Diabetologia

Prof. Dr. Madacsy Laszlo:

2-es tipusu diabetes mellitus gyermek- es
novekvd gyakorisag

serdilokorban:

A diabetes mellitus (DM) a leg-
gyakrabban el6fordulé endokrin
megbetegedés gyermekkorban. Ko-
rabban az esetek tobb mint 95 %-dban
abetegség az 1-es tipusu diabetes for-
majaban jelentkezett (,juvenilis”
vagy ,inzulin-dependens” DM-nek
nevezett), a fennmaraddé 4-5%-ban
részben 2-es tipusua (,adult tipusu”
vagy ,non inzulin—dependens”-nek
nevezett) DM, részben pedig kiilon-
boz6 egyéb korformakhoz csatlako-
z6 secundaer diabetes mellitusként
fordult elé.

Az utébbi években azonban egyes
populdciokban jarvanyszert mérték-
ben novekedett és novekszik a gyer-
mek- és serdiilékori 2-es DM esetek
szama, ardnyuk megkozeliti az uj
megbetegedések 50%-at>*"!

Epidemiolégia

Felnéttek kozott a fel nem ismert
2TDM teszi ki az esetek felét, amibél
arra kovetkeztethetiink, hogy a be-
tegség még gyakoribb lehet gyerme-
kek és serdiilGk kozott, mint azta leg-
utobbi adatok mutatjak.

A 2TDM novekvé gyermek- és ser-
diilékori eléforduldsa mindegyik et-
nikai csoportot érinti, de egyeseket
jobban, mint mésokat: elsGsorban ott
figyelheté meg, ahol a feln6ttkori ese-
tek szdma is nagy. Ezt elsGként a
pima indidnok korében észlelték:
abban a népcsoportban, amelyikben
a 2-es tipust DM incidencidja a leg-
nagyobb a vildgon. A pima indian
gyermekek kozott a 2-es tipusa DM
eléforduldsiaranya nagyobb, mintaz
atlagnépességben, és ez az arany az
életkorral tovabb né. Az 1980-as évek
végétdl az 1990-es évek kozepéig a
DM el6forduldsi ardnya a tizenéves
pima indianok korében 54%-kal n6tt.
Hasonlé novekedésrdl szamoltak be
japan, azsiai-amerikai, mexikéi-ame-
rikai és afroamerikai gyermekek ese-
tében is. Egyes klinikdkon a mexikoi-
amerikai szdrmazasu cukorbeteg
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gyermekek akar 21%-a is 2-es tipusu
DM-ban szenved. Mas intézetek ada-
tai szerint a 2-es tipusti DM-ban szen-
vedo gyermekek 69%-a afroamerikai
szarmazasu™®’.

Az Egyesiilt Allamok kozépnyu-
gati teriiletein az érintett fiatalok kb.
kétharmada afroamerikai, mig Dél-
Kaliforniaban kétharmaduk mexikoi-
amerikai. A mindkét csoportban gya-
kori feln6ttkori 2TDM serdiilGkorban
néi talsalyt mutat, az ardny rassztol
fliggetlentil 1,7:1. A kozolt betegeso-
portokban az atlagéletkor kb. 14 év,
a lanyok kozott atlagosan 1 évvel
korabban allitjdk fel a diagnézist. A
betegek tobbsége a nemi érés idGsza-
kaban van, ami arra utal, hogy a pu-
bertasra jellemzé relativ inzulinre-
zisztencia szerepet jatszhat a 2TDM
klinikai megjelenésében. De a jar-
vanyszerd novekedés okai dontéen
az egyre gyakoribba vélo gyermek-
kori elhizasban, valamint a taplalko-
zasi és a testmozgasi szokasok alap-
vet6 megvaltozasdban keresend6k®’

Genetikai tényezdk

A 2-es tipusi DM o6roklédési for-
mdja lehet monogén vagy polygeén.
Az igen ritka el6forduldasi monogén
formdhoz a mar emlitett autosom
dominans 6roklédésti MODY, vala-
mint az anyai 6roklédésd un. mito-
chondrialis diabetes syndromék tar-
toznak, az utébbiak stlyos fejlédési
rendellenességekkel jarnak egytitt’. A
genetikai vizsgalatok ezen monogén
tipusti formakhoz kapcsolod6an mar
szamos — itt nem ismertethets — gént
illetve locust igazoltak.

A polygén o6roklédésti diabetesre
vonatkozé genetikai vizsgalatokat
napjainkig szinte kizarélag feln6tt
betegeken végezték el, és bar itt is
tobbféle locus-sal kapcsolatban fel-
mertilt az oki Osszefliggés lehetGsé-
ge, a legjelent6sebbnek eddig a 2. kro-
moszoma un. NIDDMI1 locusa bizo-
nyult, amely mexikoéi etnikumd csa-
ladok diabeteses egyedeiben 30%-
ban volt kimutathato.

Kiemelendd, hogy —szemben az 1-
es tipust cukorbetegséggel —a 2TDM
rizikéja nagysagrendekkel nagyobb

azon gyermekeknél, akiknek az els6-
vagy masodfoku rokonségaban el6-
fordult a megbetegedés'.

Pathogenesis

A hyperglykaemiaval, glycosuria-
val, valamint hosszu tdvi mikro- és
makrovaszkularis szovédményekkel
jaro diabetes mellitus tobbféle korfo-
lyamat kozos végsSé kimenetele. A
kozds mechanizmus az inzulinhatés
abszolut vagy relativ hianya és en-
nek kovetkeztében a gliitkéznak a sej-
tekbe iranyulé koros transzportja.

Mivel a kérkép nem egységes, a
leghasznosabb osztalyozas az etio-
l6gian alapul. Az 1-es tipust diabetes
autoimmun betegség, amelyre a ge-
netikailag fogékony egyének béta-
sejtjeinek destrukcidja jellemzé. A fi-
atalok — ritkdn eléfordulé — ,adult
tipusti” diabetese (MODY, maturity-
onset diabetes of the young) klinika-
ilag heterogén betegségcsoport,
amelyre autoszom dominéns 6rokl6-
dés (2-3 generacion keresztiil!) és a
glukoz stimuldlta inzulin szekrécio
primer genetikai defektusai jellem-
zGk. Szekunder diabetesre vezethet-
nek hasnyalmirigy-betegségek, gene-
tikai szindrémak, gyogyszerszedés,
hormonalis eltérések vagy az inzulin-
receptorok mennyiségi, mindségi
defektusai. A 2-es tipusu diabetes
gyakran elhizassal, hypertoniaval és
kardiovaszkuldris betegséggel tarsul,
az inzulin hatésaval szembeni peri-
férias rezisztencia és az inzulinszek-
récio defektusainak kombindcidja jel-
lemzi®.

A 2TDM pontos okat madig sem is-
merjiik, a korkép kialakulasahoz veze-
t6 rendellenességek Osszetettek: a pe-
riférids inzulinrezisztencia, a csokkent
inzulin elvélasztds és a mdj fokozott
glukoz termelése egyarant szerepet
jatszhat a kialakulasukban. Az alapve-
t6 elvaltozas valdszintileg az inzulin-
rezisztencia, amely mar évekkel a cu-
korbetegség megjelenése el6tt kialakul-
hat. Az inzulinrezisztencia kom-
penzatorikus hyperinsulinaemiat
eredményez, amely egy darabig fenn-
tarthatja a normalis vércukorszintet.
Ha a béta-sejtek mar nem képesek
fenntartani a hyperinsulinaemiat, rela-
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tivinzulinhiany lép fel, a vércukorszint
megemelkedik, azaz cukorbetegség
alakul ki. A hyperinsulinaemia szere-
petjatszik a 2TDM-hez gyakran tarsu-
16 hypertonia, irregularis menses,
polycystas ovarium, dyslipidaemia és
az acanthosis nigricans kialakuldsaban
is. Az inzulinrezisztencia 6rokletes hat-
terére utal az a tény, hogy a 2TDM
egyes csalddokban és népcsoportok-
ban halmozédik. Mégsem valdszind,
hogy a betegség terjedését a génkész-
let utébbi években tortént lényeges
megvaltozasa okozna. A genetikai
hajlam manifesztalédasa valoszintileg
kornyezeti tényezoktdl fligg. Az elhi-
zas és a mozgashiany sulyosbitja, a fo-
gyas és a fizikai aktivitds mérsékli az
inzulinrezisztenciat. A 2TDM megje-
lenését az inzulinrezisztenciara valé
genetikai hajlam és a kornyezeti hata-
sok — elhizas, mozgashidny — egyritt
idézik el6*”.

Szovédmények

A heveny diabeteses sz6védmé-
nyek — diabeteses ketoacidosis vagy
hypoglykaemia — gyermek- és serdii-
16kori diabetesben nem gyakoriak, de
természetesen el6fordulhatnak. Ke-
zelésiik nem kiilonbozik az 1-es tipu-
su megbetegedésben alkalmazottak-
tole.

Nagyobb a jelentségiik a dia-
beteses mikro- és makrovaszkularis
szovédményeknek, melyeknek korai
megjelenésére — mar a betegség di-
agnozisa idején is — szamitanunk kell,
ezért célzottan keresntink kell ezeket.
Sajat vizsgalataink szerint ilyenek a
magas vérnyomas és a mikroal-
buminuria®.

Diagnézis

Nincs egyértelmi diagnosztikai
modszer gyermek- és serdiilékorban
a 2TDM megallapitasara, ennek ki-
monddsa tartosabb megfigyelésre szo-
rul. Szdmos klinikai jel utal a diagné-
zisra, amelyek kozil legszembetti-
nébb az elhizds. Az érintett betegek
.atlagos testtomeg-indexe a kozlések
szerint kb. 38 kg /m* (norm. 20-70 kg /
m?), és a gyermekek kb. 40%-a tartha-
t6 kérosan elhizottnak (BMI>40kgy /
m?). A tovabbi klinikai tiinetek inzu-
lin-rezisztencidra utalnak, amely rit-
ka az 1. tipusu diabetesben. Ezek kozé
tartozik az acanthosis nigricans (a bor
hyperpigmentatiéja és megvastago-
ddsa: barsonyos, szabalytalan red6z6-
dés a nyak hétoldalan és a hajlit6 te-

riileteken), amely a 2-es tipusu
diabeteses serdiil6k 60-90%-aban ész-
lelhetd, és a hypertonia, amely 20-
30%-ban van jelen.

Klinikailag fontos az 17TDM-re jel-
lemz6 heveny tiinetek elkiilonitése a
2TDM fokozatos megjelenésétdl. Pél-
déul a 2TDM eseteinek nagy hanya-
da a rutinszerti fizikalis vizsgalat
mellett elvégzett vizeletvizsgalat
alapjan vagy random vércukorszint
vizsgalat alapjan keriil felismerésre,
emellett gyakori a tartés hyper-
glykaemiara utalé hiivelyi moni-
liasis. Ezzel szemben 1TDM-ben a
betegség altaldban a kozvetleniil az
anyagcsere-allapot romlasanak tulaj-
donithat6 panaszokkal jelentkezik'’.

A diabeteses ketoacidosis (DKA)
kifejlédése onmagaban nem segit a

‘két tipus elkiilonitésében, amint ré-

gebben gondoltuk, mivel a 2TDM-
ben szenvedé afroamerikai serdiil6-
kon észleltek ketosist és DKA-t is.
Természetesen DKA fennaélldsa el-
sOdlegesen 1-es tipusu betegségre
utal, de gondolni kell 2-es tipus le-
hetGségére, ha az emlitett klinikai je-
lek észlelhet6k az tjonnan fellépett
DKA miatt jelentkezé betegen.

Segithet a diagnozisban a 2-es ti-
pusu diabetes el6forduldsa az elsé
fok rokonok kozott, mert ezek a ser-
diilsk altaldban olyan csaldadokbél
szarmaznak, ahol gyakori mind az
elhizas, mind a cukorbetegség. A 2-
es tipust diabeteses serdiilGk kb.
80%-4nak legaldbb az egyik sziildje
érintett, és 27%-ban mindkett. Nem
mutathato ki azonban egyértelmd
autoszomailis dominans 6roklGdés-
menet, mint MODY esetében. A kli-
nikailag észlelheté diabetes mellett
gyakori a hyperinsulinaemia és inzu-
linrezisztencia is az ~egészséges”
els6 foku rokonok kozott.

A specidlis laboratoriumi vizsga-
latok koziil 2TDM gyandja esetén a
szérum C-peptid- és inzulin koncent-
raciojanak normalis vagy emelkedett
szintje, valamint a szigetsejt-ellenes
autoantitestek hianya segithet a di-
agnozis feldllitdsaban. Mivel a tartos
hiperglikémia a béta-sejtek miikdé-
sének atmeneti kdrosoddsahoz vezet-
het, el6fordul, hogy az inzulinszin-
tek meglehet6sen alacsonyak a ki-
vizsgélas kezdetén, elsGsorban rossz
anyagcsere-allapotu betegekben'”.

Kezelés

EltérGen az 1TDM-t6l, amelyben
az abszolit inzulinhidany inzulinke-

zelést tesz sziikségessé, a 2TDM mas
elsédleges eltérések, nevezetesen az
elhizas, helytelen tdpldlkozés és a
mozgas-szegény életmod kovetkez-
ménye, ezért a tartos kezelésnek
ezekre az okokra kell irdnyulnia. Fon-
tos az egész csalad bevondsa a keze-
lésbe, mert az étkezési szokasok és az
életmod megvaltoztatasa sikeresebb,
ha az egész csalad részvételével tor-
ténik, hiszen a csalddtagok kozott is
nagy a betegség kockazata.

Az étrendi javaslatoknak a vércu-
kor optimalis bedllitasara és a test-
suly fokozatos és maradandé csok-
kentésére kell torekednitiik. Fontos,
hogy a betegek megértsék: 6nmaga-
ban a mérsékelt teststlycsokkenés is
jelentds javulast hozhat a vércukor-
szintekben és az inzulinrezisztenci-
aban, valamint a dyslipidaemiaban
és a vérnyomas értékekben. A keze-
16 orvosnak hangstilyoznia kell, hogy
a mérsékelt testmozgds is jobb beal-
litaishoz vezet és noveli a teherbird
képességet.

A 2TDM-es serdtil6k jelentds része
kap kezdetben inzulint, mert esetiik-
ben 1-es tipusu diabetest feltételez-
nek vagy betegségiik ketosissal je-
lentkezik. A legtobb esetben azonban
az akut anyagcserezavar rendezése
és a diéta bevezetése utin az inzulin
elhagyhat6. Lehetéleg el kell keriilni
a tartds inzulinkezelés bedllitasat,
mivel az exogén inzulin noveli a
hypoglykaemia kockazatat, és a ko-
vetkezményes periférids hyperinsuli-
naemia pedig hypertoniat vagy
hyperlipidaemiéat okozhat. Esetleg
kés6bb mégis inzulin addsara lesz
szlikség, a kezelési el6irdsok be nem
tartdsa miatt'®”.

A 2-es tipusi diabeteses gyerme-
keket kezel6 amerikai orvosok tobb-
sége orélis antidiabetikumokat is al-
kalmaz*’. E célra szdmos gyogyszer-
csoport &ll rendelkezésre, tigymint:

— szulfoniluredk,

— biguanid-szarmazékok,

— tiazolidéndionok (rosiglitazon

és pioglitazon),

- glukozidédz-inhibitorok (acar-

bose)

A szulfoniluredk régota ismertek
a felnéttkori 2TDM kezelésében. Mi-
vel ezek a gyogyszerek a hasnyalmi-
rigy inzulintermel$ miikodését ser-
kentik, szedésiik sordn hypogly-
kaemia léphet fel, igy alkalmazasuk
el6feltétele a hypoglykaemia onellen-
Orzése. Ebbe a gydgyszercsoportba
tartozik a chlorpropamid, a glipizid,
a glyburid és tolbutamid.
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A biguanid-szarmazék metformin
csokkenti a mdj glukoztermelését, és
kozvetett modon - a béta-sejtek md-
kodésének kozvetlen befolyasolasa
nélkil - javitja az inzulinérzékeny-
seget. Metformin monoterdpia mel-
lett hypoglykaemia ritkan lép fel, de
egyes esetekben stilyos mellékhatas-
ként laktat-acidosis jelentkezhet. Ha
dehydratio veszélye fenyeget, igy
gastroenteritis fenndllasakor, tovab-
ba rontgen-kontrasztanyagok alkal-
mazasakor a gyogyszer adasat fel kell
fliggeszteni. Majbetegségben metfor-
min adasa ellenjavallt.

A 2TDM gyégyszerei koziil csak a
tiazolidéndionok javitjak kozvetleniil
a periférias inzulin-érzékenységet.
Hepatotoxicitds veszélye miatt gyer-
mekkori alkalmazasuk nem ajanlott’.

A glukozidaz-inhibitorok (acar-
bose és miglitol) is hasznalhatok a
gyermek- és serdiilékori 2TDM ke-
zelésére. A bélcsatornabdl nem szi-
vodnak fel, de lassitjdk a szénhidrat-
ok hidrolizisét és a gasztrointesz-
tinélis rendszerbdl valé felszivoda-
sat, igy hasznosak a postprandialis
hyperglykaemia megelézésében.

Ha a megfelelé vércukorszint és
hemoglobin A, _szint diétdval és test-
mozgdassal nem allithaté be, akkor az
Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)
ajanlasa szerint az oralis kezelés cél-
jara a metformin az elsGként valasz-
tando szer. Ha a kozel normalis vér-
cukorszint fenntartdsahoz tovéabbi
gyogyszerekre is sziikség van, akkor
a kezelést gondos mérlegelés utan
valamelyik szulfonilurea, illetve
glukozidaz-inhibitor készitménnyel
egészithetjiik ki'.

Ahemoglobin A, _szint-, az éhomi-
és a postprandialis vércukorszint cél-
értékét egyénileg kell megzill’ipl’ tani.
A megfelel6 novekedés és ft,]lodes
érdekében a vércukorértékeket tigy
allitsuk be, hogy azok minél kizelebb
legyenek a referenciatartomanyok-

hoz, és szamottevé mértékii vagy gya-
kori hypoglykaemia ne forduljon elé.
A hemoglobin A _ szint célértéke te-
kintetében az a]laspont nem egységes,
de kiindulasként ésszertinek tiinik
8% alatti szintet megkovetelni.

Preventio

A 2-es tipusu diabetes napjainkban
vilagszerte népbetegség, melynek
gyakorisaga egyre novekszik. Ha-
zankban - 6vatos becslések szerint is
- latens vagy manifeszt formaban
kozel félmilli6 felnGttet érint. A cu-
korbetegség ezen formajanak gyer-
mek- és serdilSkori jelentkezése —
egyes vélemények szerint — elGre
nem latott kov etkezmenye a széles-
kord iparositasnak, mas széval glo-
balizdcionak’, egyuttal djabb kihivast
jelent az egészségiigyi ellatds, ezen
beliil a csaladorvosok szamara.
Rendkiviil fontos lenne tehat a korai
megel6zés, melynek fGbb lehetGségei
az alabbiak”:

1. Primaer preventio:

— a gyermek életkoranak megfele-
16 étrend (kaldriabevitel, tap-
anyagok aranya, stb.);

— arendszeres mozgds €s sportte-
vékenység elGsegitése (jatékos
formdban, naponta legalabb fél-
ora);

— a televizio-, vide6- és szamito-
geép monitor el6tt eltoltott id6
ésszerti korlatozasa;

— aszll6i példamutatas és felelGs-
ség erdsitése;

2. Secunder preventio (fenndllo
obesitas vagy genetikus riziké esetén):

— tartos magatartds- és
compliance véltoztatas (televi-
zi6 helyett mozgas, sport);

— a sziilGk és a csaldad célzott

edukdlasa: oktatds, de nem kiok-
tatas;

- diétas célkitiizések:

a) kezdetben az aktudlis testsuly
megtartasa és nem a csdkkenté-
se javasolt;

b) alacsony glycaemids indext
szénhidrat-tartalmu diéta ered-
ményesebb, mint a csokkentett
zsir bevitel.

- serdiil6knél a dohanyzas abba-
hagyésa (a fokozott cardio-
vascularis riziké miatt);

- sziikség esetén pszichologus
igénybevétele is szoba jon;

— szfirés: a 2TDM kialakulasa
szempontjabol fokozottan ve-
szélyeztetett gyermekek és ser-
diil8k sz(irése rendszeresen (két
évenkeént) javasolt a minél kora-
ibb felismerés végett™®.
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Terjedelem: 308 oldal
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Haziorvos-tovdbbképzés sorozat

Fivényi —

E hidnyp6tlo koétet szakavatott
szerzdi a fert6zé betegségek legkor-
szerlibb diagnosztikus, terdpids és
prevencios szemléletét tolmacsol-

ményeket is.
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Halmos — Pogitsa:
Diabetoldgia
Otidik, dtdolgozott, bévitett kiadds

A szerzGk, a téma ismert szakembe-
rei, részletesen targyaljdk a diabeteses
beteg kezelésének és gondozasanak kér-
déseit, beleértve a legtijabb kutatasi ered-
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