a teljes kezelés id6tartama valamelyest révidebb volt a PI
csoportban (860 nap versus 1002 nap), a kilonbség statisztikailag nem volt szignifikans
(p=0,2).

A szemfogvezetés alatt a két csoportban nem volt szignifikans eltérés a felsé elsé molaris
mesialis elmozduldsaban (1,46 mm a DH csoportban és 1,57 mm a Pl csoportban, p=0,5). A
front retrakcio alatt a DH csoportban az atlagos elmozdulds Iényegesen nagyobb volt, mint a
Pl csoportban (1,26 mm versus 0,59 mm, p=0,04). A kezelés teljes idGtartama alatt
ugyanakkor a két csoportban a felsé elsé molaris elmozduldsa alig kiillénb6z6tt (4,28 mm a
DH csoportban és 4,19 mm a Pl csoportban, p=0,5).

A vizsgalat kezdetén az extrakcios rés atlagos mérete ugyanakkora volt a két csoportban. Az
eredményeink azt mutattak, hogy ugyan a kezelés egyes szakaszainak id6tartamaban, illetve
az egyes szakaszokban torténé dentdlis elmozduldsokban voltak kilonbségek a kezelési
csoportokban, a teljes kezelés alatti elmozduldasokban nem volt klinikailag, illetve
statisztikailag jelent6s kilonbség a kezelési csoportok kozott. A kezelés id6tartama
valamelyest révidebb volt a Pl csoportban. A vizsgdlati eredményeink arra utalnak, hogy a
molaris dentalis horgonylat kell6 stabilitast mutat mar ebben a korban, a palatinalis

implantatum nem jar jelent8s el6nyokkel.

7.1.2 Megfigyeléses intervencios vizsgalatok

A véletlenszer(i csoportbasorolds ugyan képes megel6zni a kiindulaskor jelentkezé zavaré
tényez6k hatdsat, igy az indikacio okozta zavard hatast is, azonban nem nyujt megoldast arra
a problémara, hogy a kezelés alatt is jelentkezhetnek zavaré tényez6k, mint példaul az egyéb
terdpiak alkalmazasa. Tovabbi problémat jelent, hogy a vizsgalatokba bevont betegek egy
része abbahagyja azt a terapiat, amire allokaltak. Ez rdadasul nem fliggetlen a terapia
hatdsossagatol és mellékhatasaitdl. Emiatt a klinikai kisérleteket mindig elemezni kell

besorolas szerint is, mert a protokoll szerinti elemzés sulyosan torzitott lehet. Nyilvanvald,
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hogy a besorolas szerinti elemzés sem ad azonban megfelel6 becslést ezekben az esetekben
a terapia hatdsossagara. ElGnye a protokoll szerinti elemzéshez képest, hogy konzervativ
becslést ad, azaz legalabb a torzitds iranyat lehet tudni.

A klinikai gyakorlat szempontjabol nemcsak a klinikai kisérletekben becsiilt hatasossagnak
van jelentésége, hanem azt is fontos ismerni, hogy a ténylegesen alkalmazott terapiak
milyen eredményességgel birnak. Ennek becslése a korabban emlitett hitelességi probléman
tul tovabbi komoly maddszertani kihivast is jelent, mert egyrészt tébbnyire az alkalmazott
terdpia is valtozik id6ben, masrészt a kimenetelek is. Rdadasul egy adott idépontban észlelt
bizonyos kimenetel (példaul angina pectoris) maga is a terapiavaltoztatds indikacidjaként
szolgalhat, illetve egyes klinikailag fontos kimenetelek (példaul szivinfarktus) mas
kimenetelek (példaul stroke) pathomechanizmusdban intermedierek lehetnek a koroki

lancban. Mindezek komoly elemzés-mddszertani kérdéseket vetnek fel.

7.1.2.1 A gydgyszeres mdsodlagos megel6zés hosszu tavu hatdsossdga stabil angindban
(Voko et al, 2011b)

A kutatasunkban megvizsgaltuk, hogy a stabil angindban szenvedé betegek esetében milyen
mértékben alkalmazzak az irdnyelvekben (Fox et al. 2006) javasolt gydgyszeres terdpidkat, és
ezek milyen eredményesek a haldlozas és a kardiovaszkularis események megel6zésében.
Elemzéslinket az ACTION-kisérlet adatdllomanyan végeztiik (Poole-Wilson et al. 2004). A
kisérlet eredeti célja a nifedipine GITS (gastro-intestinal therapeutic system) hatasossaganak
és biztonsagossaganak vizsgalata volt a krénikus stabil angindban szenvedd, de
szivelégtelenségt6l mentes betegekben. A 7665 résztvevének az anamnézisében
szivinfarktus vagy angiografidval igazolt koszoruér betegség vagy pozitiv terheléses EKG vagy
perfuzids defektus szerepelt. A vizsgalt soran folyamatosan rogzitették az alkalmazott
gyogyszeres terapiadkat, a kardiovaszkularis kimeneteleket, illetve azokat az eseményeket,
allapotokat is, amelyek a terdpiavaltdsok indikacidjaként szolgalhattak (pl. vérnyomas
valtozas, angina, stb.). igy az eredeti elrendezés alkalmas arra, hogy egy megfigyeléses
kohorsz vizsgalatban elemezziik az egyes terapidk eredményességét.

A vizsgalt terapidk a béta-blokkoldk, kdlcium-antagonistak, lipidcsokkentd szerek,
antiotenzin-konvertaz enzim inhibitorok (ACEl), angiotenzin receptor blokkolék (ARB),
aszpirin és egyéb trombocita aggregacio gatldk, K-vitamin antagonistak, perkutan koronaria

intervencio (PCl), by-pass mutét (CABG) voltak. A kiindulaskor és a kovetés alatt alkalmazott
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kezelések esetén az indikacio, a napi dozis, az alkalmazasi mod, a kezelés kezdete és vége
rogzitésre keriiltek. Minden résztvevé esetén kiszamitottuk, hogy a kovetési idé hanyad
részében alkalmazott egy-egy kezelést.

A halalozas és a keringési események Osszetett végpont (haldlozas, szivinfarktus, stroke vagy
szivelégtelenség) incidencidjat két médon szamitottuk. Abban az esetben, amikor csak a
kiindulaskor alkalmazott terapidkat vettik figyelembe, akkor az egyes kimenetelek incidencia
aranyszamdanak szamlaldjaba az adott eseményt elszenvedett, az adott terdpiat a
kiindulaskor alkalmazoé résztvevék szama keriilt, a nevezGjébe pedig az azon személyekre
juté teljes kockdzatnak kitett megfigyelési mennyiség (személy-id6), akik a kiindulaskor
alkalmaztak a terapiat. Azaz ez a szamitasi mod ,besorolds szerinti”, nincs tekintettel a
kovetés soran aktudlisan alkalmazott terdpiara. Ahhoz, hogy ezt figyelembe vegylik, a
mutatd szamldldjaba azon események szama kerilt, amelyek olyan személyekben
kovetkeztek be, akik az esemény bekovetkeztekor alkalmaztdak a kérdéses terapiat, a
nevez6be pedig a kockdzatnak kitett megfigyelési mennyiség (személy-id6) a tényleges
gyogyszerhasznalat szerint. Azaz egy-egy paciens az adott gydgyszert szed6k és nem szeddk
incidencidjanak nevezdjéhez is hozzajarulhatott, attdl fliggéen, hogy az adott gydgyszert
mikor kezdte el szedni, illetve mikor hagyta abba, vagy kezdte ujra. A CBAG és a PCl
terapidban részesll6k esetén a beavatkozast kovetd teljes kovetési id6t az adott terapids
csoport megfigyelési mennyiségéhez soroltuk. A terdpiak alkalmazas id6tartamanak a
vizsgalati csoportok (nifedipine vs. placebo) szerinti eltéréseit két-mintas t-prébaval
hasonlitottuk 6ssze.

El6szor az elemzést a kiindulaskor alkalmazott kezelések szerint végeztiik el. Tobbszérds Cox-
regressziot alkalmaztunk a korrigdlt veszélyhanyadosok becslésére. A korrigalast az alabbi
potencialis zavardétényez6kre végeztiik el: kor, nem, az anamnézisben szivinfarktus,
szivelégtelenség, stroke, az anginas fajdalom gyakorisaga (soha, alkalmanként, rendszeresen,
naponta), szignifikans lézidk szama a koronarogramon, dohdanyzas, szérum koleszterin (=5
mmol/L, <5 mmol/L), vérnyomds (szisztolés vérnyomds 2150 Hgmm vagy diasztolés
vérnyomas 2100 Hgmm; szisztolés vérnyomas 140-149 Hgmm és diasztolés vérnyomas 90-99
Hgmm; szisztolés vérnyomds <140 Hgmm és diasztolés vérnyomas <90 Hgmm), diabetes
mellitus, bal kamra ejekcios frakcio, szérum kreatinin.

Ezt kdvetGen G-becslést végeztiink annak érdekében, hogy az egyes terapidk hatdsat az

id6t6l flggb kovariansként tudjuk vizsgalni (Mark és Robins 1993). Az elemzéshez az stgest
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alkalmazast hasznaltuk (STATA10.1) (Sterne és Tilling 2002). A fent emlitett kiinduldsi zavard
tényez6kon kivil id6ben valtozd valtozokként korrigdltunk a vérnyomasra, a szérum
koleszterin szintre, a korhazi ellatast igényl6 angindra. Azokban az elemzésekben,
amelyekben a haldlozas volt a kimenetel, korrigaltunk a kovetés soran bekovetkezd
szivinfarktusra, szivelégtelenségre és stroke-ra is.

A G-becslés soran becsilt paraméter az oksagi tulélési id6 hanyados. Annak érdekében, hogy
veszélyhanyadosokat is tudjunk becsiilni, Weibull tulélési modellt feltételeztiink. igy Weibull-
modellt illesztettlink ugyanazokkal a kovariansokkal, mint amelyeket a G-becslésnél
alkalmaztunk. A Weibull-modell szolgaltatta alakparaméter és a G-becslés szolgaltatta
tulélési id6é hanyadosok segitségével becsiltiink veszélyhanyadosokat (Mark és Robins 1993).
A szamitashoz a gesttowb (STATA10.1) alkalmazast hasznaltuk (Sterne és Tilling 2002).

A K-vitamin antagonistakra vonatkozé elemzésekben korrigadltunk mind a kiinduldsi, mind
id6fliggs madon a pitvarfibrillaciora és az irregularis pulzusra is.

Végezetill az egyes terapiadk fliggetlen hatasat is vizsgaltuk G-becsléssel, korrigdlva egymasra
és a kordbban emlitett tényezdkre.

Az ACTION kisérlet a terveknek megfelel6en keriilt megvaldsitasra. A randomizadlt 7665
személy kozil 79% (n = 6084) volt férfi és 46% (n = 3548) volt 65 évnél idGsebb. Szivinfarktus
szerepelt az anamnézisében a résztvevék 51%-anak (n = 3898), 92%-uk (n = 7,070) panaszolt
anginas rohamokat. Az atlagos kovetési id6 4,94 év volt. Az 6sszes résztvevé kozul 7479
(98%) személy esetében volt informacié az Osszes olyan jellemz6rél, amelyet ebben a
vizsgalatban elemeztiink, igy 6k keriltek bevonasra az elemzésbe.

A kiindulaskor, illetve a kovetés alatt alkalmazott terapiak gyakorisagat a 11. tablazat
mutatja. K-vitamin antagonistat a résztvevék 4%-a (n = 305) alkalmazott a vizsgdlat
kezdetekor. A kovetési id6 alatt a vizsgalati csoportokban hasonlé mértékig alkalmaztak
béta-blokkoldkat, lipidcsdkkentbket, trombocita aggregacidé gatldkat. A nifedipine csoportba
tartozok szignifikansan kevésbé alkalmaztak ACEI és ARB szereket (atlag a kovetési id6 27%
vs. 33%-a, p<0,001). A tablazatban szerepl6 mind a négy gydgyszercsoportot egyidejlileg
atlagosan a kovetési id6 14%-ban alkalmaztak a nifedipine csoportban |évék és 18%-ban a

placebo csoportban lévék (p<0,001)
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11. tablazat. A PREVENTIV GYOGYSZERES KEZELES ES KOMBINACIOINAK ALKALMAZASA A VIZSGALAT KEZDETEN,
ILLETVE KOVETESI IDO ALATT A 7665 STABIL ANGINABAN SZENVEDO BETEGBEN

A kovetési id6

9 atl %-a, amik
Béta-  Lipid- ACEl  Aggregicio . N %) atlagos %-a, amikor
. .. L i kiindulaskor alkalmaztak P
blokkolé csékkenté vagy ARB gatlo
alkalmazta
Nifedipine  Placebo
Egyik sem 67 (0,9%) 1,2% 1,2% 0,9
X 147 (1,9%) 1,7% 1,8% 0,7
X 88 (1,1%) 1,5% 1,1% 0,1
X 21 (0,3%) 0,3% 0,4% 0,3
X 357 (4,7%) 4,1% 3,9% 0,6
Egyik gyogyszercsoport 613 (8,0%) 7,6% 7,2% 0,5
X X 277 (3,6%) 3,8% 3,4% 0,3
X X 49 (0,6%) 0,7% 0,7% 1,0
X X 1357 (18%)  13% 12% 0,6
X X 36 (0,5%) 0,6% 0,7% 0,5
X X 571 (7,4%) 9,1% 7,6% 0,01
X X 137 (1,8%) 1,9% 2,0% 0,8
Barmely két gydgyszercsoport 2427 (32%) 29% 27% 0,02
X X X 84 (1,1%) 1,5% 1,9% 0,1
X X 3062 (40%) 39% 35% <0,001
X X 332 (4,3%) 3,7% 4,8% 0,005
X X 289 (3,8%) 4,3% 5,1% 0,05
Barmely harom gyégyszercsoport 3767 (49%) 48% 47% 0,2
Mind a négy gyogyszercsoport 791 (10%) 14% 18% <0,001
Osszesen 6099 (80%) 77% 78% 0,28
Osszesen 5198 (68%) 74% 73% 0,35
Osszesen 1739 (23%) 27% 33% <0,001
Osszesen 6896 (90%) 89% 89% 0,96

ACEl: angiotenzin-konvertaz enzim inhibitor, ARB: angiotenzin receptor blokkold

A kiindulaskor alkalmazott terdpiak kozul csak a lipidcsokkentSk és a trombocita aggregacio
gatlék csokkentették a mortalitast statisztikailag szignifikdns mértékben (a korrigdlt
veszélyhanyados (VH) 95%-os konfidencia intervalluma (KI) nem tartalmazza az 1-et) (12.

tablazat). A K-vitamin antagonistdk hasznalata szignifikdnsan és jelentés mértékben novelte
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a mortalitast (VH = 1,38). Abban az esetben, amikor a kovetési id6 alatt ténylegesen
alkalmazott terapidkat vettik figyelembe, a lipidcsokkent6k, az ACEl és az ARB szerek, a
kalcium-antagonistdk és a trombocita aggregacid gatlok csokkentették a mortalitast (12.
tablazat). A K-vitamin antagonistak ez esetben is mortalitds novekedéssel jartak (VH = 1,19;
95%-os K1 1,02-1,37).

By-pass mltéten a vizsgalat elindulasa el6tt 1749 (23%) résztvevs esett at, a kovetési id6
alatt pedig 584 (azok 10%-a, akiknek kordbban nem szerepelt az elemzésében). A
kiindulaskor az anamnézisben szerepl6 CABG nem volt kapcsolatban a mortalitassal.
Amennyiben a kovetési id6 alatt végzett miitéteket is figyelembe vettiik, akkor 9%-os
mortalitdas csokkenést becsiiltliink. Perkutan koronaria intervencion a vizsgalat elindulasa
el6tt 1956 (26%) résztvevs esett at, a kovetési id6 alatt pedig tovabbi 455 (azok 8%-a,
akiknek korabban nem szerepelt az anamnézisében). A PClI mindkét elemzésben jelentGsen

csokkentette a mortalitast (12. tablazat).
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12. tablazat. A KEZELESEK HATASA A MORTALITASRA

Kezelés kiindulaskor A kezelés, mint id6ben valtozé jellemzd

Kezeltek (%) Halaleset Korrigalt* VH Kovetési Halaleset Tualélési id6 hanyadost Korrigaltt VH
(incidencia/100 sz-é) (95-0s KI) id6 %-a (incidencia/100 sz-é) (95%-o0s KI) (95%-0s KI)

Béta-blokkolo

Igen 5950 (80%) 463 (1,57) 1,07 (0,87, 1,30) 77,7 377 (1,31) 0,99 (0,93, 1,08) 1,01 (0,91, 1,09)

Nem 1529 (20%) 124 (1,66) referencia kategoria 210 (2,55) referencia kategoria referencia kategoria
Lipidcsokkentd

Igen 5074 (68%) 342 (1,35) 0,78 (0,66, 0,92) 74,5 274 (1,00) 1,60 (1,45,1,72) 0,54 (0,49, 0,62)

Nem 2405 (32%) 245 (2,11) referencia kategoria 313 (3,32) referencia kategoria
ACEl vagy ARB

Igen 1694 (23%) 142 (1,73) 0,99 (0,81, 1,20) 30,1 176 (1,58) 1,17 (1,09, 1,25) 0,82 (0,75, 0,89)

Nem 5785 (77%) 445 (1,55) referencia kategoria 411 (1,59) referencia kategoria referencia kategoria
Aggregadcio gatlo

Igen 6715 (90%) 495 (1,49) 0,75 (0,60, 0,94) 89,2 378 (1,15) 1,76 (1,67, 1,98) 0,49 (0,42, ,0,53)

Nem 764 (10%) 92 (2,51) referencia kategoria 209 (5,23) referencia kategoria referencia kategoria
K-vitamin
antagonista

Igen 294 (4%) 45 (3,15) 1,38 (1,00, 1,90)" 5,4 73 (3,66) 0,87 (0,77, 0,99)° 1,19 (1,02, 1,37)*

Nem 7185 (96%) 542 (1,53) referencia kategoria 514 (1,47) referencia kategoria referencia kategoria
Kdlcium-antagonista

Igen 3740 (50%) 305 (1,65) 1,09 (0,93, 1,28) 44,8 163 (0,98) 1,06 (1,02, 1,12) 0,93 (0,87, 0,98)

Nem 3739 (50%) 282 (1,53) referencia kategoria 424 (2,08) referencia kategoria referencia kategoria
CABG

Igen 1749 (23%) 150 (1,72) 1,00 (0,78, 1,27) 27,6 192 (1,88) 1,08 (1,02, 1,18) 0,91 (0,82, 0,98)

Nem 5730 (77%) 437 (1,55) referencia kategoria 395 (1,48) referencia kategoria referencia kategoria
PCI

Igen 1956 (26%) 95 (0,97) 0,67 (0,52, 0,85) 29,6 123 (1,13) 1,23 (1,21, 1,34) 0,74 (0,69, 0,78)

Nem 5523 (74%) 492 (1,81) referencia kategoria 464 (1,78) referencia kategoria referencia kategoria

sz-é: személy-év, VH: veszélyhdnyados, Kl: konfidencia intervallum, ACEl: angiotenzin-konvertaz enzim inhibitor, ARB: angiotenzin receptor blokkold, CABG: by-pass mditét,
PCl: perkutan koronaria intervencio

* Korrigdlva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginds rohamok gyakorisagara, a koronarogramon a szignifikans lézidk
szamara, dohanyzasra, a kiinduldsi szérum 0&sszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomdsra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekciés frakciéra
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t Korrigalva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginas
rohamok gyakorisdgara, a koronarogramon a szignifikdns |ézidk szamara, dohanyzasra, a szérum
Osszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomasra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekcids frakcidra
a kiindulaskor, illetve idében valtozo mddon a vérnyomasra, a korhazi felvételt igénylé anginas rohamra,
szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, valamint szérum 6sszkoleszterin szintre. A gyégyszerhasznalatot is
id6ben valtozé vdltozéként kezeltilk, amely folyamatosan valtozhatott. Az intervencids kezeléseket idGben
egyszer valtozé valtozokként kezeltiik.

f A fentieken kivil a kiindulasi értékre és id6ben valtozé modon korrigalva pitvar fibrillaciéra és irregularis
pulzusra.

A kombindlt kimenetel (haldlozas, szivinfarktus, stroke vagy szivelégtelenség) veszélyét a
béta-blokkoldk alkalmazasa a kiindulaskor szignifikansan novelte (VH = 1,15), ugyanakkor a
lipidcsokkent6 gydgyszerek alkalmazasa csokkentette (VH = 0,84) (13. tablazat). Azok a
gyogyszerek, amelyek a tényleges gydgyszerhasznalatra vonatkozd elemzésben
csokkentették a mortalitast, az 6sszetett kimenetel veszélyét is csokkentették. A legnagyobb
hatasa a lipidcsokkentd szereknek volt. A K-vitamin antagonistaknak nem volt szignifikans
kapcsolata ezzel a kimenetellel. A béta-blokkoldk azonban kismértékben novelték ennek a
kimenetelnek a veszélyét (VH = 1,07). A by-pass m(itét semelyik elemzésben nem allt
szignifikdns kapcsolatban az Osszetett kimenetel veszélyével. A PCl, mint id6ben véltozo

jellemz6, 8%-kal csdkkentette az 6sszetett kimenetel veszélyét (13. tablazat).
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13. tablazat. A KEZELESEK HATASA A HALALOZAS, SZIVINFARKTUS, SZIVELEGTELENSEG VAGY STROKE OSSZETETT KIMENETEL VESZELYERE

dc_616_12

Kezelés kiindulaskor

A kezelés, mint id6ben valtozo jellemz6

Kezeltek (%) Halaleset Korrigalt* VH Kovetési Haldleset Talélési id6é hanyadost Korrigaltt VH
(incidencia/100 sz-€é) (95-0s KI) id6 %-a  (incidencia/100 sz-é) (95%-os KI) (95%-o0s KI)

Béta-blokkolo

Igen 5950 (80%) 962 (3,41) 1,15 (1,00, 1,33) 77,6 889 (3,24) 0,94 (0,89, 0,98) 1,07 (1,03, 1,14)

Nem 1529 (20%) 234 (3,26) referencia kategoria 307 (3,87) referencia kategoria referencia kategoria
Lipidcsokkentd

Igen 5074 (68%) 746 (3,07) 0,84 (0,74, 0,94) 74,4 742 (2,82) 1,33 (1,26-1,37) 0,73 (0,70; 0,78)

Nem 2405 (32%) 450 (4,07) referencia kategoria 454 (5,01) referencia kategoria referencia kategoria
ACEl vagy ARB

Igen 1694 (23%) 293 (3,74) 0,97 (0,85, 1,12) 29,1 384 (3,73) 1,13 (1,08, 1,19) 0,88 (0,83, 0,92)

Nem 5785 (77%) 903 (3,28) referencia kategoria 812 (3,24) referencia kategoria referencia kategoria
Aggregadcio gatlo

Igen 6715 (90%) 1056 (3,32) 0,99 (0,83, 1,18) 89,3 942 (2,98) 1,23 (1,10, 1,26) 0,80 (0,78, 0,90)

Nem 764 (10%) 140 (3,97) referencia kategoria 254 (6,70) referencia kategoria referencia kategoria
K-vitamin antagonista

Igen 294 (4%) 67 (4,90) 1,01 (0,78, 1,30)" 5,1 103 (5,77) 1,04 (0,90, 1,12) 0,96 (0,88, 1,12)°

Nem 7185 (96%) 1129 (3,32) referencia kategoria 1093 (3,26) referencia kategoria referencia kategoria
Kdlcium-antagonista

Igen 3740 (50%) 587 (3,31) 0,95 (0,85, 1,07) 45,2 448 (2,80) 1,05 (1,01, 1,09) 0,95 (0,91, 0,99)

Nem 3739 (50%) 609 (3,45) referencia kategoria 748 (3,86) referencia kategoria referencia kategoria
CABG

Igen 1749 (23%) 332 (4,01) 1,07 (0,90, 1,26) 26,8 393 (4,04) 1,02 (0,97, 1,05) 0,98 (0,95, 1,04)

Nem 5730 (77%) 864 (3,19) referencia kategoria 813 (3,14) referencia kategoria referencia kategoria
PCI

Igen 1956 (26%) 261 (2,79) 0,92 (0,79, 1,07) 29,0 300 (2,92) 1,08 (1,05, 1,13) 0,92 (0,87, 0,95)

Nem 5523 (74%) 935 (3,60) referencia kategoria 896 (3,57) referencia kategoria referencia kategoria

sz-é: személy-év, VH: veszélyhdnyados, Kl: konfidencia intervallum, ACEl: angiotenzin-konvertaz enzim inhibitor, ARB: angiotenzin receptor blokkold, CABG: by-pass mitét,
PCI: perkutan koronaria intervencio

*

Korrigalva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginas rohamok gyakorisagara, a koronarogramon a szignifikans |ézidk

szamara, dohdanyzasra, a kiindulasi szérum 0&sszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomadsra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekcids frakcidra

dc_616_12



dc_616_12

t Korrigalva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginas
rohamok gyakorisdgara, a koronarogramon a szignifikdns |ézidk szamara, dohanyzasra, a szérum
Osszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomasra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekcids frakcidra
a kiindulaskor, illetve idében valtozo mddon a vérnyomasra, a korhazi felvételt igénylé anginas rohamra,
valamint szérum 6sszkoleszterin szintre. A gydgyszerhasznalatot is id6ben valtozé valtozoként kezeltiik, amely
folyamatosan véltozhatott. Az intervencids kezeléseket id6ben egyszer valtozd valtozdkként kezeltiik.

¥ A fentieken kivil a kiinduldsi értékre és id6ben vdltozé mddon korrigalva pitvar fibrillacidra és irregularis
pulzusra.

Az egyes terdpidk kolcsondsen fliggetlen korrigdlt hatasat id6ben valtozd jellemzéként
elemezve a 14. tablazat mutatja. Az ACEl és ARB gyodgyszerek, a kalcium-antagonistak, a
lipidcsokkent8k, a trombocita aggregacido gatldk, illetve a K-vitamin antagonistaknak
egymastol figgetlen, szignifikans hatdsuk volt a mortalitasra és az 0sszetett kimenetelre is. A
kombinalt kimenetel veszélyét a béta-blokkold alkalmazdsa novelte, a haldlozas esetén ez az
emelkedés statisztikailag nem volt szignifikans.

A by-pass miutét statisztikailag szignifikansan, 16%-kal csdkkentette a mortalitast, de a
kombinalt kimenetel veszélyét nem. Ezzel szemben a PCl a kombinalt kimenetel veszélyét is
jelentGsen és szignifikansan csokkentette (VH = 0,75).

Az ACTION kisérlet adatallomanyat felhasznald kohorsz vizsgalatunk volt az els§, amely
megfelel6 elemzési modszertant alkalmazva igazolta, hogy a mindennapi gyakorlatban
torténd alkalmazasban az ACEl és ARB, a lipidcsokkent6 és a trombocita aggregdacid gatld
gyogyszerek annyira eredményesek a kardiovaszkularis események megel6zésében stabil
anginaban szenved6 betegekben, ahogy azt a randomizalt klinikai kisérletek eredményei
alapjan varnank. A kalcium-antagonistak, a PCl és kisebb mértékben a CABG is
eredményesnek bizonyult, noha ezt a klinikai kisérletek korabban nem igazoltak
egyértelmden.

Az elvégzett elemzés modszertani kihivasat az jelenti, hogy amikor az idében valtozo
gyogyszerhaszndlat eredményességét kivanjuk becsiilni, akkor az adott pillanatot megel6z8
egészségi allapotra korrigalni kell, hiszen az zavaré tényez6, mert az indikacid alapjaul szolgal
(minél betegebb valaki, annal inkabb indikaltak egyes terapidk). A jov6beni egészségi
allapotra viszont nem szabad korrigalni, mert az a kimenetelhez vezetd oksagi lanc eleme
(azaz el6rejelzi a kimenetelt). A hagyomanyos tobbszords regresszids elemzések (mint
példaul a Cox-regresszid) nem alkalmasak ennek a mddszertani kihivasnak a kezelésére, az

altalunk alkalmazott G-becslés azonban igen (Mark és Robins 1993).
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14. tablazat. Az EGYES TERAPIAK FUGGETLEN HATASA A KIMENETELEKRE

Halalozas, AMI, stroke, szivelégtelenség

Tulélési id6 hanyados*

(95%-o0s Kil)

Veszélyhanyados*®

(95%-0s Kil)

Tulélési id6 hanyadost

(95%-0s Kil)

Veszélyhanyadost

(95%-0s Kil)

Béta-blokkolé
Lipidcsokkenté
ACEl vagy ARB
Aggregacio gatlo

K-vitamin antagonistat
Kalcium-antagonista

CABG
PCI

0,96 (0,89, 1,01)
1,53 (1,42, 1,61)
1,10 (1,00, 1,18)
1,73 (1,55, 1,99)
1,12 (1,02, 1,37)
1,06 (1,02, 1,12)
1,15 (1,04, 1,22)
1,25 (1,18, 1,31)

1,06 (0,98, 1,16)
0,58 (0,54, 0,64)
0,89 (0,81, 1,00)
0,49 (0,41, 0,57)
0,87 (0,67, 0,97)
0,92 (0,87, 0,98)
0,84 (0,77, 0,95)
0,75 (0,71, 0,81)

0,92 (0,89, 0,96)
1,29 (1,25, 1,36)
1,10 (1,06, 1,17)
1,12 (1,06, 1,26)
1,12 (1,04, 1,37)
1,05 (1,02, 1,09)
1,02 (0,97, 1,06)
1,08 (1,03, 1,11)

1,09 (1,05, 1,15)
0,76 (0,71, 0,78)
0,90 (0,84, 0,94)
0,88 (0,77, 0,94)
0,88 (0,71, 0,96)
0,95 (0,91, 0,98)
0,98 (0,94, 1,04)
0,92 (0,89, 0,97)

VH: veszélyhdnyados, Kl: konfidencia intervallum, AMI: akut miokardidlis infarktus, ACEl: angiotenzin-konvertdz enzim inhibitor, ARB: angiotenzin receptor blokkolé, CABG:
by-pass mtét, PCl: perkutan koronaria intervencié

* Korrigalva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginas rohamok gyakorisagara, a koronarogramon a szignifikans Iézidk
szamara, dohdnyzasra, a kiindulasi szérum Osszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomasra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekciés frakcidra. Az intervencids
kezeléseket idGben egyszer valtozo valtozokként kezeltiik. Az egyes terapiak egymadsra is korrigalva, mind a kiindulaskor alkalmazottra, mind id6ben valtozé maédon.

t Korrigalva a korra, nemre, az anamnézisben szivinfarktusra, szivelégtelenségre, stroke-ra, az anginas rohamok gyakorisdgara, a koronarogramon a szignifikans lézidk
szamara, dohanyzdsra, a szérum Osszkoleszterin és kreatinin szintre, a vérnyomasra, diabetes mellitusra, valamint a bal kamra ejekcids frakcidra a kiindulaskor, illetve
id6ben valtozé mdédon a vérnyomadsra, a kdrhazi felvételt igényl6 anginds rohamra, valamint szérum 06sszkoleszterin szintre. A gydgyszerhaszndlatot is id6ben valtozo
valtozéként kezeltiik, amely folyamatosan valtozhatott. Az intervencids kezeléseket id6ben egyszer valtozoé valtozékként kezeltiik. Az egyes terapidk egymasra is korrigdlva,
mind a kiindulaskor alkalmazottra, mind id6ben valtozé médon.

¥ Afentieken kivil a kiindulasi értékre és id6ben valtozé mddon korrigalva pitvar fibrillaciora és irregularis pulzusra.
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Amennyiben a kiinduldskor alkalmazott kezelést vettik csak figyelembe (értsd besorolas
szerinti elemzés), akkor sokkal kevésbé sikerilt kimutatnunk a terapidk eredményességét,
csak a trombocita aggregacid gatlo és a lipidcsokkentd kezelés csdkkentette a mortalitast, és
csak az utébbinak volt szignifikdns hatdsa az 0sszetett végpont veszélyére. Az eredményeink
arra utalnak, hogy a kovetési id6 alatt tortént terapiavaltasok vezetnek ehhez a dilucios
hatashoz.

Egy megfigyeléses vizsgalatban mindig megmarad az esélye, hogy nem toértént teljes
korrekcié az indikacié okozta zavard hatasra, azaz ezek a vizsgalatok nem helyettesithetik a
randomizalt klinikai kisérleteket (Miettinen 1983). Ugyanakkor az eredményeink felhivjak a
figyelmet a megfelel6 moddszertannal végzett megfigyeléses intervencids vizsgalatok
sziikségességére, annak érdekében, hogy a klinikai kisérletekben a besorolds szerinti
elemzéssel becsiilt hatasossag mellett a terapiak napi gyakorlatban vald alkalmazasa esetén

elérhet6 eredményességérdl is hiteles becslésekkel rendelkezhessiink.

7.2 Prognosztikus figgvények

Az intervencids kutatasok oksdgi kutatasi kérdése mellett — egy adott terdpia mennyiben
képes befolyasolni a prognozist —, a prognodzis témakorében egy prediktiv jellegli kérdés is
adodik: tekintve a paciens betegségét, annak egyes jellemzdit, illetve egyéb relevans paciens
jellemzdéket, milyen progndzisra szamithat. Ismeretelméleti szempontbdl ez a kutatasi kérdés
a diagnosztikus kutatas kérdésével rokon. Az etioldgiai és az intervenciés kutatassal
ellentétben nem az a kérdés, hogy egy-egy tényezének milyen erds a fliggetlen kapcsolata a
kimenetellel, hanem az, hogy az ugynevezett prognosztikus indikatorok Gsszességének a
segitségével minél jobb becslést lehessen adni az egyes kimenetelek bekdvetkezésének a
valdszinliségére. Hasonléan ahhoz, ahogy a diagnosztikus fliggvények igyekeznek a
diagnosztikus indikatorok segitségével minél jobb becslést adni egy-egy betegség
fennalldsanak a valdszin(iségére.

A prognosztikus fliggvényekkel kapcsolatos kutatasnak alapvet8en két szakasza van. Egyrészt
létre kell hozni a flggvényt, masrészt hitelesiteni kell, lehet6ség szerint egy masik
betegpopuldciéban. Ez utdébbi azért sziikséges, mert ezeknek a fliggvényeknek a
hitelességére az egyik legnagyobb veszélyt az jelenti — kilonosen akkor, ha a vizsgalat

nagysagahoz képest tul sok prognosztikus indikatort vizsgalnak —, hogy abban a vizsgalati
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populaciéban, amelyben l|étrehozzak 6ket kivalé predikcidéra képesek, de nem 3altalanos

Osszefliggéseket irnak le, mas betegpopulacidokban esetleg nem miikodnek megfelelGen.

7.2.1 Prognosztikus fliiggvények Iétrehozasa és belsd hitelesitése

7.2.1.1 Kockdazati fiiggvény a haldlozds, szivinfarktus, stroke bekévetkeztének becslésére
kronikus stabil angindaban szenvedd betegekben (Clayton et al. 2005)

Ugyan a stabil anginaban szenvedd betegeknek a mortalitdsa nem tul magas, a szivinfarktus
és a stroke kockazata jelent6s (Yusuf et al. 2000, Fox 2003, Poole-Wilson et al. 2004). E
betegek kezelésében, gondozasaban a kezelGorvos szamos lehetGséggel élhet. Az
egészségesebb életmddra torténd valtdas mellett szdmos gyogyszeres kezelés, illetve a
koronarografia és a revaszkularizacié is alternativa (O’Toole és Grech 2003). Mivel a
szObajovo terdpiak abszolut haszna az elkeriilend6 események abszolut kockazat is mulik, igy
mind a beteg, mind a klinikus szamara alapvetéen fontos kérdés, hogy milyen a varhato
prognozisa a betegnek. Kiilondsen fontos ez a kérdés, amikor olyan terdpiak bevezetését
mérlegelik, amelyeknek a kockazata is jelent6s.

A prognosztikus (kockazati) fliggvények létrehozasa sok beteg tobbéves kovetésére épiilg, a
prognosztikus tényez8k széles korére kiterjed6 adatbazis meglétét igényli. A klinikai
kisérletek adatallomanyai ilyenek, noha ezeket ritkan alkalmazzak prognosztikus fliiggvények
|étrehozasdra, mert e vizsgalatoknak nem ez az elsédleges kutatasi célkitlzésiik (Pocock et al.
2001).

Elemzéslinket az ACTION-kisérlet adatallomanyan végeztik (Poole-Wilson et al. 2004). A
kisérlet eredeti célja a nifedipine GITS (gastro-intestinal therapeutic system) hatasossaganak
és biztonsagossaganak vizsgalata volt a kronikus stabil anginaban szenvedd, de
szivelégtelenségt6l mentes betegekben. A 7665 résztvevének az anamnézisében
szivinfarktus vagy angiografidval igazolt koszoruér betegség vagy pozitiv terheléses EKG vagy
perfuzids defektus szerepelt. A résztvevBket atlagosan 4,94 évig kovettik.

A kovetés kezdetén rendelkezésre all6 adatok az alabbiak voltak: demografiai adatok,
anamnézis, kardiovaszkularis kockazati tényez8k, aktualisan fennall6 anginds panaszok,
funkcionalitas, alkalmazott gydgyszeres terapiak, laboratériumi adatok, bal kamra ejekcids
frakcio, standard 12-elvezetéses EKG, vérnyomas, kordbbi angiogrdfia eredménye

(amennyiben tortént).
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Tobbszoros Cox-modellt illesztettlink a haldlozas, szivinfarktus vagy sulyos stroke Osszetett
kimenetel veszélyének becslése céljabol. A kategorikus valtozokat indikator valtozékkal
képviseltik a modellben. A kvantitativ valtozdk esetében el6sz6r megvizsgaltuk a linearitast,
majd amennyiben sziikséges volt, akkor meghataroztuk a hatarértékeket. igy példaul a kor
esetében a 60 év lett a hatarérték. A 60 évnél fiatalabbak a kor szerint ugyanabba a
kockazati kategdridba tartoztak, mert 60 év alatt a kor nem befolyasolta érdemben a
kimenetel veszélyét. A kor, a nem és a korabbi szivinfarktus mindenképpen szerepelt a
modellekben, mert korabbrdl erds bizonyitékok 4alltak rendelkezésre a prognosztikus
szereplkrél. Az egyéb valtozdkat a lépcsGzetes modellépités soran akkor |éptettiik be a
modellbe, ha az egyiitthatojuk szignifikancidja elérte a 0,01-et (értsd p<0,01). A nifedipine
kezelést nem vettik figyelembe, mert erre a kombinalt végpontra nem volt hatdsa (VH =
1,01; 95%-os Kl 0,90-1,14) (Poole-Wilson et al. 2004). Mindenegyes résztvevének
kiszamoltuk a kockazati sulyszamat oly médon, hogy az egyes egylitthatokat megszoroztuk
az adott paciens valtozojanak értékével és a végén az egyes tagokat dsszeadtuk.

A végsé modell hitelességét belsé hitelesitéssel vizsgaltuk. A kalibracié vizsgalatara
Osszevetettlk a ténylegesen bekdvetkezett és a modell altal becsult vart kimenetelek szamat
az 5-éves becsilt kockazat deciliseiben. A ,tényleges” kimenetelek szamat a Kaplan-Meier
elemzés alapjan becsiltik. A modell tudlillesztettségének vizsgdlatara bootstrap
mintavételezési technikat alkalmaztunk (Harrell et al. 1984). Mindenegyes bootstrap mintan
(6sszesen 100 db) ujraillesztettiik a modellt és azt az eredeti mintan teszteltik. Az
eredmények nem utaltak arra, hogy az eredeti modell tulsagosan optimista, tulillesztett lett
volna.

Osszesen 7311 személy esetén rendelkeztiink az &sszes vizsgalt potencialis prediktorrol
informacidval. A 15. tablazat mutatja a 16 valtozot, amelyek a végsé modellben maradtak, a
Cox-modellb8l szarmazd hozzajuk tartozé egyltthatdval és standardizalt regresszios
egyltthatdval, valamint a kockazati sulyszamhoz valdé hozzdjarulasukat. Osszesen 1063
résztvevd esetén kdvetkezett be szivinfarktus vagy stroke, illetve halal.

A kor volt a legerételjesebb prediktor (VH = 1,73 minden 10 év korkiilonbség esetén 60 év
felett). A férfi nem nem volt szignifikans prediktor a végsé modellben (VH=1,17, p=0,06), de
a kordbbi ismeretek miatt benntartottuk a modellben. Az anamnesztikus adatok kozil a

diabetes és a stroke voltak a legfontosabb determinansok.
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15. tablazat. A PROGNOSZTIKUS MODELL

Halal, AMI Esemény- . .
Standardizalt .. . ces 1 e <
vagy stroke mentes .. .« EgylUtthaté  Hozzajarulas a kockazati sulyszamhoz
(n=1063) (n=624g)  c8yUtthatd
Kor (év) Atlag (SD) 66,5 (9,5) 63,0 (9,2) - 0, ha kor<60 év
10,77 0,55 10 évenként add hozza, ha >60
Ejekcids frakcio (%) Atlag (SD) 46,7 (6,6) 48,6 (6,3) - - 0, ha >60%
6,47 0,17 5%-konként add hozza, ha <60
Dohanyzas Soha 260 (24%) 1784 (29%) - - 0
Abbahagyta 560 (53%) 3417 (55%) 1,54 0,12 add hozz3a, ha ebbe tartozik
Jelenleg is 243 (23%) 1047 (17%) 6,12 0,60 add hozz3a, ha ebbe tartozik
Fehérvérsejt szam (giga/L) Atlag (SD) 7,4 (2,5) 7,0 (1,8) - - 0, ha <5 giga/L
6,07 0,068 giga/L-enként add hozza, ha >5
Diabetes Nincs diabetes 848 (80%) 5393 (86%) - - 0
Nem-ID diabetes 167 (16%) 727 (12%) 1,06 0,13 add hozz3a, ha ebbe tartozik
ID diabetes 48 (5%) 128 (2%) 5,61 0,85 add hozz3a, ha ebbe tartozik
Vércukor a nem diabetesekben Atlag (SD) 103 (26) 99 (20) - - 0, ha <100 mg/dL
(mg/dL)t 4,68 0,072 10 mg/dL-enként add hozza, ha >100
Vércukor a nem inzulin dependens  Atlag (SD) 189 (79) 168 (65) - - 0, ha £100mg/dL
diabetesekben (mg/dl)T 3,36 0,032 10 mg/dL-enként add hozza, ha >100
Kreatinin (mg/dL)* Atlag (SD) 1,14 (0,25) 1,08 (0,21) - - 0, ha 1,15 mg/L
4,27 0,078 0,1 mg/dL-enként add hozz3, ha >1,15
Anamnézisben stroke Nem 50 (5%) 116 (2%) 3,59 0,53 add hozz3, ha igen
Angina gyakorisag <1/hét 364 (34%) 1750 (28%) 3,42 0,22 add hozz3, 21 hét
Korabbi angiografia§ Soha 350 (33%) 1842 (29%) 1,50 0,11 add hozz3, ha ebbe tartozik
0-2 ér betegség 421 (40%) 3069 (49%) - - 0, ha ebbe tartozik
>3 ér betegség 292 (27%) 1337 (21%) 3,23 0,25 add hozz3a, ha ebbe tartozik
Lipidcsokkentd terapia Nem 406 (38%) 1950 (31%) 3,20 0,21 add hozza, ha nem részesil benne
QT intervallum <430 msec 238 (22%) 1096 (18%) 3,05 0,23 add hozz3, ha 2430msec
Szisztolés vérnyomas <155 Hgmm 275 (26%) 1097 (18%) 2,84 0,21 add hozz3, ha 2 155 Hgmm
Az antianginas gydgyszerek szama 0 8 (1%) 53 (1%) 2,76 0,13 mindenegyes antianginas szer esetén
1 268 (25%) 1953 (31%) add hozza egyszer
2 626 (59%) 3487 (56%)
3 161 (15%) 755 (12%)
Anamnézisben szivinfarktus Nem 597 (56%) 3118 (50%) 2,16 0,14 add hozz3, ha igen
Nem NG 863 (81%) 4944 (79%) 1,87 0,16 add hozz3, ha férfi
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ID: inzulin dependens

*Az egylitthato osztva a standard errorjaval. A nagyobb értékek szignifikdnsabb kapcsolatot jeleznek. Az 1,96;
2,58; 3,29; és a 3,89 értékek felelnek meg a p=0,05; p=0,01; p=0,001; és a p=0,0001 értékeknek.

T x0,0555 a mmol/l-re térténd konverzid

¥ x88,4 a umol/l-re torténd konverzid

§ A szignifikdns lézioval bird nagy koronaridak szdma. A bal f6torzs 1ézid esetén 2 szamitva.

A 13. dbra mutatja a kockazati sulyszam eloszlasat a vizsgdlati populacidban és a vizsgalt

kimenetel kockazatat a sulyszam fliggvényében.

0.10- -1.00
0.09- -0.90
0.08- - 0.80

(]

2 0.07- -0.70

‘© o

N 0.06- 060 2

D

\9 w

< 0.05 -0.50 &

> (@]

o -~

> 0.04- -0.40 &

2 3

'® 0.031 -0.30

<
0.02- -0.20
0.01- -0.10
0.00- - 0.00

T T T T T T T
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Kockazati sulyszam

13. dbra. A KOCKAZATI SULYSZAM ELOSZLASA ES A SZIVINFARKTUS, STROKE VAGY HALALOZAS OSSZETETT
KIMENETEL BECSULT OT EVES KOCKAZATA A KOCKAZATI SULYSZAM FUGGVENYEBEN

A kalibracio vizsgalatanak eredménye lathaté a 14. adbradbran. A vart és a tényleges
esetszamok kozott jO egyezés mutatkozott. A becsilt kockdzat legalacsonyabb és
legmagasabb deciliseiben a Kaplan-Meier elemzés altal becsilt ,tényleges” kockazat 4%,

illetve 35% volt.
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0.25
0.20

0.15
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A kimenetelt elszenvedo résztvevok r

Kockazat decilise 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kockazati sulyszam

, . 0,034 0,118 0,14 0,157 0,174 0,190 0,207 0,224 0,247 0,279
alsé hatara

14. abra. A VART ES A TENYLEGES KIMENETELEK OTEVES GYAKORISAGA A BECSULT KOCKAZAT DECILISEIBEN

A vizsgalatunk megerGsitett, hogy a krénikus stabil angindaban szenved6 betegek
tobbségének relative j6 a progndzisa (Yusuf et al. 2000, Fox 2003). Ugyanakkor a
legfontosabb eredményiink, hogy a betegek csoportjan belil a progndzist tekintve igen nagy
variabilitast talaltunk. Az eltéré progndzisu betegek csoportjai egy egyszerlien kiszdmithatd
kockazati sulyszammal jol elkilonitheték. A becsiilt kockazat legmagasabb decilisébe
tartozék kockazata kozel tizszerese volt a legalacsonyabb decilisbe tartozokénak. A
létrehozott figgvénynek a klinikai jelentGsége, hogy segitségével a magas kockazatu betegek
kivalaszthatoak. Tekintettel arra, hogy a revaszkularizacié csak a magas kockazatu
betegekben jar egészségnyereséggel (O’'Toole és Grech 2003), ily mdédon a koltséges és

kockazatos beavatkozas azokra korlatozhatd, akik szamara haszonnal jar.
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7.2.2 Prognosztikus fliggvények kiilsé hitelesitése

Az el6z6 fejezetben bemutatott prognosztikus fliggvény teljesitményét belsG hitelesités
révén tudtuk ellendrizni. A gyakorlati hasznalat el6tt kivanatos, hogy ezeket a fliggvényeket
kiils6leg, azaz mas populdcidban is hitelesitsék.

A hitelesités alapvet6en két tulajdonsag ellendrzését igényli. Kalibracid alatt azt értjik, hogy
a kimeneteli események fliggvény altal el6rejelzett gyakorisaga mennyire egyezik meg a
tényleges gyakorisagokkal. Altaldban a becsiilt kockazat kvantiliseiben (leggyakrabban
deciliseiben) vetik ©6ssze a tényleges és a vart gyakorisagokat. A masik tulajdonsag a
diszkriminativ képesség, azaz annak a képessége, hogy a fliggvény mennyire képes
szétvalasztani azokat, akiknél a vizsgalt id6szakon bellil be fog kovetkezni az esemény
azoktdl, akik korében nem. A diszkriminativ képességet leggyakrabban az ROC-gérbe alatti

teriilet nagysagdval jellemzik (Hanley és McNeil 1982).

7.2.2.1 A Framingham és a Cardiovascular Health Study (CHS) stroke kockazati fiiggvények
hitelesitése Europdaban (Voko et al. 2004)

A legismertebb stroke kockazati fliggvény a Framingham vizsgalatbdl szarmazik (Wolf et al.
1991). A fuggvény madra klasszikussd valt kockazati tényezdket tartalmaz: kor, nem,
dohanyzas, szisztolés vérnyomas, antihipertenziv terapia, diabetes mellitus, pitvarfibrillacio,
bal kamra hipertroéfia. Késébb a CHS vizsgalatbdl is kozoltek egy stroke kockazati fliggvényt
(Lumley et al. 2002). Ezek a fliggvények a CHS vizsgalati populdciéjaban meglehetdsen jol
tudtak azonositani a stroke szempontjabdl magas kockazatu személyeket.

A megfelel6n hitelesitett kockazati fliggvények hasznosithatdak a napi gyakorlatban, egyéni
szinten alkalmazhaték a paciensek motivalasara a kockazati magatartas megvaltoztatasa
érdekében, egyes terapiak célcsoportjat alkoté magas kockazatuak kivalasztasara, illetve
populdcids léptékben népegészségiigyi elbrejelzésre.

A vizsgalatunk célja az volt, hogy el6segitend6 a stroke kockdazati fliggvények hasznalatat,
egy nyugat-eurdpai populdcidban hitelesitsiik a Framingham, illetve a CHS stroke kockazati
fuggvényeket.

A fuggvényeket a Rotterdam vizsgalat keretei kozott hitelesitettiik. A Rotterdam vizsgalat
egy nagy, prospektiv kohorsz vizsgalat, amelyben Rotterdam egyik el6varosaban él6 55 éves

és idGsebb személyek vesznek részt. A vizsgalat elsGsorban a krdnikus neurogeriatriai,

e sz
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et al. 1991). A kiinduldsi adatok felvételére, amely egy kérdGives interjubdl, illetve két
vizsgalatsorozatbdl allt, a kutatasi kdzpontban 1990 és 1993 kozétt keriilt sor. Osszesen 7983
személy vett részt (részvételi arany 78%) a vizsgdlatban. Koziilik 7129-en vettek részt a
kiindulasi vizsgalatokon is, 6710 személynek nem volt stroke-ja a vizsgalatot megel6z6en.
Kozalik 6512 személy rendelkezett minimum Otéves kovetési id6vel, vagy szenvedett el
rovidebb idén belldl stroke-ot. Ugyan a hianyzd adatok aranya a prognosztikus
fuggvényekben szerepld jellemz6k egyike esetében sem érte el a 10%-ot, minden adattal,
ami a két fuggvényben szerepel csak 3862 személy rendelkezett. Ok képezték ennek az
elemzésnek a vizsgalati populdcidjat.

A vizsgalatba |épést kovetGen a kimeneteli eseményeket a haziorvosi rendszerekkel
0sszekotott elektronikus orvosi informacids rendszerben monitorozzak. Ezen kivil a
haldlozasi adatokat az dnkormanyzattdl kéthavonta kapott adatok alapjan folyamatosan
frissitik. A Rotterdam vizsgalatban vizsgalt kimeneteli események bekovetkeztekor a kutatdk
meginterjuvoljdk a haziorvost, illetve atnézik a teljes orvosi dokumentaciét. Minden jelentett
stroke esemény dokumentacidjat atnézte egy neuroldgus is, aki definitiv, valdszind, illetve
lehetséges stroke eseményként kategorizdlta azokat. Definitivnek tekintette azokat az
eseményeket, amelyek esetében a diagndzis klinikai tlineteken és képalkotd eljarason is
alapult. Valodszinl stroke-ként hatarozta meg, ha nem készilt CT vagy MRI, de a klinikai
tinetek tipikusak voltak. Fatalis stroke esetén a kardialis okot ki kellett zarni, ahhoz, hogy az
eseményt valdszinl stroke-ként soroljak be. A lehetséges stroke esetében a tiinetek kevésbé
tipikusak voltak, nem késziilt CT vagy MRI, illetve fatalis stroke esetén a kardialis okot nem
lehetett kizarni. Ebbe az elemzésbe csak a definitiv és a valdszinl stroke eseményeket
vontuk be. A Framingham-fliggvény kimenetele magaban foglalta az atmeneti agyi
keringészavart (TIA) is, a CHS-fliggvényé nem. Emiatt azt vartuk, hogy a Framingham-
fuggvényt felulkalibraltnak fogjuk taldlni.

A Framingham, a CHS és a Rotterdam vizsgalatban a fliggvényekben szerepl6 kockazati
tényez6k definicidja hasonld volt (Lumley et al. 2002, Hofman et al. 1991, Fried et al. 1991,
Kannel et al. 1969, Kannel és Feinleib 1972, Wilson et al. 1986, Dannenberg et al. 1988, Ho et
al. 1993). A Framingham vizsgdlatban nem szerint rétegzett elemzést végeztek, igy két kiilon
fliiggvény hoztak létre a nékre és a férfiakra vonatkozéan. A CHS-fliiggvényben a nemre
vonatkozdan interakcids kifejezések fordulnak el6, amiatt, hogy egyes prediktorok szerepe

eltér6 a n6k és a férfiak esetében. A dohanyzas kategdridi, a jelenleg dohanyzdk és jelenleg
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nemdohanyzdék voltak, az utébbi magaban foglalta a leszokottakat. A diabetes mellitus
definicidja az antidiabetikus gyogyszerek alkalmazasa, illetve a 11 mmol/L-nél magasabb
szérum glikdz érték volt. Csokkent gliikdz tolerancianak tekintették a 7,8-11 mmol kozotti
szérum glikoz értéket (Stolk et al. 1997). A vérnyomast Ul6 helyzetben a jobb felkaron
mértik. Az egy alkalommal kétszer egymas utdn mért vérnyomas atlagat hasznaltuk az
elemzésben. A kiindulasi interju soran, amelyre a résztvev6k otthonaban kerilt sor,
megkérték Sket, hogy mutassak be az 6sszes rendszeresen alkalmazott gyogyszeriket. Az
alkalmazott gyogyszerek neve és dozisa rogzitésre kertlt. Ez alapjan kerilt meghatarozasra a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek hasznalata. A pitvarfibrillacié, illetve a bal kamra
hipertrofia meglétét az EKG alapjan itéltiik meg. A keringési betegségek definicidja az
aldbbiakat foglalta magaba: periféridas ver6érbetegség, angina pectoris, koszoruér
revaszkularizacié, szivinfarktus, szivelégtelenség. Az angina pectoris és a periférids
verGérbetegség meglétét a Rose-kérdbiv segitségével itéltlik meg (Rose et al. 1982). A
szivelégtelenség meghatdrozdsa két lépcs6ben tortént. El6szor a nyugalomban vagy
terhelésre jelentkez6 légszomj, a boka 6déma és a krepitacido megléte kertilt meghatarozasra.
Ha ezek kozil legalabb ketté fennallt keringési betegségre utald bizonyitékokkal egyiitt és a
légszomjnak nem valamilyen krénikus obstruktiv tliid6betegség volt az oka, akkor a
vizsgaldorvos standardizalt kérdéseket tett fel az alkalmazott kardiovaszkularis gydgyszerek
indikacidjara vonatkozéan. Amennyiben a két tiinet mellett a beteg szivelégtelenség miatt
szedett diuretikumot, glikozidot vagy ACEl készitményt, akkor szivelégtelenségben
szenveddbnek tekintettiik. A CHS-fliggvényben az egyik prediktor a 15-1ab sétalasi id6 volt.
Mivel err6l nem volt adat a Rotterdam vizsgdlatban, igy azok esetén, akik arra a kérdésre,
hogy képesek-e a lakasukon kivil sétalni azt valaszoltak, hogy csak nagyon nehezen vagy
egyaltalan nem, 20 masodperces sétalasi id6t irtunk be, mert ez volt a CHS vizsgélatban a
maximum érték. A tobbiek esetében 5 masodpercet imputaltunk, mert a CHS-figgvény
szerzGi ezt javasoltak erre az esetre (Lumley et al. 2002).

Minden résztvevd esetén kiszamoltuk az otéves becsllt stroke kockazatat a kockazati
profiljanak megfelel6en a két fliggvény alapjan. Mind a két hitelesitett fliggvény Cox-modell,
amely egy szemiparametrikus modell, a becslilt kockazat értéke csak a nem parametrizalt
alap tulélési fiuggvény ismeretében szamithaté ki. Az ehhez szikséges adatokat a
Framingham-fliggvény kozleményében kozolték, a CHS-fliggvény kozleményében nem.

Ugyanakkor a CHS-fliggvényre épll6é web-alapu Java alkalmazas segitségével kiszamithaté
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volt a szikséges adat. Ezt kovetben elGszor azt vizsgaltuk, hogy az otéves kovetési id6 alatt
mennyire jol jelzik el6re a figgvények a bekovetkez6 stroke események szamat a vizsgalati
populdcidban (Harrell et al. 1996). Osszevetettiik a becsiilt kockdzat deciliseiben a
fliggvények altal becsiilt 6téves kockazatot az 6téves kumulativ incidencidaval (Hosmer és
Lemeshow, 1989), illetve Osszevettettik a tényleges és a vart esetszamokat. Ezt kovetGen a
diszkriminativ képességet ROC elemzéssel vizsgaltuk (Harrell et al. 1996, Hanley és McNeil
1982).

A vizsgalati populacionk jellemz6i nagyon hasonldak voltak a Framingham vizsgalatéhoz
(Wolf et al. 1991), de a Rotterdam vizsgalat populacidéjdban valamelyest kevesebb volt a
dohanyos és tobben hasznaltak vérnyomascsokkenté gyodgyszert. A CHS vizsgalattal
Osszevetve, fiatalabbak voltak, alacsonyabb volt a szisztolés vérnyomasuk, kevesebb volt

cukorbeteg koziliuk (Lumley et al. 2002).

16. tablazat. A FRAMINGHAM STROKE KOCKAZATI FUGGVENY KALIBRACIOJA

Becsiilt 6téves Vart Tényleges Otéves kumulativ
kockazat (%) decilise esetszam esetszam incidencia

0,0-1,07 3 3 0,78
1,08 - 1,56 5 3 0,78
1,57 -2,08 7 3 0,78
2,09-2,61 9 7 1,81
2,62 -3,25 11 11 2,85
3,26—-4,14 14 17 4,39
4,15-5,29 18 26 6,74
5,30-7,04 24 14 3,63
7,05-10,40 33 31 8,03

10,41 - 74 56 14,51

Ot év alatt 171 stroke kdvetkezett be. A Framingham-fiiggvény 198, a CHS-fliggvény 208
esetet becsilt. A becsult 6téves kockazat tartomanya az el6bbi szerint 0,32%-t6l 80%-ig, az
utobbi szerint 0,68%-tdl 94%-ig terjedt. A 16. tablazat és a 17. tablazat mutatja, hogy mind a
két faggvény elég jol kalibralt, kivéve a legmagasabb kockazatuakat, ahol a vart és a
tényleges esetszamokban nagy az eltérés, a Framingham-fliggvény esetében mar a 8.

decilist6l kezdve.
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17. tablazat. A CHS STROKE KOCKAZATI FUGGVENY KALIBRACIOJA

Becsiilt 6téves Vart Tényleges Otéves kumulativ
kockazat (%) decilise  esetszam esetszam incidencia

0,0 -1,14 4 3 0,78
1,15-1,59 5 2 0,52
1,60-2,00 7 5 1,30
2,01-2,42 9 9 2,33
2,43 -2,94 10 11 2,85
2,95-3,67 13 17 4,39
3,68 —4,58 16 20 5,18
4,59 - 6,34 21 20 5,18
6,35-10,59 31 28 7,25

10,60 - 92 56 14,51

CHS: Cardiovascular Health Study

Az ROC-gorbe alatti teriilet mind a két fliggvény esetén 0,75 (95%-os Kl 0,71-0,78) volt, ami
arra utal, hogy a diszkriminativ képességiik nem tul jo, és e tekintetben a két fliggvény kozott
nincs érdemi kulonbség (15. d4bra). A gorbét kiegészitends, az egyes pozitivitasi
kiiszobértékhez tartozd szenzitivitas és specificitds értékeket a 18. tablazat mutatja be.
Amennyiben 80%-o0s szenzitivitast akarunk elérni, akkor a specificitdas mindkét fliggvény
esetében 56%-ék, a kiliszobértékek 3,65 illetve 3,24%-os becsilt otéves kockazat a
Framingham-, illetve a CHS-fliggvény esetében. Ebben az esetben az 6t éven beliil stroke-ot
elszenved6k 80%-t, illetve a stroke-ot el nem szenved6k 44%-at helyesen azonositjak a

fliggvények.
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15. abra. A KET KOCKAZATI FUGGVENY ROC-GORBEJE
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ROC: receiving operating characteristics, CHS: Cardiovascular Health Study

18. tablazat. A FRAMINGHAM ES A CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY STROKE KOCKAZATI FUGGVENYEK ALTAL

BECSULT OTEVES KOCKAZAT EGYES HATARERTEKEIHEZ TARTOZO SZENZITIVITAS ES SPECIFICITAS ERTEKEK

Specificitas (%) Kiiszobérték (%)*
Szenzitivitas (%) Framingham CHS Framingham CHS
30 93 92 11,78 11,63
50 82 82 7,32 6,29
70 64 66 4,43 4,06
80 56 56 3,65 3,24
90 45 41 2,80 2,42
95 34 36 2,23 2,19

CHS: Cardiovascular Health Study

*A becsilt kockazatnak az az értéke, ami felett valaki magas kockadzatunak szamit. A szenzitivitds a
magas kockazatuak kozott azok részaranya, akik 6t éven belil stroke-ot kaptak, a specificitas pedig az

alacsony kockazatuaknak azon részaranya, akik 6t éven beliil nem kaptak stroke-ot.
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Osszességében a két fliggvény jol becsiilte a varhato stroke gyakorisagot azok kdrében, akik
Otéves stroke kockazata alacsonyabb volt, mint 5%. Ennél magasabb kockazatuak korében
mindkét flggvény felllbecsulte a kockazatokat. A becsiilt kockazatnak a tartomanya mindkét
fliggvény esetében igen széles volt, és egyforman tudtak diszkriminalni a kiilonb6z6 mértéki
kockdzattal rendelkez6ket. A Framingham-fliggvény fellilkalibrdltsagdra egyik magyarazat
lehet, hogy a létrehozasa és a hitelesitése kozott eltelt id6szakban a magas kockazatuak
korében széleskorlien terjedt el azon preventiv gyogyszeres és sebészi beavatkozdsok
alkalmazasa, amelyek hatékonyan csokkentették a kockazatot. A CHS-fliggény esetén ez a
magyarazat nem jon széba, mert a fliggvény l|étrehozdsdhoz alapot szolgdltatd stroke
események ugyanabban az id&szakban kovetkeztek be, mint amelyek a hitelesitési
vizsgalatban. Mivel a Framingham vizsgdlatban a TIA is szerepelt a kimeneteli események
kdzo6tt, igy ez is oka lehet a feliilkalibraltsagnak. Erdekes médon ez azonban nem jelentkezett
az alacsony és kozepes kockazati kategdridkban és nem mutatkozott nagy kilonbség a két
figgvény kalibracidjaban annak ellenére, hogy a CHS vizsgalatban a TIA nem szerepelt a
kimenetelek kozott. A két fliggvény hasonld diszkriminativ képességét ez a kérdés érdemben
nem érinti, mert a TIA és a stroke kockazati tényezdi, és ezek etioldgiai szerepe lényegében
megegyezik (Whisnant et al. 1999).

A Framingham-fliggvénynek az eredetihez képest kissé mddositott valtozatat is k6zolték, de
azt nem tudtuk hitelesiteni, mert nem kozoltek minden sziikséges informaciét réla, amely a
kilsé hitelesitéshez szlikséges lenne (D’Agostino et al. 1994).

Mivel a kockazati fliggvények legfontosabb gyakorlati alkalmazdsa a magas kockdazatuak
azonositdsa, igy a klinikkum szempontjabdl a fliggvények diszkriminativ képessége a
legfontosabb jellemzdjik. Az, hogy egy 0,75-0s ROC gorbe alatti terilet a klinikai
hasznalhatdsag szempontjabol megfelelé diszkriminativ képességet jelent-e, a hasznalat
aktualis koralményeitdl, céljatdl fugg. Példaul, ha egy haziorvos szeretné a magas kockazatu
hipertéonias betegeit intenzifikalt antihipertenziv kezelésben részesiteni, akkor 70%-os
szenzitivitassal jaré kiiszobértéket valasztva, hajlandé lehet elfogadni az alacsony
specificitast (66, illetve 64%) annak érdekében, hogy a magas stroke kockazatnak kitett
betegeinek nagy része bekeriljén a programba. Ugyanakkor, ha a flggvényt példaul carotis
ultrahang szlirés el6tti elGszlrésre akarjak hasznalni, akkor az adott hatarértékhez tartozé
alacsony specificitasbdl fakado sok ,felesleges” vizsgalat nagymértékben ronthatja a koltség-

hatékonysagot. Ebben az esetben 11%-o0s 6téves stroke kockazat pozitivitasi kiiszobértéket
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vallalva, a specificitas 90% folé emelkedik, és a kovetkezd 5 évben stroke-ot elszenvedd
betegek 30%-a még igy is bekeriilne az ultrahang sz(résre.

A Framingham-fliggvényt és a CHS-figgvényt korabban magdban a CHS-vizsgalatban
hitelesitették (Lumley et al. 2002). A két fliggvény diszkriminativ képessége a vizsgalatunk
eredményével lényegében azonos volt (a ROC-gorbe alatti teriilet mindkét flggvény
esetében 0,74). A Copenhagen City Heart Study-ban a kutatdk a sajat adataikra illesztették a
Framingham-fliggvényt és vizsgaltak az egyltthatdk eltéréseit, de nem vizsgaltak a figgvény
prediktiv képességét (Truelsen et al. 1994). A CHS-fliggvényt a vizsgalatunkat megel6z6leg

kils6leg nem hitelesitették.
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8 Az EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK EREDMENYEI HASZNOSITASANAK

TAMOGATASA

8.1 Az originalis vizsgalatok kvantitativ szemléje (Meta-analizis)

»Az alkalmazott orvosi kutatds tudomanyos eredményei 6ridsi mennyiségben és eltérd
minGségben sziletnek. A bizonyitékon alapuld orvoslas korszakdban az eredményeknek a
korabbiakhoz képest Iényegesen gyorsabban kell beépilniik a gyakorlati orvoslas
tudasbazisaba. Ehhez elengedhetetlen a kutatasi eredmények (,bizonyitékok”) rendszeres és
kritikus értékelése, 6sszegzése. Az 6sszegzésnek tobbféle mdodja lehet. Az eredeti vizsgalati
eredmények jellemzéen kvantitativak, ezért az elmult évtizedekben megnovekedett az igény,
hogy ezeket az eredményeket kvantitativ formajukban lehessen hitelesen és hatékonyan
Osszesiteni. A meta-analizis az azonos kutatdsi kérdést hasonlé moddszertannal vizsgald
vizsgalatok eredményeinek kvantitativ Osszegzése. Tobbnyire az eredeti kozlemények
kritikus elemzésén és a kozolt eredmények statisztikai szintézisén alapul. A meta-analizis a
vizsgalatok vizsgalata. A meta-analizisek donté tobbsége az eredeti vizsgalatok
eredményeinek az 6sszevondsan alapul. Nem az eredeti vizsgalatok individudlis adatainak
Ujraelemzésén, hiszen ezek tobbnyire nem elérhetGek. Ez utdbbit is meta-analizisnek szokas
nevezni, de mddszertanilag ez inkabb a tobb centrumban bonyolitott vizsgalat elemzéséhez
all koézel, nem pedig az ebben a fejezetben bemutatasra keriil6 elemzési mddszerekhez.

A vizsgdlatok eredményeinek szisztematikus Osszegzése azért is sziikséges, mert a hasonld
kérdést vizsgdld kutatasok sokszor 6nmagukban nem konkluzivak vagy eredményeik

ellentmonddak” (Vokd 2011c).

8.1.1 A XlllVal34Leu varians csokkenti a koszoruér betegség kockazatat (Voko et al. 2007)
A XIlI. faktor A alegységének (FaktorXIll-A) 6t gyakori polimorfizmusa ismert, ezek kozil az
egyik a Val34Leu polimorfizmus, amely a peptiden 3 aminosavnyira helyezkedik el a trombin
hasitasi helyét6l (Mikkola et al. 1994). Ez a mutacié az aktivacidos peptid gyorsabb
felszabadulasat eredményezi, kovetkezményesen a fibrin monomerek koz6tt a
keresztkotések gyorsabb kialakulasaval jar (Ariens et al. 2000, Wartiovaara et al. 2000). A

mutacionak a vénas és az artérias trombdzisokkal valé kapcsolatardl szamos ellentmondasos
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eredmény latott napvilagot. A vizsgalatunk célja az volt, hogy a XllIVal34Leu polimorfizmus
és a koszoruér betegség kapcsolatat vizsgald kutatasok meta-analizisét elvégezziik.

A 2006. szeptember 15-ig a MEDLINE-on (National Library of Medicine, Bethesda, Maryland)
megjelent kozleményekre az aldbbi szintaxissal kerestiink: “Factor Xlll AND (Val34Leu or
Leu34 or polymorphism)”. Osszesen 210 kdzleményt taldltunk. Ezek kozil két szerzd
egymastdl fliggetlenll valogatta ki azokat a kozleményeket, amelyek a XllIVal34Leu
polimorfizmus és a koszoruér betegség kapcsolatat vizsgald kutatasokbol szarmaztak (Aleksic
et al. 2002, Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian Study Group 2003,
Bereczky et al. 2007, Boekhold et al. 2006, Butt et al. 2003, Canavy et al. 2000, Corral et al.
2000, Doggen et al. 2003, Franco et al. 2000, Gemmati et al. 2001, Hancer et al. 2006, Kakko
et al. 2002, Kohler et al. 1998, Marin et al. 2002, Oderberg et al. 2006, Reiner et al. 2002 és
2003, Roldan et al. 2003, Warner et al. 2001, Wartiovaara et al. 1999). A két fliggetlen
valogatas egy levéltdl eltekintve azonos kozleményekbdl allt (Marin et al. 2002). A levélben
bemutatott eredmények megegyeztek egy késébbi in extenso kdzleményben megjelent
adatokkal (Roldan et al. 2003), igy a levelet kizartuk az elemzésbe bevonandd kozlemények
kozul. Azokat a vizsgalatokat valasztottuk be az elemzésbe, amelyekben a koszoruér
betegség definicioja korabbi szivinfarktus vagy angiogrammal igazolt koszoruér betegség volt.
Egy vizsgdlat nem felelt meg ennek a feltételnek, ezért ezt kizartuk az elemzésbdl (Boekhold
et al. 2006). Egy tovabbi vizsgalat azért keriilt kizdrasra, mert a vizsgalt megbetegedés
instabil angina vagy szivinfarktus volt (Oderberg et al. 2006).

Egy kivételével mindegyik vizsgalat eset-kontroll elrendezési volt. A esetek és a kontrollok
korében el6forduld genotipus gyakorisagok alapjan kiszamitottuk a nyers esélyhanyadosokat
(EH). A referencia kategdria a vad Val/Val genotipus volt. A The Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study eset-kohorsz elrendezésli volt (Aleksic et al. 2002). A becsiilt
veszélyhanyadosokat korrigaltak a kardiovaszkuldris kockazati tényez6ékre. Csak a
genotipusokra vonatkozé veszélyhdanyadosokat becsilték, a Leu allélokra vonatkozdkat nem,
ezért ez utdbbi elemzésbdl ezt a vizsgalatot kénytelenek voltunk kihagyni. Egy masik
vizsgalatbdl nem tudtuk a genotipusokra vonatkozd kapcsolati mutatdkat kivonni, csak a Leu
allél hordozékra (heterozigétak és homozigétak dsszevontan) (Corral et al. 2000). igy ezt a
vizsgalatot a genotipusokra vonatkozod elemzésbdl kellett kihagynunk.

Mivel a vizsgalatspecifikus esélyhanyadosok tartomdnya igen széles volt, és a heterogenitas

préba eredménye is szignifikans volt (p=0,001) (30), ezért véletlenszerl hatds meta-analizist,
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empirikus Bayes-modellt alkalmaztunk a vizsgalatspecifikus mutatok 6sszevonasara (Sutton
et al. 2006). Az elemzéshez a STATA ,meta” beépilé moduljat hasznaltuk (Stata Technical
Bulletin Reprints: Volume 7 1998a). A kozlési torzitas vizsgdlatara pedig a ,metabias” modult
alkalmaztuk (Stata Technical Bulletin Reprints: Volume 7 1998b).

Az elemzésbe bevont 16 vizsgalat jellemzd6it a 19. tabldazat mutatja. A vizsgdlatokat
Eurépdban, Eszak- és Dél-Amerikaban végezték. A résztvevék tobbsége a kaukazusi rasszhoz
tartozott. Osszesen 5346 esetet és 7053 kontrollt vontunk be az elemzésbe.

Az egyes vizsgalatok eredményei jelentfs heterogenitdst mutattak. A vizsgalatspecifikus
esélyhanyadosok tartomanya 0,31-t6l 1,11-ig terjedt.

A Val/Leu genotipussal rendelkez6k esetében a koszoruér betegség kockazata 18%-kal volt
alacsonyabb (EH 0,82, 95%-os Kl 0,73-0,94) mint a Val/Val genotipussal rendelkezéké (16.
abra). A Leu/Leu genotipus esetén az esélyhanyados 0,89 (95%-os KI 0,69-1,13) (17. abra), a
Leu allél hordozok esetében pedig 0,81 (95%-o0s Kl 0,70-0,92) volt.

A kozlési torzitast vizsgdld Egger-prdba statisztikailag szignifikans volt (p=0,002). Ennek
megfelel6n azon kis vizsgalatok, amelyek a Leu allél hordozas esetleges kedvez6tlen hatasat
mutattak volna, jérészt hianyoznak az irodalombdl.

Az eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy a XIll. faktor Val34Leu varidnsa
kismértékben csdkkenti a koszoruér betegség kockazatat a vad tipushoz viszonyitva.

A kozlemények alapjan nem taldltunk olyan meghatarozé tényez6ket, amelyekkel a vizsgalt
hatas heterogenitasat egyértelmlen magyarazni lehetett volna. Egy kockazati tényezd
kockazatnovel§ képessége azonban az oksagi komplement komponensek gyakorisagan is
mulik (Rothman és Greenland 1998). Ennek megfelel6en egy genetikai tényez6 hatasa igen
eltérd lehet kilonb6z6 populdcidkban, ahol a relevdns kornyezeti tényez6k prevalencidja
eltéré. Meg kell jegyezni, hogy a negativ eredmény vizsgalatok jelentGs része, amelyekben
a mutacidonak nem volt kapcsolata a koszoruér betegség kockazatdval, mediterran orszagbol
szarmazott (Olaszorszdg, Spanyolorszdg, Dél-Franciaorszag), amelyekben a kornyezeti
kockazati tényez6k prevalencidja alacsonyabb, mint mas orszagokban, és igy vélhet6en
tovabbi protektiv hatast egy enyhén protektiv tényezé mar nem tudott kifejteni (Canavy et al.
2000, Corral et al. 2000, Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian Study
Group 2003). Ugyanakkor a képet arnyalja, hogy a magyar populacidban sem lehetett

szignifikdns protektiv hatast mérni (Bereczky et al. 2007).
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19. tablazat. Az ELEMZESBE BEVONT VIZSGALATOK FGBB JELLEMZOI

Elsé szerzo

publikacio éve

Orszag

Esetek (n)

Kontrollok (n)

Kohler, 1998

Wartiovaara, 1999

Canavy, 2000
Corral, 2000

Franco, 2000
Gemmati, 2001
Aleksic, 2002
Kakko, 2002
Reiner, 2002
Doggen, 2003
Reiner, 2003
ATVBISG, 2003
Butt, 2003
Roldan, 2003
Hancer, 2006

Bereczky, 2007

UK
Finnorszag

Franciaorszag
Spanyolorszag

Brazilia
Olaszorszag

USA
Finnorszag

USA

Hollandia

USA
Olaszorszag
Kanada
Spanyolorszag

Torokorszag

Magyarorszag

legaldbb 50%-o0s stenosis az egyik koszoruéren
(398*, 197-nek az anamnézisében AMI)
boncoléssal igazolt AMI (68)

és koszoruér stenosis = 20 (58)

AMI (201)

akut koszoruér esemény tulélék (101)

AMI és legalabb 50%-0s koszoruér stenosis (150)
legaldbb 50%-0s stenosis az egyik koszoruéren
(240, kozullik 120-nak az anamnézisében AMI)

Uj koszoruér betegt (423)
nem fatalis AMI (142)

nék nem fatalis AMI-val (68)

férfiak, anamnézisiikben AMI (560)
postmenopauzalis n6k nem fatalis AMI-val (234)
elsé AMI (1210)

AMI (500)

nem fatalis AMI (210)
anamnézisben AMI (130)
legaldbb 50%-0s stenosis az egyik koszoruéren

(619), vagy anamnézisben AMI (341)
(307-nek mindkettd)

kor és nem szerint illesztett AMI- és anginamentes kontrollok
haziorvosi regiszterbdl (196)
boncolasi minta, AMI nélkil (218)

kor nem és TTl illesztett véraddk (244)

kor, nem, etnikum szerint illesztett, érbetegségmentes kontrollok
(101)

kor nem és TTl illesztett véraddk az esetek régidjabal (150)

kor, nem, lakéhely és kockazati tényezGk szerint illesztett,
érbetegségmentes kontrollok ugyanabbdl a kdrhazbdl, mint az esetek
(240)

minta az ARIC kohorszbél (479)

kor és nem szerint illesztett, koszoruérbetegség-mentes, az esetek
régidjabol (142)

ndk, kor szerint illesztett gyakorisagi véletlen lakossagi minta (345)
férfiak, kor szerint illesztett gyakorisagi véletlen lakossagi minta (646)
ndk, kor és hipertdnia szerint illesztett lakossagi minta (721)

kor, nem és féldrajzi hely szerint illesztett kérhazi személyzet (1210)
slirgGsségi osztdlyra nem szivbetegség és nem trombotikus esemény
miatt bekerilt betegek (500)

keringési betegségtél mentes véradok, balesetet elszenvedett, vagy
szemészeti betegek (585)

trombotikus anamnézist6l mentes egészséges személyek (forrasukat
nem jel6lték) (130)

lakossagi véletlen minta (1146)

AMI: akut miokardialis infarktus, TTI: testtdmeg-index, ARIC: The Atherosclerosis Risk in Community Study, ATVBISG: Atherosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology

Italian Study Group

*csak a 398 beteg 75%-anak volt szignifikans (250%) stenosis-a
theleértve az AMI-t, hirtelen szivhalalt és a koszoruér revaszkularizaciot
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Kohler (1998) | 0.81 (063, 1.03)
Wartiovaara (1999) n 0.77 (0.58 1.01)
Corral (2000) g | 0.86 (0.64 1.16)
Franco (2000) n 0.77 (0.59, 1.02)
Gemmati (2001) B 0.73 (0.56, 0.94)
Aleksic*(20(2) i 0.83 (0.60, 1.13)
Kakko (2002) R 0.81 (0.61, 1.08)
Reiner (2002) § 0.82 (0.61, 1.09)
ATVBISG (2003) —— 0.99 (0.85 1.15)
Butt (2003) — 0.88 (0.71, 1.08)
Doggen (2003) — B 0.89 (0.73 1.09)
Reiner (2003) n- 0.76 (0.60, 0.96)
Roldan (2003) l 0.88 (0.69 1.13)
Hancer (2006) — 0.68 (0.50, 0.91)
Bereczky (2007) —— 0.94 (0.79 1.12)
Osszevont N 0.82 (0.73 0.94)

I I [ I I [ ]

0.2 04 06 08 1 2 3

esélyhanyados (95%-o0s konfidencia intervallum)

16. abra. Az FXIIIA GEN LEU/VAL GENOTIPUSANAK KAPCSOLATA A KOSZORUER BETEGSEGGEL A VAL/VAL
GENOTI{PUSHOZ VISZONY{TVA

A baloldalon az elsG szerz8 vezetékneve (kozlés éve). A fekete négyszogek a relativ kockazatnak az egyes
vizsgalatokbdl szarmazé empirikus Bayes becslései. A négyszogek terililete ardnyos a vizsgdlatok pontossagaval.
A vizszintes vonalak az esélyhanyadosok 95%-os konfidencia intervallumat jelzik. A kombinalt esélyhdnyados
értékét a fehér rombusz jelzi, illetve a szaggatott vonal. A folytonos vonal a nullhipotézisnek (nincs hatas)
megfelel§ esélyhanyados értékét (1) jeloli.

* A relativ kockazat becslése incidencia aranyszam hanyados, nem esélyhanyados.

Elképzelhetd, hogy itt a jelent8s kdrnyezeti tényez6k magas prevalenciaja és egyéb genetikai
tényez6k hatdsa miatt nem volt mérhet6 ennek a genetikai polimorfizmusnak a hatdsa
(McKee és Zatonski 1998). Mar kordbban is felvetették, hogy a gén-kérnyezet és gén-gén
kolcsonhatasok adhatnak esetleg magyarazatot a FXIlII-A Val34Leu polimorfizmussal
kapcsolatos ellentmondasos eredményekre (Lim et al. 2003, Kobbervig és Williams 2004). igy
példaul kimutattak, hogy a FXIlI-A Val34Leu polimorfizmus és a fibrinogén szint kdzott

interakcid all fenn (Boekholdt et al. 2006, Bereczky et al. 2007).
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Kohler (1998) B 0.77 (0.48, 1.24)
Wartiovaara (1999) | 0.77 (0.44, 1.34)
Corral (2000) ] 0.86 (0.47, 157)
Franco (2000) n } 070 (0.41, 1.22)
Gemmati (2001) | 0.76 (0.47, 1.24)
Aleksic* (2002) n 094 (0.58, 1.52)
Kakko (2002) B 0.79 (0.46, 1.35)
Reiner (2002) n 0.85 (0.48, 1.48)
ATVBISG (2003) B 095 (0.69, 1.31)
Butt (2003) —1 110 (0.75, 1.62)
Doggen (2003) — 110 (0.76, 1.59)
Reiner (2003) B 0.78 (0.51, 1.22)
Roldan (2003) 5 | 136 (0.86, 2.13)
Hancer (2006) LB 0.83 (0.45, 1.54)
Bereczky (2007) B 093 (0.66, 1.30)
| Osszevont | | <|:|> 089 (069, 1.13)
0.2 04 0.6 0.8 1 2 3

esélyhanyados (95%-os konfidencia intervallum)

17. dbra. Az FXIIIA GEN LEU/LEU GENOTIPUSANAK KAPCSOLATA A KOSZORUER BETEGSEGGEL A VAL/VAL
GENOTI{PUSHOZ VISZONY{TVA

A baloldalon az elsG szerz8 vezetékneve (kozlés éve). A fekete négyszogek a relativ kockazatnak az egyes
vizsgalatokbdl szarmazé empirikus Bayes becslései. A négyszogek terililete ardnyos a vizsgdlatok pontossagaval.
A vizszintes vonalak az esélyhanyadosok 95%-os konfidencia intervallumat jelzik. A kombinalt esélyhdnyados
értékét a fehér rombusz jelzi, illetve a szaggatott vonal. A folytonos vonal a nullhipotézisnek (nincs hatas)
megfelel§ esélyhanyados értékét (1) jeloli.

* A relativ kockazat becslése incidencia aranyszam hanyados, nem esélyhanyados.

Az Osszevont mutatd becslésére Bayes-féle véletlen hatds modellt alkalmaztunk. Az
eredmények értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy ez az elemzési mdd a hagyomanyos
véletlenszer(i hatas modellekhez képest csokkenti a széls6séges eredményekkel bird

vizsgdlatok hatdsat az 6sszevont mutatora.
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0,5

log(EH)

1,5

I T I I

0 0,1 0,2 0,3
a log(EH) standard hibaja

18. abra. A LEU ALLEL HORDOZOK ES A VAL/VAL GENOTIPUS KOCKAZATAT OSSZEHASONLITO ELEMZES
TOLCSERDIAGRAMIA

Az elemzésiink felvetette a publikacios torzitas lehet6ségét (18. dbra). A kis vizsgalatok
jellemzéen az Osszevont mutatd eredménye koril széorédnak mindkét iranyban. Az
elemzésiinkben azonban csak egy olyan kis vizsgalat volt, amelyben a vizsgalatspecifikus
mutato értéke kedvezdtlenebb volt, mint az 6sszevont mutatd (Corral et al. 2000). Ha
vannak még ilyen eredmények, csak nem kerilltek publikaldsra, akkor a polimorfizmus

hatdsara vonatkozé eredménylink valamelyest tul optimista.
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8.2 Egészség-gazdasagtani elemzések

Az epidemioldgia alkalmazott tudomany. Eredményeit a klinikai orvoslasban és a
népegészségiligyben hasznositjak. Mind a klinikai orvoslasban, mind a népegészségiigy
teriiletén alkalmazott technolégidk, programok esetében haszondldozati-koltséggel kell
szamolni. Ha valamely technoldgidkra, programokra forrast 4aldoznak, akkor mas
technoldgiakra, programokra kevesebb eréforras marad (Inotai et. al. 2009).

Az egészségligyben meglévé haszonaldozat-koltségek miatt, ha egy adott terapiat
kdzfinanszirozasban részesitlink, azzal csokken a mas technoldgiakra allokalhato eréforrasok
mennyisége. A tarsadalmi haszon maximalizacidja ezért csak a leginkabb koltség-hatékony
egészséglgyi technoldgiak szubvencionaldasaval oldhaté meg. Mivel a gydgyszeres
technoldgiak felhasznalasanak financialis terhei ezen belll komoly részaranyt képviselnek, a
biztonsagossag — mellett mara szamos orszagban a koltség-hatékonysag is a kdzfinanszirozoi
tdmogatas odaitélésének egyik feltételévé valt. Emellett a befogadasi dontés kapcsan
megvizsgalandd a finanszirozhatdsag és az egyenl6 hozzaférés biztositasanak lehetSsége;
vagyis a koltség-hatékonysag igazoldsa a gyodgyszer tamogatasanak szikséges, de nem
elégséges feltétele. Azon gydgyszerek tamogatdsa, amelyek nem felelnek meg a fenti
kritériumrendszernek, 0Ossztarsadalmi szinten joléti veszteséget okoz, hiszen egyéb,
magasabb tdrsadalmi hasznossagot eredményezd terapiaktdl veheti el a korlatozott
eréforrasokat. A haszon-aldozati koltség csdkkentése érdekében a forrasallokacids egészség-
politikai dontéshozatalban a koltség-hatékonysagi elemzések fontos eszkdzzé valtak. Ugyan a
koltség-hatékonysagi elemzések a gydgyszerekre vonatkozdan terjedtek el leginkdbb,
napjainkra egyre tobb egészségiigyi technoldgiara, komplex népegészségiigyi programokra
vonatkozoéan is alkalmazzdk a mddszert a forrdsallokaciés dontések megalapozasara
(Pelletier 2011).

A koltség-hatékonysdagi elemzések komperativ elemzések. Azt vizsgaljak, hogy az egyes
technoldgiak, programok mekkora egészség-nyereséggel jarnak egymashoz képest (vagy a
nem beavatkozds képest), illetve mekkora tobbletkoltség aran érik el ezt az
egészségnyereség tobbletet. Amennyiben egy technoldgia, program a referencidhoz képest
ugyanakkora koltség aran egészségnyereséget allit el6, vagy ugyanakkora egészséget allit el

kisebb koltséggel, akkor domindns stratégiardl beszéliink (Kalo et. al. 2009).
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Az egészség-gazdasagtani modellek jellemz6en az adott problémakor és a kérdéses
technoldgiak szempontjdbdl relevans egészségallapotokon keresztlii modellezik hosszu
tavon az életutakat és a koltségeket. Ezek alapjan becslik a varhatd egészséget és koltségeket
az egyes technologidk, programok alkalmazasa esetén. A modellezett életutakon szerepld
egészségallapotok kozotti kvantitativ kapcsolatokra vonatkozé informdacidkat — egy adott
idGszak alatt bizonyos jellemz&kkel bird személyek milyen valdszinlséggel |épnek at egyik
allapotbdl egy masikba — prognosztikus epidemioldgiai vizsgalatok szolgaltatjak. Tovabbi
inputot jelentenek azok a jellemzéen keresztmetszeti epidemioldgiai vizsgdlatok,
amelyekben az egyes egészségdllapotokhoz tartozé életmindséget becslik.

Azaz az egészség-gazdasagtani elemzések az epidemioldgiai kutatasok szolgaltatta

eredmények népegészségligyi, egészségpolitikai hasznositasanak fontos eszkozei.

8.2.1 A magyarorszagi méhnyakrak szlirés fejlesztési alternativainak koltség-
hatékonysagi elemzése (Voko et al. 2012b)
A szervezett méhnyakrak szlirés 2003-as bevezetése 6ta nem valtotta be a hozzaf(izott
reményeket. Ugyan az egyes adatforrasok kozott van némi ellentmondas, a rendelkezésre
allé informacid alapjan a 25-65 éves magyar nék atszlirtsége minden bizonnyal meghaladja a
60%-ot. Ez a szervezett szlirés bevezetésekor is hasonld volt, a program jelent6s mértékben
nem volt képes javitani az atsz(irtséget (Boncz et al. 2007, Kovacs et al. 2008).
Az ANTSz, mint a népegészségiigyi szlirések iranyitasaért és szervezésért felelSs intézmény,
észlelve a program hidnyossagait, a szlrés fejlesztési stratégidjanak keretében egy pilot
programban védéndket képzett ki a kenetvételre. Ok helyben, a telepiiléseken vették le a
keneteket. A program azokat a hatranyos helyzetben él6 néket célozta, akik egyébként nem
jarnak rendszeresen négydgyaszhoz, igy méhnyakrak szlrésre sem. A pilot program abban is
eltért a jelenlegi szlirési rendszert6l, hogy a szlir6vizsgdlat a nemzetkozi gyakorlatnak
megfelelen csak kenetvételbdl és citoldgiai vizsgalatbdl allt, nem tartalmazott kolposzkdpos
vizsgalatot. A pilot program kedvez6 tapasztalatai alapjan a program a kozeljovében
kiterjesztésre kerdil.
A vizsgalatunkban ennek a fejlesztésnek a koltség-hatékonysagat becsuiltik.
Egy Markov kohorsz-modellt épitettiink Microsoft Excel programban. Bar szamos olyan
egészség-gazdasagtani modell érheté el a szakirodalomban, amely a méhnyakrak sz(irés

koltség-hatékonysagat vizsgalja, koziiliik egyik sem volt alkalmas arra, hogy mddositas nélkal
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meg tudjuk valaszolni a feltett kutatdsi kérdést (Chuck 2010, Mandelblatt et al. 2002, Siebert
et al. 2006), vagy azért mert a publikalt informacié alapjan nem lehetett Ujraépiteni a
modellt, vagy mert nem volt alkalmas a magyarorszagi sz(irési stratégiak jellemzésére.

Az elemzéshez egy korabban publikalt modellt adaptaltunk, melynek soran Gjraépitettik és
modositottuk (Goldhaber-Fiebert et al. 2007). Ahogy a tobbi modell, ez sem volt alkalmas
arra, hogy egy az egyben atvegylik, de a kdzponti, a betegségprogressziéra vonatkozé elemét

némi egyszer(sitéssel hasznositani tudtuk (19. abra).

C

nincs CIN
e HPV-
A
nincs CIN CIN 1 | cIN2,3 cc |, A (lokalis) > cc |, 1A (lokalis)
HPV+ HPV+ HPV+ nem felfedezett | _— felfedezett

(N

C

cc IIB, Il (regionalis)

nem felfedezett

cc IIB, 11l (regionalis)
felfedezett

T

C\

cc IV (tavoli)

nem felfedezett

cc IV (tavoli)
felfedezett

19. abra. A MODELLBEN SZEREPL® ALLAPOTOK, ES AZ ALLAPOTOK KOZOTTI ATMENETEK

CIN: cervikalis intraepitelialis neoplazia, cc: carcinoma, HPV: human papilloma virus

Az abran a téglalapok az egészség allapotokat, a nyilak az ezek kozotti dtmeneteket
jelképezik. A modell miikddése soran ezeken az egészségi allapoton futtat végig egy
hipotetikus populaciot, oly médon, hogy bemeneti informacioként meg kell hatarozni, hogy
a populdciéban mekkora az egyes allapotok prevalencidja, majd az atmenetek valdszinliségei
ciklusra), hogy a populdcié hanyad része milyen allapotban lesz. A ciklus hossza a modellben
egy hénap. Minden ciklus végén kiszamolhatd, hogy a populacié hanyad része van még
életben. A modell 25-64 éves nGk korében becsli a varhatd élettartamot és a minGséggel

korrigdlt élettartamot a szlrésen vald részvétel, a szlirés jellemz6i és a terdpia
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eredményességének flggvényében. A modell 5-éves életkori kohorszokbdl épil fel. Az
epidemioldgiai kutatasok eredményeibél szarmazoé incidencia adatok alapjan szamitottuk ki
az egyes allapotok kozotti atmenetek vel8szinlségeit egy ciklushosszra, azaz egy hdnapra
vonatkozdan (Goldhaber-Fiebert et al. www.pophealthmetrics.com). igy példaul egy 35-39
éves nd esetében a CIN 2, CIN 3, HPV+ allapotbdl a becsilt incidencia aranyszdm a nem
felfedezett cc | és IIA allapotba 0,022/személy-év. Az egyhdnapos idGszakra konstans
incidenciat feltételezve az egyhdnapos becsiilt kockazatot, amely az atmeneti valdszinlség,

az exponencialis tulélési modell alapjan lehet becsilni:

kockdzat(y honap) = 1-0022(53) = 0,001832

Az egyes allapotok jelenlegi prevalencia adatait szakirodalmi adatok alapjan becsiltik (Nyari
et al. 2006, Siebert et al. 2006, Smith et al. 2008). Az allapotokhoz tartozd életminéség
sulyokat a 20. tabldzat mutatja. A felfedezett allapotot a matematika modellben két
allapotra bontottuk szét az eltér§ életmindség miatt. Az ,Ujonnan felfedezett allapot” a

diagndzist kovets 3 hdnapa terjed ki, a , kezelt” pedig az ezt kbvetire.

20. tablazat. Az EGYES DAGANATOS ALLAPOTOKHOZ TARTOZO ELETMINGOSEG SULYOK

Nem felfedezett Ujonnan felfedezett Kezelt
CCI-lIA 1,0 0,68 0,95
CC uB-Il 0,95 0,56 0,75
cciv 0,9 0,48 0,60

CC: carcinoma
* a korspecifikus életminGség sulyokat szoroztuk ezekkel a sulyokkal

A korspecifikus életmindség sulyokat az OLEF2000-bdl vettik (Szende 2002a). A nem
diagnosztizalt és a kezelt allapotokhoz tartozd életminGség sulyok szakért8i becslésen
alapulnak, az Ujonnan diagnosztizalt allapotokhoz tartozé életmindség suly adatok a
szakirodalombdl szarmaznak (Goldhaber-Fiebert et al. www.pophealthmetrics.com).

A modell kalibraciéjanak ellenGrzésére 6sszehasonlitottuk a modell altal elGrejelzett Uj
megbetegedések és a Nemzeti Rakregiszterben 2007-ben jelentett Uj megbetegedések
szamat.

A modellben a kilénb6z6 stadiumu betegek a tesztkarakterisztikaknak megfelelGen
kiilonboz6 valdszinliséggel keriilnek diagnosztizalasra (21. tablazat) (Goldhaber-Fiebert et al.

2007, Mandelblatt et al. 2002, Michell et al. 1998, Nanda et al. 2000, Pete et al. 1998).
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21. tablazat. A DIAGNOSZTIKUS TESZTEK EREDMENYEINEK MEGOSZLASA A BETEGSEG ALLAPOT ES AZ
ALKALMAZOTT DIAGNOSZTIKUS ESZKOZ

Csak citolégia Citolégia és kolposzkdpia
Teszt eredmény Normal CIN1 CIN2,3 CCI CCll-IV Normal CIN1 CIN23 CCl CCIll-IV
P1-2 0,95 0,517 0,472 0,286 0 0,31 0,1 0,04 0,01 0
P3 0,04 0,448 0,493 0,286 0 0,621 0,45 0,48 0,04 0
P4-5 0,01 0,035 0,035 0,428 1 0,069 0,45 0,48 0,95 1

CC: carcinoma, P1-P5: Papanicolaou klasszifikacio

A hazai gyakorlatnak megfelel6en P3-mas citoldogiai esetén a paciens valamilyen
gyulladascsokkentd terapiaban részesiilt és 2 hét mulva megismételték a citoldgiat. Ha az
ismét P3 vagy rosszabb lett, akkor konizaciot javasoltak, csakigy mint azoknak, akiknek az
els6 citologiaja P4 vagy P5 volt. Amennyiben az ismételt citoldgia P1 vagy P2 volt, akkor fél
év elteltével ismételték a vizsgalatot. Amennyiben ez P2-nél rosszabb volt, akkor konizaciot
alkalmaztak.

A korai felfedezés hatasat ugy modelleztiik, hogy konizacid esetén az illet6 visszatért a
kiinduld nincs CIN, HPV- allapotba. A daganatos kezelés eredményességét ugy modelleztik,
hogy a kezelt betegekben megallt a betegség progresszidja. Ez azonban nem jelenti a terapia
100%-0s eredményességét, mert a kezelt betegek mortalitdsa magasabb, mint az azonos
koru, de a betegségben nem szenvedd néké.

Mind a mindséggel korrigalt életév (QALY), mind a koltségek esetén az elemzéskor
érvényben lévé hazai iranyelvnek megfelel6en 5%-os diszkont ratat alkalmaztunk (Szende et
al. 2002b).

A szlirés koltségét protokoll szerint szamoltuk: a jarobetegszakellatasban az eljarashoz
tartozd német pont értéket szoroztuk a német pont aktualis tarifajaval. A kenetvétel, (kéd:
14720), a citoldgiai vizsgdlat (kéd: 42700) a négyogydszati szlir6vizsgalat (kod: 16631 és
42600) koltségei 92, 1 596 és 1 521 Ft voltak. A helyi gyulladascsokkent6 ara 783, a konizacio
koltsége 187 731 Ft voltak. Ez utdbbit az ,,uterus-, adnex mtétek in situ carcinoma és nem
malignus betegség miatt” 634B kdédu HBCS alapjan szamoltuk. A méhnyakrak ellatas
egészségigyi ellatasanak stadiumspecifikus koltségeit kilon vizsgalatban becsiltiik.

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Kar Szllészeti és N@gyodgyaszati
Klinikajan, illetve a Szent Istvan Koérhazban 2006-ban méhnyakrakkal kezelt betegek
stddiumbeosztasat a vonatkozd intézmények elkildték az Orszdgos Egészségbiztositasi
Pénztarnak (OEP). Az OEP a tarsadalombiztositasi azonositd jel alapjan hozzarendelte a

koltségadatokat, amelyet aggregalt formdban a rendelkezéslinkre bocsatott. A koltségek
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magukban foglaltdak az akut és a kronikus ellatas, a nagyértékl képalkotd eljarasok, az

otthoni dpolas és a gyogyszerek koltségét (22. tablazat).

22. tablazat. HAVI DIREKT EGESZSEGUGYI KIADAS (FT) STADIUMTOL ES A DIAGNOZISTOL ELTELT IDS SZERINT

A diagndzistol eltelt id6

Stadium 0-3 hdnap 4-12 honap 13-24 honap a 25. hénaptdl
CCl-lla 145 260 27 135 19 845 12 420
CC llb-llI 145 260 44 415 42 525 35 505
cCiv 145 260 44 145 56 160 41 175

CC: carcinoma

A szlirés koltségei kozott az utazasi koltségeket is figyelembe vettiik, mert azt az OEP
megtériti. Az utikoltséget, csakigy mint a tdbbi input paramétert, a felhasznald allithatja be,
az alapbeallitas 1000 Ft volt. Amennyiben a sz(irést helyben végzik, akkor az egy alkalommal
végzett szlrbvizsgdlatok szama is beallithaté (alapbedllitds 20), és az egy sz(ir6vizsgalatra es6
utikoltség 50 Ft, lévén a szlirévizsgalatot végzs utazik. A szlrés szervezési kdltsége az ANTSz-
t6l kapott adatok szerint 89 910 000 Ft/év. Ezen kivll direkt kommunikaciéra sz(irésenként
200 forintot szamitottunk fel. Az ANTSz-t8l kapott informéacidk alapjan a védénék éves
képzési koltségét 10 000 000 millid forintra becsiltiik. Az indirekt koltségekkel nem
szamoltunk.

A modell az input paraméterek kilonb6z6 kombinaciéi altal meghatarozott
forgatokonyveket tud modellezni. Bedllithaté a szlirési intervallum (2 vagy 3 év), az
alkalmazott szlrési moddszer: helyben citoldgia, vagy szakrendel6ben citolégia és
kolposzkdpia, illetve a részvételi arany korcsoportonként. A modell 20 éves id6tavra becsli a
célpopulacidban a mindséggel korrigalt varhato élettartamot (QALY) és a koltségeket,
amennyiben végeznek szlirést és amennyiben nem. A QALY-t és a kbltségeket 5-éves életkori
kohorszokra szamitja, és ezek sulyozott atlagaval ad populacids becslést. Az inkrementalis
koltség-hatékonysdgi hdnyados (ICER) a koltség kilonbség és a QALY kilonbség
hanyadosaként szamithato.

Az elemzésben két forgatdkdnyvet hasonlitottunk egymashoz és a szlrés nélkili helyzethez.
Az 1. forgatdkonyv a jelenlegi, n6gyogyaszok altal szakrendel6ben végzett citoldgiai és
kolposzkdpos vizsgalaton alapuld szlirés, amelyet aktiv kommunikacio (értsd hangsulyosabb

tomegkommunikacidé, informaciés brosurak, a helyi véleményvezérek és a haziorvosok
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bevondsa a mozgdsitasba) tamogat a részvételi ardany novelése érdekében. A 2.
forgatékonyvben kiképzett védéndk végzik a szlirést a telepiiléseken, a szlrbvizsgalat csak
citoldgiai vizsgalatot foglal magdba. A kommunikacids tamogatas megegyezik a fentebb
leirtakkal. Azt feltételeztlik, hogy a részvételi aranyt azok korében, akik kordabban nem jartak
rendszeresen szlir6vizsgalatra, mindkét forgatokényv esetén 50%-ra lehet ndvelni.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, hogy az eredményeink mennyire érzékenyek az input
paraméterek bizonytalansagara, determinisztikus és probabilisztikus érzékenységi vizsgalatot
is végeztink. Megvizsgaltuk, hogy mennyire robusztusak az eredményeink az input
paraméterek +10%-o0s valtoztatasara. A probabilisztikus érzékenységi elemzésben az input
paramétereknek eloszlast hataroztunk meg és 5000 Monte Carlo szimulaciot végeztiink,
amelyek sordan a paraméterek aktudlis értékét ezekbdl az eloszlasokbdl huztuk
véletlenszerlien. Az eredményeket elfogadasi gorbén abrazoltuk.

A modell a fiatalabb korcsoportokban alulkalibralt volt, 44 éves kor felett azonban jdl
kalibralt, a jelenlegi sz(irési program mellett becsult Uj megbetegedések szama jél kozelitette

a Nemzeti Rakregiszterben jelentett Uj megbetegedések szamat (23. tablazat).

23. tablazat. A MODELL ALTAL BECSULT UJ MEGBETEGEDESEK ES A NEMZETI RAKREGISZTERBEN JELENTETT
MEGBETEGEDESEK SZAMA 1 EV ALATT

Korcsoport (év)  Becsiilt esetszam Regisztralt esetszam 2007-ben

25-34 15 108
35-44 69 220
45-54 218 278
55-64 241 218
25-64 543 824

Az eredmények értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy méhnyakrak megbetegedés
nemcsak a szlirésen részt nem vevdk korében fordul eld.

A 24. tablazat mutatja a két forgatokonyvhoz tartozé QALY és koltség becsilt értékét. Mind a
két forgatokonyv koltség-hatékonynak tekintheté ahhoz képest, mintha azokat, akik nem
vesznek részt a szlirésen tovabbra sem sikeril bevonni, és amennyiben a GDP haromszorosat
(2008-ban 7932 000 Ft/f6) tekintjuk informalis koltség-hatékonysagi klszobnek. Az 1.
forgatokonyv esetében az egészségnyereség 1 025 QALY-val nagyobb, mint a 2. forgatokonyv

esetén, ugyanakkor az extra koltség igen jelent8s, 11 718 000 000 Ft. Az 1. forgatdkdnyvet a
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2.-hoz hasonlitva az ICER 11 416 140 Ft/QALY, ami joval a koltség-hatékonysagi kiiszob felett

van.
24. tablazat. A VIZSGALT FORGATOKONYVEK KOLTSEG-HATEKONYSAGA

1. forgatokonyv 2. forgatokonyv Nincs szlirés
Koltség (Ft) / f6 297 171 (123-222) 67
QALY / f6 11,1740 11,1725 11,167
Akoltség (Ft) / f6 31050 14 040 referencia
AQALY / f6 0,00695 0,005463 744 referencia
ICER (Ft/QALY) 4 468 500 2 563 650 referencia

QALY: quality adjusted life year, ICER: inkrementalis koltség-hatékonysagi hanyados

A 25. tablazat mutatja a koltség-hatékonysaganak a kortdl valo fuggését. Lathatd, hogy még
a koltség-hatékonyabb 2. forgatdkonyv esetében is csak 30 éves kortdl keriil az ICER az

informalis koltség-hatékonysagi kiiszob ala.

25. tablazat. A KOLTSEG-HATEKONYSAG OSSZEFUGGESE AZ ELETKORRAL
(A NINCS SZURES ALTERNATIVAHOZ VISZONYITOTT ICER)

ICER (Ft/QALY)
kor (év) 1. forgatékonyv 2. forgatékonyv
25-29 15 790 815 8 747 865
30-34 9947 745 5120415
35-39 5251230 2 979 855
40-44 4210245 2423520
45-49 3520 395 2 034 585
50-54 3304 800 1925910
55-59 3343140 1963 440
60-64 3459 780 2 048 625

ICER: inkrementalis koltség-hatékonysagi hanyados

A diszkont rata csokkentése és a szlirés kés6bbi életkorban torténd bevezetése jelent&sen
csokkenti az ICER-t (26. tablazat). Ugyanakkor a szlirés gyakorisdganak novelése jelentGsen

noveli az ICER-t, azaz csokkenti a koltség-hatékonysagot.
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26. tablazat. A LEGIELENTGSEBB INPUT PARAMETEREK HATASA A KOLTSEG-HATEKONYSAGRA

1. forgatokonyv 2. forgatokonyv
AQALY  Akoltség ICER AQALY Akoltség ICER
(Ft) (Ft/QALY) (Ft) (Ft/QALY)

alap (24. tablazat) 0,00695 31050 4468500 0,00546 14040 2563650
3%-os diszkont rata  0,00911 36045 3952 800 0,00718 16200 2247210
szlirés 2 évente 0,008 48735 6090390 0,00678 22545 33240915
szlirés csak 35 évtél 0,00791 29295 3703 320 0,00618 13500 2172825

QALY: quality adjusted life year, ICER: inkrementalis koltség-hatékonysagi hanyados

Az ICER 50%-0s részvételi aranyig erGsen fliggott a részvételi aranytdl. E felett mar nem
nagyon valtozott, elért egy aszimptotat. A determinisztikus érzékenységi vizsgdlatban a
legbefolydsosabb paraméterek a nem felfedezett | vagy lIA stadiumu daganat életminGség
sulya volt. Ugyanakkor ennek 10%-os megvaltoztatdasa sem valtoztatta meg az ICER-t csak
mintegy 450 000 Ft/QALY-val. A probabilisztikus érzékenységi elemzésben minden eredmény
a koltség-hatékonysagi sik észak-keleti kvadransaban helyezkedett el. A 2. forgatdkonyv
esetében a szimulacidk 99,9%-aban az ICER 4 millid Ft/QALY alatt volt. Ugyanez az arany az 1.

forgatékonyv esetében 72% volt (20. abra).

100% /
1. forgatékényv |

90% .

/ / e 2_forgatékdnyv
80% J
70% I‘ //
60% . /
50% 1 /

40% I /

30%

20% I’ /
10% :
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0 4 000 000 8 000 000 12 000 000 16 000 000 20 000 000

ICER (Ft/QALY)
20. abra. A KET FORGATOKONYV PROBABILISZTIKUS ERZEKENYSEGI ELEMZESENEK ELFOGADASI GORBEJE

QALY: quality adjusted life years
A fliggbleges vonal az informalis koltség-hatékonysagi kiiszobot (2008-ban 7 932 000 Ft)
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Az eredményeink azt mutatjak, hogy a védénGi modell kéltség-hatékonyabb, mint a jelenlegi
stratégia. Ugyan a szakrendelGi, szakorvos altal végzett, kolposzkdpids vizsgalatot is magaban
foglald szlirés eredményesebb, de a védéndéi szlréshez képest elérheté tobblet
egészségnyereséget nagyon magas tobbletkoltség révén lehet csak elérni. Fontos eredmény,
hogy egyik stratégia sem hatékony 30 év alatt. Ennek oka, hogy nagyon csekély a raforditott
er6forrasokhoz képest az elérhets egészségnyereség. Ugyanakkor ennek az eredménynek az
értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy a fiatal korcsoportokban a modell alulkalibralt
volt. Amennyiben a Nemzeti Rakregiszterben jelentett incidencia a ténylegesnek felel meg,
akkor az elérhetd egészségnyereség ebben a korcsoportban is nagyobb, azaz a modell
koltség-hatékony lehet a 25-29 éves korosztalyban is.

Az eredményink konzervativnak tekinthet6, mert azt feltételeztiik, hogy mind a két
stratégiaval ugyanolyan mértékben lehet ndvelni a részvételi aranyt. Az eddigi tapasztalatok
alapjan azonban a szlirésen korabban részt nem vevék korében a védéndi program
magasabb részvételi aranyt tud elérni.

Mint minden gazdasagi modell, a miénk is ki van téve bizonytalansdgoknak. Az egyik a
modell strukturdjabdl szarmazd bizonytalansag. Ezt igyekeztiik azzal csokkenteni, hogy mas
modellekben kiprébalt, megfelel6 bizonyitékokkal aldtamasztott strukturat hasznaltunk,
amelyet a vizsgdlati célunknak megfelel6en tovabb egyszerdsitettiink. A paraméterek
bizonytalansaganak hatasat érzékenységi vizsgalatban vizsgaltuk, amely azt mutatta, hogy a
kovetkeztetéseink robosztusak, a modellparaméterek viszonylag jelent8s valtoztatasa esetén
sem valtozik az eredmény olyan jelent6s mértékben, amely a végkovetkeztetéseket
érdemben mddositana.

A magyarorszagi méhnyakrdksz(irési program koltség-hatékonysagat mar vizsgaltak
kordbban (Boncz et al. 2003). Abban az elemzésben a szerz6k azt feltételezték, hogy a 25-65
éves n6k korében a méhnyakrak szlrésen valod részvétel novelése a méhnyakrak haldlozast
19,6-38,4%-kal tudna csokkenteni 10 év alatt. A kezelési koltségeket nem stadiumfliggéen
szamitottdk, és azzal a feltételezéssel éltek, hogy a szlirésen vald részvétel aranyanak
novekedése nem noveli a kezelési koltségeket, azaz csak a szlirés tobbletkoltségét vették
figyelembe. Az altaluk becsiilt, egy megnyert életre juté inkrementalis koltség 16,6-33,8
millio forint. Egy brit vizsgalat alapjan ugy becsilték, hogy egy elkerilt haladl 23 életév
nyereséggel jar (Richert-Boe és Humphrey 1992). igy egy életévet a becslésiik alapjan 0,7-1,5

millié forint tobbletkoltség aran lehet megnyerni. Mivel a kéltség-hatékonysagi mutatd és a
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koltségek szamitdsi modja megkérdGjelezhetl, az Egészségligyi Minisztérium a fejlesztési
terveit megalapoz6, az Egészségiigyi MinGségfejlesztési és Korhaztechnikai Intézettdl
megrendelt tanulmdany részeként egészség-gazdasagtani modellen alapulé koltség-
hatékonysagi vizsgalatot végeztetett el, amelyben a koltségbecslés egyedi paciensek
erdéforras felhasznalason alapul.

Magyarorszagon az opportunisztikus méhnyakrak szlirésnek jelentés hagyomanya van. A
szervezett népegészségligyi szlirésnek azokra kell iranyulnia, akik egyébként nem veszik
igénybe ezt a szolgaltatast. Az eredményeink azt mutatjak, hogy a szolgaltatasnak a lakossag

kdzelébe vitele egészség-gazdasagtani szempontbdl is racionalis fejlesztési irany.

dc_616_12 88



dc_616_12

9 TABLAZATOK JEGYZEKE

1.

9.
10

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.

22.

tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

. tablazat.

tablazat.

. tablazat.

dc_616_12

tablazat.

tablazat.

tablazat.

tablazat.
tablazat.
tablazat.
tablazat.

tablazat.

tablazat.
tablazat.

tablazat.

tablazat.

Az ALTALANOS HALALOZAS TERULETI KULONBSEGEI SZABOLCS-SZATMAR-BEREG MEGYEBEN
T994-TOO06-BAN.....eeuueeeneeete ettt eetnee ettt ettt setaeeeaetenesetsssesnssanesetsnsssenesernnssesnsssenesens 8

A 15-64 EVES FERFIAK ES NOK HALALOZASANAK ELTERESEI AZ ORSZAGOS ATLAGTOL HALALOKI
FOCSOPORT SZERINT SZABOLCS-SZATMAR-BEREG MEGYEBEN 1994-1996-BAN .....cevvvevvnneeene. 9

Magas vérnyomas, cukorbetegség és a majzsugor korosztalyonkénti és
nemenkénti prevalencidja a programban részt vevé négy megyében, a
szélsGértékek (%) kozotti tartomannyal jellemezve 1998-ban........cccceevveennnee. 11

AZ EGESZSEGET MEGHATAROZO TENYEZGK PREVALENCIAJA (%) AZ ALTALANOS POPULACIOBAN ES
A TELEPSZERU KORULMENYEK KOZOTT ELEK KOREBEN (OLEF2003; TELEPSZERU KORULMENYEK
KOZOTT ELOK EGESZSEGFELMERESE 2004 )......uuvieeieiiieeeeitieeeeeiteeeeeiveeeeeeesreeeeeenaeeeeenns 15

A STROKE PREVALENCIAJA (%) (95%-0S KONFIDENCIA INTERVALLUM) AZ OLEF2000 Es Az
OLEF2003 EGESZSEGFELMERESEK ALAPJAN ..ceeiiiiiiiiiiiiiiiieecececeeeeeeeee e ee e e e 22

A VERNYOMASCSOKKENES HATASA A KIMENETELEK VESZELYERE +vvvuuvevenneernneeennsereneeeenserennns 30

A KRONIKUS MAJBETEGSEG KAPCSOLATA AZ ELETMODBELI ES A TARSADALMI-GAZDASAGI
TENYEZOKKEL tvuvvevuneerunerrnnsersnersueesssersnseessnsesnsersnsersnssessnsersnsesssnsessnsersnsssssnsersnsesnsens 34

A TARSADALMI| GAZDASAGI TENYEZOKNEK A VIZSGALT ELETMODBELI TENYEZOKRE KORRIGALT

HATASA A KRONIKUS MAJBETEGSEG KOCKAZATASA...cvuniiveiiitieeeieeeiieseereeetnesersneesnssneeens 35
A VIZSGALATI POPULACIO JELLEMZO . ccuuivveneeeneeeeeeeeeeetaeseetneeeensersnssnsesnnsesnnssssnsessnnnes 37
A CVA ELEMZESBEN HASZNALT ANTIGENEK .. .cvuuteernreernerrnrerrneesnerersnsersnseessessnesersnsersnnses 38
A PREVENTIV GYOGYSZERES KEZELES ES KOMBINACIOINAK ALKALMAZASA A VIZSGALAT KEZDETEN,
ILLETVE KOVETESI IDO ALATT A 7665 STABIL ANGINABAN SZENVEDO BETEGBEN ......cvvvneevnnnenes 50
A KEZELESEK HATASA A MORTALITASRA «.evvunieetiertneeerieeetneeeerneesnsersneesnesnsesssesesssersnnnes 52
A KEZELESEK HATASA A HALALOZAS, SZIVINFARKTUS, SZIVELEGTELENSEG VAGY STROKE OSSZETETT
KIMENETEL VESZELYERE evvuervuneetunerunsersnneessnsersnseesnnsessnsennsersnsersnnsessnssssnssessesersnsersnesees 54
AZ EGYES TERAPIAK FUGGETLEN HATASA A KIMENETELEKRE +.vvuvvvvreirrnnerenrernnersneeenneernnnens 56
A PROGNOSZTIKUS IMODELL +vvvuutevunserrneeesnersseesneersnsersneessnssnnserssessnssessesersnssesnssersns 60
A FRAMINGHAM STROKE KOCKAZATI FUGGVENY KALIBRACIOJA ..vvvnieveieineeeieeeeieeeensenannes 66
A CHS STROKE KOCKAZATI FUGGVENY KALIBRACIOJA cevvveieeieeeeeeieeeeneeetneeevneeeeneeranneennens 67
A FRAMINGHAM ES A CARDIOVASCULAR HEALTH STUDY STROKE KOCKAZATI FUGGVENYEK ALTAL
BECSULT OTEVES KOCKAZAT EGYES HATARERTEKEIHEZ TARTOZO SZENZITIVITAS ES SPECIFICITAS
ERTEKEK cvvuetevneeesneserensesnseennseesnsseenesessnsesnsessnseennsessnsesenssessnsessnssesnnsesnnsessnsssnssesnesenen 68
AZ ELEMZESBE BEVONT VIZSGALATOK FOBB JELLEMZON «.vvvneeeeneeineeeineeeeneeteneseeneeennseeenees 74
AZ EGYES DAGANATOS ALLAPOTOKHOZ TARTOZO ELETMINGOSEG SULYOK .evvvnvvvnerereneennreennnes 81
A DIAGNOSZTIKUS TESZTEK EREDMENYEINEK MEGOSZLASA A BETEGSEG ALLAPOT ES AZ
ALKALMAZOTT DIAGNOSZTIKUS ESZKOZ «.vvvuneeenrereneeerneeetneeeesneseenesessnesesnesnesesnssessnsssenenes 82
HAVI DIREKT EGESZSEGUGY! KIADAS (FT) STADIUMTOL ES A DIAGNOZISTOL ELTELT IDS SZERINT 83

89



23. tablazat.

24. tablazat.
25. tablazat.

26. tablazat.

dc_616_12

dc_616_12

A MODELL ALTAL BECSULT UJ MEGBETEGEDESEK ES A NEMZETI RAKREGISZTERBEN JELENTETT

MEGBETEGEDESEK SZAMA 1 EV ALATT coeeeeieeereiesesesesesssssnasnnsnssnnsasasansnsessssssssssssssssssnanes 84

A VIZSGALT FORGATOKONYVEK KOLTSEG-HATEKONYSAGA ...vvvvvvvvvrrrrrerererererererereeeeeeeeseeeeees 85

A KOLTSEG-HATEKONYSAG OSSZEFUGGESE AZ ELETKORRAL (A NINCS SZURES ALTERNATIVAHOZ

VISZONYITOTT ICER) c..eeteie ettt ettt et e et e e e e aae e e e e eata e e e e aaae e e s ennneeas 85

A LEGJELENTOSEBB INPUT PARAMETEREK HATASA A KOLTSEG-HATEKONYSAGRA .....cvvvvvvvnvennns 86
90



dc_616_12

10 ABRAK JEGYZEKE

1.

w

9.
10

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

abra.

. abra.

. abra.

. abra.

. abra.

. abra.

. abra.

. abra.

abra.

. abra.
abra.

abra.
abra.

abra.
abra.
abra.
abra.

abra.

abra.
abra.

A FUNKCIONALITAS CSOKKENES GYAKORISAGA AZ ALTALANOS POPULACIOBAN ES A TELEPSZERU
KORULMENYEK KOZOTT ELO FERFIAK ES NOK KOREBEN (OLEF2003; TELEPSZER( KORULMENYEK
KOZOTT ELOK EGESZSEGFELMERESE 2004 ) ...eeiiiiriieeeeiieeeeeitee e ettt e e eeteaee e e e rae e e e enrae e e nneas 14
A CENTRALIS ELHIZAS, A HIPERTONIA, A METABOLIKUS ZAVAROK, VALAMINT AZ MS PREVALENCIAJIA
KORCSOPORTONKENT ES NEMENKENT AZ ATP Ill, Az IDF, A HARMONIZALT | ES HARMONIZALT I

KRITERIUMRENDSZEREK SZERINT ..vvvvvtuuuneeeeeeereressnnnnnaeeeeseseessssnnneeesssssssnnnneesessssssssnsnnneeseeseses 18
MAGYARORSZAGI STROKE HALANDOSAG EUROPAI OSSZEHASONLITASBAN ...evvvvreeeeeeeeerreerrnnnnnnnss 20
A STROKE HALALOZAS TERULETI EGYENLOTLENSEGEI 2004-BEN — EMPIRIKUS BAYES SIMITASSAL
BECSULT KISTERSEGENKENTI ERTEKEK ALAPJAN ILLESZTETT DOMBORFELULET ..uvveeeerveevrinieeeeeeeeens 21
A STROKE PREVALENCIAJA 2005.12.31-EN A HAZIORVOSI MORBIDITASI ADATGY(UJTESI PROGRAM
ALAPJAN, A PROGRAMBAN RESZTVEVES MEGYEKBEN «..ccvvvuniieirrunieeririeeeressneerresnseerssneerssnnneenes 22
AZ ISCHEMIAS STROKE MIATTI HOSPITALIZACIO EUROPA EGYES ALLAMAIBAN ...veuneeeeeeeeeeenrrnnnnnnnns 23

A VERNYOMAS ES A STROKE KOCKAZAT KOZOTTI KAPCSOLAT AZ ANTIHIPERTENZIV TERAPIA
ALKALMAZASA SZERINT. A 130-149 HGMM A REFERENCIA KATEGORIA, A RELATIV VESZELY ERTEKEI

LOGARITMIKUS SKALAN VANNAK ABRAZOLVA.....cuuuueieeeeeeeeeetiitiiieeseeeessesssnnneessesensnnnaaeaeassenes 26
VARHATO VERNYOMAS ERTEKEK A MASODIK HETEN A KIINDULASI VERNYOMAS ERTEK ALAPJAN
KEZELESI CSOPORTONKENT .. .ueeeeeeteetttuuueeeeeeerereenneneaseeeeesrsssaraeeeessessssnsnnnaseeeeesseessnnnnnreseeens 29
A TOBBSZOROS KANONIKUS KORRELACIOS ELEMZES EREDMENYE .vvuuueeeeeeeereerrennnieeeeeeeeeeennnnnnnns 40
AZ ANTITEST KOTODESEK ES A KOMPLEMENT DEPOZITUMOK DISZKRIMINATIV KEPESSEGE .............. 41
A HAGYOMANYOS LABORATORIUMI VIZSGALATOK TOBBSZOROS KANONIKUS KORRELACIOS ELEMZESE
................................................................................................................................... 42

PALATINALIS IMPLANTATUMHOZ (P1) ROGZITETT ELHORGONYZAS, ILLETVE DENTALIS HORGONYLAT. 45
A KOCKAZATI SULYSZAM ELOSZLASA ES A SZIVINFARKTUS, STROKE VAGY HALALOZAS OSSZETETT

KIMENETEL BECSULT OT EVES KOCKAZATA A KOCKAZATI SULYSZAM FUGGVENYEBEN ...cvvvuuneereeennnes 61
A VART ES A TENYLEGES KIMENETELEK OTEVES GYAKORISAGA A BECSULT KOCKAZAT DECILISEIBEN ... 62
A KET KOCKAZATI FUGGVENY ROC-GORBEJE ...uueeieeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeeseesnnnieeeeesesennnaeeeseessessssnnnns 68
Az FXIIIA GEN LEU/VAL GENOTIPUSANAK KAPCSOLATA A KOSZORUER BETEGSEGGEL A VAL/VAL
GENOTIPUSHOZ VISZONYITVA cetttuueeeeeeeeeeettutuieseeseeesesssssnnnaeeeesessnnnaseseesssssssmnnnnaeseeeesssesnnns 75
Az FXII1A GEN LEU/LEU GENOTIPUSANAK KAPCSOLATA A KOSZORUER BETEGSEGGEL A VAL/VAL
GENOTIPUSHOZ VISZONYITVA cevttuteeeeeeeeeeeetttnieeeeeeesreessssnnaeeeesssssnnnaseessesssssssmmnmneeseesessssssnns 76
A LEU ALLEL HORDOZOK ES A VAL/VAL GENOTIPUS KOCKAZATAT OSSZEHASONLITO ELEMZES
TOLCSERDIAGRAMIA ......ceevtttttieeeeeeeeeeertttnnaeeeeeesseesstaneeeeseresssnnnaseeseesessssnnnaaeesessessssnnnnnans 77
A MODELLBEN SZEREPLG ALLAPOTOK, ES AZ ALLAPOTOK KOZOTTI ATMENETEK .evvvvvveeeeeeeerrenennnnnn. 80
A KET FORGATOKONYV PROBABILISZTIKUS ERZEKENYSEGI ELEMZESENEK ELFOGADASI GORBEJE........ 86

dc_616_12 91



dc_616_12

11 IRODALMI HIVATKOZASOK

Adams SM, Ham KD, Beauchamp JJ. (1994) Application of canonical variate analysis in the
evaluation and presentation of multivariate biological response data. Environ Toxicol Chem
13:1673-1683.

Adult Treatment Panel Ill. (2001) Executive Summary of The Third Report of The National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And
Treatment of High Blood Cholesterol In Adults. JAMA 285:2486-2497.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J (2005). The metabolic syndrome--a new worldwide definition.
Lancet 366:1059-1062.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al.; International Diabetes Federation Task Force on
Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart
Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; International
Association for the Study of Obesity. (2009) Harmonizing the metabolic syndrome: a joint
interim statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World
Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and International Association for the
Study of Obesity. Circulation 120:1640-1645.

Aleksic N, Ahn C, Wang YW, et al. (2002) Factor XIlIA Val34Leu polymorphism does not
predict risk of coronary heart disease: The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 22:348-352.

Ariens RA, Philippou H, Nagaswami C, et al. (2000) The factor Xlll V34L polymorphism
accelerates thrombin activation of factor Xlll and affects cross-linked fibrin structure. Blood
96: 988-995.

Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian Study Group. (2003) No evidence
of association between prothrombotic gene polymorphisms and the development of acute
myocardial infarction at a young age. Circulation 107:1117-1122.

Athyros VG, Ganotakis ES, Bathianaki M, et al; MetS-Greece Collaborative Group. (2005)
Awareness, treatment and control of the metabolic syndrome and its components: a
multicentre Greek study. Hellenic J Cardiol 46:380-386.

Balkau B, Vernay M, Mhamdi L, et al.; D.E.S.I.LR. Study Group. (2003) The incidence and
persistence of the NCEP (National Cholesterol Education Program) metabolic syndrome. The
French D.E.S.I.R. study. Diabet Metab 29:526-532.

Barkley GS. (2008) Factors influencing health behaviors in the National Health and
Nutritional Examination Survey, Il (NHANES lll). Soc Work Health Care 46:57-79.

Beaulieu A, Quismorio FP, Jr., Friou GJ, Vayuvegula B, Mirick G. (1979) IgG antibodies to
double-stranded DNA in systemic lupus erythematosus sera. Independent variation of
complement fixing activity and total antibody content. Arthritis Rheum 22:565-570.

dc_616_12 92



dc_616_12

Bereczky Z, Balogh E, Katona E, et al. (2007) Modulation of the risk of coronary
sclerosis/myocardial infarction by the interaction between factor Xlll subunit A Val34Leu
polymorphism and fibrinogen concentration in the high risk Hungarian population. Thromb
Res 120:567-573.

Boekholdt SM, Sandhu MS, Wareham NJ, et al. (2006) Fibrinogen plasma levels modify the
association between the factor Xlll Val34Leu variant and risk of coronary artery disease: the
EPIC-Norfolk prospective population study. J Thromb Haemost 4 2204-2209.

Boncz I, Sebestyén A, Pal M, Sandor J, Ember I. (2003) A méhnyakrakszlrések egészség-
gazdasagtani elemzése. Orvosi Hetilap 144:713-717.

Boncz I, Sebestyén A, Ember I. (2007) Organized, nationwide cervical cancer screening
programme in Hungary. Gynecol Oncol 106:272-273.

Boros J. (2005) Egészségmagatartds. In: Orszdgos Egészségfelmérés 2003: Kutatasi jelentés.
Budapest, Orszagos Epidemioldgiai K6zpont.

Borsos G, Vokd Z, Gredes T, Kunert-Keil C, Vegh A. (2012) Tooth movement using palatal
implant supported anchorage compared to conventional dental anchorage. Ann Anat
194:556-560.

Butt C, Zheng H, Randell E, et al. (2003) Combined carrier status of prothrombin 20210A and
factor XllI-A Leu34 alleles as a strong risk factor for myocardial infarction: evidence of a
gene-gene interaction. Blood 101:3037-3041.

Canavy |, Henry M, Morange PE, et al. (2000) Genetic polymorphisms and coronary artery
disease in the south of France. Thromb Haemost 83:212-216.

Chuck A. (2010) Cost-effectiveness of 21 alternative cervical cancer screening strategies.
Value Health 13:169-179.

Clayton TC, Lubsen J, Pocock SJ, et al on behalf of the ACTION investigators. (2005) Risk score
for predicting death, myocardial infarction, and stroke in patients with stable angina, based
on a large randomised trial cohort of patients. BMJ 331:869-872.

Coope J, Warrender TS. (1986) Randomised trial of treatment of hypertension in elderly
patient in primary care. BMJ 293:1145-1151.

Corral J, Gonzalez-Conejero R, Iniesta JA, et al. (2000) The FXIll Val34Leu polymorphism in
venous and arterial thromboembolism. Haematologica 85:293-297.

Dahlof B, Lindholm LH, Hansson L, Scherstén B, Ekbom T, Wester PO. (1991) Morbidity and
mortality in the Swedish Trial in Old Patients with hypertension (STOP-Hypertension). Lancet
338:1281-1285.

D’Agostino RB, Wolf PA, Belanger AJ, Kannel WB. (1994) Stroke risk profile: Adjustment for
antihypertensive medication. The Framingham Study. Stroke 25:40-43.

dc_616_12 93



dc_616_12

Dannenberg AL, Garrison RJ, Kannel WB. (1988) Incidence of hypertension in the
Framingham Study. Am J Public Health 78:676-679.

Doggen CJ, Reiner AP, Vos HL et al. (2003) Two factor XlIl gene polymorphisms associated
with a structural and functional defect and the risk of myocardial infarction in men. J Thromb
Haemost 1:2056-2058.

European health for all database. Users’” manual. (2003) Copenhagen, WHO Regional Office
for Europe. p 13.

European hospital morbidity database [offline database]. (2006) Copenhagen, WHO Regional
Office for Europe.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. (2002) Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA
287:356-359.

Fox KM. (2003) Efficacy of perindopril in reduction of cardiovascular events among patients
with stable coronary artery disease: randomised, double-blind, placebo-controlled,
multicentre trial (the EUROPA study). Lancet 362:782-788.

Fox K, Garcia MA, Ardissino D, et al. (2006) Task Force on the Management of Stable Angina
Pectoris of the European Society of Cardiology; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG).
Guidelines on the management of stable angina pectoris: executive summary: the Task Force
on the Management of Stable Angina Pectoris of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J 27:1341-81.

Franco RF, Pazin-Filho A, Tavella MH, et al. (2000) Factor Xlll val34leu and the risk of
myocardial infarction. Haematologica 85:67-71.

Fried LP, Borhani NO, Enright P, et al. for the Cardiovascular Health Study Research Group.
(1991) The cardiovascular health study: Design and rationale. Ann Epidemiol 1:263-276.

Gemmati D, Serino ML, Ongaro A, et al. (2001) A common mutation in the gene for
coagulation factor XllI-A (Val34Leu): a risk factor for primary intracerebral hemorrhage is
protective against atherothrombotic diseases. Am J Hematol 67:183-188.

Goldhaber-Fiebert JD, Stout NK, Ortendahl J, et al. (2007) Modeling human papillomavirus
and cervical cancer in the United States for analyses of screening and vaccination. Popul
Health Metr 5:11.

Goldhaber-Fiebert JD, Stout NK, Ortendahl J, et al. An individual-based stochastic
microsimulation of human papillomavirus and cervical cancer in the United States.
Supplemental technical information. Model structure, parameterization, calibration,
evaluation, screening and vaccination strategies.

http://www.pophealthmetrics.com/content/5/1/11/additional/. [let6ltve: 2009. marcius 3.].

Grundy SM. (2008) Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol 28:629-636.

dc_616_12 94



dc_616_12

Hajioff S, McKee M. (2000) The health of the Roma people: a review of the published
literature. J Epidemiol Community Health 54:864-869.

Hancer VS, Diz-Kucukkaya R, Bilge AK et al. (2006) The association between factor Xl
Val34Leu polymorphism and early myocardial infarction. Circ J 70:239-242.

Hanley JA, McNeil BJ. (1982) The meaning and use of the area under a receiver operating
characteristic (ROC) curve. Radiology 143:29-36.

Hansson L. (1994) The BBB Study: the effect of intensified antihypertensive treatment on the
level of blood pressure, side effects, morbidity and mortality in "well-treated" hypertensive
patients. Behandla Blodtryck Battre. Blood Press 3:248-254.

Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al. for the HOT Study Group. (1998) Effects of
intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension:
principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. Lancet
351:1755-1762.

Harrell FE Jr, Lee KL, Califf RM, Pryor DB, Rosati RA. (1984) Regression modelling strategies
for improved prognostic prediction. Stat Med 3:143-152.

Harrell FE, Lee KL, Mark DB. (1996) Multivariable prognostic models: Issues in developing
models, evaluating assumptions and adequacy, and measuring and reducing errors. Stat
Med 15:361-387.

Health for all database [offline database]. (2007) Copenhagen, WHO Regional Office for
Europe. http://www.euro.who.int/hfadb (letdltve 2007.02.20)

Ho KKL, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. (1993) The epidemiology of heart failure: The
Framingham Study. J Am Coll Cardiol 22(4 suppl A):6A-13A.

Hochberg MC. (1997) Updating the American College of Rheumatology revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725.

Hofman A, Grobbee DE, Delong PTVM, van den Ouweland FA. (1991) Determinants of
disease and disability in the elderly. The Rotterdam Elderly Study. Eur J Epidemiol 7:403-422.

Hosmer DW, Lemeshow S. (1989) Applied Logistic Regression. New York, Wiley.

Inotai A, Kalé Z, Mészaros A. (2009) Egészség-gazdasagtani modellek szerepe a
dontéshozatal el6készitésében. Acta Pharmaceutica Hungarica. 2:63-69.

Kalé Z, Inotai A, Nagyjanosi L. (2009) Egészség-gazdasdgtani fogalomtdr: Egészségligyi
technoldgidk gazdasdgi elemzése. Budapest, Professional Publishing.

Kakko S, Elo T, Tapanainen JM, et al. (2002) Polymorphisms of genes affecting thrombosis
and risk of myocardial infarction. Eur J Clin Invest 32:643-648.

dc_616_12 95



dc_616_12

Kannel WB, Gordon T, Offutt D. (1969) Left ventricular hypertrophy by electrocardiogram.
Prevalence, incidence, and mortality in the Framingham Study. Ann Intern Med 1969;71:89-
105.

Kannel WB, Feinleib M. (1972) Natural history of angina pectoris in the Framingham Study.
Am J Cardiol 29:154-163.

Kaplan N. (1998) J-curve not burned off by HOT study. Lancet 351:1748-1749.

Kiss C, Poor G, Donath J, et al. (2003) Prevalence of obesity in an elderly Hungarian
population. Eur J Epidemiol 18:653-657.

Kobbervig C, Williams E. (2004) FXIII polymorphisms, fibrin clot structure and thrombotic risk.
Biophys Chem 112:223-228.

Kohler HP, Stickland MH, Ossei-Gerning N, et al. (1998) Association of a common
polymorphism in the factor Xlll gene with myocardial infarction. Thromb Haemost 79:8-13.

Késa K, Lénart B, Adany R. (2002) A magyarorszagi cigany lakossag egészségi allapota. Orvosi
Hetilap 143:2419-2426.

Késa Zs, Voké Z, Vargané Hajdu P, Adany R. (2000) A halanddsag teriileti sajatossagai
Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében, 1994-1996. Népegészségligy 1:43-46.

Kosa Z, Széles G, Kardos L, et al. (2007) Health of the inhabitants of Roma settlements in
Hungary - a comparative health survey. Am J Public Health 97:853-859.

Kosa Zs, Széles Gy, Kardos L, et al. (2008) A telepszer( kordlmények kozott élok
Osszehasonlité egészségfelmérése. Népegészségiigy 86:5-14. (Magyar nyelv(i utankozlés)

Kovéacs A, Dobrossy L, Budai A, et al. (2008) Cervical screening in Hungary: why does the
“English model” work but the “Hungarian model” does not? Eur J Gynaecol Oncol 29:5-9.

Koupilovd |, Epstein H, Holcik J, Hajioff S, McKee M. (2001) Health needs of the Roma
population in the Czech and Slovak Republics. Soc Sci Med 53:1191-1204.

Levy D, Brink S. (2005). A change of heart: how the Framingham Heart Study helped unravel
the mysteries of cardiovascular disease. New York, Knopf Doubleday Publishing Group.

Lim BC, Ariens RA, Carter AM, et al. (2003) Genetic regulation of fibrin structure and
function: complex gene-environment interactions may modulate vascular risk. Lancet
361:1424-1431.

Liu CC, Ahearn JM. (2009) The search for lupus biomarkers. Best Pract Res Clin Rheumatol
23:507-523.

Lubsen J, Voké Z, Poole-Wilson PA, Kirwan BA, de Brouwer S on behalf of the ACTION
investigators. (2007) Blood pressure reduction in stable angina by nifedipine was related to
stroke and heart failure reduction but not to coronary interventions. J Clin Epidemiol 60:720-
726.

dc_616_12 96



dc_616_12

Lumley T, Kronmal RA, Cushman M, Manolio TA, Goldstein S. (2002) A stroke prediction
score in the elderly: Validation and Web-based application. J Clin Epidemiol 55:129-136.

Mandelblatt JS, Lawrence WF, Gaffikin L, et al. (2002) Costs and benefits of different
strategies to screen for cervical cancer in less-developed countries. J Natl Cancer Inst
94:1469-1483.

Manolio TA, Kronmal RA, Burke GL, O'Leary DH, Price TR, for the CHS Collaborative Research
Group. (1996) Short-term predictors of incident stroke in adults. Stroke 27:1479-1486.

Marin F, Roldan V, Sogor F. (2002) Factor XlIl Val34Leu polymorphism and premature
myocardial infarction. (Spanish) Rev Esp Cardiol 55:1106-1107.

Mark SD, Robins JM. (1993) Estimating the causal effect of smoking cessation in the
presence of confounding factors using a rank preserving structural failure time model. Stat
Med 12:1605-1628.

Martinez MA, Puig JG, Mora M, et al.; MAPA (Monitorizacion Ambulatoria de la Presio’n
Arterial) Working Group. (2008) Metabolic syndrome: prevalence, associated factors, and C-
reactive protein: the MADRIC (MADrid Rlesgo Cardiovascular) study. Metabolism 57:1232-
1240.

Matei C, Pop I, Jurcut R, et al. (2008) Romanian multicentric study of the prevalence of
metabolic syndrome — ROMES. Hellenic J Cardiol 49:303-309.

McKee M, Zatonski W. (1998) How the cardiovascular burden of illness is changing in eastern
Europe. Evid Based Cardiovasc Med 2:39-41.

Miccoli R, Bianchi C, Odoguardi L, et al. (2005) Prevalence of the metabolic syndrome among
Italian adults according to ATP Il definition. Nutr Metab Cardiovasc Dis 15:250-254.

Miettinen OS. (1983) The need for randomization in the study of intended effects. Stat Med
2:267-271.

Miettinen OS. (1985) The "case-control" study: valid selection of subjects. J Chronic Dis
38:543-548.

Miettinen OS, Caro JJ. (1989) Medical research on a complaint: orientation and priorities.
Ann Med 21:399-401.

Miettinen OS, Karp I. (2012). Epidemiological research: an introduction. Dordrecht, Springer.

Mikkola H, Syrjala M, Rasi V, et al. (1994) Deficiency in the A-subunit of coagulation factor
XIll: two novel point mutations demonstrate different effects on transcript levels. Blood
84:517-525.

Milligan P, Njie A, Bennett S. (2004) Comparison of two cluster sampling methods for health
surveys in developing countries. Int J Epidemiol 33:469-476.

dc_616_12 97



dc_616_12

Mitchell MF, Schottenfeld D, Tortolero-Luna G, et al. (1998) Colposcopy for the diagnosis of
squamous intraepithelial lesions: a meta-analysis. Obstet Gynecol 91:626-631.

Mokan M, Galajda P, Pridavkova D, et al. (2008) Prevalence of diabetes mellitus and
metabolic syndrome in Slovakia. Diabetes Res Clin Pract 81:238-242.

Moon CH, Park HK, Nam JS, Im JS, Baek SH. (2010) Relationship between vertical skeletal
pattern and success rate of orthodontic mini-implants. Am J Orthod Dentofacial Orthop
138:51-57.

Moons KG, Altman DG, Vergouwe Y, Royston P. (2009) Prognosis and prognostic research:
application and impact of prognostic models in clinical practice. BMJ 4:b606.

Morabia A (ed). (2004). History of epidemiological methods and concepts. Basel, Birkhauser
Verlag. pp 3-4.

MRC Working Party. (1992) Medical Research Council trial of treatment of hypertension in
older adults: principal results. BMJ 304:405-412.

Nanda K, McCrory DC, Myers ER, et al. (2000) Accuracy of the Papanicolaou test in screening
for and follow-up of cervical cytologic abnormalities: a systematic review. Ann Intern Med
132:810-819.

National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism. (1999) Are women more vulnerable on
alcohol effects? Alcohol Alert 46.

Nyari T, Kalmar L, Nyari C, et al. (2006) Human papillomavirus infection and cervical
intraepithelial neoplasia in a cohort of low-risk women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
126:246-249.

Odeberg J, Freitag M, Odeberg H, et al. (2006) Severity of acute coronary syndrome is
predicted by interactions between fibrinogen concentrations and polymorphisms in the
GPllla and FXIll genes. J Thromb Haemost 4:909-912.

O'Donell CJ, Ridker PM, Glynn RJ, et al. (1997) Hypertension and borderline isolated systolic
hypertension increase risks of cardiovascular disease and mortality in male physicians.
Circulation 95:1132-1137.

O’Toole L, Grech ED. (2003) Chronic stable angina: treatment options. BMJ 326:1185-1188.

Papp K, Végh P, Hébor R, et al. (2012) Immune Complex Signatures of Patients with Active
and Inactive SLE Revealed by Multiplex Protein Binding Analysis on Antigen Microarrays.
PLoS One 7:e44824.

Pelletier KR. (2011) A review and analysis of the clinical and cost-effectiveness studies of
comprehensive health promotion and disease management programs at the worksite:
update VI 2008 to 2010. J Occup Environ Med 53:1310-1331.

dc_616_12 98



dc_616_12

Pete |, Toth V, Bosze P. (1998) The value of colposcopy in screening cervical carcinoma. Eur J
Gynaecol Oncol 19:120-122.

Petrovski BE, Széles Gy, Melles M, et al. (2011) Behaviour does not fully explain the high risk
of chronic liver disease in less educated men in Hungary. Eu J Pub Health 21:662-666.

Piko BF, Fitzpatrick KM. (2007) Socioeconomic status, psychosocial health and health
behaviours among Hungarian adolescents. Eur J Public Health 17:353-360.

Pitsavos C. (2008) The prevalence of the metabolic syndrome is high in Balkan countries.
Hellenic J Cardiol 49:310-311.

Pocock SJ, McCormack V, Gueyffier F, Boutitie F, Fagard RH, Boissel JP. (2001) A score for
predicting risk of death from cardiovascular disease in adults with raised blood pressure,
based on individual patient data from randomised controlled trials. BMJ 323:75-81.

Poole-Wilson PA, Lubsen J, Kirwan BA, et al. (2004) Effect of long-acting nifedipine on
mortality and cardiovascular morbidity in patients with stable angina requiring treatment
(ACTION trial): randomised controlled trial. Lancet 364:849e57.

Reiner AP, Frank MB, Schwartz SM, et al. (2002) Coagulation factor Xlll polymorphisms and
the risk of myocardial infarction and ischaemic stroke in young women. Br J Haematol
116:376-382.

Reiner AP, Heckbert SR, Vos HL, et al. (2003) Genetic variants of coagulation factor Xlll,
postmenopausal estrogen therapy, and risk of nonfatal myocardial infarction. Blood 102:25-
30.

Richert-Boe KE, Humphrey LL. (1992) Screening for cancers of the cervix and breast. Arch
Intern Med 152:2405-2411.

Roldan V, Corral J, Marin F, et al. (2003) Role of factor Xlll Val34Leu polymorphism in
patients <45 years of age with acute myocardial infarction. Am J Cardiol 91:1242-1245.

Rose GA, Blackburn H, Gillum RF, Prineas RL. (1982) Cardiovascular Survey Methods. Geneva,
World Health Organization.

Rothman KJ, Greenland S. Modern epidemiology. 2nd ed. (1998) Philadelphia: Lipincott-
Raven Publishers. pp 9-11.

Santos AC, Barros H. (2003) Prevalence and determinants of obesity in an urban sample of
Portuguese adults. Public Health 117:430-437.

Saunderson TR, Langford IH. (1996) A study of the geographical distribution of suicide rates
in England and Wales 1989-92 using empirical Bayes estimates. Soc Sci Med 43:489-502.

Selmer R. (1992) Blood Pressure and twenty-year mortality in the city of Bergen, Norway.
Am J Epidemiology 136:428-440.

dc_616_12 99



dc_616_12

SHEP Cooperative Research Group. (1991) Prevention of stroke by antihypertensive drug
treatment in old persons with isolated systolic hypertension. JAMA 265:3255-3264.

Siebert U, Sroczynski G, Hillemanns P, et al. (2006) The German cervical cancer screening
model: development and validation of a decisionanalytic model for cervical cancer screening
in Germany. Eur J Public Health 16:185-192.

Singh GK, Hoyert DL. (2000) Social epidemiology of chronic liver disease and cirrhosis
mortality in the United States, 1935-1997: trends and differentials by ethnicity,
socioeconomic status, and alcohol consumption. Hum Biol 72:801-820.

Smeenk R, Brinkman K, van den Brink H, et al. (1990) Antibodies to DNA in patients with
systemic lupus erythematosus. Their role in the diagnosis, the follow-up and the
pathogenesis of the disease. Clin Rheumatol 9:100-110.

Smith J, Melendy A, Rana RK, Pimenta JM. (2008) Age-specific prevalence of infection with
human papillomavirus in females: a global review. J Adolesc Health 43:S5-25.

Staessen JA, Fagard R, Thijs L, et al. (1997) Randomised double-blind comparison of placebo
and active treatment for older patients with isolated systolic hypertension. The Systolic
Hypertension in Europe (Syst-Eur) Trial investigators. Lancet 350:757-764.

Stata Technical Bulletin Reprints: Volume 7. (1998a) College Station, Texas, StataCorp LP. pp
100-108.

Stata Technical Bulletin Reprints: Volume 7. (1998b) College Station, Texas, StataCorp LP. pp
125-133.

Sterne JAC, Tilling K. (2002) G-estimation of causal effects, allowing for time-varying
confounding. Stata J 2:164-182.

Stolk RP, Pols HAP, Lamberts SWJ, de Jong PTVM, Hofman A, Grobbee DE. (1997) Diabetes
mellitus, impaired glucose tolerance, and hyperinsulinaemia in an elderly population. The
Rotterdam Study. Am J Epidemiol 145:24-32.

Strandgaard S, Paulson OB. (1989) Cerebral blood flow and its pathophysiology in
hypertension. Am J Hypertens 2:486-492.

Strandgaard S. (1991) Cerebral blood flow in the elderly: impact of hypertension and
antihypertensive treatment. Cardiovasc Drugs Ther Suppl 6:1217-1221.

Sturfelt G, Truedsson L. (2005) Complement and its breakdown products in SLE.
Rheumatology 44:1227-1232.

Sutton AJ, Abrams KR, Jones DR, et al. (2006) Methods for meta-analysis in medical research.
Chicester: John Wiley & Sons Ltd.

Szende A. (2002a) Eletmindség. In: Boros J, Németh R, Vitrai J, (szerk). Kutatasi Jelentés.
Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés 2000. Budapest, Orszagos Epidemioldgiai Kdzpont.

dc_616_12 100



dc_616_12

http://193.225.50.35/dokumentum/OLEF_2000/kjelentes_lakossag_egeszsege.pdf.
[Letoltve: 2010. junius 1].

Szende A, Mogyordsy Z, Muszbek N, et al. (2002b) Methodological guidelines for conducting
economic evaluation of healthcare interventions in Hungary: a Hungarian proposal for
methodology standards. Eur J Health Econ 3:196-206.

Széles Gy, Vokd Z, Jenei T, et al. (2003) Haziorvosi Morbiditasi Adatgydjtés Program
kidolgozdsa, elinditasa és mikodtetése Magyarorszagon. A magas vérnyomas,
cukorbetegség és majzsugor prevalenciaja. Orvosi Hetilap 144:1521-1529.

Széles Gy, Vokd Z, Jenei T, et al. (2005) A preliminary evaluation of a health monitoring
programme in Hungary. Eu J Pub Health 15:26-32.

Szigethy E, Széles Gy, Horvath A, et al. (2012) The epidemiology of metabolic syndrome in
Hungary. Public Health 126:143-149.

Rothfield NF, Stollar BD. (1967) The relation of immunoglobulin class, pattern of anti-nuclear
antibody, and complement-fixing antibodies to DNA in sera from patients with systemic
lupus erythematosus. J Clin Invest 46:1785-1794.

Truelsen T, Lindenstrgm E, Boysen G. (1994) Comparison of probability of stroke between
the Copenhagen City Heart Study and the Framingham Study. Stroke 25:802-807.

Valle RR, Eaton RB, Schnneider G, Schur PH. (1985) Complement activation by antibodies to
DNA in systemic lupus erythematosus measured by enzyme immunoassay. Clin Immunol
Immunopathol 34:345-354,

Vamos EP, Kopp MS, Keszei A, Novak M, Mucsi I. (2008) Prevalence of diabetes in a large,
nationally representative population sample in Hungary. Diabetes Res Clin Pract 81:e5-8.

Vitrai J, Vokd Z. (2002) Egészségmonitorozas, egészségfelmérés. Orvostovabbképzd Szemle
7:12-17.

Vokd Z, Vitrai J, Ursicz G, Lépes P. (1999a) Egészségmonitorozdas Magyarorszagon a XXI.
szazadban. Mit, miért, hogyan? Népegészségligy 1:28-33.

Voké Z, Bots ML, Hofman A, Koudstaal PJ, Witteman JCM, Breteler MMB. (1999b) J-shaped
relation between blood pressure and stroke in treated hypertensives. Hypertension 34:1181-
1185.

Voké Z, Hollander M, Koudstaal PJ, Hofman A, Breteler MMD. (2004) How do American
Stroke Risk Functions Perform in a Western European Population? Neuroepidemiology
23:247-253.

Voké Z, Bereczky Zs, Katona E, Adany R, Muszbek L. (2007) Factor X!l Val34Leu variant
protects against coronary artery disease: a meta-analysis. Thromb Haemost 97:458-463.

Voké Z, Széles Gy, Kardos L, Németh R, Adany R. (2008) Az agyérbetegségek epidemioldgiaja
Magyarorszagon az ezredfordulét kovetéen. LAM 18:31-38.

dc_616_12 101



dc_616_12

Vokd Z. (2011a) Az egészségi dllapot demogrdfiai és tdrsadalmi-gazdasdgi meghatdrozo
tényez8i Magyarorszdgon. In: Eurdpai lakossagi egészségfelmérés, 2009: Tanulmanyok 1. A
lakossag egészégi allapota. Budapest, KSH.

Voké Z, de Brouwer S, Lubsen J, et al. (2011b) Long-term impact of secondary preventive
treatments in patients with stable angina. Eur J Epidemiol 26:375-383.

Vokd Z. Metaanalizis. In: Muszbek L, Bereczky Zs (szerk.). (2011c) A klinikai kutatasok
tervezése és kivitelezése: elméleti és modszertani alapok. Budapest, Medicina Kényvkiado.

Vokd Z. A betegdgy melletti dontéselemzés kiskdtéja — Avagy, hogyan hasznositsuk a klinikai
kutatdsi eredményeket az egyéni déntéshozatalban. (2012a) Literatura Medica, Budapest.

Vokdé Z, Nagyjanosi L, Margitai B, et al. (2012b) Modeling cost-effectiveness of cervical
cancer screening in Hungary. Value in Health 15:39-45.

Warner D, Mansfield MW, Grant PJ. (2001) Coagulation factor Xlll and cardiovascular disease
in UK Asian patients undergoing coronary angiography. Thromb Haemost 85:408-411.

Wartiovaara U, Perola M, Mikkola H, et al. (1999) Association of FXIlIl Val34Leu with
decreased risk of myocardial infarction in Finnish males. Atherosclerosis 142:295-300.

Wartiovaara U, Mikkola H, Szoke G, et al. (2000) Effect of Val34Leu polymorphism on the
activation of the coagulation factor XllI-A. Thromb Haemost 2000; 84:595-600.

Whisnant JP, Brown RD, Petty GW, O’Fallon WM, Sicks JD, Wiebers DO. (1999) Comparison
of population-based models of risk factors for TIA and ischemic stroke. Neurology 53:532-
536.

Wilson PWF, Anderson KM, Kannel WB. (1986) Epidemiology of diabetes mellitus in the
elderly. The Framingham Study. Am J Med 80:3-9.

Wittek A, Sokalski B, Grzeszczak W, Strojek K. (2009) Prevalence of diabetes and
cardiovascular risk factors of industrial area in southern Poland. Exp Clin Endocrinol Diabetes
117:350-353.

Wolf PA, D’Agostino RB, Belanger AJ, Kannel WB. (1991) Probability of stroke: A risk profile
from the Framingham Study. Stroke 22:312-318.

Yu MC, Yuan JM. (2004) Environmental factors and risk for hepatocellular carcinoma.
Gastroenterology 127(5 Suppl 1):572-78.

Yusuf S, Sleight P, Pogue J, Bosch J, Davies R, Dagenais G. (2000) Effects of an angiotensin-
converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The
heart outcomes prevention evaluation study investigators. N Engl J Med 342:145-53.

Zoon |. (2001) On the Margins: Roma and Public Services in Romania, Bulgaria, and
Macedonia. New York, Open Society Institute.

dc_616_12 102



dc_616_12

12 AZ ERTEKEZESBEN FELHASZNALT SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

Borsos G, Vokd Z, Gredes T, Kunert-Keil C, Vegh A. (2012) Tooth movement using palatal
implant supported anchorage compared to conventional dental anchorage. Ann Anat
194:556-560.

Clayton TC, Lubsen J, Pocock SJ, et al on behalf of the ACTION investigators. (2005) Risk score
for predicting death, myocardial infarction, and stroke in patients with stable angina, based
on a large randomised trial cohort of patients. BMJ 331:869-872.

Késa Zs, Voké Z, Vargané Hajdu P, Adany R. (2000) A halanddsag teriileti sajatossagai
Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében, 1994-1996. Népegészségligy 1:43-46.

Kosa Z, Széles G, Kardos L, et al. (2007) Health of the inhabitants of Roma settlements in
Hungary - a comparative health survey. Am J Public Health 97:853-9

Késa Zs, Széles Gy, Kardos L, et al. (2008) A telepszerli korilmények kozott él6k
Osszehasonlitd egészségfelmérése. Népegészségligy 86:5-14. (Magyar nyelvi utankozlés)

Lubsen J, Vokd Z, Poole-Wilson PA, Kirwan BA, de Brouwer S on behalf of the ACTION
investigators. (2007) Blood pressure reduction in stable angina by nifedipine was related to
stroke and heart failure reduction but not to coronary interventions. J Clin Epidemiol 60:720-
726.

Papp K, Végh P, Hébor R, et al. (2012) Immune Complex Signatures of Patients with Active
and Inactive SLE Revealed by Multiplex Protein Binding Analysis on Antigen Microarrays.
PLoS One 7:e44824,

Petrovski BE, Széles Gy, Melles M, et al. (2011) Behaviour does not fully explain the high risk
of chronic liver disease in less educated men in Hungary. Eu J Pub Health 21:662-666.

Széles Gy, Vokd Z, Jenei T, et al. (2003) Haziorvosi Morbiditasi Adatgydjtés Program
kidolgozdsa, elinditdsa és miikodtetése Magyarorszagon. A magas Vvérnyomas,
cukorbetegség és majzsugor prevalenciaja. Orvosi Hetilap 144:1521-1529.

Széles Gy, Vokd Z, Jenei T, et al. (2005) A preliminary evaluation of a health monitoring
programme in Hungary. Eu J Pub Health 15:26-32.

Szigethy E, Széles Gy, Horvath A, et al. (2012) The epidemiology of metabolic syndrome in
Hungary. Public Health 126:143-149.

Vitrai J, Voké Z. (2002) Egészségmonitorozas, egészségfelmérés. Orvostovdbbképzé Szemle
2002;7:12-17.

Voké Z, Vitrai J, Ursicz G, Lépes P. (1999a) Egészségmonitorozds Magyarorszagon a XXI.
szazadban. Mit, miért, hogyan? Népegészségiigy 1:28-33.

dc_616_12 103



dc_616_12

Voké Z, Bots ML, Hofman A, Koudstaal PJ, Witteman JCM, Breteler MMB. (1999b) J-shaped
relation between blood pressure and stroke in treated hypertensives. Hypertension 34:1181-
1185.

Voké Z, Hollander M, Koudstaal PJ, Hofman A, Breteler MMD. (2004) How do American
Stroke Risk Functions Perform in a Western European Population? Neuroepidemiology
23:247-253.

Voké Z, Bereczky Zs, Katona E, Adany R, Muszbek L. (2007) Factor X!l Val34Leu variant
protects against coronary artery disease: a meta-analysis. Thromb Haemost 97:458-463.

Voké Z, Széles Gy, Kardos L, Németh R, Adany R. (2008) Az agyérbetegségek epidemioldgidja
Magyarorszagon az ezredfordulét kovetéen. LAM 18:31-38.

Vokd Z. (2011a) Az egészségi dllapot demogrdfiai és tdrsadalmi-gazdasdgi meghatdrozo
tényezdi Magyarorszdgon. In: Eurdpai lakossagi egészségfelmérés, 2009: Tanulmanyok I. A
lakossag egészégi allapota. Budapest, KSH.

Vokd Z, de Brouwer S, Lubsen J, et al. (2011b) Long-term impact of secondary preventive
treatments in patients with stable angina. Eur J Epidemiol 26:375-383.

Vokd Z. Metaanalizis. In: Muszbek L, Bereczky Zs (szerk.). (2011c) A klinikai kutatasok
tervezése és kivitelezése: elméleti és modszertani alapok. Budapest, Medicina Kényvkiado.

Vokd Z, Nagyjanosi L, Margitai B, et al. (2012b) Modeling cost-effectiveness of cervical
cancer screening in Hungary. Value in Health 15:39-45.

dc_616_12 104



