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Napjainkban is tart a diabétesz mellitusz vi-
ligméretli , jarvinya’, 6vatos becslések szerint
a betegségben szenveddk 6sszlétszima 2030-
ra megkozelitheti a négyszéz milliot. A beteg-
ség két alapvetd formdjabdl a féleg felnStt-
korban kezd3d6 2-es tipusra az esetek 90%-a,
az inkdbb gyermek- és serdiil6korban kezdé-
dé 1-es tipusra pedig kozel 10%-a jut. A cu-
korbetegség mindkét formdja élethossziglan
tarté megbetegedést jelent, érthetden fontos
lenne tehdt mind humén-, mind népegészség-
tigyi szempontbdl a prevenciéjuk. Amig
azonban ma mdr a 2-es tipusti diabétesz meg-
felel éleemdddal megel6zhetd (adekvér tdp-
ldlkozés és testsuly, rendszeres mozgis vagy
sportaktivitds), az 1-es tipus prevenciéja még
nem megoldott, habdr a legut6bbi évek kuta-
tdsai révén egyre kozelebb kertiltiink a sikerhez.
Az 1-es tipust diabétesz mellituszt (to-
vabbiakban 1TDM) a hasnydlmirigy Lan-
gerhans-szigeteiben 1évé, inzulint termelé
bétasejtek fokozatos pusztuldsa okozza, ami
egy — kezdetben ldtensen zajlé — autoimmun
folyamat kovetkezménye. Hazdnkban az
ITDM-ben évente megbetegedett tizen-
négy életév alatti gyermekek szima 1978 és
1988 kozott megkétszerezédott, napjaink-
ra pedig kozel megnégyszerez8dott (Gyii-
riis et al., 2012). Az epidemioldgia felgyor-

sult véltozdsa a betegség tn. ,kornyezeti
faktorainak” a fogékonysagi génekre kifej-
tett fokozott hatdsit jelzi. Az ITDM — az
esetek tobbségében — lappangva, lassan
fejlédik ki, igy el6rejelzése (predikeidja),
azaz a manifeszt betegséget megel6z6 pre-
diabéteszes dllapot korai felismerése fontos
feladat: kimutatdsara jelenleg hirom mar-
ker hasznélatos: a genetikai hajlam, a vérben
kering@ ellenanyagok (autoantitestek) és az
inzulintermeld kapacitds meghatérozisa.
Az 1TDM irdnti genetikai hajlam poligé-
nes 6roklésmenetd, napjainkig tobb mint 25
génrégiéval taldltak kapcsolatot. Eddig négy
bizonyitott genetikai l6kusz ismert: a ,,major”
HIA-I6kusz a csalddi halmozédds 40—-50%-4-
értfelelds; a,,minor” hajlamosité gének koziil
az inzulingén, a CTLA4 é a PTPN2z2 egytit-
tesen tovabbi 15—20%-ban hatdrozza meg a
fogékonysagot. Altaldnos szabalyként elfoga-
dott, hogy az I”TDM-re hajlamosité HLA-
haplotipusok hatdsa recessziv médon nyilvé-
nul meg, mig a protektiv haplotipusok do-
mindns médon viselkednek. A hajlamosité
genetikai markerek prediktiv értékér az
adott népesség TTDM incidencidja befo-
lydsolja, magas incidencia esetén (példdul
az észak-eurdpai orszdgokban) értékiik je-
lentds. Az ITDM-ben szenvedd betegek
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elsdfokit rokonsdgdban a genetikai markerek
pozitivitdsa ugyancsak noveli a kockdzatot.
A pankredsz béta-sejekkel kapcsolatos
autoimmun folyamatok — az esetek tobbsé-
gében — a keringd szigersejtellenes autoanti-
testek kimutatdsaval felismerheték, ezeket
az antitesteket néha mdr tiz évvel a mani-
feszt ITDM fellépése el6tt ki lehet mutatni.
A jelenleg ismert, fontosabb auroanti-
testek az alabbiak:
* [CA: szigetsejtcitoplazma-ellenes anti-
test;
¢ JAA: inzulinellenes autoantitest;
* GADA: glutaminsav-dekarboxildz-el-
lenes antitest;.
* [A-2Ab: tyrosin-foszfatiz-ellenes antitest.
* Zn-1-8: cink transzporter 8-ellenes an-
titest
A hasnyalmirigy-mikodés inzulinterme-
16 kapacitdsa csak igen lassan, fokozatosan
csokken, legkordbban az intravénds glu-
kézterhelést kovetd inzulinvalasz mérsékls-
dése jelzi azon egyedeknél, akiknél egészsé-
gesekhez viszonyitottan kevesebb mint 1
percentilis az els6fdzisti inzulinvélasz, ardny-
lag rovid id6n beliil virhaté az ITDM
klinikai tiineteinek jelentkezése.

Prevencids lehetdségek

Elméleti és gyakorlati megfontoldsbdl a
nemzetkozi irodalom primer-, szekunder
és tercier prevenciot és ezekhez kapcsol6dé
intervencids médszereket kiilonboztet meg.
A megkiilonboztetés az egyed genetikai és
immunolégiai stitusin alapul, ennek meg-
felel6en:
o primer prevencié alkalmazhaté a csak
genetikai rizikét hordozé egyedeknél,
* szekunder prevencié6 a genetikai riziké-
ju és mdr autoantitest-pozitiv egyedek-
nél alkalmazhaté,

* tercier prevencié az 1TTDM Kklinikai je-
lentkezését kovetd kezdeti id8szakban
(még kimutathaté kismértéki endogén
inzulin elvilasztds esetén) kisérelhetd
meg.

A primer prevencids lehetdségek kozote
elséként a csecsemditdplilds modositdsa emli-
tend. Experimentilis és humdn adatok bi-
zonyitottak, hogy az élet elsé hat hénapjiban
adott tehéntej, illetve tehéntej alapti tapszerek
genetikailag hajlamos egyedekben fokozzak
a2 1TDM kockazatét (Akerblom et al., 2005
), mivel a tehéntejfehérjék koziil a bovin
inzulin, a bovin szérum albumin (BSA) és a
B-lactalbumin dtjut az éretlen tipcsatorna
barrieren, és a keringésbe kertilve idegen an-
tigénként aktivalja a T- és B-limfocitdkat. A
2000-¢s évek elején széles kori nemzetkozi
tudomédnyos vizsgalat indult (TRIGR Study),
azzal a céllal, hogy tisztdzza a korai tehéntej-
tdpldlds, illetve a kizdrdlagos anyatejtdplélds
és az TTDM-kockézat Gsszefliggését genetikai-
lag fogékony csecsemdkben. (A vizsgdlatban
magyarorszigi centrumként a Semmelweis
Egyetem 1. sz. Gyermekklinikdja vesz részt.)

Ismert tény, hogy a keringd szigetsejtellenes
autoantitestek megjelenése szezondlis varia-
bilitdst mutat, és ez felvetette a virusinfekcié
mint lehetséges #rigger (kivaltd) tényezd szere-
pét az ITDM etioldgidjdban. Svéd és finn
vizsgdlatokban kapcsolatot taldltak az enze-
rovirus-infekcid és az elsé diabétesz-asszocidlta
autoantitest megjelenése kozott. Az enterovi-
rusok csoportjaba tartozé Coxsackie B4-trig-
ger szerepét aldtdmasztja, hogy a) az ITDM
kialakuldsakor vizsgdlt gyermekek és felnSteek
jelentds hdnyaddban emelkedett virusspecifi-
kus IgM-titert észleltek, ami aktiv Coxsackie
By-fertdzést igazol, b) sikeriilt a virust kite-
nyészteni autopszids pankredszbél, c) dllatki-
sérletben kimutattdk, hogy a Coxsackie B4-
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fert6zés a bétasejtek akut citolizise révén
inzulindependens diabéteszhez vezetett.
Mindezek alapjan jelenleg Finnorszigban a
Sanofi, Pasteur és a VacTech cégek dsszefo-
gasival ,diabetogén” enterovirustorzsek elle-
ni vakcina kifejlesztésén dolgoznak, ami vé-
déoltdsként fiatal korban alkalmazva ugyan-
csak az TTDM primer prevenciéjit szolgdlnd.

A primer prevenciés lehetéségek koziil
tjabban a figyelem egy kornyezeti fakror, a
Ds3-vitamin lehetséges szerepére irdnyult, te-
kintettel a D-vitaminnak az immunrendszer-
re kifejtett multiplex hatdsdra. Kordbbi epi-
demioldgiai megfigyelések ugyanis az UV-
sugdrzds regiondlis csokkenése és az ITDM-
megbetegedések emelkedett gyakorisiga
kozotti Gsszefiggést bizonyitottdk (Skandi-
névia, Uj-Foundland), Gjonnan diagnoszti-
zdlt betegek szérumdban pedig csokkent
D3-vitamin-szinteket taldltak. Az USA-ban
jelenleg foly6 prevencids vizsgalatban a gene-
tikai ITTDM-rizikét hordozé csecsemdket
mdr emelt adag D3-vitamin-pétldsban ré-
szesitik. A témdban meggy6z3 bizonyitékot
szolgdltataz alegtijabb megfigyelés, amely egy
prospektiv, nagy anyagon végzett vizsgalat
eredményeként fiatal felnSttekben — egész-
séges kontrollokkal szemben — az ITTDM-
kockdzat 44%-o0s névekedését mutatta ki,
amennyiben a betegség kialakuldsit megeld-
zéen mért szérum D3-vitamin-szingjiik 75
nmol/l alatt volt (Munger et al. 2013). Nap-
jainkban tehdt joggal feltételezziik, hogy a
gyermekkori 'TDM prevencidjdban jelentés
szerepe lenne a csecsemdkorban megkezdett
pontos és hatdsos D3-vitamin-pétldsnak, ami
az TTDM-betegek els6foku rokonsdgdban
parenterdlis és nem per os adagolést kellene,
hogy jelentsen (Knip személyes kozlés, 2012).

A szekunder prevencids lehetéségek ko-
zott elséként a nikotinsavamid-kezelés em-

litendd. A gybgyszeres intervencios kisérle-
tek egyik legintenzivebben vizsgilt gydgy-
szere a B-vitamin csoporthoz tartozé 7i-
kotinsavamid (NA) volt, melynek bétasejt-
védd hatdsa mellett kordbbi experimenta-
lis és humdn adatok is széltak. Az 1990-ben
kezd8dott széles korti eurdpai vizsgalatban
(ENDIT Study) magas rizikéju gyermekek
és fiatal felndttek randomizéltan Stéves
idStartamti NA-, illetve placebokezelésben
részestiltek. Az utdnkovetés eredményei
nem mutattak szignifikdns kiilonbséget az
NA-val és a placebédval kezelt egyedek ko-
zott az 1T DM fellépésének gyakorisigaban,
de értékes tudomdnyos adatokat szolgaltat-
tak a betegség lappangé, uin. prediabéteszes
stddiumdnak lefolydsardl (Gale etal., 2002).

Ugyancsak kiterjedt vizsgalatot végez-
tek az USA-ban alacsony dézist szubkutdn
inzulinkezeléssel prediabéteszes egyedek-
nél. A randomizdlt és prospektiv — tobb
ezer résztvevés — (DPT-1) vizsgdlat eredmé-
nyei azonban nem igazoltdk a kordbbi
észlelések kedvezd hatdsait: az ’ITDM in-
cidencidjaban nem volt szignifikdns kii-
16nbség a kisdézisti inzulinnal, illetve pla-
cebéval kezelt magas rizik6ju prediabéteszes
csoportok kozott. Itt emlitenddk még az
intranazdlis inzulinaerosol-adagolassal vég-
zett vizsgalatok. Ezzel a médszerrel ausztrdl
kutaték prediabéteszes gyermekeknél és
fiatal felnSteeknél inditottak intervencids
kezelést, a finn (DIPP) vizsgdlat pedig mar
Ujszilote kortdl alkalmazta ezt a médszert
genetikailag magas rizikéja csecsemdknél,
de itt sem értek el csokkenést az ITDM
kialakuldsdnak gyakorisagban.

Az 'TDM kialakuldsat és diagnézisit
kovetd kezdeti idészakban (tercier preven-
cid) mar a 1980-as években francia és kana-
dai kutaték alkalmazték az immunszup-

175



Magyar Tudomany e 2014/2

presszids (Cyclosporin A) kezelést. A bete-
gek inzulinigénye ezzel dtmenetileg lénye-
gesen csokkenthetd, illetve megsziintethe-
t6 volt, de hosszabb tavd kedvezd hatdst
nem tudtak elérni, rdaddsul a magas dézist
kezelés komoly mellékhatdsokkal (nefro-
patia) jart. Mégis mindez megmutatta az
immunmoduldcié, illetve immunmoduli-
cis intervencid lehetdségeit az TTDM korai
szakaszdban a még fennéllé endogén inzu-
lintermelés fenntartdsdval foglalkozé ku-
taték szdmdra. Az utébbi évtizedben a
tercier prevenciéban, — amely id6kozben
a preservation elnevezést kapta — jelentds
eredmények sziilettek, melyeknek révid
osszefoglaldsa az aldbbiakban olvashatd.
DiaPep 277-,vakcindcid”™ A hésokkpro-
tein (HSP) peptid-epitépjanak (DiaPep277)
parenteralis addsdval elérhetd volt az auto-
immun folyamat lassitdsa az autoreaktiv
T-limfocitdk (vérben kering® nyiroksejtek)
gitldsa és az IFN-g-elvalasztds mérséklése
révén, mindez pedig fékezi a bétasejt-pusz-
tulds mértékét. Az ITDM korai szakaszd-
ban 1évé betegek hdarom alkalommal ré-
szestiltek parenterdlis DiaPep-kezelésben.
A tizennyolc hénapos betegségtartam id6-
pontjiaban mért stimuldle C-peptid-elvé-
lasztds a kezelt csoportban szignifikdnsan
magasabb, az inzulinsziikséglet (NE/ tskg/
die) pedig szignifikinsan alacsonyabb volt,
mint a kontrollcsoportban, vagyis a vizsgd-
lat célkittzésének megfeleléen az ITDM
honeymoon (mézeshetek) stddiuma meg-
hosszabbodott (Raz et al, 2002).
Anti-CD3-kezelés: a2 1 TDM korai stddiu-
mdban a tovdbbi progresszi6 lassithat6 a
limfocitdk felszinén expresszdl6dé CD3-an-
tigén elleni monoklondlis antitest alkalmazd-
saval. Ujonnan diagnosztizdlt TTDM-es
betegeket randomizaltan parenterdlis anti-

CDs3-antitest-, illetve placebdkezelésben
részesitettek tizennégy napon keresztiil.
Megidllapithat6 volt, hogy a CD3 elleni anti-
testtel kezelteknél szignifikdnsan kisebb volt
az inzulinigény, ami nagyobb miikodé B-sejt-
dllomany fennmaraddsira utalt. E hatdsok
sokkal kifejezettebbek voltak azokndl a bete-
geknél, akiknek a kezdeti rezidudlis B-sejt-
funkci6ja magasabb volt. A kezelés kedvezd
hatésa tartdsnak bizonyult, és két éven 4t
magasabb stimuldlc C-peptid-szintet, vala-
mint cskkent inzulinszitkségletet eredmé-
nyezett (Herold et al., 2009).

Anti-CD20-kezelés: Mint ismeretes, a
CD2o-antigén a B-limfocitdk aktivéldsd-
ban és n6vekedési szabdlyozisiban jdtszik
szerepet. A CD20o-antigén-ellenes anti-
CD20 monoklonalis antitest csdkkenti az
érett B-limfocitdk szamat, és hatdsosnak
bizonyult az ugyancsak autoimmun erede-
t(i reumatoid artritisz kezelésében (a készit-
mény neve , Rituximab”). Ujonnan diag-
nosztizdlt ITDM-betegeket rituximabkeze-
lésben részesitettek, és a bétasejemiikodés
részbeni megtartottsigdt észlelték tizenkét
hénapon keresztiil (Pescovitz et al., 2009).

Abatacept-kezelés: A Joslin Diabetes
Center (USA) munkacsoportja a CTLA4-
antigénbdl és gamma-globulinbdl elé4lli-
tott gydgyszerrel — amely csokkenti a
T-limfocitdk aktivdciéjit, és ugyancsak
hatdsos reumatoid artritiszben — Gjonnan
diagnosztizdlt ITDM-betegeket kezelt két
éven keresztiil, a random médon kontroll-
csoportba sorolt betegek pedig placebét
kaptak. A kétéves utdnkovetés alatt a kezelt
csoport inzulinsziikséglete szignifikinsan
kisebb maradt a kontrollokhoz viszonyitot-
tan (Orban et al., 2012).

Reguldtor T-limfocita (T-reg)-kezelés: a

gdariski egyetem kutatdcsoportja az iroda-
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lomban elséként alkalmazott reguldtor
T-limfocita-kezelést Gjonnan diagnosztizale

tiz ITDM-gyermekbetegnél, ugyancsak az

autoimmun folyamat mérséklése, illetve

lassitdsa céljabol. Az ex vivo izoldlt és szapo-
ritott T-reg-sejtek szovédménymentes in-
fzi6s beaddsit kovetd negyedik hénapban

a szerz8k a kezelteknél magasabb C-peptid

szintet-, és szignifikdnsan kisebb inzulin-
sziikségletet észleltek mint a kontrolloknal,
a tizenegyedik hénapban pedig két beteg

egydltalin nem igényelt inzulinkezelést

megtartott anyagcsere-egyensuly mellett

(Marek-Trzonkowska et al., 2013).

Osszq‘ogldkz’s

Elmondhaté, hogy a gyermek- és serdiil6ko-
i 1-es tipust diabétesz gyakorisiga vildgszer-

te és hazdnkban is névekeddben van, és a
megbetegedés egy egész életre sz016, napi
t0bbszori inzulinbeadast igényld, stilyos késéi
szovédmények veszélyével jar6 kérkép. Ert-
het§ és indokolt az az elvdrds, ami e betegség
megelézésének kutatdsit egyre jobban 6sz-
tonzi napjainkban. Az utébbi években szi-
mos 4j ismeret birtokdba jutottunk azy TDM
patomechanizmusdrdl és a prevencids lehe-
ségekrdl, melyek kozill jelenleg a primer
prevencié terén a természetes csecsemdtapld-
l4s és az effektiv D-vitamin-ellatas-, a tercier
prevencié terén pedig az egyre sikeresebb
immunintervencié emelend ki.

Kulcsszavak: 1-es tipusii diabétesz mellitusz,
elorejelzés, primer, szekunder, tercier prevencid,
immunintervencio
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