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Az 1-es tipusu diabetes mellitus
kialakulasanak patomechanizmusa,
tiinettana és kezelési lehetosegei

GERO LASZ1.O DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 1. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

Az 1-es tipust diabetes mellitus az Gsszes diabeteses betegségnek mintegy 10%-at képezi. Kialakuldsanak oka a béta-sejtek ellen
irdnyul6 autoimmun folyamat, amely e sejtek folyamatos és irreverzibilis pusztulisihoz, és igy az endogén inzulintermelés teljes és
végleges megszlinéséhez vezet. Emiatt e betegeknek a betegség kezdetétdl inzulinkezelést kell kapniuk. A szerzé a betegség
patogenezisét, epidemiol6gidjat, tiinettandt, valamint a terdpia és gondozas Iehetséges médjait foglalja dssze.
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Type 1 diabetes mellitus: pathogenesis, symptoms and therapy

Type 1 diabetes is responsible for approximately 10% of the whole diabetic morbidity. The cause of the discase is an autoimmune
process directed against the B-cells leading to progressive and irreversible destruction of these cells, and, consequently, the complete

and definitive cessation of endogenous insulin production. Accordingly, these patients should be treated with insulin since the
beginning of the disease. The author describes the pathogenesis, epidemiology and symptoms of type 1 diabetes and summarizes
the possible ways of therapy and care of type 1 diabetic patients.
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A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések

anti-IA-2A = tirozinfoszfatiz elleni antitest; GADA = (glutamic acid
decarboxylase antibodies) glutaminsav-dekarboxildz elleni antitestek;
GLUT-4 = gliikkéztranszporter-4; HL-A = humdn leukocyta-antigén;
ICA = (islet cell antibodies) szigetsejtantitestek; LADA = (latent
autoimmune diabetes in the adult) latens autoimmun diabetes feln6tt-
korban; WHO = (World Health Organisation) Egészségiigyi Vilag-
szervezet

Patogenezis, incidencia, prevalencia

Az l-es tipust diabetes mellitus (korabbi elnevezések:
juvenilis tipust, inzulindependens diabetes) az Gsszes
diabeteses eseteknek mintegy 7-10%-at képezi, preva-
lencidja 0,3-0,5%. Incidenciija foldrajzilag jelentSs elté-
réseket mutat: magasabb északon és alacsonyabb a déli
(mediterrdn, illetve trépusi) llamokban. Igy péld4ul

Finnorszagban az incidencia 100 000 lakosra szamitva
36, ugyanez a mediterran orszagokban 5-6, Mexikdban,
Japanban vagy Kindban kevesebb mint 1-2.

A betegség altaliban gyermekkorban, leggyakrabban a
pubertas koril alakul ki, de kialakulhat barmely életkor-
ban, csak az idGskori megjelenés az életkorral arinyosan
egyre ritkibb. Ezenkiviil jellegzetes szezondlis halmo-
z6das is megfigyelheté a kés¢ Gszi és téli honapok-
ban (a déli féltekén ez a halmozott megjelenés julius—
augusztusra esik).

Az 1-es tipust cukorbetegség oka a béta-sejtek ellen
irinyul6 autoimmun folyamat, amely e sejtek pusztuldsi-
hoz, és igy az inzulintermelés teljes és végleges megszl-
néséhez vezet. Mivel inzulin nélkiil az élet nem tarthat6
fenn, ezért ¢ betegeknek n diagnizis pillanatatol kezdve
inzulint kell kapnink. Mind a mai napig nem ismert,
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hogy mi viltja ki az autoimmun folyamatot. A jellegze-
tes incidencidt és szezonalitdst figyelembe véve legin-
kabb olyan virusfert6zések johetnek szoba, amelyeknek
kérokozoi a hideg évszakban virulensek, de eddig
egyetlen ilyen kérokozét sem  sikeriilt egyértelmien
azonositani. A ,,gyanusitott” dgensek kozé sorolhatok a
Coxsackie-virusok, a cytomegalovirus, bizonyos entero-
virusok, a mumps és a rubeola virusa. A Coxsackie-B4-
virus P2-C proteinje és a GAD-protein kozotti kémiai
hasonldsig (,,molecular mimicry”) alapjin joggal felté-
telezhetS, hogy ez a virusfertézés szerepet jatszik az
1-es tipustt diabetes kialakuldsiban, de az erre vonat-
kozé egyértelmi bizonyitékok mind a mai napig hid-
nyoznak.

Az elmdlt években felvetették, hogy bizonyos tap-
ldlékallergének, igy elsGsorban a tehéntejalbumin is ki-
valthat a Langerhans-szigetek, illetve a béta-sejtek ellen
irinyul6 autoimmun folyamatot. Az erre vonatkozd vizs-
gilatok eredményei azonban ellentmonddak. Nem zar-
hato ki az a lehet8ség, hogy ezekben az esetekben nem a
tehéntej fogyasztdsa, hanem az anyatej hidnya (és igy az
anyai ellenanyagok passziv immunvédelmet biztosit6 ha-
tdsinak elmaraddsa) vezetett a gyakoribb virusfert6zések,
és igy az 1-es tipust diabetes kialakuldsihoz.

A EURODIAB felmérése szerint az exogén tényezSk
koziil az 1-es tipust diabetes kialakulasinak gyakorisiga
szignifikins Osszefiiggést mutatott a magasabb anyai
életkorral, a praceclampsia és a csdszarmetszés gyakorisi-
gaval, valamint a nagyobb sziiletési teststllyal. Ugyanak-
kor az adekvit D-vitamin-szupplementicié védShatasa-
nak bizonyult.

A béta-sejtek ellen irdnyul6 autoimmun folyamatot és
igy a betegség kialakulasit befolyasolja a genetikai hattér:
a HLA DR-3/DR-4, valamint a DQ-2/DQ-8 antigéne-
ket hordozdé egyéneken gyakrabban alakul ki a betegség,
ugyanakkor a DR-2 antigén, valamint a DQ-Al bizo-
nyos altipusai (példaul *0102, *0101, *0201) véd&ha-
tastak. (Meg kell jegyezniink, hogy a HL-A antigének
elnevezése tobbszor is valtozott az elmdalt években,
a szerologiai meghatirozast felvaltotta a DNS-szekven-
cia-vizsgdlatokon alapulé azonositis, a leirasokban a két-
féle némenklatara haszndlata néha zavart okoz.)

Epidemiolégiai megfigyelések arra utalnak, hogy az
1-es tipust diabetes gyakorisiga a kovetkezé évtizedben
vilagszerte ndni fog, és ez kiemelten vonatkozik a kelet-
curdpai régiora, igy hazankra is. Az ok pontosan nem
ismert, de Ggy tlinik, hogy a HL-A antigéneknek nincs
elsédleges szerepiik a prevalencia névekedésében, abban
inkdbb exogén tényezdSk jatszhatnak szerepet (hiszen a
genetikai hattér nem valtozhat rovid id§ alatt).

A betegség kialakuldsit megel6zGen a vérben sziget-
sejtellenes és inzulinellenes (illetve az inzulinreceptor
részét képezd tirozin-foszfatiz egyik régidja elleni)
autoantitestek (ICA, GADA, anti-IA-2A) mutathat6k ki.
Kovetéses vizsgilatokbdl tudjuk, hogy ezek az antitestek
akar 8-10 évvel a diabetes manifeszticidja eltt mar
megjelennek ¢ betegek vérében, ami arra utal, hogy a
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béta-sejtek autoimmun pusztuldsa egy lassu, sokéves fo-
lyamat. Ezek az antitestek fontos jelzéi e betegekben zaj-
16 autoimmun gyulladasnak, de kozvetlentil nem okai a
béta-sejtek pusztuldsanak, azt specidlis T-lymphocytak
okozzik. A Dbetegség jellegzetes szovettani eltérése
az imsulitis: a Langerhans-szigeteket lymphocytik és
macrophagok infiltraljak (tgynevezett kerek sejtes be-
sz(r6dés). Amikor a béta-sejtek 85-90%-a elpusztul, ak-
kor hirtelen, akut tiinetekkel megjelenik a cukorbeteg-
ség. Ezt az autoimmun patogenezisd formdt szokds 1/a
tipust betegségnek nevezni.

Az esetek kis hdnyadiban (Eurépdban korilbelil az
esetek 10%-aban) laboratériumi médszerekkel nem mu-
tathatok ki autoimmun markerek, ilyenkor az 1-es tipust
diabetes idiopathids formdjardl beszélink — ezt szokds
1/b tipusnak is nevezni, szemben a fent leirt 1/a
autoimmun tipussal. Az 1 /b altipust szintén a progresz-
sziv ¢és irreverzibilis béta-sejt-pusztulds jellemzi, éppen
ugy, mint az 1/a tipust, de a béta-sejtek pusztulisinak
oka nem tisztizott.

Az 1/b tipus egyik érdekes varidnsat irtik le Japanban:
a betegek — kivétel nélkiil csecsem8k vagy kisgyermekek
— lazas betegsége soran (amely leginkdbb virusfert6zés
okozta akut pancreatitisnek felelt meg) a béta-sejtek
hiperakut pusztulisa kovetkezett be. A folyamat rapi-
ditdsdra jellemz8, hogy a magas (dltaliban 20,0 mmol /1
teletti) vércukorszintek ellenére a HbA _ szintje kozel
normdlis, mivel a béta-sejt-pusztulas 1-2 hét alatt megy
végbe. Japan diabetolégusok tobb ilyen hiperakut lefo-
lydstt diabetest is kozoltek. Japinban az l-es tipust
diabetes incidencidja amugy is rendkiviil alacsony, és a
lefrtak miatt e betegek kozott az 1 /a altipus ardnya sok-
kal kisebb, mint az eurdpai lakossdg korében.

Az Egyesiilt Allamokban a fehér bérii lakossigban az
1-es tipusa diabeteses betegek korilbelil 90%-a 1 /a ti-
pust — éppen tgy, mint Eurdpaban. A hispin szirmazasa
lakossig korében azonban mdar gyermekkorban is gya-
kori a korai 2-es tipust betegség (early onset type 2
diabetes).

Az 1/a diabetes egyik varidnsa az tUgynevezett
Himmunmedidlt” diabetes, amely mas autoimmun be-
tegségekkel tarsul, és gyakori a tiinetegyiittes csaladi
halmozddasa. E betegek dltaliban DR3 /4 antigént hor-
dozdk, és vériikkben gyakran mutathatok ki 21-hidroxi-
liz-ellenes, transzglutamindzellenes, peroxidiz-, illetve
tircoglobulin-ellenes vagy gyomor parietalis sejt ellenes
autoantitestek. Ennek megfeleléen a cukorbetegség
Addison-korral, coeliakiaval, autoimmun thyreoiditissel
vagy perniciosaszerti anaemidval tdrsulhat, kilénbozé
konstellaciékban. Nem ritka a vitiligo sem. Rheumatoid
arthritis és myasthenia gravis is gyakrabban fordul el§
1 /a tipust diabetesben, mint e betegség nélkiil.

Megjegyezziik még, hogy a felnSttkorban kifejl6ds
1/a tipust diabetes sokkal fokozatosabban és elhazo-
débban alakul ki, mint a gyermekkori, mivel a béta-sejt-
pusztulds lassabban megy végbe, és igy a tlinetek nem
akutan jelennek meg, Ezért a 4045 év felett kialakuld
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1-es tipustt cukorbetegséget kezdetben konnyd dsszeté-
veszteni a 2-es tipussal. Az autoimmun markerek (elsé-
sorban a GADA kimutatisa) azonban eldonthetik a diag-
nozist. A betegségnek ezt a valtozatat felnéttkori latens
autoimmun diabetesnek hivjuk (roviditése az angol elne-
vezés alapjin LADA: latent autoimmun diabetes in the
adult). A betegségre akkor kell gondolnunk, amikor a
kozépkort diabeteses beteg nem elhizott, a trigliceridszint
és a vérnyomds nem magas, a csaladi anamnézis negativ
(vagy ha mégsem, akkor l-es tipust diabetes fordult
eld), és ha a cukorbetegséghez a fent emlitett autoimmun
betegségek valamelyike (esetleg tobb is) tarsul.

Tiinettan és diagnozis

A tipusos fiatalkori betegség altalaban akut-szubakut tii-
netekkel alakul ki. A jellegzetes tiinetek kozé tartozik a
polyuria és a polydipsia, a kovetkezményes exsiccosis, a
pruritus és a nagyfoka gyengeség és fogyas. A béron
furunculusok jelennek meg, gyakoriak az izomgoresok,
a lehelet acetonszagt, a vizeletben ketontestek mutat-
hatok ki, a vércukorszint magas. Gyermekeken nem ritka
az intenziv hasi fijdalom és hanyds (Ggynevezett pseudo-
peritonitis).

A laboratériumi leletek koziil a magas vércukor- és ki-
liumszint, a vizeletben a cukor- és acetonpozitivitds a jel-
lemz6. A C-peptid szintje igen alacsony (akdr a kimutat-
hat6sdgi hatar alatt van). Mint emlitettiik, e betegek
tobbségében szigetsejt- és béta-sejt-cllenes antitestek
mutathaték ki a szérumban.

A tipusos tiinetek fenndllasa esetén a diagnoézis nem
nehéz. Ha ezek hidnyoznanak, akkor a WHO két, kiilon-
b6z6 idSpontban mért kéros vércukorszint [éhgyo-
morra >7,0 mmol/1 és/vagy napkozben (prandialisan)
>11,1 mmol /1] kimutatisahoz koti a diagnozist. Bizony-
talan esetben standard vércukorterhelés végzendd 75 g
glitkdzzal, de gyermekkorban kialakulé 1-es tipusa
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A gliikozterhelés eredményének értékelését, valamint
az 1-es és a 2-es tipusu diabetes eltérd tiinettanat az 1. és
2. tablazatban foglaltuk ossze.

Az 1-es tipust diabetes kezelése

Mint emlitettiik, a betegség a diagnozis felallitasitol
kezdve inzulinterdpiit igényel. Az 1-es tipust cukorbete-
geket ma altalaban intenziv inzulinkezelésben részesit-
jik. Ez a kezelési (de sokkal inkdbb gondozisi) forma
magaban foglalja a betegek részletes oktatdsit, a meg-
felel§ diétat (modern terminoldgidval: orvosi taplalko-
zasi terdpiat), a testmozgis beépitését a napi programba,
a napi tobbszori vércukor-ellendrzést és az eredmények fi-
gyelembevételével végzett napi tobbszori inzulinaddst.
Abetegek gondozdsa az erre specializalédott diabetoldgiai
szakgondozékban, illetve centrumokban kell hogy tor-
ténjen.

(Megjegyezzik még, hogy a napi tobbszori inzulin-
adast szokds az intenziv inzulinkezelés konzervativ for-
majanak nevezni. E kezelés aktiv formdjit jelenti az inzu-
linpumpa-terapia.)

Betegoktatis

Az oktatdsnak magiban kell foglalnia a cukorbetegség
lényegének rovid ismertetését, beleértve a vezetd tiinete-
ket és a szovédményeket, illetve utdébbiak kivédhetSsé-
gét is. Kiilonosen fontos a jé anyageserchelyzet elényos
hatdsinak ismertetése, hiszen a napi tobbszori injekcid-
z4s elfogadasihoz a beteget motivalni kell. Magatol érte-
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tédGen az oktatds kiterjed az inzulininjekcidzds techni-
kijanak, a beaddsi helyek megvalasztisinak ¢és azok
egymast kovetd valtoztatasanak (rotacid), az étkezések
¢és az injekciozas idGzitésének, valamint a sziikséges do-
zismodositasok ismertetésére. Az oktatasnak részét ké-
pezi a vércukor-onellendrzés technikdjanak, valamint a
kapott eredmények értékelésének betanitasa.

Ismertetni kell a betegekkel az akut szovédmények
(hypo-, illetve hyperglykaemia, ketosis) figyelmeztets
elGjeleit, a kivédés lehetGségeit. Fel kell hivni a figyelmet
az egyéb cardiovascularis rizikotényezbkre, és azokra a
kezelési célértékekre, amelyek elérésével e szovédmények
kialakulasanak kockdzata kivédhetd vagy legalabbis jelen-
tésen csokkenthetd.

Ki végezze a betegek oktatisat?

Az iranyitast a diabetologia terén kvalifikalt, belgyogyasz
vagy gyermekgyogyasz szakorvosnak kell irdnyitania. Se-
gitségére van az edukiciéban a diabetolégiai szakipolo
(akiknek kiképzése hazankban eurdpai szinten is élenjard
moédon folyik). A diéta részleteinek oktatdsa a dietetikus
feladata.

A diabeteses betegek edukicidjakor mindig szem el6tt
kell tartanunk, hogy az 1-es tipust cukorbetegség (a si-
keres pancreastranszplanticiés esetektdl eltekintve) egy
életre sz6lo betegség. Jol kezelni hosszt tivon pedig
csak azt a beteget lehet, akinek a kooperacids készsége
maximalis. A j6 kooperacié viszont nagyban fligg az ok-
tatds mindségétol.

A diéta alapelvei

A cukorbeteg diétdja mind kvantitativ, mind kvalitativ
szempontbol meghatirozott. Felnétt, konnyd munkat
és kevés testmozgist végz6 betegnek altalaban napi
180 g szénhidrat elegendd. Rendszeresen sportold fel-
ndtt vagy novésben 1évé gyermek ennél lényegesen tobb,
akiar 250-300 g szénhidritot is igényelhet. Az étkezés
kalériatartalma zsirszegény diéta esetén a bevitt szénhid-
ratnak koriilbeliil nyolcszorosa, azaz az el6z§ esetben
mintegy 1400-1600, a méisodik esetben 2000-2500 kcal
lehet. A napi kaléridnak hozzivetSleg 55%-a szénhidrat-
bél, maximum 30%-a zsirbdl és 15%-a fehérjébdl adod-
jon! A bevitt zsiroknak legfeljebb egyharmada lehet teli-
tett zsir. Fontos a megfelel mennyiségt vitamin, dsvanyi
anyag ¢s oldhatatlan rost bevitele.

Az intenziv inzulinkezelés mellett a napi étkezést cél-
szer( hat részre osztani. Az elaprozott étkezésekkel egy-
részt kivédjik a postprandialis vércukorszint talzott
emelkedését, masrészt a kovetkezl f6étkezés elstti
hypoglykaemiat. Ezért a hiarom {6étkezés kozé, illetve a
vacsora utan egy-egy apro, 10-20 g szénhidritot tartal-
mazdé kozti vagy utdétkezést iktatunk be.

A dietetikus feladata az ételek szénhidrat- és kaloria-
tartalmanak ismertetése, erre nézve kitlind kézikonyvek
is rendelkezésre dllnak. A betegek az els6 hetekben nap-
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l6szerlien regisztraljak az egyes étkezéseket, kiszamitjak
és feljegyzik azok szénhidrit- és kaloriatartalmat. Az elsé
napokban ez a feladat rendkiviil nehéznek és idSigényes-
nek téinik. Sokéves tapasztalatunk, hogy 2—3 hét utin a
betegeknek a kisujjaban van a szénhidrat- és kalériasza-
molas. Innen kezdve az adekvat diéta mar csak koopera-
ci6 kérdése.

(A tovabbi részletek, példaul glykaemids index, az éte-
lek ajanlott elkészitési modja stb., meghaladjik a jelen
dolgozat kereteit, ezért szakkonyvekre utalunk.)

A testmozyis helye és jelentisége
a terapiaban

Az 1-es tipust cukorbetegek terapidjanak részét képezi a
rendszeres testmozgis. Bar korabban ezt elsGsorban a 2-es
tipust cukorbetegeknek ajanlottuk, ma mdr dltalinosan
elfogadott, hogy a rendszeres testmozgast az 1-es tipust
diabetes kezelésébe is be kell épiteni.

A fizikai aktivitds szamos el6nnyel jar: a mozgas alatt
né az izomzat inzulinfiiggetlen glitkdzfelvétele (amelyet
a GLUT-4 fokozott expresszidja is jelez). A rendszeres
testmozgds noveli a myofibrillumok szamaét és azok vas-
tagsagit, az izomzatban megduplizédik a kapillarisok
szama, nd a mitochondriumok mennyisége és az aerob
enzimek aktivitdsa, fokozédik az inzulinérzékenység.
A trenirozott izomzatban a mozgassziinetben is foko-
zott a zsirsavak égetése, ugyanakkor né az izomzat gli-
kogénraktara. Mindezek a biokémiai folyamatok elényo-
sek a diabeteses szervezet szamdra.

Ugyanakkor hangstlyozni kell, hogy a nem kell6 id6-
ben, rendszerteleniil végzett testmozgis a diabeteses
szervezet szamdra karos is lehet: a hypoinsulinaemias
idGszakban, a magas vércukorszint mellett megkezdett
fizikai aktivitds tovibb emelheti a vércukorszintet, mi-
kozben a fokozott zsirsav-oxidicié a ketosis irinyiba
viheti el az anyagcserét. Mas esetben, amikor a vércu-
korszint alacsony és a vérben az inzulinszint magas,
a fokozott izommiikodés hypoglykaemids rosszullétet
okozhat. Mindebbdl az kovetkezik, hogy a testmozgast
pontosan kell id&ziteni, és optimdlis inzulin-, illetve vér-
cukorszint mellett szabad csak végezni.

Az 1-es tipust cukorbetegek szamara leginkabb a tar-
tos, egyenletes aerob aktivitas (szas, gyaloglas, jogging,
kerékpdrozds) ajanlhat6, amelyeknél a terhelés jol kisza-
mithaté. A testmozgast legalibb mdsodnaponta (azaz
legalabb heti 3—4 alkalommal) célszerd végezni, lehets-
leg ugyanabban a napszakban, 40-60 percen 4t. Mivel az
ilyen terhelés kalériaigénye jOl tervezhetd, igy a terhelést
megel6z6 inzulin dézisinak csokkentése is jol kalkulal-
hat6. Sziikség szerint a diéta is modosithatd (példaul
extraszénhidrat fogyasztisa). Fontos szempont, hogy az
inzulint nem szabad az er6s mozgasnak kitett végtagba
injicialni, mert onnan a felszivodas sokkal gyorsabb le-
het.

2010 m 151. évfolyam, 13. szam

536

ORVOSI HETILAP



A versenyszerd sport az extrém foka és gyakran kisz4-
mithatatlan terhelés miatt diabeteses betegeknek nem
ajanlott.

A vércukor-inellendrzés jelentiosége

Az intenziv inzulinkezelés mellett rendszeres vércukor-
onellendrzés sziikséges. A beteget el kell latni vércukor-
mérd késziilékkel és tesztcsikkal, meg kell tanitani a vér-
cukormérés technikdjara. Kezdetben, a bedllitdsi fazisban,
minden inzulininjekcié el6tt, a f6étkezések utin mastél
6raval, valamint lefekvéskor és 3.00-kor kell ellendrizni a
vércukorszintet (Ggynevezett 8 pontos profil). Az inzu-
lin, illetve az elfogyasztott szénhidrat mennyisége az
eredmény alapjan médositando (de nem tanacsolt az al-
land6 és nagymértékd dozismodositas). A kezelés bealli-
tdsa utdn a mérések szama ritkithat6, de célszerd hetente
legaldbb egyszer részletes vércukorprofil-vizsgilatot be-
iktatni.

Az eredményeket napléban kell vezetni, s ezt a gon-
dozé orvosnak a 6-8 hetente végzett kontrollvizsgalatok
alkalmadval be kell mutatni. A mért értékek alapjan a gon-
doz6 orvos megtelel§ modositasokat javasolhat.

Vannak orszagok, ahol a gondozast szakasszisztensek
iranyitjdk. Bar az asszisztensek és szakapolok jelentds
segitséget nyjtanak a cukorbeteg-gondozasban, véle-
ményiink szerint helyesebb, ha a kezelés iranyitdsat
diabetolégus orvos végzi.

Hazénkban az akkreditélt cukorbeteg-gondozé cent-
rumokban tehit diabetologus orvos(ok), diabetolégus
szakdpolok és diétds névérek lagak el a betegeket. Ezen-
kiviil a szov6dmények szempontjabdl fontos tarsszakmak
(szemészet, nefrologia, ideggydgyaszat) képviseldi is
konzultativ médon segitenek a gondozisban. Az emli-
tett szovédmények iranyaban évente (kialakult szovéd-
mények esetén ennél gyakrabban) ellenérzé vizsgalatok
végzése sziikséges.

Inzulinkezelés

Intenziv inzulinkezelés human inzulinnal

Ma az 1-es tipust cukorbetegek inzulinkezelése tgyneve-
zett intenziv formdban torténik. Ezen a napi legalabb
haromszori (az esetek tobbségében négyszeri, ritkan ot-
szOri) inzulinadast értjiik. Ez a kezelési méd azon a meg-
gondolason alapszik, hogy egészséges egyéneken az in-

3. tablazat
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zulinszekrécié két Osszetevére, basalis és prandialis
komponensre bonthaté. Ejszaka, illetve az étkezések ko-
zotti id6szakban az inzulin szekrécidja lassua, allando se-
bességgel torténik (basalis szekrécid), amit az étkezések
idején egy gyors inzulinkidramlas szakit meg (prandialis
szekrécid). Az étkezést kovetGen az inzulinelvalasztis
fokozodésa perceken beliil megindul és a maximumot
kortilbeliil 45 perc mulva éri el, majd mintegy 2 6ra mual-
va visszaall az alapszekrécios rata. A 24 ora alatt elvalasz-
tott inzulin mennyiségének korilbelil felét-felét teszi ki
a basalis és a prandialis inzulinszekrécié.

Az intenziv inzulinkezelés tgynevezett bazis-bolus
koncepcidja a fent leirt fiziologids inzulinprofilt prébdlja
utinozni. Ennek megfelel6en a hiarom f&étkezés elbtt
gyors hatast inzulint (Actrapid HM vagy Humulin-R),
lefekvéskor pedig ,,bed time” intermedier készitményt
adunk (Humulin-N vagy Insulatard). A betegek jelentSs
részén ezzel a beallitassal és a hatszori étkezéssel az
anyagcsere kell6en rendezhet6. A betegek egy masik
csoportjan jobban bevilik (egyenletesebb vércukorszin-
teket biztosit) a napi kétbazisu rendszer. Ebben a rend-
szerben reggel is adunk intermedier inzulint, s ennek
megfelelSen a reggel és délben adott gyors hatdst inzu-
lin mennyiségét kissé csokkentjiik.

Az inzulinérzékenységnek fiziol6gids napi ritmusa van,
a legkifejezettebb délben és az éjfél utani érakban (ezért
halmozddnak 24.00 és 3.00 kozott a hypoglykaemiak).
Ugyanakkor koran reggel és késé délutin mindnyajan
kissé ,,inzulinrezisztensek” vagyunk. Emiatt a reggeli in-
zulininjekciét nem szabad késGre hagyni, hanem célsze-
rd azt reggel 6.00-7.00 6ra kozott beadni. Egyattal a
gyors hatast inzulinbdl reggel adjuk a legtobbet, délben
kevesebbet, a délutani adag pedig az e¢l6z8 két dozis ko-
zott van. Mivel az inzulin a subcutan térbdl csak jelentSs
késéssel jelenik meg a vérben, emiatt az inzulininjekcid
és az étkezés kozott ,kivaras” sziikséges. A reggeli el6tt
ez dltalaban 30 perc, az ebéd és a vacsora el6tt kortlbeliil
15 perc.

Egy lehetséges, napi 180 g szénhidratra beallitott,
egybdazist intenziv inzulinrezsimet a 3. tablizatban mu-
tatunk be. Amint az adatokbdl kivehetd, a négyszeri in-
zulininjekcid, az étkezésig tartd ,kivarasok” és a 6 étke-
zés miatt a betegnek a nap folyaman &sszesen 10
id6pontra kell figyelni. A human inzulinokkal végzett in-
tenziv terdpiat éppen ez a ,,vasati menetrend” teszi a be-
teg szamara nehézz¢.

| Inzulinkezelési és diétds rezsim kénnyli munkat végzd felndtt cukorbetegen

Idépont 7.00 7.30 10.00 12.15 12.30 15.00 17.54 18.00 20.30 22.00
Inzulin 12 IE 81IE 10 IE 12-14 1IE*
Szénhidrit 35g 15¢g 55¢g 15¢g 40 g 20g

* A klasszikus” séma szerint a harom f6étkezés elStt gyors hatast inzulint (Actrapid HM vagy Humulin-R), lefekvéskor intermedier készitményt
(Insulatard vagy Humulin-N) adunk. Az inzulininjekciok utin ,kivirds”, a f6étkezések kozott, illetve utdn tizérai, uzsonna, illetve ,,potvacsora”

beiktatasa sziikséges
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Megemlitjik még, hogy bizonyos esetekben (a szén-
hidrat-anyagcsere akut kisiklasanak gyors rendezésekor,
vagy amikor a tokéletes vércukorszint kiemelten fontos,
példdul terhesség vagy prekoncepciondlis beallitds soran)
alkalmazhatunk napi 5-szori gyors hatdst inzulint is
(Actrapid HM, Humulin-R). Ilyenkor reggel 6.00-kor,
délben, 17.00-kor, 22.00-kor és hajnali 3.00-kor adunk
inzulint. Az anyagcsere rendezédése utan visszaallunk a
napi 4-szeri inzulininjekciéra, azaz a 22.00 6rakor és a
3.00-kor adott inzulinokat sszevonjuk (ilyenkor e két
inzulin dézisinak matematikai Osszegét érdemes mini-
milisan, példul 2 IE-gel emelni).

Intenziv inzulinkezelés inzulinanalogokkal

Bar az intenziv inzulinterdpidaval éppen a fiziologias
inzulinelvalasztast szeretnénk reprodukalni, ez csak bi-
zonyos korlatozissal lehetséges. Az inzulinkészitmé-
nyekben a nativ inzulinmolekula ugyanis nem monomer,
hanem hexamer formdban van jelen, és a subcutan tér-
ben csak fokozatosan disszocial monomer formara. Ezért
a subcutan zsirszovetbdl a vérpalyaba torténd felszivodas
id6t vesz igénybe. Igy az inzulininjekcié utin a hatis
kezdete nem néhany perc malva, hanem korlbeliil fél
6ra mulva, és a hatds maximuma sem 45 perc mualva, ha-
nem mintegy masfél éra malva alakul ki. A visszatérés a
kezdeti inzulinszintre nem 2 6ra, hanem mintegy 4-6
ora. Emiatt az injekcid és az étkezés kozott , kivirasra”
van sziikség, az egymas utdni inzulininjekciok kozotti 6t-
ot és fél 6raban viszont ,,kozti” étkezés beiktatdsara van
sziikség a hypoglykaemia elkertilése céljabol. Emiatt vé-
giil is naponta hatszor kell étkezni, akkor is, ha a beteg
sulyfelesleggel rendelkezik, és legszivesebben elhagyna a
kozti étkezéseket.

A felsorolt hidtranyokat kiiszoboli ki a gyors hatdsa
inzulinanalégokkal végzett terapia. Az analog készitmé-
nyekben a kémiai szerkezetet tgy médositottak, hogy az
inzulin monomer formaban maradjon. Igy gyorsul a fel-
szivodas a subcutan térbdl, és az injekcidzas utin mdr
néhany perccel megjelenik a vérben az inzulin. A hatas-

4. tiblizat | Intenziv inzulinkezelés inzulinanal6gok alkalmazdséval
Id6pont 7.00 12.00-13.00 18.00 21.00-22.00
Inzulin 8 IE 6 1E 7-8 1E 18-20 IU
Szénhidrit 55 g 65¢g 60g

v 4

A fenti terdpia sordn a harom f&étkezés elStt gyors hatdst inzulin-
analogot, s napjaban egyszer vagy kétszer elhtizod ¢ hatdst bazisanalogot
alkalmazunk (a leirt sémaban egyszer). Ennél a kezelésnél kozti étkezé-
sckre dltaldban nincs sziikség, a napi szénhidratot a hirom f6étkezés
kozott osztjuk el (példul a fenti esetben a napi 180 g szénhidritot
55-65-60 g formdjiban). A 22.00 6rakor adott bizisanalég korabbra
is hozhat6, példiul a Lantus inzulin egy id6ben adhat6é a harmadik
gyors hatdst analéggal, ebben az esetben délben minimalisan tobb,
a vacsordhoz kissé kevesebb gyors hatdst analégot adunk. Mindez to-
vabb egyszertsiti a napirendet, hiszen gyakorlatilag mar csak 3 id6-
pontra kell figyelni a nap folyaman.
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tartam viszont csak két—két és fél 6ra, azaz a gyors hatasa
inzulinok alkalmazasaval valéban reprodukalhaté a
prandialis endogén inzulinszekrécié.

Jelenleg a vilagon (és hazankban is) harom gyors hata-
st inzulinanal6ég van patikai forgalomban. A Lis-Pro
(Humalog) molekuldban a B-28-29-es aminosavak sor-
rendjét megcserélték, az Aspart (Novo Rapid) inzulin-
ban pedig a B-28-as prolin helyett aszparagin talalhato.
A glulisin (Apidra) inzulinban a B-3 poziciéban asz-
paragin helyett lizin, a B-29-es helyen a lizin helyett glu-
tamin van. Mindhiarom készitményre igaz, hogy az in-
jekcidzas utdn nincs szitkség , kivarasra”, akozti étkezések
pedig elhagyhatok. Sziikség esetén beiktathatd viszont
rendkiviili étkezés is (példaul fogadas, vacsorameghivas)
a napirendbe. Mindez a cukorbetegek életvitelét flexibi-
lisebbé teszi. Tovabbi elény, hogy a gyors hatast inzuli-
nok alkalmazasa mellett kevesebb a hypoglykaemia, f6leg
¢jszaka.

A felsorolt el6nyok mellett a fenti analogok hétranya,
hogy a f6étkezések kozotti 6t-ot és fél 6ras id6szak ma-
sodik felében mar nem hatnak, és ilyenkor hirtelen fel-
emelkedhet a vércukorszint. Ezt a hatranyt kiiszoboljiik
ki az elhtiz6d6 hatast inzulinanalégok (bazisanaldgok)
adasaval.

A vilagon jelenleg két bazisanal6g készitmény van for-
galomban (és ezek hazinkban is elérhetSk). A glargin
(Lantus) inzulin az A-21-es pozicidban az aszparagin he-
lyett glicint tartalmaz, a B-30-as aminosavhoz pedig két
argininmolekuldt illesztettek (pontosabban visszahelyez-
tek, mivel az eredeti proinzulin molekulaban ez a két
argininmolekula itt volt). A vegyiilet emiatt jobban oldé-
dik savi pH-n, és a szervezetbe jutva (ahol a szoveti
pH 7,4) apré6 precipititumokat képez. Ezekbdl a preci-
pitatumokbdl csak lassan, egyenletesen szabadul fel és jut
a vérbe az inzulin. Igy a napi egyszeri Lantus-injekci6 a
vérben gyakorlatilag 24 6ran it egyenletes inzulinszintet
biztosit. Nagy tanulmanyok eredményei szerint a Lantus
inzulin alkalmazdsa mellett szignifikinsan ritkabb a
hypoglykaemia (elsGsorban az éjszakai érdakban), mint a
human NPH-inzulinok mellett.

A misik bazisanalég készitményben a B-30-as amino-
savat elhagytak, a B-29-es aminosavhoz egy 14 C-atomos
zsirsavlancot (mirisztinsav) illesztettek. Ezzel erésen
megndtt a vegyiilet albuminkotédése, amelybdl lassan
és egyenletesen diffundal a vérbe a szabad inzulin.
A detemir (Levemir) nevi készitmény igen egyenletes
és jol kiszamithaté vércukorprofilt eredményez. Hatds-
tartama — doézistdl fiiggben — 16-20 6ra. A 2-es tipust
cukorbetegségben altaliban naponta 1-szer, az 1l-es ti-
pusban inkibb 2-szer kell adni. A hypoglykaemias reak-
cidk szdma szignifikinsan kevesebb, mint a human inter-
medier inzulinok mellett. Specidlis elénye még a
detemirnek, hogy kevésbé okoz testsulynovekedést, mint
a tobbi inzulin.

A napi 3-szori gyors hatast analog és a napi egyszeri
Lantus, illetve a napi egyszeri vagy kétszeri Levemir in-
zulinok kombinacidjival még jobban megkozelithetd a
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fiziol6gias inzulinprofil, mint a humdn inzulinkezeléssel.
Ezenkiviil, miutan az inzulininjekci6 és az étkezés kozott
nincs sziikség ,kivarasra”, a kozti étkezések pedig el-
hagyhatok, elég naponta 3 vagy 4 idGpontot figyelni
(szemben a human inzulinnal végzett intenziv inzulinte-
rdpidval, ahol naponta 10 idSpontot kell betartani). Az
inzulinanal6gokkal végzett intenziv terapia napirend;jé-
nek egy lehetséges valtozatat a 4. tablizatban tintettik
fel.

Specidlis kezelési formik

Kilonleges esetekben (példaul extrém labilis anyagcsere,
novekedési zavarral jaré gyermekkori diabetes, diabeteses
terhes kezelése stb.) alkalmazhaté a pumpainzulin-keze-
lésis. Mivel a koltségek nagyok, erre csak korlatozott sza-
mu betegen, kijelolt centrumokban van lehetéség. Tény,
hogy ezzel a kezelési moddal még tokéletesebb beallitast
lehet elérni, mint az intenziv inzulinterdpia konzervativ
formdjaval. (E kezelés tovabbi részletei meghaladjik a
jelen kozlemény terjedelmi kereteit.)

Hazankban jelenleg két sebészi intézetben végeznek
pancreastranszplanticiot. Erre altalaban akkor kertilhet
sor, amikor a diabetes miatt a vese tonkrement, és vese-
atiiltetésre kertil sor. Ilyenkor az 1-es tipusti cukorbeteg-
nek vesét és pancreast kell beiltetni. Mivel immunszup-
pressziora a vesetranszplanticié miatt amuagy is sziikség
lesz, a pancreas egyideji betiltetése mar nem igényel to-
vabbi immunszuppressziv kezelést. Sikeres transzplanticid
esetén a beteg mind az uraemidbodl, mind a diabetesbdl
meggyogyul.

Kiilonleges esetekben széba jon a Langerhans-szigetek
transzplanticidja is. Hazdnkban ezt elsGsorban olyan
betegeken végezziik, akik mdar koribban vesetransz-
planticiéban részesiiltek, immunszuppressziv kezelést
kapnak, és szénhidrat-anyagcseréjiik intenziv inzulinte-
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rapian is labilis. Sajnos, a szigetbeiiltetés hosszti tava
eredményei még nem olyan jok, mint a sebészi pancreas-
transzplanticio eredményei. (A pancreas- és Langerhans-
sziget-transzplantacioé tovabbi kérdéseit, indikacioit ille-
t6éen a Magyar Diabetes Tdrsasdg VezetSségének szakmai
allasfoglaldsara utalok.)
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