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A CUKORBETEGSEG KORISMEZESE ES KEZELESE 
FELNŐTTKORBAN - A MAGYAR DIABETES TÁRSASÁG 2009. ÉVI 
SZAKMAI IRÁNYELVÉNEK ÚJDONSÁGAI

Dr. Jermendy György

Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A Magyar Diabetes Társaság 2009 januárjában megújította „A diabetes mellitus kórismézése, 
a cukorbetegek kezelése és gondozása felnőttkorban” c. szakmai irányelvét. A jelenlegi összefoglalás a szakmai irányelv 
diabetes-előfordulással, diagnózissal, az antidiabetikus kezeléssel, illetve a vércukor-önellenőrzéssel kapcsolatos legfon
tosabb újdonságait tekinti át.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, inzulinterápia, orális antidiabetikumok, diabetes-gondozás

Jermendy Gy: DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DIABETES MELLITUS IN ADULTHOOD - RECENT 
ADVANCES IN THE GUIDELINE FROM THE HUNGÁRIÁN DIABETES ASSOCIATION

SUMMARY: The guideline of “Diagnosis and treatment of diabetes mellitus in adulthood” has been renewed by the 
Hungárián Diabetes Association in 2009. Besides somé new data about the prevalence rate of diabetes mellitus in Hun
gary and recent diagnostic criteria of glucose abnormalities, the treatment options of patients with diabetes mellitus as 
well as the concept of self-monitoring of blood glucose published in the new national guideline are reviewed.

Key words: diabetes mellitus, insulin treatment, órai antidiabetic drugs, diabetes care

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 97-104.

RÖVIDÍTÉSEK: ADA: Amerikai Diabetes Társaság (American Diabetes Association); ATP III: Aduit Treat
ment Panet III; BOT: bázisinzulinnal kiegészített orális kezelés (basal supplemented órai treatment); DPP-4: 
dipeptidilpeptidáz-4; EASD: Európai Diabetes Társaság (European Association fór the Study of Diabetes); 
ICT: intenzív konzervatív (inzulin)terápia; IDF: Nemzetközi Diabetes Szövetség (International Diabetes Fede- 
ration); IFG: emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glycaemia); IGT: csökkent glukóztolerancia (impai- 
red glucose tolerance); GLP-1: glukagonszerű peptid-1 (glucagonlike peptide-1); OGTT: orális glukóztoleran- 
cia-teszt; PPT: prandiális premix (inzulin)terápia (prandial premix therapy); TZD: tiazolidindion; WHO: Egész
ségügyi Világszervezet (World Health Organisation)

A Magyar Diabetes Társaság 2009 januárjában meg
újította „A diabetes mellitus kórismézése, a cukor
betegek kezelése és gondozása felnőttkorban” c. 
szakmai irányelvét.1 Az előző irányelv szerkesztése 
2005-ben zárult le, megjelenésére 2006-ban került 
sor.2 Már akkor leszögezték a szerzők, hogy három 
év múlva, 2008. december 31. határidővel aktuali
zálni fogják az irányelvet. Ez így is történt, a kézirat 
átdolgozása, szerkesztése után azt a Magyar Diabetes 
Társaság vezetősége, majd a Belgyógyászati Szakmai 
Kollégium jóváhagyta, s írásos (majd ezt követően 
röviddel elektronikus) formában a szakmai irányelv 
2009 januárjában vált hozzáférhetővé.

A szakmai irányelv természetesen a közben ismert
té vált újabb eredményekre és nemzetközi ajánlások

ra támaszkodik, utóbbiak közül kiemelten veszi figye
lembe az Amerikai és az Európai Diabetes Társa
ság (ADA/EASD) 2008 januárjában publikált, majd 
2008 októberében elektronikusan közzétett, meg
újított konszenzusnyilatkozatát.14’15 Érthető módon 
a legtöbb újdonság a terápiás lehetőségek bővülé
sével, a korábbi kezelési elvek változásával kapcso
latos. A szerzők - egységes álláspontjuk alapján - 
kezelési algoritmus ábra feltüntetésétől tartózkodtak, 
szem előtt tartva azt, hogy a terápiás döntés megho
zatala során fontosabb az egyes kezelési módok elő- 
nyének-hátrányának mérlegelése, semmint egy ábra 
mechanikus jellegű követése.

Az alábbiakban a szakmai irányelv diabetes-előfor
dulással, diagnózissal, az antidiabetikus kezeléssel, 
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illetve a vércukor-önellenőrzéssel kapcsolatos leg
fontosabb újdonságai találhatók meg, hangsúlyozva, 
hogy az érdeklődők számára a teljes közlés tanulmá
nyozása ajánlott. Ugyancsak az eredeti közlés ajánl
ható azok számára, akik a terhességgel, illetve a szö
vődményekkel kapcsolatos teendőkről kívánnak tájé
kozódni. Az egyes helyeken zárójelben feltüntetett 
A-től D-ig jelölés az evidenciaszintet jelenti.

A diabetes mellitus hazai előfordulása

A megújított szakmai irányelvbe bekerült a közel
múltban publikált reprezentatív szűrővizsgálat ered
ménye.

A térségünk külföldi adatait, a világméretű tren
det tekintve hazánkban az ismert cukorbetegség gya
korisága 5,0-5,5%-ra becsülhető, azaz kb. félmillió 
magyar állampolgár szenved cukorbetegségben. E 
betegek döntő (90%-ot meghaladó arányú) többsé
gének felnőttkori, 2-es típusú diabetese van. A leg
újabb hazai, reprezentatív szűrővizsgálat eredményei 
alapján a 20-69 év közötti populációban a diabe
tes előfordulása 8,65% volt, ami a teljes 20-69 éves 
populációra vetítve 7,47%-os súlyozott gyakoriságot 
jelent.10

A 2-es típusú diabetest megelőző glukózintoleran- 
cia-stádiumok (IGT: csökkent glukóztolerancia, IFG: 
emelkedett éhomi vércukor) gyakoriságáról hazánk
ban kevés adattal rendelkezünk. A hazai reprezenta
tív szűrés eredményei alapján a 20-69 éves populá
cióban az IFG gyakorisága 4,88% (a vizsgálat éhomi 
vércukorérték meghatározásán alapult, így az IGT

1. táblázat. A normális glukóztolerancia és a 

szénhidrátanyagcsere-zavarok diagnosztikai kritériumai

A szénhidrát-anyagcsere állapota Glukózkoncentráció, mmol/l 

(vénás plazma, laboratóriumi mérés)

Normális glukóztolerancia 
- Éhomi vércukorszint 

- OGTT 2 órás érték

Emelkedett éhomi vércukor (IFG) 
- Éhomi vércukorszint 

- OGTT 2 órás érték

Csökkent glukóztolerancia (IGT)*  

- Éhomi vércukorszint 

- OGTT 2 órás érték

* Abban az esetben, ha a 2 órás érték megfelel az IGT-nek és az éhomi 

vércukorérték 6,1-6,9 mmol/l közé esik, akkor IGT + IFG együttes fennállása 

állapítható meg

Diabetes mellitus 
- Éhomi vércukorszint 

- OGTT 2 órás érték

<6,0

<7,8

>6,1 de <7,0 (azaz: 6,1-6,9)

<7,8

<6,0

>7,8 de <11,1 (azaz: 7,8-11,0)

>7,0

>11,1

OGTT: orális glukóztolerancia-teszt 

előfordulásáról adat nem volt nyerhető). Európában 
az IGT prevalenciáját néhány országot tekintve 2,2 
és 8,6% közöttinek találták. Világviszonylatban 10% 
felettire tehető a diabetes és a csökkent glukóztole
rancia együttes előfordulása. Ezek alapján valószínű, 
hogy hazánkban az IGT-ben szenvedők száma eléri az 
ismert diabetesben szenvedőkét.

A metabolikus szindróma nevezéktanilag nem tar
tozik a praediabetes közé, de jól ismert módon ez az 
állapot is a diabetes kórfejlődésének korai stádiumát 
jelenti. A metabolikus szindróma hazai előfordulásá
ról reprezentatív szűrővizsgálat eredményei tudósíta
nak: 20-69 éves populációban nők körében a gyako
riság 24,1%, férfiak körében pedig 26,0% volt (ATP 
III kritérium alapján).16

A diabetes mellitus diagnosztikai 
kritériumrendszere

A diagnosztikai kritériumrendszerben határozottan 
megjelent az IFG és az IGT azzal, hogy a WHO 
határértéke a használatos, s egy betegnél IFG és IGT 
együttes fennállása is megállapítható (1. táblázat).

Az irodalomban az IFG és IGT együttes elneve
zésére a praediabetes, illetve legújabban a köztes 
hyperglykaemia (intermediate hyperglycemia) elne
vezés használatos.19

IFG állapítható meg, ha a plazmaglukóz éhomi 
értéke 6,1 mmol/l vagy nagyobb, de kisebb, mint 7,0 
mmol/l. Egyedi esetekben minden IFG esetén indo
kolt az OGTT (orális glukóztolerancia-teszt) elvégzé
se. Ennek elvégzésekor a 2 órás érték alapján az adott 
egyén lehet IGT-s, vagy diabeteszes is, de ez utób
bi két kategóriát csak az OGTT eredménye alapján 
lehet kimondani. Ha a 2 órás vércukorérték normális, 
IFG állapítható meg, s az egyén követése ajánlott.

IGT csak OGTT-vel ismerhető fel. IGT akkor álla
pítható meg, ha az éhomi vércukorszint <6,0 mmol/l 
és az OGTT 2 órás értéke >7,8 mmol/l, de <11,1 
mmol/l (egyszerűbben kifejezve 7,8-11,0 mmol/l 
közötti, beleértve természetesen a két szélső érté
ket). Abban az esetben, ha a 2 órás érték megfelel az 
IGT-nek és az éhomi vércukorérték 6,1-6,9 mmol/l 
közé esik, akkor IGT + IFG együttes fennállása álla
pítható meg.

Metabolikus szindróma - kardiometabolikus 
kockázat

A szakmai irányelv csak röviden tárgyalja a metabo
likus szindrómát (diagnosztikai kritériumként az IDF 
[International Diabetes Federation] ajánlását átvéve) 
mint a 2-es típusú diabetes kórmegelőző állapotát. 
Utalás történik arra, hogy a metabolikus szindróma 
elmélete napjainkban vitatottá vált, gyakorlati haszna 
azonban nem kérdőjeleződött meg. Újabban a meta
bolikus szindróma helyett inkább a globális kardio
metabolikus kockázat elnevezés terjed el.3,13
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Az 1-es típusú diabetes inzulinterápiája

Lényeges változás nem történt a korábbi irányelvhez 
képest, alapvető kezelési rezsimként az ICT (inten
zív konzervatív terápia) szerepel. Egyes inzulinok 
visszavonása, új inzulinok megjelenése átírta azt a 
táblázatot, amely a hazánkban elérhető inzulinké
szítményeket tartalmazza (2. táblázat). Jellemző a 
gyors változásra, hogy a kézirat lezárása után kerül
tek hazai bevezetésre (s így a megújított táblázat
ban még nem szerepelhettek) újabb humán inzuli

nok (Insuman Rapid®, Insuman Basal®, Insuman 
Comb®).

Az új szakmai irányelv kijelöli a gyors hatású inzu
linanalógok (Humalog®, NovoRapid®, Apidra®), 
illetve a hosszú hatástartamú inzulinanalógok (Lan- 
tus®, Detemir®) helyét a kezelési rendszerben, meg
jelölve, hogy ezen készítmények mellett kevesebb 
hypoglykaemia-esemény következik be, mint a meg
felelő humán inzulinok esetén.4

Az 1-es típusú diabetesben szenvedők számára ren
delkezésre álló inzulinpumpa-kezelés szakmai ajánlá-

2. táblázat. A betegek számára hazánkban 2008 végén elérhető inzulinkészítmények

Készítmény Kiszerelési forma Előállító Hatáskezdet Hatástartam

GYORS HATÁSÚ HUMÁN REGULÁRIS INZULINOK

Actrapid HM penfill 3,0 ml

NovoLet 3,0 mi*

Novo Nordisk 30-45 perc 5-6 óra

Humulin R ampulla 100 E/ml Lilly 30-45 perc 5-6 óra

patron 3,0 ml

KÖZEPES HATÁSTARTAMÚ, HUMÁN, NPH-TÍPUSÚ KÉSZÍTMÉNYEK

insulatard HM penfill 3,0 ml 

NovoLet 3,0 ml*

Novo Nordisk 1,5 óra 14-16 óra

Humulin N ampulla! 00 E/ml Lilly 1,5 óra 14-16 óra

patron 3,0 ml

GYORS HATÁSÚ INZULIN ANALÓGOK

Humalog patron 3,0 Lilly 5-10 perc 2,5-3,0 óra

NovoRapid penfill 3,0 ml Novo Nordisk 5-10 perc 2,5-3,0 óra

Apidra penfill 3,0 ml Sanofi-Aventis 5-10 perc 2,5-3,0 óra

HOSSZÚ HATÁSÚ INZULINANALÓGOK

Lantus patron 3,0 ml Sanofi-Aventis 20,5-23,2 óra

Lantus SoloStar**

Levemir penfill 3,0 ml Novo Nordisk 14-20 óra

Készítmény Kiszerelési forma Előállító Gyors hatású rész és aránya NPH-rész és aránya

ELÖKEVERT (BlFÁZISOS) HUMÁN INZULINKÉSZÍTMÉNYEK

Mixtard 30 NovoLet 3,0 ml* Novo Nordisk Actrapid HM Insulatard HM

30% 70%

Humulin M3 ampulla 100 E/ml Lilly Humulin R Humulin N

patron 3,0 ml 30% 70%

ELŐKEVERT (BIFÁZISOS) INZULINANALÓGOK

NovoMix 30 penfill Novo Nordisk aszpart-inzulin protaminizált aszpart-inzulin

30% 70%

Humalog Mix 25 penfill Lilly lizpro-inzulin NPL-inzulin (protaminizált lizpro-inzulin)

25% 75%
Humalog Mix 50 penfill Lilly lizpro-inzulin NPL-inzulin (protaminizált lizpro-inzulin)

50% 50%

* A NovoLet előtöltött, használat után eldobandó adagolótoll

** A Lantus SoloStar előtöltött, használat után eldobandó adagolótoll
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sát részletesen tárgyalja az új irányelv. Itt azok a fel
tételek jelentek meg, amelyeket a szakmai grémium 
helyesnek tart (noha azok még nem mentek át teljes 
mértékben a gyakorlatba).

A 2-es típusú diabetes gyógyszeres kezelése

Ebben a fejezetben lelhető fel a legtöbb újdonság. 
Részben új hatástani csoport (inkretinek) képviselői 
váltak elérhetőkké, részben a tiazolidindionok (TZD- 
k) körül zajló vita eredményei befolyással voltak a 
kezelési algoritmus meghatározásában. Egyes készít
mények alkalmazása kissé háttérbe szorult. Az inzu
linterápia terén újabb kezelési rezsimek nyertek pol
gárjogot. A legfontosabb változások az alábbiak.

Metformin

Az orális antidiabetikus kezelés elsőként választan
dó gyógyszere. Ma a korábbiakhoz képest szélesebb 
körben alkalmazzuk (nem csak elhízott 2-es típusú 
cukorbetegek körében ajánljuk szedését). A meg
célzott napi dózist fokozatos titrálással kell elérni a 
gasztrointesztinális mellékhatás csökkentése érdeké
ben. Hazánkban újabban rendelkezésre áll a Merck- 
formin® XR (extended release) gyógyszerforma, 
amely elhúzódó és egyenletesebb hatóanyag-felszí
vódást biztosít, s ettől a mellékhatás gyakoriságának 
csökkenése remélhető.7

Szulfanilureák

Gyakorlatilag csak a gliclazid és a glimepirid alkalma
zása ajánlott, a glibenclamid és a glipizid fokozatosan 
kiszorult a kezelési gyakorlatból (és az OEP-támoga- 
tásból). A gliquidon renális elégtelenségben szenve
dők számára ajánlott akkor, ha az inzulinkezelés bár
mely ok miatt nem valósítható meg.

Prandiális glukózregulátorok

Helyük nem változott, képviselőikre (repaglinid - 
Novonorm®, nateglinid - Starlix®) hazánkban mél
tánytalanul kevés figyelem fordult eddig (s nem vál
tozott a helyzet az évek folyamán).

Tiazolidindionok (TZD-k)

Az elmúlt egy-két évben a rosiglitazonnal (Avan- 
dia*) kapcsolatban zajló vita, illetve a pioglitazonnal 
(Actos®) megfigyelt klinikai eredmények (és az utóbbi 
hazai piacra kerülése) árnyaltabbá tette a TZD-terá- 
pia kapcsán javasoltakat: TZD-típusú szerként első
sorban pioglitazon (Actos®) választandó. A TZD-k 
hatástani csoportjára jellemző melléhatás-profil (víz
visszatartás, dilúciós anaemia, a csonttörés kockáza
tának növekedése, macula-oedema) mindkét forgal
mazott készítményre jellemző.8,9

Akarbóz

Újabb, lényeges adatok nem váltak ismertté az elmúlt 
időszakban. A készítmény (Glucobay®) helye a kom
binációs kezelési stratégiában kissé háttérbe szorult 
az új szerek elterjedése révén. A posztprandiális vér- 
cukor-csökkentésben azonban továbbra is helye van, 
de fontos, hogy alkalmazására ne túl magas (<8,0 
mmol/1) éhomi vércukorérték esetén kerüljön sor.

Inkretintengelyen ható készítmények

Hazánkban a GLP-l-agonista exenatid (Byetta®) 
regisztrálása megtörtént, de a készítmény még nem 
került a piacra. A DPP-4-gátló sitagliptin (Januvia®), 
a vildagliptin (Galvus®), illetve a metformin + vil- 
dagliptin fix kombinációja (Eucreas®) 2008-ban már 
megjelent a hazai piacon. Alkalmazásuk elsősor
ban metformin mellett, a kettős kombinációs keze
lés egyik választási lehetőségeként jön szóba.'117 Elő
nyük, hogy hatásukat glukózdependens módon fejtik 
ki, illetve alkalmazásuk során a testsúly nem nő (test
súlysemleges készítmények).

Inzulinkezelés 2-es típusú diabetesben

A megtartott orális kezelés mellett indított esti (bed- 
time) inzulinadáson alapuló rendszer (BOT: basal 
supplemented órai treatment) igen népszerű keze
lési forma.12 Számos adat hívja fel a figyelmet arra, 
hogy ebben a rendszerben a hosszú hatástartamú 
inzulinanalógok (Lantus®, Levemir*) igen jól hasz
nálhatók.

Újdonságként szolgált a PPT (prandiális premix 
[inzulin]terápia), amely napján háromszor adott elő
kevert humán, vagy újabban bifázisos inzulinanalő- 
gok (NovoMix® 30, Humalog Mix® 25, Humalog Mix® 
50) alkalmazásán alapul.5

Nem szabad megfeledkezni arról, hogy az arra 
alkalmas 2-es típusú cukorbetegeket is érdemes az 
ICT rezsim szerint kezelni.6

Kombinációs kezelés 2-es típusú diabetesben

Kezelési célként a 7,0% alatti HbAic-érték szerepel. 
Ha ez életmód-terápia + metformin mellett nem 
érhető el, a metformin-monoterápia kiegészítése 
ajánlott. A kettős kombinációnak több válfaja lehet
séges.

Előnyben részesítendő kombinációk:
• metformin + bázisinzulin
• metformin + szulfanilurea
• metformin + étkezésivércukor-szabályozó 
Megengedett további kombinációk:
• metformin + tiazolidindion
• metformin + DPP-4-gátló
• metformin + exenatid
• metformin + akarbóz
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Vildagliptin és metformin fix kombinációja 1 tablettában, 
mely még teljesebb vércukorkontrollt biztosít1,2

FOKOZOTT INZULIN FELSZABADULÁS1

CSÖKKENT GLUKAGON ELVÁLASZTÁS1
A vildagliptin a metforminnal együtt 

fokozza a kezelés hatékonyságát1,2
E“crcai 50 m8 850 m8 filmtabletta. Eucreas' SO mg /1000 mg filmtabletta. Vildagliptin / metformin-hidroklorid: 50 mg / 850 mg. 50 mg /1000 mg filmtabletta. Terápiás javallatok: Azoknak a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknek a kezelésére javallt, akiknél a monotcrapoban 
alkalmazott metformin maximális tolerált orális adagjával nem sikerült a vércukorszíntet megfelelően beállítani, vagy akiket már különálló tablettákban adott vildagliptin és metformin kombinációval kezelnek Adagolás és alkalmazás: A 100 mg-nál magasabb vildagliptin adagok nem javasoltak. Az Eu- 
creas-t vagy az 50 mg/850 mg-os vagy az 50 mg/1000 mg-os hatáserősségű tabletta napi kétszeri szedésével lehet elkezdeni. A javasolt napi adag 100 mg vildagliptin és 2000 mg metformin-hidroklorid. A vtldagliptint és metformint különálló tablettákban kapó betegek átállíthatok Eucreas-ra. Nincs klinikai 
tapasztalat vtldagliptint és metformint. valamint más antidiabetikumot is tartalmazó hármas kombinációval. Az Eucreas nem javasolt 75 évnél idősebb, vagy gyermekkorú (< 18 év) betegeknek Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagaival vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. 
Veseelégtelenség vagy veseműködés! zavar. Akut vagy krónikus metabolikus acidosis. beleértve a diabéteszes ketoacidózist kómával vagy nélkül. Olyan akut vagy krónikus kórképek, amelyek szöveti hipoxiát idézhetnek elő. mint például: keringési vagy légzési elégtelenség, friss szívinfarktus, sokk. Májkárosodas. 
Akut alkohol intoxikáció. alkoholizmus. Szoptatás. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Nem alkalmazható 1-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknél. Fennállhat a laktát-acidózis kockázata. A veseműködést ellenőrizni kell Elővigyázatosság 
szükséges olyan gyógyszerek egyuttadása esetén amelyek befolyásolhatják a veseműködést vagy a metformin-hidroklorid hatását. A májkárosodásban szenvedő betegeket, beleértve azokat a betegeket is. akiknél a kezelés élőn az ALT vagy az AST szintje meghaladja a normálérték felső határának 3- 
szorosát. nem szabad Eucreas-szal kezelni. A kezelés megkezdése előtt májfunkciós vizsgálatokat kell végezni, majd a kezelés első évében háromhavonta, ezt követően időszakosan Amennyiben az AST vagy az ALT értéke tartósan meghaladja a normalértek felső határának háromszorosát, az Eucreas- 
kezelés megszakítása javasolt. Azoknál a betegeknél, akiknél sárgaság vagy májműkodési zavarra utaló egyéb tünet alakul ki. az Eucreas adását abba kell hagyni. Az Eucreas-kezelés abbahagyását és a májfunkciós vizsgálatok eredményeinek normalizálódását követően az Eucreas-kezelést nem szabad újra 
elkezdem. Nem javasolt gyermekek és serdülők számára (< 18 év). A New York Heart Association (NYHA) l-ll-es funkcionális stádiumú pangásos szívelégtelenségben szenvedő betegeknek fokozott óvatossággal alkalmazandó. NYHA lll-as -IV-es stádiumú betegeknél alkalmazása nem ajánlott Szívelégte
lenségben szenvedő betegeknél ellenjavallt. A cukorbetegek rutinszerű gondozásával összhangban, a bőrbetegségek, mint például a hólyag-, vagy fekélyképződés ellenőrzése javasolt. A kezelést időlegesen fel kell függeszteni: jódozott kontrasztanyagok intravaszkuláris alkalmazása, és műtéti beavatkozás 
esetén. Az Eucreas-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók: A wldoghptin esetében alacsony a gyógyszerkölcsönhatások valószínűsége A vildagliptin nem mutatott klimkailag releváns farmakokínetikai interakciókat kombinációban adott orális 
antidiabetikumokkal (gliburid. pioglitazon. metformin). amlodipinncl, digoxinnal. ramiprillel. szimvasztatinnal. warfannnal vagy valzartánnal. Más orális antidiabeukumokhoz hasonlóan, a vildagliptin hipoglikémiás hatását csökkenthetik bizonyos hatóanyagok. Így pl. tiazidok, kortikoszteroidok. a pa|zsmingyrc 
ható gyógyszerek és szimpatomimetikumok. Interakciók metformin hidroktoriddal - Nem javasolt kombinációk: alkohol, kationos hatóanyagok (pl. cimetidin), jódozott kontrasztanyagok. Elővigyázatosságot igénylő kombinációk: a glukokortikoidok, béta-2-agomsták, diuiettkumok. ACE in
hibitorok. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A nemkívánatos események többsége enyhe és átmeneti volt, és nem igényelték a kezelés felfüggesztését. Vildagliptin: angioödémáról. májműkodési zavarról (beleértve a hepatitist is) ritkán számoltak be Metforminnal kombinálva - Gyakori: 
fejfájás, tremor. szédülés, hányinger - Nem gyakori: fáradtság. Monoterápia esetén gyakori: szédülés, nem gyakori: fejfájás, székrekedés, arthralgia. perifériás ödéma. Nagyon ritka: nasopharyngitis. felső légúti fertőzés. A metformin összetevő ismert mellékhatásai: nagyon gyakori: hányinger, hányás, 
hasmenés, has fájdalom és étvágytalanság, piákon: fémes iz érzése, nagyon titka: csökkent B«>-vitamin felszívódás, laktát-acidózis. májfunkcíós vizsgálatok kóros eredményei vagy hepatitis, bőrreakoiők. mint például erythema. pruritus és urticaria Megjegyzés: A forgalombahozatali engedély kiadásá
nak dátuma, száma(i): 2008.02.13.; EU/1707/425/001 —018. A támogatás, vagy az árváltozások tekintetében kérjük, ellenőrizze a www.oep.hu honlapon található információkat. Forgalomba hozatali engedély jogosultjának magyarországi képviselője. Novartis Hungária Kft., H-1114 Budapest Bartók Béla 
u. 43-47. Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását (2008.02.13.)! Hatályba lépés: 2009. január 5.
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• metformin-intolerancia esetén:
- szulfanilurea + tiazolidindion
- szulfanilurea + DPP-4-gátló
- szulfanilurea + exenatid
- szulfanilurea + akarbóz

Egyes esetekben a hármas kombináció is elfogad
ható, de tudni kell arról, hogy e helyett inkább az 
inzulinkezelés megkezdése, vagy annak intenzifiká- 
lása ajánlott.

Vércukor-önellenőrzés diabetesben

Merőben új fejezet a szakmai irányelvben, amely az e 
tárgyban 2007-ben tartott hazai konszenzusértekezlet 
megállapításait tartalmazza tömör formában.18

A vércukor-önellenőrzés célja a beteg vércukor- 
szintjének rendszeres ellenőrzése, így az a cukorbe
tegség kezelésének, követésének hasznos eszköze. 
Megfelelő edukáció/edukáltsági szint nélkül a vércu
kor-önellenőrzés célja nem teljesül. A vércukor-ön- 
ellenőrzésre használt (ágy melletti) gyors, reflekto- 
metriás vércukor-meghatározás a szénhidrátanyag- 
csere-zavarok kórismézésére nem alkalmas, e célra 
nem használható.

A vércukor-önellenőrzés szerepe diabetesben:
• hypoglykaemia felismerése és elkerülése,
• hyperglykaemiás anyagcsere-kisiklás megelőzé

se, illetve korrigálása,
• a kezelés életvezetéshez, aktuális élethelyzethez 

történő igazítása,
• optimális anyagcsere-kontroli elérése és fenn

tartása,
• a felsoroltak révén a betegség megismerésének, 

a kezelés bizonyos határok közötti önmenedzse
lésének, a betegedukációnak hatékony eszköze 
(„D”).

Vércukor-önellenőrzés javasolt minden cukorbeteg 
számára a diabetes-gondozás keretén belül, mivel az

• az aktuális vércukorértékéről tájékoztat késede
lem nélkül,

• lehetővé teszi az éhomi (étkezés előtti) és poszt- 
prandiális vércukor meghatározását,

• növeli a kezelés biztonságát a hypoglykaemia fel
ismerése révén,

• mind az orvos, mind a beteg számára segítséget 
jelent az antidiabetikus kezelés szükség szerinti 
módosításának eldöntésében, illetve annak elfo
gadásában („A”).

A rendszeres vércukor-önellenőrzés hozzájárul az 
anyagcserehelyzet javulásához és a késői szövődmé
nyek mérsékléséhez

• 1-es típusú diabetesben és inzulinnal kezelt 2-es 
típusú cukorbetegségben („A”),

• életmódkezelés, illetve életmódkezelés + orális 
antidiabetikumok alkalmazása esetén 2-es típu
sú cukorbetegségben („D”).

A rendszeres vércukor-önellenőrzés hozzájárul az 
anyagcsere-helyzet javulásához, illetve az anyai és 

magzati szövődmények csökkentéséhez a diabeteszes 
terhesség minden formájában („A”).
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GLIKÉMIÁS KONTROLL ES MAKROVASZKULARIS 
SZÖVŐDMÉNYEK 2-ES TÍPUSÚ CUKORBETEGSÉGBEN - AZ 
ADVANCE, ACCORD ÉS VADT VIZSGÁLATOK EREDMÉNYEI

Dr. Hídvégi Tibor

Petz Aladár Megyei Oktatókórház, Anyagcsere, endokrin és diabetologiai belgyógyászati osztály, Győr

ÖSSZEFOGLALÁS: Diabetesben kialakuló körfolyamatok a betegség makrovaszkuláris (atherosclerosis) és mikro- 
vaszkuláris (retinopathia, neuropathia, és nephropathia) szövődményeinek következményei. A prospektív randomizált 
klinikai vizsgálatok, mint a Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), az United Kingdom Prospective Dia- 
betes Study (UKPDS) és a Kumamoto vizsgálat bizonyította, hogy a hyperglykaemia csökkentésére irányuló intenzív 
kezelés eredményeként l-es és 2-es típusú cukorbetegeken csökken a retinopathia, neuropathia, és nephropathia előfor
dulása. A szoros glikémiás kontroll jelentősége l-es típusú cukorbetegségben a szív- és érrendszeri szövődmények meg
előzésében a DCCT/EDIC vizsgálat során bizonyítást nyert. 2-es típusú cukorbetegség esetén a glikémiás kontroll kar
diovaszkuláris kockázatcsökkentésben játszott szerepe nem egyértelmű. A közelmúltban három, 2-es típusú cukorbetegek 
szoros glikémiás kontroliján alapuló kardiovaszkuláris kockázatcsökkentésre irányuló klinikai vizsgálatot ismertünk 
meg: az Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE), az Action to Control Cariovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) és a Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) tanulmányt. A vizsgálatok tervezése során fő célkitűzés volt, 
hogy az intenzív vércukorcsökkentés kedvező eredményeket hoz-e a szív- és érrendszeri szövődmények tekintetében nagy 
érrendszeri kockázatú 2-es típusú cukorbetegekben. A közleményben a szerző elemzi a vizsgálatok eredményeit és utal 
az azokból levonható következtetésekre.

Kulcsszavak: kardiovaszkuláris kockázat, 2-es típusú diabetes, glikémiás kontroll, ADVANCE, ACCORD és VADT 
vizsgálatok

Hídvégi T: GLYCEMIC CONTROL AND VASCULAR COMPLICATIONS IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
- THE RESULTS OF THE ADVANCE, ACCORD AND VADT TRIALS

SUMMARY: Morbidity from diabetes is a consequence of both macrovascular disease (atherosclerosis) and micro- 
vascular disease (retinopathy, neuropathy, and nephropathy). Prospective randomized clinical trials such as the Dia
betes Control and Complications Trial (DCCT), the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) and the 
Kumamoto study have demonstrated that intensive therapy aimed at lower levels ofglycemia results in decreased rates 
of retinopathy, nephropathy and neuropathy in type 1 and 2 diabetes patients. The importance of tight glycemic con
trol far protection against cardiovascular disease in diabetes has alsó been established in the DCCT/EDIC study far 
type 1 diabetes. The role of glycemic control in reducing cardiovascular risk has nőt been established far type 2 diabe
tes. Recently, three clinical trials addressed the role of tight blood ghicose controll on cardiovascular risk in people with 
type 2 diabetes: the Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) the Action to Control Cariovascular Risk in 
Diabetes (ACCORD) study, and Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) trial. The trials were designed to determine 
whether intensive blood glucose control would result in favourable cardiovascular outcomes in people with type 2 dia
betes at high vascular risk. In this paper the author analyses the results ofthe trials and conclusions drawnfrom these 
investigations.

Key words: cardiovascular risk, type 2 diabetes, glycemic control ADVANCE, ACCORD and VADT trials

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 105-109.

RÖVIDÍTÉSEK: ACCORD: Action to Control Cariovascular Risk in Diabetes; ADVANCE: Action in Diabetes 
and Vascular Disease; DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; DCCT/EDIC:Diabetes Control and 
Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; DPP: Diabetes Prevention 
Programme; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial
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A jó anyagcserehelyzet hosszú távú biztosítása mind 
1-es, mind 2-es típusú cukorbetegségben a randomi- 
zált kontrollált tanulmányok adatai alapján gátolja a 
mikrovaszkuláris szövődmények kialakulását, meglé
tük esetén lassítja azok súlyosbodását. A diabetológiai 
irodalomban sokat idézett United Kingdom Prospec- 
tive Diabetes Study11 (UKPDS) 4000, újonnan felfe
dezett 2-es típusú diabeteses személy 10 éves követé
se alapján bizonyította, hogy az átlagos HbAic-érték 
7,9%-ról 7%-ra történő csökkentése a mikrovaszku
láris szövődmények kialakulásának kockázatát 25%- 
kal csökkentette. A makrovaszkuláris szövődmények 
(halálos és nem halálos szívizom infarctus, hirtelen 
halál) tekintetében a statisztikai szignifikancia hatá
rát nem elérő, 16%-os kockázatcsökkentést találtak. 
Nem mutatott előnyt az alacsonyabb glikált hemoglo
bin érték a stroke vonatkozásában sem.

A vizsgálat zárása után a szerzőcsoport elhatározta, 
hogy a betegeket tovább követik az alapellátásba tör
ténő visszatérésük után, évente egy alkalommal kikül
dött kérdőíves módszer segítségével. A teljes médián 
követési idő 16,8 év volt. A tanulmány zárását követő 
10 év során a mikrovaszkuláris szövődmények, szív
izom infarctus és az össze halálozás előnyösebben 
alakult az ún. intenzív kezelési csoportban (szulfani- 
lurea/inzulin terápia), annak ellenére, hogy az anyag
cserehelyzetben észlelhető különbség az alapvizsgá
lat zárását követően gyorsan és véglegesen eltűnt. Az 
elhízott, 2-es típusú betegek körében a metformin- 
terápia előnyösebb volta is fennmaradt. A szerzők 
e jelenséget „metabolikus örökség” névvel illették? 
Bár az epidemiológiai vizsgálatok7,8 szoros összefüg
gést mutatnak a HbAic és a szív-érrendszeri szövőd
mények kialakulása között 2-es típusú cukorbetegség
ben, az intenzív glikémiás kontroll előnye nem tűnik 
egyértelműnek. Az elmúlt időszakban három vizsgá
lat eredményeit közölték, amelyek 2-es típusú cukor
betegek esetében a gondos anyagcserevezetés előnye
it kívánták bizonyítani a makrovaszkuláris szövődmé
nyek megelőzése terén.

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
Disease-Pretarax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation)

A vizsgálati hipotézis szerint a 2-es típusú diabete
ses, az érszövődmények kialakulására nagy kockáza
tú személyek esetében a szénhidrátháztartás gliclazid 
MR alapú intenzív kezelésének eredményeként elért 
6,5%-os, vagy annál alacsonyabb HbA|C-érték ked
vező hatású lehet a mikro- és makrovaszkuláris szö
vődmények kockázatcsökkentésében a hagyományos 
kezeléssel összehasonlítva. A diabetológia történe
tében legnagyobb, 2-es típusú cukorbetegek körében 
végzett vizsgálat 11140 beteg részvételével zajlott.10 
A beválasztás kritériumai között fontos megemlíte
ni az 55 évesnél nagyobb életkort, ezen túl a foko
zott kockázatot valamely érszövődmény kialakulásá

ra, így a 65 év feletti életkort, a kórelőzményben elő
forduló makro- vagy mikrovaszkuláris betegséget és 
a tíz évnél nagyobb diabetestartamot. Nem zárták 
ki sem a normális vérnyomású, sem a hypertoniás 
betegcsoportot (a tanulmány másik fő ága a vérnyo
máscsökkentésre irányult), illetve bármilyen szénhid- 
rátanyagcsere-állapotban lévő személyt be lehetett a 
vizsgálatba vonni, kivéve azokat, akik azonnali inzu
linkezelésre szorultak. Az intenzív kezelési ágon vala
mennyi vizsgált személy gliclazid MR kezelést kapott, 
és a kezelés szabadon kiegészíthető volt egyéb gyógy
szerekkel - szükség esetén inzulinnal is - a <6,5%- 
os glikált hemoglobin célérték elérése érdekében. A 
standard kezelési ágon az elérendő glikémiás célok 
tekintetében a helyi szakmai ajánlásokat vették figye
lembe, a terápia során a kezelőorvos döntése alapján 
bármilyen kezelés megengedett volt, kivéve a glicla
zid MR alkalmazása. A makrovaszkuláris események 
elemzése során számba vették a nem halálos stroke 
és nem halálos szívizom infarctus, bármilyen erede
tű szív- és érrendszeri halálozás - beleértve a hirte
len halál - előfordulását, míg a mikrovaszkuláris ese
ményeknél az új és romló nephropathia és retinopat- 
hia szerepeltek végpontként. Az elemzés tárgya volt 
a kis- és nagyér-szövődmények együttes előfordulási 
kockázatának csökkenése is az intenzív versus hagyo
mányos kezelés hatására. Az ötéves kezelés végén 
az intenzív kezelési csoportban a kitűzött 6,5%-os 
HbAic-értéket sikerült elérni. A standard ág betegei
nek átlagos glikált hemoglobin szintje 7,3%-os volt. 
Az összesített makro- és mikrovaszkuláris végpontok 
tekintetében az intenzív kezelés 10%-os kockázat
csökkenéssel járt. Kiemelkedő hatékonyságú volt a 
gliclazid MR alapú intenzív terápia a mikrovaszkulá
ris szövődmények relatív kockázatcsökkentése tekin
tetében: új vagy romló nephropathia esetén 21%-os, 
míg a makroalbuminuria kialakulásának visszaszo
rításában 30%-os relatívkockázat-csökkentést sike
rült elérni. A macroangiopathia és a halálozás csök
kentése tekintetében pozitív trendet sikerült igazol
ni: a 12%-os eredmény statisztikailag nem bizonyult 
szignifikánsnak. Az intenzív csoportban 0,5% beteg/ 
év hypoglykaemia-előfordulást írtak le, ez negyede a 
UKPDS során észleltnek. Az átlagos 5 éves követés 
végén 0,75 kg volt a testsúly növekedése, mely igazol
ta az intenzív kezelés sikerét e tekintetben is.

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes)

A vizsgálat felépítése alapján intenzív, illetve kevés
bé intenzív kezelési csoportba osztották a betegeket, 
azt remélve, hogy az intenzív ágon lévő személyek 
szív-érrendszeri kockázat tekintetében előnyt élvez
nek. A vizsgálatban 10251 2-es típusú diabeteses beteg 
vett részt, beválasztási felvétel a 7,5%-ot meghaladó 
HbAlc volt.9 Kardiovaszkuláris betegség átvészelése 
után 40-79 év közötti életkor szerepelt a bevételi kri
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tériumok között. Az életkor 55-79 év közötti volt, ha 
igazolt balkamara-hypertrophia vagy dyslipidaemia, 
hypertonia, dohányzás, obesitas volt kimutatható. Míg 
az ADVANCE vizsgálatban a hypertonia kezelése és a 
diabeteses anyagcsere javítása volt a két kitűzött cél, e 
vizsgálatnál a vérzsírértékeket is ellenőrizték. Intenzív 
és standard antihiperglikémiás kezelés, sztatin+fibrát 
kombináció versus sztatin+placebo, illetve intenzív 
versus standard vérnyomás-ellenőrzés hatékonyságát 
is vizsgálták. Az elérendő HbAic-érték <6,0%, a stan
dard ágon 7-7,9%-volt. A cukorbetegség kezelésére 
rendelkezésre álló szerek használata a legszélesebb 
kombinációban engedélyezett, a cél a minél alacso
nyabb glikált hemoglobin érték elérése volt. A vizsgá
lat elsődleges összevont végpontjaként a nem végzetes 
szívizom infarctus és a stroke előfordulását, valamint 
a kardiovaszkuláris halálozást összevontan értékelték. 
Az összes halálozás másodlagos végpont volt.

Az adatok értékelését végző független bizottság 
2008. 01. 08-án az antihiperglikémiás ág bezárását 
javasolta, mivel az intenzív kezelési ágon a halálo
zás növekedését figyelték meg. A HbAic célértéke a 
zárást követően a standard kezelési értékre módo
sult a továbbiakban. A lipid- és vérnyomáscsökkentő 
kezelési ágat tovább folytatták. A HbA|C értéke négy 
hónapon belül rendkívül gyorsan csökkent mindkét 
csoportban, a kiindulási 8,1%-ról 6,7%-ra (intenzív 
ág), 7,5%-ra (standard ág). Az intenzív kezelési ágon 
gyakrabban fordult elő hypoglykaemia és a testsúly 
jelentős növekedése. Az elsődleges összevont kime
neteli eseményt kisebb arányban figyelték meg az 
intenzív, mint a standard ágon, de a különbség nem 
volt szignifikáns: 6,9% w. 7,2%, relatívkockázat-csök- 
kenés 10% (p=0,16). Nem végzetes szívizom infarc
tus kisebb arányban fordult elő az intenzív, mind a 
standard kezelési ágon, a kardiovaszkuláris eredetű 
halálozás azonban nagyobb volt.

Fontos megfigyelés, hogy kevesebb esemény for
dult elő azok körében, akik kórelőzményében nem 
szerepelt szív-érrendszeri esemény és a kiindulási 
HbAk-érték 8% vagy annál kisebb volt. Az intenzív 
glikémiás ágon észlelt nagyobb halálozási arány okait 
részletesen elemezték. A vizsgálat során nem sikerült 
egyetlen gyógyszerkészítményt, vagy hatástani cso
portot összefüggésbe hozni a kedvezőtlen események 
nagyobb előfordulásával. Bár nem találtak összefüg
gést a testsúly és a halálozás között, mégis elgondol
koztató, hogy az intenzív kezelési ágon a betegek 
27,8%-a, a standard csoportban 14,1%-a több mint 10 
kg-ot hízott a hároméves követés során.'1 Bizonyosnak 
látszik, hogy a vizsgálat során elhunyt személyek kór
előzményében több súlyos, hypoglykaemiás rosszullét 
volt, bár a halált nem a hypoglykaemia okozta.

VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)

Ebben az érdekes és tanulságait tekintve nem várt 
eredménnyel végződő vizsgálatban a címből is adó

dóan háborús veteránok, valamennyien férfiak vet
tek részt.2 Beválasztáskor a 2-es típusú diabeteses 
személyek szénhidrát-anyagcseréje egy gyógyszerké
szítmény vagy inzulinkezelés mellett nem volt elfo
gadható szinten. Kizárási kritériumok: <7,5%-os 
HbAic, hat hónapon belül lezajlott kardiovaszkulá
ris esemény, súlyos szívelégtelenség, vagy angina pec- 
toris, 7 évnél rövidebb várható élettartam, BMI >40 
kg/m2, szérumkreatinin >141 ^cmol/liter, alanin-ami- 
notranszferáz a referenciatartomány felső határának 
több mint háromszorosa. 1791 betegből 892 került 
az intenzív, 899 a standard kezelési ágra. A kezelés 
metformin+roziglitazon kombinációval kezdődött. 
Az intenzív ágon az orális antidiabetikumok maxi
mális dózisát alkalmazták, a standard ágon a felét 
adták a maximális dózisnak. Az intenzív ágon a per 
os kezelés módosítása előtt minden olyan beteg inzu
lint kapott, akinek a HbA|C-értéke 6% fölött volt, a 
standard ágon erre csak 9%-os érték felett került sor. 
A cél az volt, hogy az intenzív ágon a HbAic értéke 
1,5%-al kisebb legyen, mint a standard csoportban. 
Minden beteg kapott acetilszalicilsavat és sztatint, ha 
nem állt fenn ellenjavallat. Kimeneteli eseményként 
értékelték a szívizom infarctus, stroke, kardiovaszku
láris eredetű halálozás, új vagy súlyosbodó szívelégte
lenség, sebészeti intervenció, coronariabetegség, agyi 
érrendszeri kórkép vagy perifériás érbetegség előfor
dulását, valamint a nem operálható coronariabeteg
ség és ischaemiás eredetű gangraena miatti amputáci- 
ót is. Másodlagos végpontok: összes halálozás, illetve 
mikrovaszkuláris szövődmények alakulása.

A hatodik hónapban a kisebb HbAlc-érték sta
bilizálódott 6,9%-ra az intenzív kezelési ágon, míg 
a standard ágon 8,4% volt, így a kitűzött 1,5%-os 
különbséget elérték, és az az 5,6 éves átlagos köve
tési idő alatt megmaradt. Az elsődleges kimeneteli 
végpontként meghatározott kardiovaszkuláris esemé
nyek vonatkozásában nem találtak különbséget a két 
csoportban (esélyhányados: 0,89; 95%-os megbízha
tósági tartomány: 0,74-1,05; p=0,14). A két csoport 
között az összhalálozás tekintetében sem volt különb
ség (esélyhányados: 1,07; 95%-os megbízhatósági tar
tomány: 0,81-1,42; p=0,62) A mikrovaszkuláris szö
vődményeknél a retino- és neuropathia esetében nem 
volt értékelhető különbség a két csoport között, az 
albuminuria valamelyest romlott a standard kezelé
si ágon. Az intenzív ágon a hypoglykaemia gyakori
sága és a testsúly növekedése nagyobb volt (1., 2. táb
lázat).

A vizsgálatokból levonható következtetések

A vizsgálatok megtervezésekor jogosan gondoltak 
arra, hogy a vércukorszint normálishoz közelítése 
kedvező hatású lesz a makrovaszkuláris szövődmé
nyek kialakulására, hiszen a vérnyomás, a lipidpa- 
raméterek és a fokozott thrombosishajlam kezelése 
az irodalmi adatok alapján kétségtelenül sikeres 2-es
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1. táblázat. A vizsgálatok jellemzői kezdetkor

Jellemző adatok ACCORD ADVANCE VADT

A résztvevők száma 10251 11140 1791

Átlagos életkor (év) 62 66 60

Diabetestartam (év) 10 8 11,5

Kardiovaszkuláris betegség a kórelőzményben (%) 35 32 40

BMI (kg/m2) 32 28 31

HbA1( kezdetkor (%) 8,1 7,2 9,4

Inzulinkezelés (%) 35 1,5 52

A protokoll jellemzői ACCORD ADVANCE VADT

HbAu-cél, intenzív vs. standard kezelés <6,0 vs. 7,0-7,9 <6,5 vs. hazai ajánlás <6,0 (a két csoport közötti 

különbség >1,5 legyen)

Kezelési lehetőségek Mindkét karon többszörös Mindkét karon többszörös Mindkét karon többszörös

kombinált kezelés kombinált kezelés + gliclazid MR 

vs. gliclazid MR nélkül

kombinált kezelés

Egyéb kockázati tényezők kezelése RR- és lipid-kezelés RR Intenzív kezelés mindkét 

csoportban

2. táblázat. A vizsgálatok eredményei

Jellemző adatok ACCORD ADVANCE VADT

Átlagos követés (év) 3,5 (leállítva) 5 5,6

Elért átlagos HbA)c, intenzív vs. standard kezelés 6,4 vs. 7,5 6,3 vs. 7,0 6,9 vs. 8,4

Inzulinkezelés a vizsgálat végén (%), intenzív vs. standard kezelés 77 vs. 55 40 vs. 24 89 vs. 74

Dohányzik a vizsgálat végén (%) 10 8 8

RR intenzív csoport (Hgmm) 126/67 136/74 127/68

RR standard csoport (Hgmm) 127/68 138/74 125/69

Testsúlyváltozás (kg) 

• intenzív csoport +3,5 -0,1 +7,8

• standard csoport +0,4 -1,0 +3,4

Súlyos hypoglykaemia egy vagy több eseménnyel 

• intenzív csoport (%) 16,2 2,7 21,2

• standard csoport (%) 5,1 1,5 9,9

típusú diabeteses betegekben. A sikertelenséget szá
mos vizsgálat elemezte, az Amerikai Diabetes, Kardi
ológus Társaság, a Szív Társasággal közleményt adott 
ki a három vizsgálatról.1

Annak ellenére, hogy a három vizsgálat elve és cél
jai hasonlók voltak, néhány különbséget is számba 
kell vennünk. Az ACCORD vizsgálatban az inten
zív kezelési csoportban a betegek 90%-a rosiglita- 
zont (is) kapott, 77%-uk inzulinterápiában részesült, 
a leggyakrabban használt szulfanilureakészítmény a 
glimepirid volt. Az adatok részletes elemzése után 
sem lehetett egyetlen készítményt vagy terápiás cso
portot összefüggésbe hozni az intenzív terápiás ágon 
észlelt nagyobb halálozási aránnyal. Az ADVANCE 
tanulmányban tiazolidindiont 16, míg inzulint a bete

gek 40%-a kapott. Az intenzív ágon kizárólag glicla- 
zid MR készítményt alkalmaztak bázisterápiaként. 
A kezdeti glikált hemoglobin érték a VADT vizsgá
latban volt a legnagyobb, ezt követte az ACCORD, 
majd az ADVANCE (9,5 - 8,1 - 7,2%), az interven
ció hatására az értékek csökkentek, leggyorsabban 
az ACCORD-nál, 4 hónap alatt, és a legnagyobb 
különbséget is itt találhatjuk az intenzív és standard 
kezelési csoport között a hypoglykaemiás események 
és a testsúly növekedése tekintetében. Mindhárom 
tanulmányban a közel normoglykaemiás állapot tar
tós (3,5-6 évig) biztosítása nem csökkentette a kar
diovaszkuláris események előfordulását.

A VADT a kis betegszám miatt nyilvánvalóan alul
tervezett volt, így érdemben nem hozhatott sikert a
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DIAPREL MR
gliclazide 30mg 2-4 tabletta

Egyedülálló hidrofil mátrix1

1. Lajstrom szám: 225693 2. Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U et al. GUIDE study. Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535-542.

DIAPREL’ MR 30 mg módosított hatóanyagleadású tabletta. Egy tabletta 30 mg gliklazidot tartalmaz. Terápiás javallatok: II. típusú, nem inzulindependens diabetes mellitus (NIDDM) 
kezelése felnőttek esetében, amennyiben az diétával, testmozgással és súlycsökkentéssel nem tartható egyensúlyban. Adagolás: A Diaprer MR 30 mg módosított hatóanyagleadású 
tabletta napi adagja 1-4 tabletta, azaz 30-120 mg;ezt naponta egyszerre, szétrágás nélkül lehetőség szerint a reggeli elfogyasztásakor kell bevenni. Kezdő adag: A javasolt kezdő adag 
30 mg naponta. Ha a vércukorszint kontrollja nem megfelelő, az adag fokozatosan napi 60, 90 vagy 120 mg-ra növelhető. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával, vagy bármely 
segédanyagával, vagy egyéb szulfonilurea-származékokkal, szulfonamidokkal szembeni túlérzékenység. I. típusú diabetes, diabeteses pre-kóma és kóma, diabeteses ketoacidosis, 
súlyos vese- vagy májelégtelenség, mikonazol kezelés, szoptatás időszaka. Gyógyszerkölcsönhatások: Ellenjavallt kombinációk: Mikonazol (szisztémás készítményként vagy 
szájüregi folyamatok kezelésére javallt gélként): fokozza a gliklazid vércukorszint-csökkentö hatását, hypoglykaemiás tüneteket, ill. hypoglykaemiás kómát is előidézhet. Nem javallt 
kombinációk: Fenilbutazon (szisztémásán adva): fokozza a szulfonilureák hypoglykemizáló hatását, (kiszorítja a szulfonilureákat plazmafehérje-kötésükből és/vagy csökkenti 
eliminációjukat.) Nem kívánatos hatások, mellékhatások: Hypoglykaemia. Minden szulfonilurea, így a Diaprel* MR 30 mg módosított hatóanyagleadású tabletta is okozhat 
hypoglykaemiát, különösen nem rendszeres időközönkénti étkezés esetén, vagy ha étkezések kimaradnak. Emésztőrendszeri betegségek és tünetek: hasi fájdalmak, hányinger, 
hányás, emésztési zavarok, hasmenés és székrekedés. Farmakodinamiás tulajdonságok: A gliklazid vércukorszint-csökkentö hatású orális antidiabetikum, melyet N-atomot és 
endociklikus kötést tartalmazó heterociklusos gyűrűje különböztet meg a többi szulfonilurea-származéktól. A gliklazid a hasnyálmirigyben található Langerhans-szigetek B-sejtjeinek 
inzulinszekrécióját serkentve csökkentik a vércukorszintet. A postprandiális inzulin- és C-peptid-elválasztás gliklazid adása után észlelhető fokozódása 2 éves kezelés után is 
kimutatható. Ezen metabolikus hatásokon túlmenően a gliklazid haemovasculáris hatásokkal is rendelkezik. Csomagolás: 60, 120 tabletta átlátszó PVC//AI buborékfóliában és 
dobozban. Megjegyzés: + (egy keresztes) Kiadhatóság: II./1. csoport. Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V). A forgalomba hozatali engedély száma:OGYI-T-8448/01-02- 
03. 60x Kf. Alapjául elf.ár:1331 Ft, tám.összege:611 Ft, térítési díj:720 Ft 120x Kf. Alapjául elf.ár:2663 Ft, tám.összege:1221 Ft, térítési díj:1442 Ft

További információkért forduljon irodánkhoz: SERVIER HUNGÁRIA Kft. 1062 Budapest 
Váci út 1-3. B torony 3. emelet. Tel:(36-1)-238-7966. A gyógyszer alkalmazása előtt 
kérjük olvassa el a részletes alkalmazási elöiratot.
Ez az információs anyag orvosok részére készült.
Az esetleges árváltozásról kérem tájékozódjon a www.oep.hu -n.
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PRETANIX
INDAPAMID SR 1,5 MG NAPONTA 1 TABLETTA

HATÉKONY VÉRNYOMÁSCSÖKKENÉS AZ EMELKEDETT 
SZISZTOLÉS VÉRNYOMÁSÚ BETEGEKBEN1

1. Leonetti G. et al. CMR0 2005;25(1 ):37-46

2. Ambrosioni E, Sáfár M, Degaute JP. J Hypertension 1998;16:1677-1684 4. Mailion JM, Asmar R, Ambrosioni E, et al. Arch Mai Colur Vaiss 1996; 89:27-38

3. LIVE study Gosse P, Guez D, Guéret P, et al. J Hypertens. 1998;16:531-535 5. PROGRESS study Láncét 2001; 358:1033-1041.

• 24 órás vérnyomás kontroll napi 1x adagolással, 
89%-os T/P arány2

• Progresszív és szignifikáns BKH csökkentő hatás3

• Anyagcsere semlegesség4

PRETANIX
indapamide 1,25 mg + perindopril 4 mg

HA A VÉRNYOMÁS MONOTERÁPIÁVAL
NEM KONTROLLÁLHATÓ

Tartós szisztolés 
vérnyomáscsökkenés1

• Hatékony és biztonságos kezelés a nagy rizikójú 
betegek számára5

• —— Rövidített alkalmazási előírás:
^Uh I Pretanix retard filmtabletta

I ATC:CO3B A11 (1,50 mg indapamid retard filmtablettánként). Terápiás javallata: Essentialis hypertonia. Adagja naponta 

■ 1 tabletta, lehetőleg reggel, nem ósszerágva, vízzel bevéve. Nagyobb adag bevételével az indapamid antihypertensiv 
• hatása nem fokozható. Az indapamid a nátrium reabszorpció gátlása révén, a disztális vesetubulus proximalis szeg

mentumában hat. Az indapamid antihypertensiv aktivitása összefügg az artériás compliance javulásával és az arteriolaris 
és perifériás rezisztencia csökkenésével. Az indapamid csökkenti a bal kamra hypertrophiát. Rövid-, közép-, és hosszútávú vizsgálatok igazolták, 
hogy az indapamid nem befolyásolja a lipidanyagcserét (trigliceridek. LDL és HDL-koleszterin), az indapamid nem befolyásolja a szénhidrái 
anyagcserét még diabeteses hypertomás betegekben sem. Ellenjavallatok: Szulfonamidokkal III. a készítmény bármely összetevőjével szembeni 
túlérzékenység. Súlyos veseelégtelenség Hepalikus encephalopathia vagy a májfunkció súlyos zavara Hypokalaemia. Különleges figyelmeztetések 
és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Beszűkült májfunkció esetén tiazid csoportbeli diuretikumok hepalikus encephalopathiát 
okozhatnak. Kerülendő kombinációk: Lítium. Fokozott óvatosságot igénylő kombinációk: antiarrhythmiás készítmények, melyek torsade de 
pointes-t okozhatnak. Diuretikum alkalmazása kerülendő terhesség esetében és soha nem alkalmazandó a fiziológiás terhességi oedema 
kezelésére. Szoptatás alatt alkalmazása nem ajánlott (az indapamid kiválasztódik az anyatejbe). Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A mellékhatások 
többsége így a klinikai hatások, laboratóriumi paraméterek dózisfüggők (lásd részletes alkalmazási előírás) Felhasználhatósági időtartam: 2 év. 
Különleges tárolást nem igényel. Csomagolás: 30, filmtabletta PVC//AI buborékfóliában, dobozban. Orvosi rendelvényre kiadható, gyógy
szerkészítmények (V). A forgalomba hozatali engedély jogosultja illetve száma: LES LABORATORIES SERVIER. OGYI-T-6788/01 Az alkalmazási 
előírás OGYI eng. száma: 27429/41/04 (ellenőrizve: 2005. május 27). A közfinanszírozás alapjául elfogadott ára: 1237 Ft. a támogatás összege: 
567 Ft, a térítési díj: 670 Ft. (2008. 04.01 .-I közlés alapján) A készítmény alkalmazása előtt tanulmányozza a teljes alkalmazási előírást1

Rövidített alkalmazási előírás:
PRETANIX KOMB tabletta
30x 1,25 mg indapamid, 4,00 mg perindopril-terc-butilamin tablettánként. ATC kód: C09BA04. Terápiás javallatok 
Essentialis hypertonia kezelésére, azoknak a betegeknek, akiknek a penndopnl önmagában nem volt elegendő a vér
nyomás beállítására. Hatásmechanizmus: A két hatóanyag (penndopnl és indapamid) együttes alkalmazásakor additív 
vérnyomáscsökkentő hatás érvényesül. Adagolás és alkalmazás: Adagja naponta egyszer egy tabletta Pretanix Komb.

lehetőleg reggel, étkezés előtt. Amennyiben lehetséges, ajánlott a hatásos adagot az egyes összetevőkkel - penndoprillal - egyenre szabottan 
beállítani. Súlyos veseelégtelenség esetén (ha a kreatinin clearance < 30 ml/mm), a készítmény alkalmazása ellenjavallt Mérsékelten súlyos 
veseelégtelenség esetén (ha a kreatinin clearance 30-60 ml/min), a maximális dózis naponta egy Pretanix Komb tabletta. Ha a kreatinin clearance 
60 ml/min. vagy nagyobb, az adagot nem szükséges módosítani. A kezelés során megfelelő gyakorisággal kell ellenőrizni a szérum kreatinin és kálium 
értékét. Gyermekkorban a Pretanix Komb nem alkalmazható mivel a tolerálhatóságra és a hatékonyságra vonatkozóan sem monoterápiában sem komb 
inációban. nincs elegendő klinikai tapasztalat. A készítmény ACE-gátlót tartalmaz ezért alkalmazása terhesség és szoptatás alatt ellenjavallt. Nem ajánlott 
kombináció: Lítium. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: a perindopril a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gátlása revén csökkenti az 
indapamid által okozott hypokalaemiát. A Pretanix Komb-bal kezelt betegek 4%-nál észleltek hypokalaemiát (kálium szint <3.4 mmol/l). Kizárólag 
orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V). Legfeljebb 3O°C-on, eredeti csomagolásban tárolandó. A forgalombahozatali engedély jogosultja és száma: 
Les Laboratoires Servier. 0GY1-T-6831/01. Az alkalmazási előírás ellenőrzésének datuma: 2006. szeptember 21. A közfinanszírozás alapjául elfogadott ára 
2062 Ft, a támogatás összege: 1461 Ft. a térítési díj: 601 Ft. (2008.04.01.-i közlés alapján) Alkalmazás előtt tanulmányozza a teljes alkalmazási előírást!

Az esetleges árváltozásról kérem tájékozódjon a www.oep.hu -n

-— SERVIER Részletesebb információ: Servier Hungária Kft. 1062 Budapest, Váci út 1-3. Tel.: (36 1) 238 7799 Fax: (36 1) 238 7966

tabletta naponta
Lezárás dátuma: 2008. 04. 18.

http://www.oep.hu


normoglykaemiára törekvés. Előzetes statisztikai 
elemzés készítése nélkülözhetetlen valamennyi tanul
mány megtervezése során. Az ACCORD vizsgálat
ban a kardiovaszkuíáris események éves előfordulása 
2,3%, az ADVANCE során 2,2%, a Diabetes Preven- 
tion Programme (DPP) tanulmányban 0,89% volt. A 
három vizsgálat átlaga 1,5%. Ha egy tervezett vizsgálat 
során 25%-os relatívkockázat-csökkenés elérése a cél, 
a fentieket figyelembe véve 3 évig tartó vizsgálat esetén 
28000 személy, 5 évig tartó vizsgálat esetén 14700, 10 
évig tartó vizsgálat esetén 6800 vizsgált személy bevo
nása szükséges a sikeres statisztikai analízishez.

Az ACCORD tanulmánynál a kisebb HbA|C-érték- 
kel rendelkezők és a szív-érrendszeri szövődmény
nyel még nem sújtott csoportjában tendenciaszerű 
kedvező hatás volt észlelhető a jobb anyagcserehely
zetben lévő, intenzíven kezeltek között. A legsikere
sebbnek az ADVANCE tanulmány tűnik, annak elle
nére, hogy makrovaszkuláris szövődmények esetében 
ez sem hozott áttörést, a tartós normoglykaemia biz
tosítása súlyos hypoglykaemiás rosszullétek kialaku
lása, a vizsgálati csoport testsúlyának jelentős növe
kedése nélkül az összetett végpontokban bizonyította 
a gliclazid MR kedvező hatását 2-es diabeteses bete
gek esetében.

A 2-es típusú diabetes élethosszig tartó progresszív 
betegség. A mikrovaszkuláris szövődmények kiala
kulása a vércukorszint kóros emelkedése után kez
dődik, azonban a makrovaszkuláris szövődmények a 
metabolikus szindróma korai szakában a cukorbe
tegség diagnózisát megelőzően évekkel-évtizedekkel 
előbb elkezdődhetnek, lassan alakulnak ki, és befo
lyásolásuk összetett feladat. A közlemények napvi
lágra kerülését követően olyan vélemények is hangot 
kaptak, hogy a 2-es típusú diabeteses betegek keze
lésében nem fontos, nem döntő a jó anyagcserehely
zet. Az epidemiológiai vizsgálatok eredményei ennek 
ellenkezőjét bizonyították. A célértékre kezelés a 
jó anyagcserehelyzet tartós biztosítása évtizedeken 
keresztül garancia lehet a szív-érrendszeri szövődmé
nyek kockázatának csökkentésére, természetesen az 
egyéb kívánatos paraméterek egyensúlya mellett.12 A 
nemzetközi és hazai ajánlásokban található <7%-os 
HbAlc-érték tartós biztosítása6 a kezelés során válto
zatlan. Ezt az elvet támogatja a „metabolikus örök
ség” koncepciója és a Jermendy által publikált „kar- 
diometabolikus terápiás memória” hipotézis,4 mely 
a holisztikus szemlélet jegyében az életmódi kezelés 
mellett cukorbetegeink esetében a szénhidrát-, lipid- 
anyagcsere és a vérnyomás tartós célértékre történő, 
élethosszig tartó kezelését hangsúlyozza.
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Napi egyszeri Levemir® - 
Kisebb testsúlygyarapodás

1. A gyógyszer megnevezése: Levemir* 100 E/ml oldatos injekció patronban 
2. Minőségi és mennyiségi összetétel: 1 ml oldat 100 egység detemir inzulint tartalmaz 
(rekombmáns DNS technológiával Saccharomyces cerevisiae-ben előállított). Egy 3 ml-es patron 
300 egységet tartalmaz. Egy egység detemir inzulin 0,142 mg só- és vízmentes detemir inzulint 
tartalmaz Egy egység (E) detemir inzulin egy NE (nemzetközi egység) humán inzulinnak felel 
meg. A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban 3. Gyógyszerforma: Oldatos injekció 
patronban. Penfill* Tiszta, színtelen, semleges oldat. 4.1 Terápiás javallatok: A diabetes mél
tóm kezelése. 4.2 Adagolás és alkalmazás: A Levemir* hosszú hatástartamú inzulinanalóg, 
amely bazális inzulinként használható Adagolás: Orális antidiabetikummal kombinálva 
a Levemir* kezelést napi egy alkalommal adott 10 E vagy 0,1-0,2 E/ttkg adag Levemir* 
injekcióval javasolt kezdeni. A Levemir* adagját a beteg egyéni igényének megfelelően kell 
beállítani. A vizsgálatok eredményei alapján az alábbi titrálási útmutatás ajánlott.

Reggeli előtti átlagos szérum 
plazma glükózkoncentrációk

A Levemir' adag módosítása

> 10,0 mmol/1 (180 mg/dl) + 8

9,1-10,0 mmoW (163-180 mg/dl) + 6

8,1-9,0mmoW (145-162 mg/dl) + 4

7,1-S.O mmoM (127-144 mg/dl) + 2

6.1-7,OmmoM (109-126 mg/dl) + 2

Amennyiben az egyik szérum 
plazma glükózkoncentráció

3,1-4,0 mmol/1 (56-72 mg/dl) -2

<3,1 mmol/1 (<56 mg/dl) •4

Ha a Levemir* injekciót bazális-bólus inzulin adagolási rendszer részeként adják, akkor a Levemir* 
injekciót a beteg szükségletének megfelelően napi egy vagy két alkalommal kell beadni. 
A Levemir* adagolását személyre szabottan kell beállítani. Azok a betegek, akik a glikémiás kontroll 
optimalizálása érdekében naponta két adagot igényelnek, az esti adagot este vagy lefekvéskor 
adhatják be Átállítás más inzulin készítményről: A közepes vagy hosszú hatástartamu 

inzulinokról a Levemir* injekcióra való áttérés a dózis és a beadás idejének módosítását teheti 
szükségessé (lásd a 4.4 pontot). Mint minden inzulin esetében, az átállítás ideje alatt és az azt 
követő hetekben a vércukorszmt szoros ellenőrzése ajánlott. Szükségessé válhat a párhuzamos

antidiabetikus kezelés (az egyidejűleg adott orális antidiabetikumok vagy rovid/gyors hatású 
inzulinok dózisának és/vagy beadási idejének) módosítása. Mint mindén inzulinnál, idős és 

vese- vagy májkárosodásban szenvedő betegek esetében a vércukrot fokozottan kell ellenőrizni, 
és a detemir inzulin dózisát személyre szabottan kell beállítani. A Levemir* hatékonyságát és 
biztonságosságát 6-17 éves korú gyermekek es serdülők esetében 6 hónapon keresztül végzett 
vizsgálatokkal igazoltak (lásd az 5.1 pontot) 6 éves kor alatti gyermekek eseteben nem vzsgaltak 
a Levemir* hatékonyságát és biztonságosságát. Amennyiben a beteg fizikai aktivitása fokozódik, 
szokásos étrendje megváltozik vagy egyéb betegség fordul elő, akkor szükség lehet az adagolás 
megváltoztatására Alkalmazás: Bor alá történő beadásra. A Levemir* injekciót a combba, a 
hasfalba vagy a felkarba subcutan kell beadni. Mint a humán inzulinok esetében, a detemir inzulin 
felszívódásának sebessége és mértéke nagyobb lehet a hasfali vagy a deltoid régióba történő 
subcutan alkalmazás esetén, mint a comb esetén. Az injekció beadásának helyét ezért váltogatni 
kell ugyanazon a területen belül. A Levemir* Penfill* patront a csomagolásában található beteg
tájékoztató részletes használati útmutatója szennt kell használni A Levemir* Penfill* patronokat 
a Novo Nordisk inzulmbeadó eszközökkel és a NovoFine* tűkkel történő használatra ter
vezték. A beadó eszközt a csomagolásában lévő részletes útmutató szerint kell használni 
4.3 Ellenjavallatok: A detemir inzulinnal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni 
túlérzékenység. 4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások: A Levemir* injekciót alkalmazó 
betegeknél megfigyelt mellékhatások többnyire dózrsfuggöek és az inzulin farmakologiai hatásának 
köszönhetőek. A hypogiykaemia gyakori nemkívánatos hatás. Akkor alakul ki, ha az inzulinadag túl 
nagy az inzulmszukséglethez képest. Klinika vizsgálatokból ismert, hogy a súlyos hypogtykaemia. mely 
azt jelenti, hogy kezelése külső segítséget igényel, a Levemir* injekciót alkalmazó betegek körülbelül 
6%-ában alakul ki. A súlyos hypoglykaemia eszméletvesztéshez és/vagy görcsökhöz vezethet, és 
átmeneti vagy tartós agykárosodást, vagy akár halált is okozhat. A Levemir* kezelés során a beadás 
helyén gyakrabban tapasztalható börreakció, mint humán inzulinesetén. Ezen reakciók közé tartozik 
a bórpir, a gyulladás, a veraláf más. az injekció helyének duzzanata és viszketése. Az inzulin beadása 
helyén jelentkező legtöbb tünet általában enyhe és átmeneti jellegű, azaz a kezelés folytatása során 
rendszerint néhány nap vagy néhány hét alatt megszűnik, összesen a kezelt betegek körülbelül 
12%-ánál várható mellékhatás kialakulása . 7. A forgalomba hozatali engedely jogosultja: 
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880Bagsvaerd,Dania8.Aforgalomba  hozatali engedély száma: 
EU/1 /04/2 78/002 Rendelhetöség: J' A szakorvosi/kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban 
alkalmazható gyógyszer A Levemir* Penfill* 5x3 ml injekció ára és rendelhetösége: 15 534 Ft. TB támo
gatás: 15 234 Ft. térítési díj: 300 Ft Eu 100 3 rendelés esetén. TB támogatás: 7767 Ft. térítési díj 7767 Ft 
Eu 50 6/a rendelés esetén. A hiányzó pontokat es a 4.8 részletes szövegét lásd a teljes alkalma
zási előírásban (2008.05)1 A készítmény rendelése előtt kérjük, olvassa el a legfrissebb alkalmazási 
előírást (2008.05)1

Levemir® és orális 
antidiabetikum 
kombináció előnyei*:

• Hatékony vércukor kontroll
• Kisebb hipoglikémia kockázat, 

mint NPH inzulinkezelés mellett
• Kisebb testsúlygyarapodás

Napi egyszeri Levemir® injekció 
kisebb testsúlygyarapodást 
eredményez, mint más, régebbi 
inzulinok (glargine, NPH)

* Levemir® alkalmazási előírás

novo nordisk

Novo Nordisk Hungária Kft.
1025 Budapest, Felsözöldmáli út 35. Telefon: 325-9161 Fax: 325-9169 
Ingyenesen hívható zöldszám, munkanapokon: 9-12-ig 06-80-200-970 
www.novonordisk.hu

Leveimir
(detemir inzulin)

mérlegeljen!
A Levemir®, a Penfill* és a NovoFine* a Novo Nordisk A/S tulajdonát képező védjegy

http://www.novonordisk.hu


A DETEMIR SZEREPE A KORSZERŰ INZULINKEZELÉSBEN

Dr. Becher Péter

Sopron Megyei Jogú Város Erzsébet Kórháza, DEOEC, Oktatókórház, I. Belgyógyászati Osztály, Sopron

ÖSSZEFOGLALÁS: A detemir zsírsavval észteresített módosított humán inzulin, amely albuminhoz kötődve sajátos 
pufferrendszer segítségével egyenletes felszívódást tesz, lehetővé. A III. fázisú, úgynevezett treat-to-target vizsgálatokban 
a detemir-inzulin az NPH-hoz és glarginhoz hasonló vércukor- és HbAic-csökkentő hatást eredményezett, 1-es típusban 
kétszeri, 2-es típusban egyszeri vagy kétszeri alkalmazással. TI DM-ben testsúlycsökkenés, T2DM-ben mérsékelt test
súlynövekedés volt megfigyelhető. NPH-inzulinhoz hasonlítva, detemir mellett a hypoglykaemiák száma (különösen a 
súlyos és éjszakai hypoglykaemiáké) csökkent. A testsúlyra gyakorolt kedvező hatás a PREDICTTVE™ vizsgálat külön
böző ágaiban is megfigyelhető volt, más bázisinzulinokkal összevetve is. A testsúly változása a testtömegindextől függött. 
Az összes vizsgálat igazolta, hogy a detemir-inzulin biztonságos és hatékony bázisinzulin, melyet gyermekeknek, 1-es és 
2-es típuséi cukorbetegeknek egyaránt adhatunk, bázis-bolus rezsimként, vagy akár orális antidiabetikum mellé.

Kulcsszavak: detemir-inzulin, inzulinkezelés, testsúly

Becher P: USING INSULIN DETEMIR IN THE MODERN INSULIN TREATMENT

SUMMARY: Insulin detemir is an insulin analogue, which is esterificated by miristic acid. This process leads to albu
min binding consequently to protraction of absorption composing a special bujfering system. Using insulin detemir in 
Phase Hl clinical studies, compared with NPH and glargine insulins in treat- to- target protocols we could observe the 
same fasting plasma glucose and HbAic-lowering effect by twice daily detemir injection in type 1, once or twice daily in 
type 2 diabetics. In type 2 the weight gain was rather moderate, in type 1 diabetics however the body weight falled in 
value. Compared with NPH insulin, prescribing insulin detemir the number of hypoglycaemias decreased (above all 
severe and nocturnal hypoglycaemias). The positive effect of detemir on body weight was noticeable in different arms of 
PREDICTIVE '" study compared with other basal insulins as well. Changes of body weight during therapy depend on 
the baseline body mass index. All studies has demonstrated that detemir is safe and efficient insulin both in children 
and adults, in different types of diabetes, by basal-bolus Systems and by basal substituted órai therapies.

Key words: insulin detemir, insulin treatment, body weight
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Az. inzulin, mely lehetővé tette számos beteg meg
mentését és életminőségének javulását, az elmúlt 
évszázadban kiemelkedő karriert futott be. A har
mincas években a neutrális protamin Hagedorn 
(NPH), hatvan éve a lente-inzulinok kerültek piac
ra. A 80-as években már igény volt a nagy fokban 
tisztított, monokomponensű sertésinzulinok (MC) 
használatára, a 90-es években ezeket váltotta fel a 
géntechnológiai módszerrel előállított humán inzu
lin (HMge).

A hagyományos inzulinok hatástartama, adago
lásának módja és egyéb korlátái szükségessé tet
ték a humán inzulinnál „jobb” mesterséges (analóg) 
inzulinok létrehozását. A prandiális analógok (lisp- 
ro, aszpart, glulisin) közvetlenül étkezés előtt adva 
a posztprandiális vércukorértékek csökkentésében 
jeleskednek, a bázisanalógok (glargin, detemir) lapos 
hatásprofiljuk révén kevésbé okoznak vércukoringa- 
dozást, mint a hagyományos inzulinok.

A 2-es típusú diabetes mellitus (T2DM) kezelé
si algoritmusa, melyet az ADA és EASD, majd idén 
a Magyar Diabetes Társaság és a Deutsche Diabetes 
Gesellschaft (Német Diabetes Társaság - DDG) mód
szertani ajánlása is megjelentetett, az életmódváltás 
és metformin adásának sikertelensége esetén korai 
bázisinzulin-pótlást javasol (1. ábra). Csak másod
sorban, a beteg anyagi helyzetétől függően vagy az 
inzulintól való idegenkedés esetében tanácsol több
szörös orális antidiabetikum-kombinációt: szulfa- 
nilurea, pioglitazon vagy inkretinhatást fokozó szer 
(DPP-IV-gátló) bevezetését. A lépések közötti határ
értékként a HbA,c 7%-os értékét jelölték meg.1'24,25

A DDG, illetve az ADA is állásfoglalást adott ki az 
ACCORD és ADVANCE vizsgálatok elemzése után.24 
Az ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) a vérnyomás, lipidek és az intenzív dia- 
beteskontroll makrovaszkuláris szövődményekre gya
korolt hatását elemezte, de az intenzív ág idő előtt
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1.lépés 2.lépés 3.lépés

1. ábra. Az ADA ajánlása a hyperglykaemia kezelésére 2-es típusú 

diabetesben (Náthán,25 ICT: intenzív inzulinkezelés, szulfanilurea: 

nem vonatkozik a chlopropamidra és glibendamidra). A lépések 

között a 7%-os HbAlt-érték a határ

megszakításra került. A kitűzött HbAic-célérték 6%-os 
volt, a vizsgálat felfüggesztésének oka a szignifikán
san nagyobb halálozás volt az intenzíven kezelt cso
portban. Ennek okaként a hypoglykaemia következ
ményeként kialakuló szimpatikotónia és arrhythmiák 
állhatták, de szóba jöhetett még a kezelés melletti elhí
zás (közel 10 kg az intenzíven kezeltek között), illetve a 
polypragmasia (a gyakori 3-5-féle orális antidiabeti- 
kus kombinációból eredő, előre nem látható interakci
ók) hatása is. Az ADVANCE (Action in Diabetes and 
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Cont- 
rolled Evaluation) intenzív célértéke a 6,5%-os HbA]c 
volt. A vizsgálatban a nephropathia gyakorisága szig
nifikánsan, a halálozás és a makrovaszkuláris esemé
nyek nem szignifikánsan csökkentek. A DDG ajánlása 
szerint T2DM-ben nem ajánlott a HbA lc 7% alá történő 
csökkentése, illetve a többszörös orális kombináció sem, 
inkább a korai inzulinkezelés bevezetését tanácsolják.23

A korábbi vizsgálatok közül mind a UKPDS, mind 
a DCCT vizsgálatból kiderült, hogy a jó anyagcsere
helyzet ára a testsúly növekedése volt. A DCCT-ben 
hat év követés után az intenzíven kezelt betegek test
súlya átlagosan öt kilogrammal gyarapodott.36'37

A detemir szerkezete és farmakokinetikája

A detemir a másodikként piacra került bázisinzu- 
lin-analóg. A Saccharomyces cervisiae élesztőgombá
ban géntechnikai úton úgy hozták létre, hogy az inzu
lin B láncának 30-as aminosavát (treonin) levágták,

és a lizint egy 14 szénatomos zsírsavval észteresítették 
(B29-Lys [Ne-tetradekanoil] des [B30] humán inzu
lin) (2. ábra). Ez a 14 szénatomos zsírsav teszi lehe
tővé, hogy a szubkután térbe való bejuttatás után az 
inzulin hexamert-dihexamert képezzen, s albuminhoz 
kötődjön. A szubkután térben létrejövő hexamerizá- 
ció a felszívódás fő lassítója. Innen a szervezet igénye 
esetén a szubkután tér albuminja a keringő albumin
nak adja át a detemirt, amely így végül a célsejtekhez 
jut. A hexamerizáció, illetve az albumin által létre
hozott szállító- és pufferrendszer teszi lehetővé azt, 
hogy a detemir felszívódása egyedülállóan egyenletes 
legyen, s minimálisra csökkenjen az inzulinhatás inga
dozása (variabilitása), amit NPH-inzulinoknál vagy 
glarginnál kifejezetten tapasztalhatunk. Az inzulinha
tás intraperszonális változékonyságának csökkenése a 
hypoglykaemiák ritkulását eredményezte.

Valamennyi diabetológus találkozik azzal a prob
lémával, hogy ugyanannyi bevitt szénhidrát és inzu
lin mellett naponta más és más vércukorértékeket 
tapasztal a beteg. Ezt felszívódási variabilitásnak 
nevezzük.12 NPH-inzulin mellett hétszeres, glarginnál 
ötszörös, detemirnél minimális ingadozást tapasztal
tak. Máshogy megközelítve: a hyperglykaemiás álla
pot, vagyis az átlagos, tervezett inzulinhatás fele dete
mirnél évente kétszer, glarginnál 27-szer, NPH-nál 57 
alkalommal fordult elő. A maximális tervezett inzu
linhatás kétszerese (hypoglykaemiás veszély) fél, 10, 
illetve 24 volt évente a különböző bázisinzulinokat 
összehasonlítva.'2 A német nyelvterületen előszeretet
tel használt glukotriász fogalom a cukorbeteg anyag
csere kontrolljának ellenőrzésekor (a korábbi csak 
HbAlc-n alapuló ellenőrzéssel szemben) a diabetoló
gus feladataként határozza meg az éhomi és posztp- 
randiális vércukor-meghatározást, és harmadikként 
ezek fluktuációjának elemzését is. A fluktuáció a fel
szívódás változékonyságából adódó vércukor-variabi- 
litással azonosítható.1* Ma kizárólag a detemir-inzulin 
alkalmas ennek jelentős csökkentésére.

Felvethető, hogy hypalbuminaemiás állapotokban 
(cachexia, májcirrhosis) ezek a folyamatok módosul

112 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2009/2



nak-e. Mivel azonban a szérum album inkoncentrá
ciója és a detemir terápiás koncentrációja között öt 
nagyságrend különbség van, a probléma a gyakor
latban nem merül fel. In vitro vizsgálatokban nem 
találtak gyógyszerek közti interakciót (szabad zsír
sav, fenilbutazon, albumin, ibuprofen, diazepam, 
szulfanilureák, aspirin, valproát hatóanyagokat vizs
gálva).17

A gyógyszertechnológiai újításoknak köszönhetően 
a klinikai gyakorlat számára a 2-es típusú diabetese- 
sekben általában napi egyszeri, az 1-es típusban ese
tenként kétszeri adást igénylő bázisinzulint, a dete- 
mirt hozták létre. Időközben számos további kedvező 
tapasztalat gyűlt össze különböző betegpopulációk
ban (1-es és 2-es típusú diabetesben, gyerekekben), 
illetve különböző kezelési rendszerekben (bázis-bolus 
kezelésként vagy orális antidiabetikum mellett) hasz
nálva a készítményt.

A zsírsavval való észteresítés mint technológiai újí
tás a felszívódás késleltetésében más gyógyszereknél, 
így a liraglutidnál is felhasználható volt (a különbség 
annyi, hogy a glukagon-szerű peptid 1-analóg eseté
ben 16 szénatomszámú zsírsavat használtak).34

Fannakodinámiás profil

Isoglykaemiás clamp rendszerben Piánk a detemir 
hatástartamát 1-es típusú cukorbetegekben dózis
függőnek találta, 0,1-től 1,6 E/kg mellett a hatás 
5,7-től 23,2 óráig tartott.28 Klein a detemir és glargin 
hatását vetette össze 2-es típusú cukorbetegekben. A 
hatástartam és a görbe lapossága egyformának bizo
nyult, de a detemir mellett jelentősen csökkent az 
éhomi vércukorszint intraindividuális változékony
sága.21 Egyedül Porcellati tanulmánya mutatott dete
mir mellett 12 órás hatástartamot 1-es típusú cukor
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betegekben.29 Ezt követően európai clamp-közpon- 
tok kísérletet tettek a módszerek egységesítésére, 
azonban nem tudtak teljesen egységes álláspontot 
kialakítani. Feltűnő, hogy a detemir hatástartama 
csak az olasz kutatók vizsgálatában rövidebb, mint 
a glarginé.

A detemir hatásprofilja nem teljesen lapos, 6 és 8 
óra között az alapérték kétszeresét elérő csúcsot ész
lelünk, mely kedvező lehet a hajnali jelenség (dawn 
phenomenon) kezelésében. Ennek az állításnak iga
zolásához azonban még megerősítő vizsgálatok szük
ségesek.13

Klinikai vizsgálatok

A detemir-inzulinnal elvégzett nagyszámú III. fázisú 
vizsgálat a testsúlyban bekövetkezett változásokban 
konzekvens eredményeket hozott (3. ábra).

Standl és mtsai35 TlDM-ben vizsgálták az NPH és 
detemir hatását prandiális humán inzulin mellett. A 
treat-to-target vizsgálatban a HbAic között nem volt 
különbség a két eltérő bázisinzulin használatakor, 
de a súlyos és éjszakai hypoglykaemiák száma szign- 
fikánsan kevesebb volt a detemir-inzulin ágon. Az 
NPH-inzulinnal kezelt betegek egy év alatt átlagosan 
1,4 kg-ot híztak, míg a detemirrel kezeltek 0,3 kg-ot 
fogytak (4. ábra).

Home'8 három bázis-bolus rezsimet hasonlított 
össze 1-es típusú cukorbetegekben. A detemir-inzu- 
lint 12 órás időközben, vagy reggel és lefekvéskor 
adták, míg az NPH beadására reggel és vacsorakor 
került sor. Prandiálisan aszpart-inzulint használtak. A 
vizsgálat azt mutatta, hogy az éhomi vércukor a dete
mirrel kezeiteknél alacsonyabb lett, mint NPH-inzu-

lin használatakor, miközben az éjszakai hypoglykae
miák száma is a detemir-inzulin mellett csökkent. A 
HbA|C-változás nem különbözött a csoportok között. 
Lényeges eltérés volt, hogy a 12 óránként adott dete
mir-inzulin használatakor nem volt testsúlygyarapo
dás, a reggel és lefekvéskor adott detemirnél csak 
+0,24 kg, míg NPH-inzulin mellett átlagosan +0,86 
kg hízás volt.

Raslová30 2-es típusú cukorbetegekben végzett vizs
gálatában bolusinzulinnak aszpart-inzulint, bázisinzu
linként pedig NPH-t vagy detemirt használt. A dete
mirrel és aszparttal kezelt betegek között kisebb volt 
az éhomi vércukor intraperszonális változékonysága, 
és kisebb volt az átlagos testsúlygyarapodás is a 22 hét 
alatt: +1,13 kg (NPH) vs. +0,51 kg (detemir). A dete
mir-inzulinnal kezeltek között 38%-kal kevesebb volt 
az éjszakai hypoglykaemia előfordulása.

HaakJ ugyancsak 2-es típusban vizsgálta a detemir 
és NPH hatását 26 héten keresztül. Azt tapasztalta, 
hogy a vércukor intraperszonális ingadozása kisebb 
volt detemir-inzulin használatakor. Az NPH-val 
kezeltek +1,8 kg-ot híztak, míg detemir-inzulin mel
letti csak +1 kg-volt a súlygyarapodás.

Ha a különböző típusú betegekben és vizsgálati 
protokollokban a hasonlóságokat keressük, elmond
hatjuk, hogy a célértékre történő kezeléssel az úgy
nevezett treat-to-target vizsgálatokban detemir-inzu
lin használatakor az NPH-hoz és glarginhoz hasonló 
vércukor- és HbAu-csökkentő hatást tudtak kimutat
ni, 1-es típusban kétszeri, 2-es típusban egyszeri vagy 
kétszeri detemir alkalmazásával. TlDM-ben testsúly
csökkenés, T2DM-ben más inzulinokhoz hasonlítva 
mérsékeltebb testsúlynövekedés volt megfigyelhe
tő. Az NPH-inzulinhoz hasonlítva, detemir mellett a 
hypoglykaemiák száma (különösen a súlyos és éjsza
kai hypoglykaemiáké) csökkent. Pieber és mtsailh a 
glargint és detemirt összehasonlítva azt tapasztalták, 
hogy az összes hypoglykaemia arányában nem volt 
különbség, azonban a súlyos és éjszakai hypoglyka
emiák száma detemir használatakor csökkent, amit 
a detemir csekély felszívódási változékonyságával 
magyaráztak.

a’ PREDICTIVE™ (Predictable Results and 
Experience in Diabetes through Intensification and 
Control to Target: an International Variability Eva- 
luation)22 tanulmány olyan multinacionális, nyílt, 
prospektív obszervációs vizsgálat, amely a detemir 
biztonságosságát és hatékonyságát elemezte a klini
kai gyakorlatban4 20531 beteg (12981 T2DM) bevo
násával. Az alcsoport-analízisek közül az inzulinna- 
iv6 (korábban orális antidiabetikumot kapó vagy csak 
diéta mellé inzulint még nem kapó) betegeket vizs
gáló tanulmányrészben javuló szénhidrátháztartást 
találtak testsúlycsökkenés mellett, kevesebb súlyos 
hypoglykaemia előfordulásával a 3 hónapos vizsgálati 
periódus alatt. A testsúly változása BMI-függő volt, 27 
kg/m2 értéknél nagyobb testtömegindex esetén a test
súlycsökkenés egyre jelentősebb volt. A „clean switch” 
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(OAD+inzulin)5 alcsoportban NPH- vagy glargininzu- 
lin-terápia után vezették be a detemir-inzulint, és azt 
tapasztalták, hogy a?: éjszakai hypoglykaemiák száma 
csökkent, a HbAic és az éhomi vércukorszint alacso
nyabb lett, az addig tapasztalt reggeli vércukor-vál- 
tozékonyság elmaradt, és a testsúly is csökkent az új 
analóg inzulin használatakor (NPH-»detemir test
súlyváltozás 89,3 vs. 88,6 kg; glargin-»detemir 84,6 
us. 84,1 kg).

Orális antidiabetikumok mellé adott detemir

A bázisszubsztituált orális antidiabetikus kezelés 
(BOT) lényege, hogy kis dózisú inzulinnal csökkent
jük a máj glukoneogenezisét és éjszakai glukózkibo
csátását.

Philis-Tsimikas vizsgálatában 2-es típusú diabetes- 
ben az addigi orális antidiabetikus kezelést NPH-in- 
zulinnal kiegészítve 20 hét alatt +1,6 kg testsúlygya
rapodást, detemir-inzulint alkalmazva csak +0,7 kg 
testsúlyváltozást észleltek.27

A PREDICTIVE™ vizsgálatban orális antidiabeti- 
kum mellé adott detemir hatására csökkent a HbAlc, 
az éhomi vércukor és az éhomi vércukor variabilitása, 
és elmaradt a testsúlynövekedés. A testsúly csökkené
se BMI (testtömegindex)-függő volt (5. ábra).

Az orális antidiabetikumokhoz NPH-inzulint vagy 
glargint lefekvéskor adva a testsúlygyarapodás elke
rülhetetlen volt. A glargint és detemirt összevetve 
hasonló vércukorértékek mellett detemirnél lényege
sen kisebb testsúlygyarapodást észleltek napi egyszeri 
alkalmazás esetén.51-32

A testsúlyra gyakorolt hatás magyarázata

A detemir-inzulin testsúlyra gyakorolt kedvező hatá
sát többféleképpen tudjuk magyarázni.2

Az első feltevés a „hypo-hipotézis” volt. Számos szak
ember úgy vélekedett, hogy a fogyáshoz a hypoglykae
miák számának csökkenése vezetett, vagyis a betegek 
kevesebbet nassoltak, ezért mérsékeltebben híztak 
jó anyagcserevezetés, kevés hypoglykaemia mellett. 
Ezt a gondolatot azonban el kell vetnünk, hiszen 
ultragyors inzulinanalógok (lispro, aszpart, glulisin) 
vagy glargin mellett is javul az anyagcsere, csökken a 
hypoglykaemiák száma, ám a hízás elmaradása csak 
detemir mellett figyelhető meg.

A második a „máj-hipotézis”. A feltevés alapját 
az a tény szolgáltatja, hogy míg normális körülmé
nyek között a pancreasban termelt inzulin közvetle
nül a májba jut, ott gátolja a glukoneogenezist, s közel 
60%-ban le is bomlik, addig a szubkután adott inzulin 
nagyobb hányada éri el a zsírszövetet, ahol gátolja a 
lipolízist, serkenti a lipogenezist, az adipocyták növe
kedését - vagyis az elhízást. A mirisztoil-oldallánc 
miatt albuminhoz kötődő detemir könnyedén átjut 
a máj sinusoidjain, így a májra közvetlenebb hatást 
fejt ki, és csekélyebb hatású a perifériás szövetekre

ö L i I I l l
BMI<25 25sBMI<27 27<BMI<29 29<BMI<31 31sBMI

n=225 n=339 n=333 n=306 n=580

5. ábra. A testsúly változása a PREDICTIVE™ vizsgálat inzulinnaiv 

csoportjában6

(mondhatni: helyreáll a portális - perifériás vér inzu
lintartalma közti arány). Klinikai vizsgálatban a dete
mir az NPH-val összevetve kifejezettebben gátolja a 
lipolízist, kevésbé szupprimálja a nem-észteresített 
szabad zsírsavak koncentrációját, erősebben gátolja a 
máj glukózkibocsátását.14

A harmadik feltevés szerint a zsírsavas észtere- 
sítés lehetővé teszi a detemir számára, hogy gyor
san átjusson a vér-agy gáton, s a hypothalamusban 
az étvágyközpontot gátolja már az étel felszívódá
sával párhuzamosan, s ezzel a táplálék bevitelének 
igényét csökkenti. (Egérkísérletekben a detemir- 
nek gyorsabb hatása volt a hypothalamus inzulin
receptoraira, mint a reguláris inzulinnak. A detemir 
hatása a kérgi aktivitásra is kifejezettebbnek bizo
nyult). Bármelyik feltevés is igaz: a detemir testsúly
ra gyakorolt kedvező hatását a klinikai vizsgálatok 
következetesen igazolják, a hatásmechanizmus rész
letes tisztázása azonban további kutatásokat igé- 
nye| 2,8,10,11,14,19

Összefoglalás

A detemir biztonságos és hatékony bázisinzulin. 
Hatástartama a glarginéval megegyező. Számos vizs
gálat mutatta ki előnyét egyéb bázisinzulinokkal 
(NPH, glargin) szemben a hypoglykaemia gyakori
ság, a vércukor-variabilitás és a testsúlygyarapodás 
terén. Ha a glukózkontroll az életmódi változások 
és metformin mellett nem biztosít megfelelő anyag
csere-helyzetet, a detemir jó választás bázisinzu- 
lin-szubsztitúcióként.
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KL ALACSONYABB ATHEROGEN LIPID CELERTEKEK HATASA A 
CAROTIS ATHEROSCLEROSIS SÚLYOSBODÁSÁRA 2-ES TÍPUSÚ 

DIABETESBEN
Dr. Reiber István

Szent György Kórház, IV. Belgyógyászat, Székesfehérvár

ÖSSZEFOGLALÁS: Epidemiológiai adatok bizonyítják, hogy az alacsonyabb lipid-, vérnyomás- és vércukor-szintek 
összefüggenek a szív-érrendszeri események számának csökkenésével. Hasonlóképpen, a már kardiovaszkuláris beteg
ségben szenvedőknél a sztatinok biztosította intenzív lipidcsökkentéssel mérsékelhető a jövőbeni kardiális esemény elő
fordulása. Az erélyes gyógyszeres kezelés előnye egyelőre még bizonytalan a nagy kockázatú alcsoportok primer preven
ciójában. A SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study) tanulmány legutóbbi elemzése az atherogen lipi- 
dek szintje csak sztatinnal, illetve a sztatinnal és ezetimibbel elért csökkentése hatását vizsgálta a carotis intima-media 
vastagságára olyan 2-es típusú diabeteses betegekben, akiknek még nem volt szív-érrendszeri történésük.

Kulcsszavak: LDL-C, sztatin, ezetimib, carotis intima-media vastagság, diabetes, atherogen koleszterin

Reiber 1: EFFECT OF LOWER TARGETS OF ATHEROGENIC LIPIDS ON PROGRESSION OF CAROTID 
ATHEROSCLEROSIS IN TYPE 2 DIABETES

SUMMARY: Epidemiologic data have consistently concluded that lower levels of lipids, blood pressure, and glucose all 
correlate with less cardiovascular disease. Similarly, among patients with established cardiovascular disease, intensive 
lipid lowering with statins has been demonstrated to reduce future cardiac events. Yet the benefit ofaggressive pharma- 
cological therapy far primary prevention is less clear, even among high-risk subgroups. The recently published analy- 
sis from the SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study) trial examines the ejfects of lowering atherogenic 
lipids with statin alone versus statin plus ezetimibe on common carotid artery intima-media thickness in patients with 
type 2 diabetes and no prior cardiovascular event.

Key words: LDL-C, statin, ezetimibe, carotid intima-media thickness, diabetes, atherogenic cholesterol
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A klinikai tüneteket okozó érrendszeri megbetege
déseket évtizedek alatt kialakuló, néma érfali elvál
tozások előzik meg. A nyaki artériák falának kezdeti 
elváltozásai B-mód ultrahanggal észlelhetők, a mód
szer nem invazív, gyorsan kivitelezhető, nagy felbon
tású és számos előnye van az egyéb modern diag
nosztikus vizsgálatokkal (pl. CMR, CAC) szemben. 
Az ultrahangos vizsgáló módszert a carotis artéria 
intima-média vastagságának (CIMT) méréséhez szá
mos klinikai vizsgálatban alkalmazták, a mérési ered
ményt a szív-érrendszeri események előfordulásával 
és a szív-érrendszeri kockázati tényezőkkel hozták 
összefüggésbe. A CIMT elsődleges végpontként tör
ténő használata egyre elterjedtebb a kockázatcsök
kentést célzó beavatkozások, így a lipidcsökkentő 
kezelések hatékonyságát vizsgáló klinikai tanulmá
nyokban.4

Az egyik legutóbbi nem kemény klinikai végpontú 
tanulmány, amely a CIMT változását követte, a 2008- 

ban ismertetett kettős vak, randomizált, 24 hónapos 
ENHANCE vizsgálat, amelyben 720 heterozigóta, 
familiáris hypercholesterinaemiás (HeFH) betegben 
hasonlították össze a 80 mg simvastatin, illetve a 80 
mg simvastatin + 10 mg ezetimib kezelés hatékony
ságát.5 A vizsgálat elsődleges végpontjában, az átlagos 
CIMT-változásban a két csoport között a 24 hónap alatt 
nem volt különbség (p=0,29). A 80 mg simvastatint 
monoterápiában szedőkben az átlagos carotisfal-vál- 
tozás +0,0058 ±0,0037 mm, míg a 80 mg simvastatint 
10 mg ezetimibbel együtt szedőknél +0,0111 ±0,0038 
mm volt. Az ENHANCE vizsgálatban nem lehetett 
kimutatni a jelentősebb LDL-C-csökkenéssel (-56% 
vs. -39%) társuló kedvező CIMT-változást, aminek 
több magyarázata is van. Először, az ENHANCE 
vizsgálatba bevont HeFH betegek kiindulási, átla
gos CIMT-értéke 0,70 (monoterápiás csoport) illetve 
0,69 mm (kombinációs csoport) volt. Ezek az értékek 
a korábbi hasonló népességben végzett vizsgálatok
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hoz képest kisebbek, az egészséges átlagértékeknek 
megfelelőek.6 A vizsgálatban részt vevők kb. 80%-a 
már korábban tartósan nagy adagú sztatinkezelésben 
részesült és a sztatin-ezetimib kombinációval elért 
56%-os LDL-C-csökkentés után is az LDL-C-szint 
3,0 mmol/1 felett maradt, ami nagyobb, mint a koráb
bi nagy adagú sztatinokkal folytatott vizsgálatokban 
elért értékek. További magyarázat lehet a kezelés 
melletti nagy apolipoprotein B (1,3 g/1) és a kis kiin
dulási hsCRP (1,7 mg/1) szint.

Több epidemiológiai felmérés bizonyítja az LDL- 
C, az atherogen koleszterin (A-C, azaz összes-ko
leszterin - HDL-C = nem-HDL-C), a vérnyomás és 
a szív-érrendszeri események közötti kapcsolatot az 
amerikai indián népességben, akikben nagy a diabe- 
tes és a cukorbetegséggel összefüggő szív-érrendszeri 
betegségek előfordulása.

A 2008. áprilisi első közlés után decemberben 
ismertették a randomizált, nyílt elrendezésű, megfi
gyeléses SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Dia- 
betics Study) vizsgálat újabb eredményeit.2 A vizsgá
latban 499, legalább 40 éves amerikai indián (68% 
nő) vett részt, akik 2-es típusú diabetesben szenved
tek, LDL-C-értékük 2,6 mmol/l-nél nagyobb, szisz- 
tolés vérnyomásuk (SBP) 130 Hgmm feletti volt, és 
korábban nem volt szív-érrendszeri eseményük. A 
résztvevőket véletlenszerűen standard (n=247) vagy 
erélyes kezelést kapó (n=252) csoportokba sorolták. 
A standard kezelést kapó csoport esetében a hagyo
mányos célértékek elérését tűzték ki (LDL-C <2,6 
mmol/1; A-C <3,4 mmol/1; SBP <130 Hgmm), míg az 
erélyes kezelési csoportban a következő célértékek 
szerepeltek: LDL-C <1,8 mmol/1; A-C <2,6 mmol/1; 
SBP <115 Hgmm. Az erélyes kezelési célokra rando
mizált betegek mintegy egyharmadában (n=69) eze- 

timibbel egészítették ki a sztatinkezelést. Az elsőd
leges végpont a CIMT változása volt a 36 hónapos 
kezelés során, amelynek mérésére kiinduláskor, majd 
a 18. és 36. vizitek alkalmával, egységes ajánlások 
alapján carotis-ultrahangvizsgálat történt.

Már az első közlés alapján egyértelműen látszott, 
hogy az 1,8 mmol/1 alatti LDL-C-szintet elért csoport
ban a CIMT csökkent (-0,012 mm), míg a standard 
célok szerint kezelt csoportban súlyosbodott (+0,038 
mm).

A másodlagos elemzés alapja a standard kezelé
si csoport mellett az erélyes kezelési csoport további 
felosztása volt (csak sztatint, illetve sztatint és ezeti- 
mibet kapók).1

A 36 hónapos követés során egyik alcsoportban sem 
változott szignifikánsan a BMI, és a HbA]c. A sziszto- 
lés vérnyomás jobban csökkent a két erélyesen kezelt 
alcsoportban (-9, illetve -13 Hgmm). Az átlagosan 
4,7 mmol/1 kiindulási össz-koleszterin a standard cso
portban inkább emelkedett, a csak sztatint kapóknál 
19%-kal, az ezetimibet is kapó alcsoportban 16%- 
kal csökkent. Az LDL-C-szint a standard csoportban 
átlagosan 2,6 mmol/1 maradt, míg a monoterápiában, 
de nagyobb adagban sztatint kapó alcsoportban átla
gosan 1,76 mmol/1 és a sztatin-ezetimib kombinációt 
szedőknél átlagosan 2,02 mmol/1 volt. Az atherogen 
koleszterin (A-C = nem-HDL-C) a standard csoport
ban átlagosan 3,54 mmol/1 maradt, az erélyesen kezelt 
alcsoportokban 2,55 (sztatin), illetve 2,78 (sztatin+ 
ezetimib) mmol/l-re csökkent (1. táblázat).

A CIMT a standard csoportban a 36 hónap alatt 
nőtt (+0,039 mm), ezzel szemben mindkét erélyesen 
kezelt csoportban csökkent (-0,012 mm [sztatin] és 
-0,025 mm [sztatin+ezetimib]). Az 1. ábra hasonlítja 
össze azoknak a betegeknek az arányát a három alcso-

1. táblázat. A kiindulási és a 36 hónapos értékek

36 hónaposKiindulási

standard +ezetimib csak sztatin standard +ezetimib csak sztatin

Testtömeg (kg) 89 95 89 91 95 90
BMI (kg/m2) 33 35 33 34 35 34

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 131 124 130 129 115 117

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 75 71 75 73 66 67
Össz-koleszterin (mmol/1) 4,76 4,86 4,71 4,81 4,06 3,8

LDL-koleszterin (mmol/1) 2,65 2,81 2,63 2,68 2,02 1,76

HDL-koleszterin (mmol/1) 1,2 1,2 1,2 1,27 1,25 1,27
Össz-koleszterin/HDL-koleszterin 4,2 4,4 4,2 4,0 3,4 3,2
Atherogen koleszterin (mmol/1) (nem-HDL-koleszterin) 3,56 3,67 3,51 3,54 2,78 2,55
Triglicerid (mmol/1) 1,88 1,77 1,83 1,81 1,56 1,59
HbAk(%) 7,9 8,3 8,1 8,0 8,7 8,1
CRP (mg/dl) 2,8 3,25 2,58 3,3 2,96 1,99

Atherogen koleszterin = összes koleszterin - HDL-koleszterin
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1. ábra. A SANDS vizsgálat alcsoportjaiban a CIMT változása

portban, akikben a kiindulási és a 36 hónapos követés 
között a CIMT>0,01 mm-es emelkedést mutatott, vs. 
nem változott, illetve csökkent. Az erélyesen kezelt 
két alcsoportban majdnem azonos arányban (sztatin: 
61% vs. sztatin+ezetimib: 62%) nem változott vagy 
csökkent a CIMT értéke a követés során, szemben 
a standard csoport esetében talált 39%-os értékkel 
(p<0,0001).

A 2-es típusú diabetesben szenvedő és a kiindu
láskor legalább 2,6 mmol/1 LDL-C-szintű betegekből 
álló SANDS-populációban a legfeljebb 1,8 mmol/l-es 
LDL-C- és a legfeljebb 2,6 mmol/l atherogen kolesz
terin (A-C) koncentráció szigorú célértékének eléré
séhez a résztvevők mintegy egyharmadában a sztatin- 
kezelést ezetimibbel kellett kiegészíteni. Az LDL-C 
és az A-C a két erélyes kezelést kapó alcsoportban 
észlelt hasonló mérvű csökkenését a CIMT csökke
nése kísérte a 36 hónap során, míg a CIMT nőtt a 
standard célértékek elérésére randomizált alcsoport
ban. Többváltozós modellben az LDL-C és az A-C 
jelentősebb csökkenése, a CIMT nagyobb kiindulási 
értéke és a fiatalabb életkor mutatott összefüggést a 
CÍM I jelentősebb csökkenésével, míg az ezetimibbel 
vagy a nélkül, csak sztatinnal végzett kezelésnek nem 
volt független hatása.

A lipidcsökkentő gyógyszerekkel összefüggő ked
vezőtlen események hasonlóan csekély arányban (14- 
18%) jelentkeztek mindhárom alcsoportban.

A korábban említett ENHANCE vizsgálattal szem
ben a SANDS vizsgálat adatai azt mutatják, hogy az 
ezetimib és a sztatin kombinációja a követés végén 
mért nagyobb LDL-C ellenére ugyanolyan előnyös 
hatású a CIMT-re, mint az önmagában adott nagyobb 
adagú sztatin. Az ENHANCE vizsgálatban szerep
lő igen nagy LDL-C-szintekkel szemben a SANDS 
vizsgálatban a kiinduláskor mért enyhén emelkedett 
(átlagosan 2,6 mmol/1) LDL-C-szint reálisabb a min
dennapi gyakorlat szempontjából, különösen a meta- 
bolikus szindrómás vagy éppen 2-es típusú diabetes
ben szenvedő betegeink körében. A SANDS-betegek 

esetében mért kiindulási 0,81 mm-es átlagos CIMT 
több lehetőséget teremt a carotis-atherosclerosis visz- 
szafejlődésének kimutatására. Az ENHANCE vizs
gálathoz hasonlóan a CASHMERE (Carotid Ator- 
vastatin Study In Hyperlipidemic Post-Menopausal 
Women: A Randomized Evaluation of Atorvasta- 
tin, Versus Placebo) vizsgálatban is a kis kiindulási 
CIMT-értékek miatt nem volt kimutatható az ator- 
vasztatin (80 mg) kezelés előnyös hatása a carotis inti- 
ma-media vastagságára.5 A SANDS vizsgálatban azok 
kaptak kiegészítő ezetimibkezelést, akikben a nagy 
adagú sztatinkezelés hatására sem csökkent megfele
lőképpen az LDL-C-szint (felszívó típusúak!), illetve 
ha a nagy adagú monoterápia alkalmazását korlátoz
ták a mellékhatások.

A SANDS vizsgálat értékelésekor figyelembe kell 
venni, hogy egy speciális népcsoportban (amerikai 
indiánok) történt a viszonylag kis betegszámú vizs
gálat, és a sztatin-monoterápia vs. sztatin + ezetimib 
alcsoportokat nem véletlenszerűen képezték.

A SANDS vizsgálatnak korlátái ellenére jelentős 
mondanivalója van. A még szív-érrendszeri eseményt 
el nem szenvedett 2-es típusú diabeteses és/vagy meta- 
bolikus szindrómás betegeinknél ne elégedjünk meg a 
2,6 mmol/1 körüli LDL-C-, illetve 3,4 mmol/l-es athe
rogen koleszterin szintekkel, hanem törekedjünk a 1,8 
mmol/1 alatti LDL-C- és 2,6 mmol/1 alatti A-C-szin- 
tekre. Ha a monoterápiában adott sztatinnal ezt elér
jük, akkor ez a megfelelő választás, de ha valamiért 
nem adható a szükséges (általában nagyobb) adagú 
sztatin, illetve az nem elég hatásos, akkor érdemes 
megfontolni és alkalmazni a sztatin-ezetimib kombi
nációt, mert ezzel az érvédelemben azonos hatást biz
tosítunk betegeinknek. A kétkedők persze várhatják 
a következő klinikai végpontokra tervezett vizsgálatot 
(pl. IMPROVE-IT), csak az a kérdés, hogy a betegek 
megvárják-e azt.
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ÖSSZEFOGLALÁS: A túlsúlyosság számos anyagcsere- és endokrin eltérést okoz. Ilyen az inzulinrezisztencia, a csök
kent növekedésihormon-szint, a hyperinsulinaemia, a szénhidrát-anyagcsere zavara és a hyperlipidaemia. Az inzulin
elválasztást a szomatosztatin gátolja, így csökkentheti a hyperinsulinaemiát és talán az elhízást is. A hypothalamus-hy- 
popyhsis betegséggel összefüggő elsődleges növekedésihormon-hiány is elhízással, kóros zsíreloszlással jár, és ezekben 
a betegekben a növekedési hormon pótlása mérsékelheti az elhízást. Az összefoglaló közlemény áttekinti a szomatoszta- 
tinanalógokkal és a humán rekombináns növekedésihormon-készítményekkel a túlsúlyosság kezelésére végzett klinikai 
vizsgálatok eredményeit.

Kulcsszavak: túlsúlyosság, inzulinrezisztencia, szomatosztatinanalóg, GH-pótlás

Reismann P, Rácz K, Tulassay Zs: THE RESULTS OF SOMATOSTATIN ANALOGUE OR GROWTH 
HORMONÉ THERAPY IN PATIENTS WITH OBESITY

SUMMARY: Obesity causes many endocrine and metabolic alterations, as like insulin resistance, reducedgrowth hor
moné level, hyperinsulinaemia, carbohydrate metabolism disturbances and hyperlipidaemia. Insulin secretion can be 
suppressed by somatostatine, and therefore ameloriation of hyperinsulinaemia and obesity can be achieved. Growth 
hormoné deficiency related to hypothalamic-pituitary diseases cause alsó obesity and pathological fát distribution. Sub- 
stitution of growth hormoné in these cases can induce weight loss. The review summarizes the results of clinical inves- 
tigations used somatostatin analogues and growth hormoné substitution in obesity.

Key words: obesity, insulin resistance, somatostatin analogue, GH-substitution
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A túlsúlyosság elterjedésének mérséklése napjaink 
egyik legfontosabb népegészségügyi feladata. A túl
zott energiabevitel és a kevés mozgás következtében 
a túlsúllyal küzdők száma rohamosan növekszik. A 
nem gyógyszeres terápia, mint a kalóriaszegény diéta 
és a rendszeres testmozgás sokszor nem elegendő a 
sikeres fogyókúrához, ezért kiegészítő kezelésre is 
szükség lehet a testsúlycsökkenéshez. A túlsúlyosság 
kezelésében ma már különböző hatásponton táma
dó gyógyszerek állnak rendelkezésünkre, sőt kifeje
zetten súlyos esetekben hatékony műtéti megoldá
sok is alkalmazhatók. A túlsúlyosságra jelenleg törzs
könyvezett gyógyszerekkel azonban csak mérsékelt és 
gyakran átmeneti testsúlycsökkenés érhető el. Széles 
körű kutatás folyik ezért új gyógyszerek, kezelések 
kifejlesztésére.

A túlsúlyosság számos endokrin és anyagcsere-elté
rést okoz. A túlsúlyossághoz a legtöbb esetben inzulin
rezisztencia társul, ami mind éhgyomri, mind étkezés 
utáni hyperinsulinacmiával jár. A hyperinsulinaemia 
részben másodlagos következménye a túlsúlyosság

nak, ismert azonban, hogy a hyperinsulinaemia magá
ban is túlsúlyossághoz vezethet.42 Gyermekkorban az 
emelkedett korai posztprandiális inzulinválasz fontos 
szerepet játszik az elhízásban.2s

Az inzulin - a vércukor-anyagcserére gyakorolt 
hatása mellett - a zsírsejtekben energiatárolást, adi- 
pogenesist indít el. Az inzulin a lipoprotein-lipáz enzi
met aktiválja a zsírszövetben, amely a zsírsejtek trigli- 
ceridfelvételét segíti elő. A zsírsejtek további észte- 
rifikációt követően tárolják a felvett zsírsavakat, így 
raktározódik el a felvett, de fel nem használt ener
gia.

A túlsúlyossággal kialakuló inzulinrezisztencia csak 
a szénhidrát-anyagcsere útvonalát érinti, az inzulin
nak a zsírsavtárolásra gyakorolt hatása nem válto
zik.1844

A P-sejtek inzulinszekréciójának szabályozása 
bonyolult és többrétű folyamat, amely magában fog
lal endokrin, idegi és parakrin szabályozó köröket is. 
A hypothalamus ventromediális magjai (VMH) sza
bályozzák a szervezet energiaegyensúlyát, amelynek 
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mind szimpatikus, mind paraszimpatikus beidegződé
se van a hasnyálmirigy P-sejtjei felé. A VHM dolgoz
za fel a bejövő információkat a szervezet energia- és 
táplálékháztartásáról, amelyet a perifériás szervek
ből az inzulin, a leptin, a ghrelin, a glukagon-szerű 
peptid 1 (GLP1), a peptid YY (PYY) és más hormo
nok közvetítenek. Az inzulin és a leptin a hosszú távú 
energiaraktár állapotát jelzi a hypothalamusnak, míg 
a GLP1 és a PYY a táplálékbevitel során szabadul fel 
a bélrendszerből és az aktuális anyagcsere-állapotról 
juttat el jelzést az agy felé. Ezek a hormonok a hypot- 
halamuson keresztül a táplálékbevitel csökkentését 
váltják ki. Ezzel szemben a ghrelin a táplálékbevitel 
serkentésére hat.

Mind állatkísérletek, mind humán vizsgálatok alap
ján valószínűsíthető, hogy a hypothalamus ventrome- 
diális részének sérülése a vagustónus következmé
nyes növekedésével jár, amely serkenti a hasnyálmi
rigy p-sejtek inzulinelválasztását.39 Az energiatárolást, 
a fokozott zsírképzést elősegítő hatása miatt a túlzott 
inzulinhatás a túlsúlyosság kialakulását segítheti elő. 
Az inzulinelválasztás csökkentése ezért terápiás cél
pont lehet a túlsúlyosság kezelésére.7

Szomatosztatinanalógok

A szomatosztatin 14 vagy 28 aminosavból álló pep
tid hormon, amelyet elsőként a hypothalamusból izo
láltak, mint a növekedési hormon (GH) szekrécióját 
csökkentő molekulát.7 Későbbi kutatások igazolták, 
hogy a szomatosztatin döntően gátló hatású, amelyet 
a G-fehérjéhez kapcsolt receptor szupercsaládba tar
tozó szomatosztatin-receptorokon keresztül fejt ki.37 
A szomatosztatint és receptorát az agyban, a gerinc
velőben és a gyomor-bél rendszerben mutatták ki. A 
receptor 5 altípusát különböztetjük meg (SST1 -5). A 
receptor-altípus eloszlása szövetspecifikus; a szoma- 
tosztatin-érzékeny szövetek általában több altípust 
expresszálnak. Az SST2 receptoron keresztül gátol
ja a szomatosztatin a glukagonkibocsátást, a gasztrin, 
a gyomorsav, valamint a prolaktinfelszabadulást. A 
szomatosztatin az SST5 altípushoz kapcsolódva vesz 
részt az inzulinszekréció szabályozásában.37

A jelenleg elérhető szomatosztatinanalógok (oct- 
reotid és lanreotid) közepes és erős affinitással kötőd
nek az SST2, az SST3 és az SST5 receptorokhoz. Eze
ket együttesen 1. osztályú szomatosztatin-receptor 
családnak nevezzük. Az SST1 és SST4 receptorokhoz 
az analógok nem kapcsolódnak, ezeket 2. osztályú 
szomatosztatin-receptor családnak nevezzük. A fej
lesztés alatt álló új szomatosztatinanalóg pasireotid 
(SOM230) viszonylag erős affinitású az SST4 kivéte
lével az összes többi altípushoz.29 A szomatosztatina
nalógok klinikai felhasználása többrétű. Alkalmazha
tók részben a neuroendokrin elváltozások diagnosz
tikájában (pl. szomatosztatin-receptor szcintigráfia, 
octreotid-szken), részben pedig egyes endokrin meg
betegedések kezelésében is. Jelenleg két fő indikáci

ós területe az acromegalia és a neuroendokrin tumo
rok kezelése. Klinikai vizsgálatok keretén belül más 
betegségekben is alkalmazták a szomatosztatinanaló- 
gokat, mint például TSH-termelő hypophysis-adeno- 
ma, medulláris pajzsmirigyrák, diabeteses retinopat- 
hia, Basedow-Graves-ophthalmopathia kezelésére.38

A szintetikus analógok nagy előnye a szomatoszta- 
tinnal szemben a hosszabb féléletidő. Míg a természe
tes szomatosztatin féléletideje csupán 1,5-3 perc, az 
analógok elnyújtott hatású formái akár 28 napig vagy 
tovább is hatnak.

A szomatosztatin és analógjai a (J-sejtek membrán
ján található SST5 receptorhoz kötődve csökkentik 
az inzulin kiáramlását. Az inzulinkoncentráció csök
kentésén keresztül a szomatosztatinanalógok így köz
vetve mérsékelhetik a zsírlerakódást és a testsúly- 
gyarapodást.14,49 Az inzulinszekréció szabályozásában 
K+-receptorok vesznek részt, amelyeken keresztül 
a K+ kiáramlásakor a sejtmembrán deporalizálódik 
és megnyílnak a feszültségfüggő Ca2+-csatornák. A 
Ca2+-beáramlás hatására indul meg az inzulin exkré- 
ciója. A szomatosztatin-receptor a Ca2+-receptorhoz 
képes kötődni. A szomatosztatin receptorához való 
kapcsolódásakor a kalciuminflux mérséklődik, és a 
korai inzulinkiáramlás mértéke csökken.2u

Szomatosztatin adása az inzulinszint csökkentésén 
keresztül növelheti a plazma vércukorszintjét. Orá
lis glukóztolerancia-teszt (oGTT) során alkalmazott 
szomatosztatin késleltette a plazmaglukózcsúcs meg
jelenését és növelte a plazmaglukózszintet a terhelés 
késői fázisában. Ennek hátterében a szomatosztatin 
okozta inzulinelválasztás csökkentése és az alacso
nyabb inzulin/vércukor arány állt.4 E hatás azonban 
megfigyelések alapján egy-két napon belül visszafej
lődhet.5

A szomatosztatinanalógoknak a szénhidrát-anyag
cserére gyakorolt további hatását számos tanulmány 
vizsgálta acromegaliában szenvedő betegekben. Az 
eredmények ezzel kapcsolatban ellentmondóak.3,26,52 
Acromegaliában a növekedési hormon (GH) vércu- 
korszint-növelő hatása miatt gyakori a glukózinto
lerancia és a diabetes mellitus. A szomatosztatina- 
nalógokkal történő kezelés mérsékli ugyan az inzu
linrezisztenciát és a glikoneogenezist a GH-szint 
csökkentésén keresztül, ugyanakkor közvetlen hatás
sal csökkenti az inzulin- és a glukagonelválasztást.16 
E hatások összessége valószínűleg mégis a glukóz
tolerancia rosszabbodása, illetve a diabetes mellitus 
fokozott kockázata felé mutat.3 Acromegaliás bete
gekben a GH-receptor-antagonista viszont egyértel
műen javítja a glukóztoleranciát.

A szomatosztatin a gyomor-bél rendszerre gyako
rolt hatásán keresztül az agyban teltségérzetet kelt, 
amely a táplálékbevitel csökkenését vonja magával. 
A szomatosztatin döntően a vékonybélszakaszra hat, 
ahol a perisztaltikát lassítja. Lassítja ezenfelül a gyo
mor ürülését és gátolja az emésztőrendszeri hormo
nok felszabadulását. így az inzulinon és glukagonon 
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kívül hatással van többek között a glukóz-dependens 
inzulinotrop polipeptid (GIP), a glukagon-szerű pep
iid 1 (GLP1), a kolecisztokinin, a szekretin, a gaszt- 
rin, a pancreas polipeptid és a ghrelin elválasztására 
is.27 E hormonok elválasztásának befolyásolásával a 
szomatosztatin az epehólyag és az Oddi-sphinchter 
működésére, az epesavak szekréciójára is kihatással 
van. Ennek következménye az, hogy a szomatoszta- 
tinanalógokkal kezeitekben az epekőképződés foko
zott kockázata figyelhető meg.12

Két kettős vak, placeboellenőrzött tanulmány vizs
gálta a szomatosztatinanalógok hatását az étkezés 
utáni teltségérzetre. Az egyik vizsgálatban egészsé
ges, a másikban túlsúlyos személyek vettek részt. Az 
octreotid mindkét vizsgálatban jelentős mértékben 
csökkentette az étkezés utáni éhségérzetet.8’1’1

Acromegaliában octreotidkezelés hatására test
súlycsökkenést figyeltek meg. Feltételezések sze
rint ennek hátterében leginkább az octreotidnak az 
inzulin szekréciójára gyakorolt gátló hatása állhat.51 
Ennek alapján merült fel az, hogy a szomatosztatina
nalógok alkalmasak lehetnek a túlsúlyosság kezelésé
re, a testsúlycsökkenés elősegítésére.

Szomatosztatinanalógok alkalmazása a túlsúlyosság 
különböző típusaiban

Hypothalamus-eredetű túlsúlyosság

A hypothalamus-eredetű túlsúlyosság alapja a hypot- 
halamus károsodása. Hypothalamus-károsodást okoz
hat tumor, sebészi beavatkozás, besugárzás, vérzés, 
gyulladás, aneurysma és sérülés. Gyermek- és ser
dülőkorban a hypothalamus-károsodás okozta túlsú
lyosságot leggyakrabban craniopharyngeoma, illetve 
ennek kezelése okozza. A craniopharyngeoma ritka, 
jóindulatú embrionális tumor, amely a Rathke-ta- 
sak maradványából a sella turcica, illetve a parasel- 
láris területen fejlődik ki. Előfordulási gyakorisága 
0,2-2 eset/millió lakos/év. A hypothalamus károsodá
sa következtében a craniopharyngeomában szenvedő 
gyermekek 26-61%-a túlsúlyossá válik, és nagy részük 
kifejezetten túlsúlyos lesz.2'' A betegek 50%-a túlsú
lyos marad a műtét vagy besugárzás után is.1

A strukturális eltérések mellett genetikai szindró
mák is okozhatnak hypothalamus-eredetű túlsúlyos
ságot. Ezek közül a Prader-Willi-szindróma, a mela- 
nokortin-4-receptor mutációja és a leptinreceptor-hi- 
ány a leggyakoribb.13,34

A hypothalamus károsodása részben érinti a hor
monok közvetítette információk kóros feldolgozását, 
részben fokozott vagustónust alakít ki, ami összessé
gében növeli az inzulinelválasztást és következmé
nyes testsúlygyarapodást okoz.14 A megnövekedett 
inzulinelválasztás mellett egyéb tényezők is szerepet 
játszhatnak a hypothalamus-károsodott gyermekek 
elhízásában. Ilyen lehet a csökkent fizikai aktivitás, 
a fokozott alvásigény és egyes hypophysishormonok 

következményes hiánya, mint a GH, TSH és GnRH. 
E betegeknél a túlsúlyosság kezelésére számos keze
lési módot vizsgáltak. Részleges sikerről számoltak 
be sibutramin, szerotonin- és noradrenalin-visszavé- 
telt gátló antidepresszáns, GH-pótló kezelés, vala
mint vagotomia hatására.919,48

Lustig és munkacsoportja vizsgálta elsőként a szo
matosztatinanalógok hatását hypothalamus-erede
tű túlsúlyosságban szenvedő gyermekekben. Az első 
klinikai vizsgálatban 6 hónapos octreotidkezelést 
hasonlítottak össze 6 hónapos megfigyelési periódus
sal. Mind a BMI, mind a testsúly az octreotidkezelés 
után szignifikáns mértékben csökkent, és a testsúly
csökkenés mértéke arányos volt az oGTT során mért 
inzulinszinttel, valamint a leptinszint változásával.3" 
A második, nagyobb esetszámot tartalmazó, kettős 
vak, placeboellenőrzött vizsgálatban azonban nem 
tudtak hasonló mértékű testsúlyváltozást kimutatni 
az octreotiddal kezeiteknél, habár itt is csökkent az 
oGTT során mért inzulinszint.3' Mindkét vizsgála
tot elemezve a kezelés első két hónapjában gyakori 
volt a hasi kényelmetlenségérzés és a hányinger. A 
betegek közel felében sludge vagy epekövesség ala
kult ki.30,31

Prader-Willi-szindróma

A hypothalamus-eredetű túlsúlyosság egyik leggya
koribb formája gyermekkorban a Prader-Willi-szind
róma. A szindróma gyakorisága 1:25000 - 1:50000. 
Jellegzetesek az újszülött- és gyermekkori tünetek 
(izomhypotonia, táplálkozási nehezítettség csecsemő
korban, majd hyperphagia és hízás gyermekkorban), 
dysmorphiás eltérések (aránytalanul kicsi kéz és láb, 
mandula alakú szemrés, háromszög alakú száj, szűk 
bitemporális koponyaátmérő, genu valgum), csökkent 
pigmentáció, elhízás, mentális retardáció, magatar
tászavar, alvászavar, alacsonynövés és súlyos elhízás. 
Pubertás nem jelentkezik és centrális hypogonadis- 
mus alakul ki.13 A Prader-Willi-szindrómát génhiba 
okozza; az apai 15. kromoszóma q 11-12 szakaszának 
deléciója vagy az apai 15. kromoszóma teljes hiánya 
mellett két anyai kromoszóma (uniparentalis anyai 
diszomia) mutatható ki.36

Prader-Willi-szindrómában szenvedő gyermekek 
kórosan nagy étvágyúak, többet és hosszabb ideig 
étkeznek, és körülbelül háromszor több kalóriát vesz
nek fel naponta, mint az egészséges gyermekek. Post- 
mortem vizsgálatok a hypothalamusban csökkent oxi- 
tocinszintet és a plazma megnövekedett ghrelinszint- 
jét mutatták ki.17 A nagy ghrelinszint miatt vetődött 
fel, hogy a szomatosztatinanalóg-kezelés jótékony 
hatású lehet Prader-Willi-szindrómában is. A szoma
tosztatinanalógok ugyanis az SST5 receptoron keresz
tül gátolni képesek a ghrelin felszabadulását.4’’

Az első klinikai vizsgálatokat ebben a betegcso
portban is octreotiddal végezték. Az octreotid csök
kentette ugyan az éhomi ghrelinszintet, de a táplálék
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felvétel mértékét nem változtatta. Ezért felvetődött, 
hogy e betegségben észlelt megnövekedett ghrelin- 
szint nem lehet okj tényezője a fokozott táplálék
bevitelnek, vagy a szomatosztatinanalóg a ghrelinen 
kívül más emésztőrendszeri peptidek elválasztásá
nak csökkenésén keresztül közömbösíti a ghrelinszint 
mérséklődésének jótékony hatását.15,50 Prader-Wil- 
li-szindrómában szenvedő betegek és egyéb hypot- 
halamus-eredetű túlsúlyosságban szenvedők inzulin
szintje különbözik. Míg az utóbbi típusra hyperinsuli- 
naemia jellemző, Prader-Willi-szindrómában relatív 
hypoinsulinaemia és megtartott perifériás inzulinér
zékenység mutatható ki. Prader-Willi-szindrómában 
a relatív hypoinsulinaemia és a megtartott inzulinér
zékenység a megnövekedett ghrelinszint oka lehet.24 
A relatív hypoinsulinaemia miatt nem valószínű, hogy 
Prader-Willi-szindrómában a szomatosztatinanaló- 
gok alkalmazása sikeres lehet.

Túlsúlyos felnőttek

A gyermekkori hypothalamus-eredetű túlsúlyosság
ban kimutatott eredmények után néhány kutatócso
port vizsgálta, hogy a szomatosztatinanalóggal való 
kezelés vajon előnyös hatású-e túlsúlyos, hyperinsuli- 
naemiás felnőttek esetében.

Egy 6 hónapos, 44 extrém mértékben túlsúlyos 
felnőttet magában foglaló, szomatosztatinanalóg
gal végzett tanulmány szerint az octreotid szignifi
káns mértékben javította az inzulinérzékenységet és 
csökkentette a BMI-t. A testsúlycsökkenés diéta vagy 
fokozott testmozgás nélkül következett be. A vizsgá
lat érdekessége, hogy a kezelés során jelentős csök
kenést észleltek a naponta elfogyasztott szénhidrát 
mennyiségében. Az octreotidkezelés csökkentette a 
GLP1 szintjét is, ami hozzájárulhatott az inzulinszint 
csökkenéséhez.53,54 Egy másik kettős vak, placeboel- 
lenőrzött vizsgálat eredménye azt mutatta, hogy csak 
nagyobb dózis alkalmazása (40 vagy 60 mg octreotid 
LAR) segíti elő a szignifikáns mértékű testsúlycsök
kenést. A legnagyobb mértékű fogyást a legnagyobb 
inzulinhiperszekréciójú személyeknél mutatták ki.'2 
Ebben a vizsgálatban nem volt különbség a kezelt 
és a placebocsoport között az elfogyasztott tápanyag 
összetételében és a testzsíreloszlásban. A kezeltek 
között gyakoribb volt a hasmenés és az epekövesség.

Policisztás ovárium szindróma

A policisztás ovárium szindróma (PCOS) a ferti- 
lis korú nők leggyakoribb endokrin megbetegedé
se. A szindróma jellegzetessége a krónikus oligo/ 
anovuláció, a hyperandrogenaemia laboratóriumi 
és/vagy klinikai megjelenése, valamint a jellegzetes 
policisztás ovárium morfológia. További jellemző
je a PCOS-nek a hyperinsulinaemia és az inzulinre
zisztencia. PCOS-ben szenvedő nők túlnyomó része 
túlsúlyos. Ismert, hogy a testsúlycsökkenés javítja az 

ovulációs rendellenességet és csökkenti az androgén- 
szintet. Kis esetszámot magában foglaló vizsgálatok
ban kimutatták, hogy PCOS-ben szenvedő nőkben a 
csökkentett kalóriafelvétel mellett alkalmazott octre
otid LAR javítja a hyperinsulinaemiát és az inzulinre
zisztenciát, mérsékli a hirsutismust, és rendezheti az 
ovulációs ciklust.11

Összegezve, túlsúlyosságban a szomatosztatinana- 
lógokkal elért eredmények alapján ma még nem egy
értelmű, hogy ez a kezelési lehetőség valóban haté
kony eszközt jelent-e a túlsúlyosság különböző típusa
inak kezelésében. További, nagy esetszámot magában 
foglaló, hosszú távú klinikai vizsgálatokra van szük
ség, amelyek feladata a hatékonyság tisztázásán kívül 
a kezelés hosszú távú biztonságosságának és költség
hatékonyságának felmérése is.

GH-kezelés

Túlsúlyosságban csökken a növekedési hormon 
(growth hormoné: GH) szintje, aminek oka ma még 
nem ismert.45 Nagyszámú klinikai megfigyelés sze
rint azonban GH-hiányos betegeken a rekombináns 
GH-kezelés jótékony hatású a lipolízisre és a zsírel
oszlásra. A GH növeli a zsírsavak oxidációját a vér
cukorral és a fehérjékkel szemben. A GH hatásá
ra az intraabdominális zsír egy része átrendeződik a 
bőr alatti zsírszövet felé, és csökken a test zsírtöme
ge. Ezenkívül a GH-nak ismert a fehérje felépítésére, 
valamint a vércukorszint növelésére gyakorolt hatása 
is. A GH-kezelés az extracelluláris folyadék mennyi
ségét is növeli.

A GH számos hatását a májban termelődő inzu
lin-szerű növekedési faktor 1 (insulin-like growth fac- 
tor 1: IGF-1) közvetíti. Ez alól kivétel a GH zsír
anyagcserére gyakorolt hatása, amely az IGF-l-től 
független.33

A GH szerepe túlsúlyosságban összetett és ellent
mondó. A hypothalamus-hypophysis betegségekkel 
összefüggő elsődleges GH-hiány abdominális típusú 
túlsúlyosságot okoz. A viszcerális kövérség a GH-szint 
másodlagos csökkenését okozza.43 A két állapotban 
azonban különböző az IGF-1 szintje. GH-hiányos 
betegekben tartósan alacsony IGF-l-szint észlelhe
tő, míg túlsúlyosságban az IGF-l-szint lehet megnö
vekedett, normális vagy csökkent is. A túlsúlyosság 
során megváltozó metabolikus folyamatok eredmé
nyeként csökken az IGF-t kötő fehérjék szintje, és 
ezáltal növekedhet a plazmában a biológiailag aktív, 
szabad IGF-1 koncentrációja. Ezzel magyarázható az 
a megfigyelés, hogy a túlsúlyosság okozta csökkent 
GH-szint ellenére az IGF-1-n keresztüli GH-hatások 
változatlanok maradnak. A sikeres fogyókúra és a 
testsúly csökkenése a GH-szintet normálissá teheti.43 
Klinikai vizsgálatok szerint túlsúlyosság során csök
ken a spontán GH-szekréció (egy egység BMI-növe- 
kedés megközelítőleg 6%-kal csökkenti a szekréci
ót), rövidebbé válik a GH féléletideje, és gyengül a
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GH-válasz fiziológiai behatásokra, mint alvásra, fizi
kai munkára, hypoglykaemiára.21,43

A túlsúlyosságban létrejövő csökkent GH-szint oka 
ma még nem teljesen ismert. Szerepe lehet ebben 
az emelkedett leptin-, a szabadzsírsav- és a biológi
ailag aktív IGF-1 szintnek. A szabad zsírsavak és az 
IGF-1 negatív feedback folyamaton keresztül gátol
ja a GH-elválasztást. Ezt támasztja alá, hogy a túlsú
lyos betegekben a szabad zsírsavak szintjét csökkentő 
gyógyszeres kezelés hatására a GH-szekréció növe
kedett.43

Több kutatócsoport vizsgálta azt a kérdést, hogy 
vajon a GH-pótlás jótékony hatással lehet-e a túlsú
lyosság kezelésére. Feltételezték,

a.) hogy a GH lipolízisre gyakorolt hatása test
súlycsökkenést vonhat maga után,

b.) a fehérjefelépítést támogató hatása ellensú
lyozhatja a csökkent kalóriájú étrend kivál
totta negatív nitrogénegyensúlyt, valamint

c.) a testzsírarány átrendeződése a viszcerális 
felől a bőr alatti zsír felé csökkentheti a szív
ós érrendszeri betegségek kockázatát.22,4047

Az eddig elvégzett klinikai vizsgálatok nem találtak 
különbséget a testzsírtömeg csökkenésében a csök
kentett kalóriatartalmú étrend, valamint a diéta és a 
szubkután adott GH-kezelés között.25,45

A GH-kezelés ugyanakkor 7-18%-kal csökkentet
te az intraabdominális zsír mértékét.22,35,45 Ennek elle
nére a metabolikus folyamatok nem javultak GH-ke
zelés hatására. Nem találtak egyértelmű javulást az 
inzulinrezisztenciát vizsgálva, nem csökkent a sza- 
badzsírsav-szint, viszont mérséklődött a nagy denzitá- 
sú lipoprotein szintje.2,41 A klinikai vizsgálatok során 
a GH-kezeltek 20—40%-ában jelentkezett folyadék- 
retenció, ízületi fájdalom és carpal tűnnél szindró
ma.22,40,45

A klinikai vizsgálatok eredményét összefoglalva, 
bár a hypothalamus-hypophysis betegségekkel össze
függő elsődleges GH-hiányban a GH-pótlás kedve
ző hatású a betegségre jellemző elhízásra és kóros 
zsíreloszlásra, a túlsúlyossághoz társuló másodlagos 
GH-hiányban a GH-pótlás szükségességét és eredmé
nyességét a klinikai vizsgálatok nem támasztják alá. 
Sőt, a GH-kezelés ronthatja a szénhidrát-háztartást, 
ami ismert kockázata magának a túlsúlyosságnak is. 
A túlsúlyossághoz társuló másodlagos GH-hiány pót
lásával szemben talán még fontosabb érvnek tekint
hető az, hogy ilyen esetben a testsúlycsökkenés önma
gában az alacsony GH-szintet normálissá növeli.
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RITKA VERZESFORRAS A FELSŐ EMESZTORENDSZERBEN - A 
GÖRÖGDINNYEGYOMOR

1
Dr. Szigeti Nóra,*" Dr. Fábián György,*" Dr. László Terézia,*" Mérei Ákos,*" Dr. Wittmann István*"

Pécsi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kai; Pécs
(1) II. Belgyógyászati Klinika és Nefrológiai Centrum,
(2) Patológiai Intézet

ÖSSZEFOGLALÁS: A görögdinnyegyomor a gyomor kisér-malformációinak egyike. Leggyakrabban májcirrhosissal 
társul, de számos egyéb kórképben is leírták előfordulását. Klinikai jelentőségét az adja, hogy krónikus vashiányos vérsze
génységet, vagy súlyos akut gasztrointesztinális vérzést okozhat. Két fajtáját különböztetjük meg; a klasszikus formában 
az antrumban a pylorus felé konvergáló vörös csíkok látszanak, melyeken belül tágult kiserek figyelhetőek meg, a dijfúz 
forma endoszkópos képe az antrum gastritisével könnyen összetéveszthető. A szövettani leírás gyakran nem diagnoszti
kus. A kezelés sokrétű; a gyógyszeres és az endoszkópos módszerek sikertelensége esetén a sebészi antrectomia is szóba jön.

Kulcsszavak: görögdinnyegyomor, felső gasztrointesztinális vérzés

Szigeti N, Fábián Gy, László T, Mérei Á, Wittmann I: THE WATERLEMON STOMACH AS A RARE CAUSE 
OF UPPER GASTROINTESTINAL BLEEDING

SUMMARY: The watermelon stomach is a subtype of gastric vascular malformations. In most ofthe cases it can be 
observed in patients with cirrhosis bút there are a lót of other assőciated diseases as well. It is significant, because it 
can lead to chronic iron-deficiency anaemia or severe acute blood loss. There are two types of it: the typical endoscopic 
picture is linear red streaking of the antrum with convergence at the pylorus with visible tortuous small vessels bút the 
diffuseform is similar to the antral gastritis. Histological examination is nőt always diagnostic. There are many types 
of the treatment: after the medical and the endoscopical methods the surgical procedure is sometimes necessary.

Key words: watermelon stomach, upper gastrointestinal bleeding

Magy Belorv Arch. 2009; 62.129-134.

N görögdinnyegyomor (gastric antral vascular ectasia, 
GAVE) a felső gasztrointesztinális vérzések ritka oka, 
a kisér-malformációk egyike. Jelentőségét az adja, 
hogy a leggyakrabban antrális lokalizációjú lézióból 
okkult krónikus, illetve súlyos akut vérzés származ
hat.27

Első említése 1953-ból Rider és mtsai-tól szárma
zik,46 akik gyomorvérzés hátterében egy venokapil- 
láris értágulattal járó gastritist találtak. Elnevezése 
1984-ből Jabbari és mtsai-tól ered,27 és az elváltozás 
klasszikus endoszkópos képére utal.

A kórkép előfordulása

Pontos előfordulási gyakorisága ismeretlen; nagy 
endoszkópos beteganyagban 0,3%-nak,27 nem varix- 
eredetű felső ' gasztrointesztinális vérzők között 
4%-nak becsülik.17

Leggyakrabban májcirrhosisos betegekben fordul 
elő (az összes GAVE 30%-a).69 A nem-cirrhosisos 
betegek 62%-a valamilyen autoimmun kórképben 

szenved (leggyakoribb sclerodactylia21,60 és Raynaud- 
fenomén mellett,24 de leírták kialakulását hypothyreo- 
sis, primer biliáris cirrhosis, Sjögren-szindróma, Addi- 
son-kór51 és sarcoidosis talaján46 is). Ritkább társuló 
kórképek a diabetes mellitus,24 a csontvelő-transz
plantáció utáni állapot,53,63 az ischaemiás szívbetegség, 
a magasvérnyomás-betegség, a szívbillentyű-betegsé
gek, a familiáris mediterrán láz,51 az akut myeloid 
leukaemia,62 a monoklonális gammopathia, a króni
kus obstruktív tüdőbetegségek, a tumorok, a Parkin- 
son-kór46 és az Alzheimer-kór.66 Navab és mtsai 1989- 
ben hívták fel a figyelmet arra, hogy a krónikus vese
betegekben is gyakrabban fordul elő a GAVE.38,41’57,64

Kialakulása

Kiváltó oka ismeretlen, a feltételezett tényezők közül 
a májcirrhosis gyakori társulása miatt leggyakrabban 
talán a portális hypertensio szerepét vizsgálták. A vizs
gálatok során azonban kiderült, hogy a GAVE súlyos
sága nem függ össze a portális hypertensio nagyságá
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val, illetve annak csökkentése nem javítja a GAVE 
endoszkópos képét, így kórélettani szerepe ebben a 
kórképben kizárható volt.44,47 Megfigyelték azonban 
azt, hogy néhány esetben májtranszplantációt köve
tően teljesen megszűnt a GAVE,69 illetve azon cirrho- 
sisos betegeknél, akiknél inkább a májfunkciós elté
rések domináltak, gyakrabban volt megfigyelhető a 
GAVE társulása, mint azoknál, akiknél inkább a por- 
tális hypertensio uralta a képet.40 Néhány közlemény 
ezen betegekben feltételezi az achlorhydria, a pep- 
szinogén alacsony, illetve a vazodilatatív gasztrin és 
prosztaglandin E2 magasabb szintjének, valamint az 
antrális neuroendokrin sejtek proliferációjának sze- 
repét.24,33,44,49 Fontos tényező lehet még a mechanikus 
stressz, melynek következtében az antrális mucosa a 
pyloruson át prolabál. Ennek következtében a nyál
kahártyán hosszanti redők jönnek létre, és másod
lagosan kialakulnak a GAVE-re jellemző szövettani 
eltérések.44

Klinikai kép

A klinikai kép jellegzetes: a legtöbb beteg 45 év feletti 
a korábban felsorolt alapbetegségek egyikével, isme-

1. ábra. A görögdinnyegyomor klasszikus formájának endoszkópos 

képe. Az antrumban a pylorus felé konvergáló hosszanti vörös 

csikók látszanak, melyeken belül tágult kiserek figyelhetőek meg

2. ábra. A görögdinnyegyomor diffúz formájának (DAVE) 

endoszkópos képe. Az antrumban a tágult kiserek által alkotott 

vörös csíkok összefolyó léziót hoznak létre

rétién etiológiájú, elhúzódó vashiányos vérszegény
séggel, okkult krónikus, vagy súlyos akut felső gaszt- 
rointesztinális vérzéssel.61 A nem-cirrhosisos betegek 
többsége nő (71%), átlagéletkoruk 73 év, a cirrhosi- 
sos betegek többsége férfi (75%), átlagéletkoruk 65 
év.24-56

Kórisme

Az endoszkópos kép jellegzetes és a kórkép két for
máját különíti el. A klasszikus forma (1. ábra) esetén 
az antrum disztális részéből kiinduló, a pylorus felé 
konvergáló, kifejezetten vörös, lapos vagy kiemelke
dő hosszanti csíkok figyelhetőek meg, melyek szem
mel láthatóan tágult, kanyargós kiserekből állnak.27 
A másik formát diffúz antrális vaszkuláris ectasiának 
(DAVE) (2. ábra) hívjuk; ebben az esetben a vörös 
nyálkahártya-lézió az antrumban diffúzán helyezke
dik el, melynek elkülönítése az antrum-gastritistől 
nem mindig egyszerű.22 Leggyakrabban izoláltan az 
antrumban látjuk, de előfordulhat a cardia körül is.59

A szövettani vizsgálat során dilatált kapilláriso
kat találunk fokális trombózissal, dilatált submuco- 
sus vénás hálózat és a lamina propria fibromuszkulá- 
ris hyperplasiája mellett (3. ábra). A hisztopatológiai 
vizsgálat azonban sokszor álnegatív eredményt ad.27

Diagnosztikájában ritkábban push enteroszkópi- 
át,30 kapszula-endoszkópiát,31 illetve kiegészítő mód
szerként endoszkópos ultrahangvizsgálatot és kom
putertomográfiát is használnak.2'

Elkülönítés

Elkülönítése a portális hipertenzív gastropathiától sok
szor nehéz. A portális hipertenzív gastropathia cirrho- 
sishoz társul, a nyálkahártya vörös színű elváltozása 
főleg a fundus és a corpus területén figyelhető meg.4" 
Azon betegeknek, akikben a GAVE cirrhosis mel-

3. ábra. A görödinnyegyomor szövettani képe. A mucosában dilatált 

kapillárisok láthatóak fokális trombózissal (hematoxilin-eozin 

festés, 400x-os nagyítás)
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lett alakul ki, általában súlyosabb fokú a májbetegsé
ge és nagyobb a vérvesztésük, mint portális hiperten- 
zív gastropathia esetén. Az elkülönítés fontosságát az 
hangsúlyozza, hogy míg a GAVE nitrátra és béta-blok
koló kezelésre nem reagál (nem függ a portális hyper- 
tensio mértékétől), addig ez a kezelés a portális hiper- 
tenzív gastropathia terápiájának alappillére.56

Kezelés

Gyógyszeres kezelés

A vashiányt vaspótlással, a súlyos fokú vérszegény
séget vértranszfúziók adásával igyekszünk mérsékel
ni/2

Korai közlemények a kortikoszteroidokat a GAVE 
kezelésének kedvelt terápiás lehetőségeként értéke
lik.12,27 A szteroidok hatásmechanizmusa nem teljesen 
tisztázott, feltehetőleg fokozzák az erek vazokonstrik- 
tív hatásokkal szembeni érzékenységét,58 vagy pedig 
csökkentik az erek fragilitását.27 A későbbi, néhány 
esetről beszámoló közlemények megoszlanak a szte- 
roidkezelés hatásossága alapján: egy esetben írtak 
arról, hogy szisztémás sclerosisos betegnek intravénás 
szteroidot és ciklofoszfamidot adva a GAVE teljes 
regressziója következett be,’2 mások a szert hatásta
lannak találták.45 A szteroidkezelés súlyos mellékha
tásai tovább növelik a kételyt annak tartós alkalmaz
hatóságáról.51

Több közlemény olvasható az ösztrogén-progesz- 
teron készítmények hatásosságáról.2'' ''’'’1 Úgy tűnik, 
hogy sok esetben jelentősen csökkentik a vérvesztést, 
de a GAVE endoszkópos képét nem szűntetik meg.61 
Hosszú távú alkalmazásuk során súlyos mellékhatá
sok is létrejöhetnek, pl. metrorrhagia.65 Elsősorban 
azokban az esetekben alkalmazható, ahol a szerve
zetben több helyütt észlelnek a GAVE-n kívül is kis- 
ér-malformációt, DAVE esetén, illetve olyankor, ha 
a beteg általános állapota miatt az endoszkópos vagy 
sebészi módszerek nem jönnek szóba.51

Két esettanulmány szól cirrhosisos betegekben a 
tranexámsav alkalmazásáról,35,39 mely a vértransz
fúziós igényt jelentősen csökkentette, de a GAVE 
endoszkópos képét nem szüntette meg. Jelentős mel
lékhatások alakulhatnak ki azonban a szer alkalma
zásakor: tüdőembóliáról és vénás retinopathiáról szá
moltak be.71

A szomatosztatinanalóg oktreotid gátolja az angio- 
genesist. A kisszámú közlések egyike a szert hatásos
nak találta a vértranszfúziós igény csökkentésében,37 
míg más közlemény annak hatástalanságáról számolt 
be.2

A thalidomid sikeres alkalmazásáról egy esetben 
olvashatunk, ahol a beteg vértranszfúziós igénye a 
készítmény alkalmazását követően teljesen meg
szűnt.19

Néhány közlés áll rendelkezésre az alfa-interfe
ron,16 a kalcitonin29 és a szerotonin-antagonista cyp- 

roheptadin sikeres kipróbálásáról. Ez utóbbi nem
csak a vérzést csökkentette, de a GAVE endoszkópos 
képét is javította.11

Az alapbetegség kezelése javíthatja a GAVE 
endoszkópos képét,32,69 de arra is van példa, hogy 
remisszióban lévő betegnél a GAVE kiújult.35

Endoszkópos kezelés

Az endoszkópos kezelési lehetőségek közül legjob
ban az argonplazma-koaguláció vált be.6,26 Általában 
több kezelésre van szükség (1-4), mely gyakran csök
kenti a vértranszfúziós igényt, és a GÁVE endoszkó
pos képének megszűnéséhez is vezethet.68 Beszámol
nak azonban arról is, hogy a kezelés elhagyása után a 
lézió kiújulhat.72

A GAVE kezelésében a legtöbben a Nd-YAG-lé- 
zerrel végzett koagulációt alkalmazták. Az esetek 
jelentős részében a több ülésben (1-4) történő keze
lés kifejezetten csökkentette a transzfúziós igényt, 
és egyes esetekben a GAVE teljes regressziójához is 
vezetett.55,69 Mások leírták, hogy a kezelés alkalmazá
sa nem érte el a várt hatást.42 A módszer mellékhatá
saként perforáció jelentkezhet,43,50 az ismételt keze
lések mellékhatásaként hiperplasztikus polypok23 és 
gyomorrák5 kialakulását is leírták. Összehasonlítva 
az argonplazma-koagulációval elmondható, hogy az 
argongáz alkalmazása olcsóbb, mobilisabb, kevesebb 
mellékhatással járó eljárás.51

Kevesebb közlemény számol be a bipoláris/multi- 
poláris elektrokoaguláció,8,18 az abszolút alkohollal és 
a polidocanollal végzett szkleroterápia,15,48 az argon- 
lézer-kezelés,1 a krioterápia,14 a mucosareszekció28 és 
a ligációs kezelés70 hatásosságáról.

Sebészi kezelés

Végső esetben szóba jön a nagy morbiditású és mor- 
talitású sebészeti antrectomia.9,54

Egy-egy közlés említi a totális gastrectomia,3 a Bill- 
roth II-reszekció,4 a Roux-kacs10 és a vagotomia67 
alkalmazását ebben a kórképben.

Egy esetben májtranszplantációt,9 illetve egy-egy 
esetben portocavalis shunt műtétet,4 valamint transz- 
juguláris intrahepatikus portoszisztémás shunt műté
tet2" követően megszűnt a GAVE.

Következtetések

A GAVE a kisér-malformációk egyike. Főleg májcirr- 
hosis megléte esetén fellépő okkult krónikus, vagy 
súlyos akut felső gasztrointesztinális vérzés esetén kell 
gondolnunk rá. Diagnózisa elsősorban felső endosz
kópos vizsgálattal történik, kezelésében is elsősorban 
az eszközös módszerek váltak be, melyek sikeressége 
esetén a transzfúziós igény csökkenthető vagy meg
szűntethető, esetenként az endoszkópos kép regresz- 
sziója is elérhető.
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A HASKÖRFOGAT MÉRÉSÉNEK JELENTŐSÉGE HÁZIORVOSI 
PRAXISOKBAN VÉGZETT FELMÉRÉS EREDMÉNYE ALAPJÁN

Dr. Nádas Judit, Dr. Jermendy György

Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Az elhízás időben történő felismerése a kardiovaszkuláris kockázati tényezők és betegségek keze
lését, illetve megelőzését segíti elő. Az abdominális elhízás könnyen vizsgálható a haskörfogat mérésével. A haskörfo- 
gat mérésének jelentőségét hangsúlyozandó világméretű vizsgálat részeként 41 hazai háziorvosi praxisban 1234felnőtt, 
20-80 év közötti, bármely okból az orvosi rendelőt felkereső beteg esetében a szerzők rögzítették az alapvető antropomet- 
riai, illetve anamnesziikus adatokat. A keresztmetszeti vizsgálat eredményei (értékelhető betegek száma 1199, férfi: 421, 
nő: 778) megerősítik, hogy hazánkban a testtömegindex (BMI) értékével jellemzett túlsúlyosság (BMI 25,0-29,9 kg/m2) 
és elhízás (BMI ^30 kg/m2) meglehetősen gyakran fordul elő a felnőtt lakosság körében (férfiak: 73,9%, nők: 68,0%). 
Az abdominális elhízást jelző kóros haskörfogat szintén igen gyakori (férfiak: ATP III szerint kóros érték 44,4%, IDF 
szerint kóros érték 72,4%; nők: ATP III szerint kóros érték 66,3%, IDF szerint kóros érték 83,3%). A BMI és a has
körfogat értéke az életkorral együtt, a 70. életévig bezáróan növekszik. Mind a BMI, mind a haskörfogat növekvő értéke 
a betegek kórelőzményében szereplő kardiovaszkuláris betegségek, lipideltérések, hypertonia és diabetes mellitus előfor
dulási gyakoriságával szoros összefüggést mutat. Az eredmények alátámasztják azt a nézetet, amely szerint a klinikai 
gyakorlatban (a háziorvosi praxisokban) - az antropometriai adatok mérésekor - minden esetben indokolt a haskör
fogat értékét is rögzíteni.

Kulcsszavak: elhízás, testtömegindex (BMI), haskörfogat, kardiovaszkuláris kockázati tényezők
»

Nádas J, Jermendy Gy: CLINICAL SIGNIFICANCE OF MEASURING WAIST CIRCUMFERENCE IN 
PRIMARY CARE SETTINGS

SUMMARY: In order to treat or prevent cardiovascular diseases, the recognition of obesity is of great importance. 
Abdominal obesity can easily be detected by measuring waist circumference. Fór underlying the clinical importance 
of measuring waist circumference, a worldwide investigation was initiated. As a part of this global investigation, ran- 
domly chosen 1234 aduit patients (age 20-80 years) in 41 primary care settings were investigated in Hungary. Among 
the Hungárián cohort (Jinal number of patients 1199, mén 421, women 778) overweight (BMI 25.0-29.9 kg/m2) and 
obesity (BMI >30.0 kg/m2) were found in 73.9% of mén and 68.0% of women. Abnormal values of waist circumfer
ence were very often found in the cohort (mén ATP III criteria: 44.4%, IDF criteria: 72.4%; women ATP III: 66.3%, 
IDF: 83.3%). The values of both BMI and waist circumference increased with increasing age up to 70 years of age. A 
close correlation was found between increasing values of obesity (BMI, waist circumference) and the prevalence rate of 
cardiovascular diseases, lipid abnormalities, hypertension and diabetes mellitus. Waist circumference should be incor- 
porated intő the anthropometric measurements in the everyday clinical practice at primary care settings.

Key words: obesity, body mass index (BMI), waist circumference, cardiovascular risk factors
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RÖVIDÍTÉSEK: ATP III: Aduit Treatment Panel III; BMI: testtömegindex (body mass index); IDF: Internatio
nal Diabetes Federation (Nemzetközi Diabetes Szövetség)

Az irodalomban jól dokumentált, hogy az elhízás, 
különösen annak abdominális formája megnöveli a 
2-es típusú diabetes, illetve a kardiovaszkuláris meg
betegedések kockázatát.7,8,10,15 A metabolikus szindró
ma utolsó két diagnosztikai kritériumrendszerében az 
elhízást már a haskörfogat értékével jellemezték,2,9 s 

az IDF (International Diabetes Federation [Nemzet
közi Diabetes Szövetség]) 2ÜO5-ben közzétett ajánlá
sa2 a metabolikus szindróma alapvető elemévé emelte 
a kóros haskörfogatot (a normális-kóros határértéket 
nem- és etnikumspecifikusan adták meg). Az abdomi
nális elhízás jelentőségét számos tanulmány vizsgálta, 
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amelyek közül kiemelkedik az INTERHEART;27 a 
több kontinens számos országában (köztük két hazai 
centrumban) végzett adatgyűjtés - többek között - 
egyértelműen demonstrálta az abdominális elhízás 
szerepét a miokardiális infarctus kialakulásában.

Az IDEA (International Day fór Evaluation of 
Abdominal obesity) vizsgálatot azért tervezték, hogy 
világméretekben ráirányítsák a figyelmet a haskör- 
fogat mérésének klinikai jelentőségére, s terjesszék 
a mérés standardizált módját.4 Nyilvánvaló volt az a 
szándék is, hogy hangsúlyozzák a haskörfogat kóros 
értéke és a metabolikus szindróma, illetve a globális 
kardiometabolikus kockázat közötti összefüggést. Az 
IDEA vizsgálatban Magyarország is részt vett, ez a 
közlemény a hazai adatokat tartalmazza.

Betegek és módszerek

Az alapellátásban bármely okból megjelenő, 18-80 év közötti bete
geket, előre elhatározott két napon (2005. május 26. és június 2.) 
felkértek, hogy vegyenek részt a vizsgálatban. A várandós állapot 
kizáró ok volt. A teljes IDEA vizsgálatban 63 ország 6393 alapellá
tási rendelésén megjelent 177345 beteg vett részt. Értékelhető adat 
végül 168159 betegről (95%) állt rendelkezésre.4 Magyarorszá
gon 41 háziorvosi praxis 1234 betege vett részt a vizsgálatban. Egy 
háziorvosi praxisban maximum 30 beteg adatát vették fel. A teljes 
IDEA vizsgálat és az egyes országokban zajló felmérés az illetékes 
Etikai Bizottságok jóváhagyásával történt, a betegek a vizsgálatban 
- megfelelő felvilágosítás után - önkéntesen vettek részt, hozzájá
rulásukat írásban adták.

Minden betegről egy egyszerű adatlapot kellett kitöltetni. A 
háziorvosi rendelőben a betegdokumentáció alapján alapvető klini
kai adatokat (életkor, nem, dohányzási szokás, ismert kardiovasz- 
kuláris betegség, ismert diabetes mellitus, hypertonia, lipideltéré- 
sek) regisztráltak, megmérték a beteg testsúlyát és testmagasságát 
(a BMI értékét ez alapján kalkulálták), s standardizált módon (a 
subeostalis vonal és a spina iliaca anterior superior közötti távolság 
felénél horizontális helyzetben tartott mérőszalaggal) megmérték 
a haskörfogatot is. Kardiovaszkuláris betegségként az alábbiakat 
regisztrálták: ischaemiás szívbetegség, lezajlott miokardiális infarc
tus, szívelégtelenség, invazív intervenció, stroke, tranzitorikus 

ischaemiás attack (TIA), perifériás artériás érbetegség. A diabetes 
típusa között (1-es és 2-es típus) nem tettünk különbséget. Hyper- 
toniásnak minősítettük azt a beteget, akinek kórelőzményében 
hypertonia, illetve antihipertenzív kezelés szerepelt. Lipideltérés- 
ként értékeltük az antilipaemiás kezelés tényét, illetve ennek hiá
nyában a betegdokumentációban szereplő, kezelési célérték feletti 
össz-koleszterin-, HDL-koleszterin- vagy trigliceridértéket.

A haskörfogat kóros értékét az ATP III (Aduit Treatment Panel 
III) (>102/88 cm; férfi/nő) és az IDF kritériumrendszere alapján 
(>94/80; férfi/nő) állapítottuk meg. A BMI-kategóriák az alábbiak 
voltak: normális <25,0 kg/m2, túlsúlyosság 25,0-29,9 kg/m2, elhízás 
>30.0 kg/m2.

A vizsgált populációt leíró statisztikai adatokkal jellemeztük. 
Az átlagérték mellett a szórást (x±SD) adjuk meg. A BMI, illetve 
a haskörfogat kvartilis értékei és a klinikai események gyakorisá
ga közötti összefüggést Fisher-féle egzakt teszttel állapítottuk meg. 
A statisztikai analízis a SAS 8.2 software segítségével történt. A 
p<0.05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikánsnak.

Eredmények

A vizsgálatban 41 háziorvosi praxis 1234 betege vett 
részt, 35 beteg adatlapja nem volt értékelhető, így a 
statisztikai feldolgozás során 1199 beteg (421 férfi 
[35%] és 778 nő [65%]) adatlapját értékeltük. Vidé
ki kistelepülésen 15 praxis 432 betege, városban 26 
praxis 772 betege töltött ki értékelhető adatlapot. A 
betegek életkora 18-80 év között változott, az átlag 
53,8± 15,6 év volt.

A BMI alakulása

A teljes vizsgálati kohorsz (n=1199) BMI-átlagértéke 
28,5±5,2 kg/m2 volt, a BMI-kategóriák szerinti meg
oszlás az alábbi volt: <25,0 kg/m2 29,8%; 25,0-29^9 
kg/m2 33,7%; >30 kg/m2 36,5%.

A férfiak (n=421) BMI-átlagértéke 28,5±5,2 kg/m2 
volt, a BMI-kategóriák szerinti megoszlás az alábbi 
volt: <25,0 kg/m2 25,7%; 25,0-29,9 kg/m2 37,8%; >30 
kg/m2 36,6%.

A nők (n = 778) BMI-átlagértéke 28,2±5,7 kg/m2 
volt, a BMI-kategóriák szerinti megoszlás az alábbi 

1. ábra. A betegek (421 férfi, 778 nő) BMI-átlagértékei az egyes 

életkori alcsoportokban
2. ábra. A betegek (421 férfi, 778 nő) haskörfogatának átlagértékei 

az egyes életkori alcsoportokban
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volt: <25,0 kg/m2 32,0%; 25,0-29,9 kg/m2 31,5%; >30 
kg/m2 36,5%.

Mind a férfiak, mind a nők BMI-átlagértéke az 
életkorral együtt, a 70. életévig bezárólag növekedett 
(1. ábra).

A haskörfogat alakulása

A férfiak (n=421) haskörfogatának átlaga 101,0± 14,1 
cm volt, 187 beteg (44,4%) haskörfogata volt >102 
cm, illetve 304 beteg (72,4%) haskörfogata volt >94 
cm.

A nők (n=778) haskörfogatának átlaga 95,2± 14,9 
cm volt, 516 beteg (66,3%) haskörfogata volt 
>88 cm, illetve 648 beteg (83,3%) haskörfogata volt 
>80 cm.

Mind a férfiak, mind a nők haskörfogata az élet
korral együtt, a 70. életévig bezárólag növekedett (2. 
ábra).

A BMI és a haskörfogat kóros értékeinek együttes 
előfordulása

A vizsgált férfiak körében leggyakrabban (34,0%) a 
kóros haskörfogat (>102 cm) és az elhízás (BMI >30 
kg/m2) együtt fordult elő. A 94-102 cm közötti has
körfogat elsősorban a túlsúllyal társult (BMI 25-29,9 
kg/m2), míg a 94 cm-nél kisebb haskörfogattal rendel
kezők döntően normális BMI-vel (<25 kg/m2) ren
delkeztek (3. ábra).

A nők körében szintén a kóros haskörfogat (>88 
cm) és az elhízás (BMI >30 kg/m2) együttes előfordu
lása volt a leggyakoribb (25,0%), a 80-88 cm közötti 
haskörfogat közel azonos arányban társult elhízással 
(BMI >30 kg/m2) és túlsúlyossággal (BMI 25-29,9 
kg/m2), míg a 80 cm-nél kisebb haskörfogatúak között 
legnagyobb arányban a normális BMI-vel (<25 kg/m2) 
rendelkezők fordultak elő (4. ábra).

Kardiovaszkuláris betegségek és kockázati tényezők 
előfordulása

A férfiak előzményi adatai között 36,3%-ban kardio
vaszkuláris betegség, 37,3%-ban lipideltérés, 56,3%- 
ban hypertonia és 21,4%-ban diabetes mellitus for
dult elő, e kórképek előfordulási gyakorisága szigni
fikáns összefüggést mutatott a haskörfogat növekvő 
kvartilis értékeivel (1. táblázat), illetve a BMI növek
vő kategóriáival (2. táblázat).

A nők előzményi adatai között 30,1%-ban kardio
vaszkuláris betegség, 35,2%-ban lipideltérés, 58,7%- 
ban hypertonia és 15,7%-ban diabetes mellitus for
dult elő, e kórképek előfordulási gyakorisága szigni
fikáns összefüggést mutatott a haskörfogat növekvő 
kvartilis értékeivel (1. táblázat), illetve a BMI növek
vő kategóriáival (2. táblázat).

Megbeszélés

A háziorvosi praxisokban végzett keresztmetszeti vizs
gálat megerősíti, hogy hazánkban a BMI-vel jellem
zett túlsúlyosság és az elhízás meglehetősen gyakran 
fordul elő a felnőtt lakosság körében (férfiak: 73,9%, 
nők: 68,0%). Az abdominális elhízást jelző kóros has
körfogat előfordulása szintén igen gyakori (férfiak: 
ATP III szerint kóros érték 44,4%, IDF szerint kóros 
érték 72,4%; nők: ATP III szerint kóros érték 66,3%, 
IDF szerint kóros érték 83,3%). A BMI és haskörfo
gat értéke az életkorral együtt, a 70. életévig bezáróan 
növekszik. Mind a BMI, mind a haskörfogat növekvő 
értéke a betegek kórelőzményében szereplő kardio
vaszkuláris betegségek, lipideltérések, hypertonia és 
diabetes mellitus előfordulási gyakoriságával szoros 
összefüggést mutat.

Felmérésünk nem tekinthető reprezentatívnak, a 
vizsgálat egy világméretű „kampány” keretén belül a 
haskörfogat mérésének fontosságára kívánta felhívni
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1. táblázat. A kardiovaszkuláris betegségek, a lipideltérések, a hypertonia és a diabetes előfordulásának összefüggése a haskörfogat 

növekedésével

Haskörfogat kvartilis értékei p-érték

Férfiak <87 cm 

(n=62)

87-97 cm 

(n=99)

97-107 cm 

(n=1!9)

>107 cm 

(n=141)

Összes beteg 

(n=421)

Kardiovaszkuláris betegség 14(22,6%) 24 (24,2%) 43 (36,1%) 72 (51,4%) 153 (36,3%) <0,0001

Lipideltérések 12(19,4%) 27 (27,3%) 53 (44,5%) 65 (46,1%) 157 (37,3%) <0,0001

Hypertonia 12(19,4%) 45 (45,5%) 68 (57,1%) 112(79,4%) 237(56,3%) <0,0001

Diabetes mellitus 3 (4,8%) 13(13,1%) 29 (24,4%) 45 (31,9%) 90 21,4%) <0,0001

Nők <87 cm 

(n=228)

87-97 cm

(n=175)

97-107 cm 

(n=195)

>107 cm 

(n=180)

Összes beteg 

(n=778)

Kardiovaszkuláris betegség 37 (16,2%) 58(33,1%) 62 (31,8%) 77 (42,8%) 234 (30,1%) <0,0001

Lipideltérések 40(17,5%) 62 (35,4%) 82 (42,1%) 90 (50,0%) 274(35,2%) <0,0001

Hypertonia 66 (28,9%) 106 (60,6%) 139 (71,3%) 146(81,1%) 457 (58,7%) <0,0001

Diabetes mellitus 10 (4,4%) 15(8,6%) 39 (20,0%) 58 (32,2%) 122 (15,7%) <0,0001

2. táblázat. A kardiovaszkuláris betegségek, a lipideltérések, a hypertonia és a diabetes előfordulásának összefüggése a BMI növekedésével

Testtömegindex (BMI) kg/m2 p-érték

Férfiak <25 

(n=108)

25-29,9 

(n=159)

>30

(n=154)

Összes beteg 

(n=421)

Kardiovaszkuláris betegség 22 (20,4%) 63 (39,6%) 68 (44,2%) 153 (36,3%) 0,0002
Lipideltérések 25 (23,1%) 63 (39,6%) 69(44,8%) 157 (37,3%) 0,0013
Hypertonia 33 (30,6%) 91 (57,2%) 113(73,4%) 237 (56,3%) <0,0001
Diabetes mellitus 10(9,3%) 31 (19,5%) 49(31,8%) 90(21,4%) <0,0001

Nők <25 25-29,9 >30 Összes beteg

(n=249) (n=245) (n=284) (n=778)

Kardiovaszkuláris betegség 48(19,3%) 84(34,3%) 102 (35,9%) 234(30,1%) <0,0001
Lipideltérések 51 (20,5%) 102 (41,6%) 121 (42,6%) 274(35,2%) <0,0001
Hypertonia 76(30,5%) 167 (68,2%) 214 (75,4%) 457(58,7%) <0,0001
Diabetes mellitus 13(5,2%) 42(17,1%) 67 (23,6%) 122(15,7%) <0,0001

a figyelmet. Az adatok - ennek ellenére - elgondol
koztatok, mert azok az elhízás globális pandémia jel
legét támasztják alá.13 Az elhízás egyre növekvő gya
koriságára Európában - többek között - az EURO- 
ASPIRE I-II-III vizsgálat hívta fel a figyelmet. A 
tanulmány keretén belül a kardiovaszkuláris kocká
zati tényezők előfordulását analizálták kilenc ország
ban (Magyarország 2 budapesti centrummal szere
pelt a vizsgálatban), az alapvizsgálatot 1995-96-ban, 
a II. vizsgálatot 1999-2()00-ben végezték, ezeket az 
adatokat közölték.22 Alii, vizsgálat eredményei elő
zetes adatként állnak rendelkezésre, azokat 2008-ban 
kongresszuson ismertették.16 A vizsgálati populáció 

kóros BMI- és haskörfogatértékeinek gyakorisága az 
évek során fokozatosan, statisztikailag értékelhetően 
nőtt, a növekedés különösen markáns volt a magyar 
betegcsoportban. Császár és mtsai háziorvosi praxi
sokban a metabolikus szindróma gyakoriságát mér
ték fel a 20-90 éves lakosság körében, s a nagyszámú, 
de nem reprezentatív betegcsoportban (n=13383) az 
abdominális elhízásra utaló kóros haskörfogat gyako
riságát 38,8%-nak (ATP III kritérium), illetve 60,0%- 
nak (IDF kritérium) találták.5 A Magyar Diabetes 
Társaság és a Háziorvosi Morbiditási Adatgyűjtés 
Program széles körű együttműködés kapcsán vélet
lenszerűen kiválasztott, kor és nem szerint súlyozott, 
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reprezentatívnak tekinthető, 20-69 év közötti lakos
ság körében felmérést végzett (a vizsgálat elsődleges 
célja a metabolikus szindróma gyakoriságának meg
állapítása volt). E tanulmányban a kóros haskörfogat 
előfordulása az alábbiak szerint alakult: ATP III alap
ján férfiak 38%, nők 57% (p<0,01), IDF alapján fér
fiak 65%, nők 79% (p<0,01).24

Az életkor előrehaladtával (70 éves korig) a BMI 
és a haskörfogat értéke mindkét nemben növekedett. 
Hasonló megfigyelésről mások is beszámoltak.12 A 
nők között - a hazai reprezentatív felmérés adatai
val24 összhangban - nagyobb volt a kóros haskörfogat- 
értékkel rendelkezők aránya, mint a férfiak között.

Kóros BMI leggyakrabban kóros haskörfogattal 
együtt fordult elő. Nyilvánvaló, hogy a klinikai gya
korlatban - más életkori csoportokhoz hasonlóan3 - 
mindkét antropometriai adat mérésére szükség van. 
Az abdominális típusú elhízás mértékét, jellegzetes
ségeit képalkotó eljárásokkal (CT, MRI, ultrahang) 
pontosan meg lehet ítélni,17,23 de e módszerek a min
dennapi klinikai gyakorlatban nem alkalmazhatók.19 
A haskörfogat mérése egyszerű, korábbi adataink 
szerint a mérési eredmények jól reprodukálhatók.18

A haskörfogat normális-kóros határértéke az elmúlt 
években vita tárgyát képezte. Az ATP III kritérium
rendszerben9 kórosként a >102 cm (férfiak), illetve 
>88 cm (nők) érték szerepel, míg az IDF kritérium
rendszer2 - az etnikai hovatartozás fontosságát szem 
előtt tartva - európai származásúak esetében >88 
cm (férfiak), illetve >80 cm (nők) értéket ad meg. 
A III. Magyar Kardiovaszkuláris Konszenzuskonfe
rencia - bár a metabolikus szindróma diagnosztikai 
kritériumaként az IDF rendszert fogadta el - kóros 
haskörfogatértékként az ATP III ajánlását vette át.1 
Tanulmányunkban a kóros haskörfogat előfordulási 
gyakoriságát mind az ATP III, mind az IDF ajánlása 
alapján meghatároztuk. Értelemszerűen, alacsonyabb 
határérték esetén a kóros értékkel rendelkezők ará
nya nagyobbnak adódott.6

A haskörfogat mérésének jelentősége napjainkban 
felértékelődik. Míg a metabolikus szindróma ATP III 
kritériumrendszerében a kóros haskörfogat csak egy 
tényező a lehetséges öt közül,9 addig az IDF kritéri
umrendszerében a kóros haskörfogat a metabolikus 
szindróma sine qua non tényezőjévé lépett elő.2 A 
változás oka az, hogy ismereteink bővülése a hasi zsír
szövetet a korábbi elképzeléshez viszonyítva egészen 
más megvilágításba helyezi.'1,14 Ma már tudjuk, hogy 
a hasi zsírszövet aktív endokrin szövetként számos 
fehérjemolekulát (leptin, citokinek, rezisztin, adipo- 
nektin) termel, amelyek az inzulinrezisztencia és így a 
metabolikus szindróma kialakulásában szerepet kap
nak.25,26

A vizsgált bétegcsoportban mind a BMI, mind a 
haskörfogat növekvő értéke összefüggést mutatott az 
átvészelt kardiovaszkuláris betegségekkel, illetve az 
azonosított kardiovaszkuláris kockázati tényezőkkel. 
Az irodalomban régóta dokumentált, hogy az elhí

zás, különösen annak abdominális formája nemcsak 
kardiovaszkuláris kockázati tényezőkkel (2-es típu
sú diabetes, hypertonia, lipideltérések), hanem a kar
diovaszkuláris kimeneteli események alakulásával is 
szoros összefüggésben áll.20 Legújabb adatok szerint 
a BMI és a haskörfogat a halálozás alakulása terén is 
komoly prediktív szereppel rendelkezik.21

Eredményeink alátámasztják azt a nézetet, amely 
szerint a klinikai gyakorlatban (a háziorvosi praxisok
ban) - az antropometriai adatok mérésekor - minden 
esetben indokolt a haskörfogat értékét is rögzíteni.

Köszönetnyilvánítás

A vizsgálatot a Sanofi-Aventis támogatta, a segítsé
get köszönjük.
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AZ ELHÍZÁS „ÖREGÍTI” AZ EREKET? TAPASZTALATAINK 
AZ AORTA TÁGULÉKONYSÁGÁNAK ECHOKARDIOGRÁFIÁS 
VIZSGÁLATÁVAL ELHÍZOTTAKBAN
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Kardiológiai Központ

ÖSSZEFOGLALÁS: Magyarországon az utóbbi évtizedekben a kardiovaszkuláris betegségek váltak a vezető halálok
ká. Emellett a túlsúly és az elhízás is jelentős népegészségügyi tényező. A tanulmány célja fogyni vágyó, nagyrészt elhí
zott betegpopuláció metabolikus és kardiovaszkuláris paramétereinek felmérése, illetve összefüggés keresése a kövérséget 
jellemző testtömegindex (body mass index, BM1) és az aorta merevségét jellemző paraméterek között fiatal és idős popu
lációkban. A tanulmányba 117 egyén került bevonásra, akik az egyetemi tornaklubban meghirdetett „fogyókúraverse
nyen ” vettek részt. A programban részt vevőkön mind metabolikus, mind kardiovaszkuláris rizikófelmérést végeztek. A 
„betegeket" BM1 és életkor szerint négy csoportba sorolták. Az aorta tágulékonyságát transztorakális echokardiográjia 
során vizsgálták, ezzel párhuzamosan történő vérnyomásméréssel a kapott adatokból az aorta merevségét jellemző ún. 
aorta stiffhess (merevségi) indexet (fi) számították. A fiatal kövér egyének aortája merevebbnek bizonyult a <30 kg/m2 
BMI-vel bírókhoz (nem kövér) képest, és hasonlatos volt az idősebb, de nem kövér egyénekhez. Az eredmények megerő
sítették, hogy az aorta átmérője az életkorral nő. A hasonló korú kövér egyének aortájának átmérőátlaga nagyobb volt 
a nem kövérekéhez képest, ami a vaszkuláris remodelling korai jelének tartható. A fogyni vágyó egyének adatai igazol
ják, hogy az aorta méretét és funkcionalitását az elhízás lényegesen befolyásolhatja. Az aorta tágulékonyságának echo- 
kardiográfiás vizsgálata egyszerű, megbízható és a beteg számára minimális megterhelést jelentő módszer, melynek fel
használhatósága széleskörűen igazolt.

Kulcsszavak: túlsúly, kövérség, testtömegindex, aortamerevség, echokardiográjia

Csajbók É, Gavallér H, Csanády M, Forster T, Nemes A: THE ROLE OF OBESITY IN THE „AGING” 
OF THE VASCULAR SYSTEM. THE EVALUATION OF AORTIC ELASTIC PROPERTIES WITH 
ECHOCARDIOGRAPHY IN OBESE PATIENTS

SUMMARY: Cardiovascular diseases have become leading cause ofdeath in the pást decades in Hungary. Overweight 
and obesity are alsó significant medical problems. The purpose of the present study was to evaluate metabolic and car
diovascular parameters of an obese patient population, which participated in a weight loss program. Moreover, it was 
alsó aimed tojind a relationship between body mass index (BMI) and aortic stijfness parameters in young and obese 
populations. The study comprised 117subjects, all of them participated in a „competition far weight loss”at the univer- 
sity sport club. All participitators have undegone in a metabolic and cardiovascular risk survey. „Patient population” 
has been divided concerning their BMI and age far 4 subgroups. Aortic elastic properties were evaluated by transtho- 
racic echocardiography in parallel with bloodpressure measurement calculating aortic stijfness index (fi). Young obese 
subjects had more stiff aorta compared to non-obese (BMI <30 kg/m2) ones, and similar to older non-obese subjects. 
Results confirmed that aortic diameter increases with age. Similar aged obese subjects' mean aortic diameters were 
enlarged compared to non-obese ones’ suggesting early vascular remodeling. It has been confirmed that aortic size and 
function can be altered by obesity. Echocardiographic method presently described is an easy, reliable and minimally 
straining method, which usefulness is widely accepted.

Key words: Overweight, obesity, body mass index, aortic stijfness, echocardiography
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A nyugati világban az elhízás jelentős társadalmi és 
egészségügyi probléma, mely a stroke, különböző 

kardiovaszkuláris betegségek, a kardiovaszkuláris és 
összmortalitás nagyobb kockázatával jár együtt.8,21 Az
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elhízás, és ezzel párhuzamosan a metabolikus szind
róma (MS) megjelenése jelentős népegészségügyi 
problémát jelent Magyarországon is.

Az obesitas, mely az MS egyik alapköve, korai vasz- 
kuláris eltérésekkel járhat együtt, melyek felismeré
sére számos módszer áll rendelkezésünkre. Koráb
bi tanulmányok igazolták, hogy a testsúly és a zsír 
eloszlása kapcsolatban áll az artériák tágulékonyságá- 
val-merevségével.15 Echokardiográfia során a ciklikus 
aortaátmérő-változások és a felkaron mért brachiális 
vérnyomásértékek alapján számos, az aorta tágulé- 
konyságát jellemző index értékét számíthatjuk.13

Tanulmányunk célja fogyni vágyó elhízott betegpo
puláció metabolikus és kardiovaszkuláris paramétere
inek felmérése, illetve összefüggés keresése a kövérsé
get jellemző testtömegindex (body mass index, BMI) 
és az aorta merevségét jellemző paraméterek között 
két betegcsoportban: 40 évnél fiatalabb, illetve idő
sebb egyénekben, megítélendő az egyes kor- és súly
csoportú betegek veszélyeztetettségét.

Betegek és módszerek

A beválasztott egyének csoportja

Egyetemünk fitness-klubjában „fogyókúraversenyt” hirdettünk 
meg, melyre bárki jelentkezhetett, akinek szándékában állt fogyni. 
Alultáplált (BMI <18,5 kg/m2) egyén jelentkezését nem fogadtuk 
el. Felajánlottuk, hogy a program indulásakor felmérjük kardio
vaszkuláris és metabolikus állapotukat, amiről tájékoztatást kap
tak. Ezután edzőtársak segítésével a résztvevőket diétás tanács
adásban részesítettük, és a társbetegségek figyelembevételével 
egyénre szabott edzésprogramot dolgoztunk ki számukra. A prog
ram négy hónapja alatt a résztvevők rendelkezésére állt orvosi, 
edzői, illetve dietetikai segítség.

A vizsgálatunkba végül 117 beteget vontunk be, valamennyi 
esetben éhomi vérvétel és rutin kardiológiai vizsgálat történt, mely 
echokardiográfiás vizsgálatot, vérnyomásmérést és fizikális vizsgá
latot foglalt magában. Az alábbi diagnózissal bíró betegeket kizár
tuk a vizsgálatból: koszorúér-betegség, billentyűbetegség, pitvar- 
fibrilláció, szívelégtelenség, instabil angina pectoris és akut mio- 
kardiális infarktus.

A BMI értékét a betegek testsúlya (ts) és testmagassága (tm) 
alapján az alábbi képlet szerint számítottuk: testsúly (kilogramm
ban) / a méterben mért testmagasság négyzete (ts/tm2). Az elhízás 
fokának jellemzésére az alábbi osztályozást alkalmaztuk:1''

túlsúly: BMI 25-29,9 kg/nr;
I. fokú elhízás: BMI 30-34,9 kg/m2;
II. fokú elhízás: BMI 35-39,9 kg/m2;
III. fokú elhízás (extrém obesitas): BMI >40 kg/m2.

Figyelembe véve a betegek korát és BMl-jét, a betegpopulációt 
az alábbi csoportokra osztottuk:

1. csoport: <40 éves és BMI <30 kg/m2;
2. csoport: <40 éves és BMI >30 kg/m2;
3. csoport: >40 éves és BMI <30 kg/m2;
4. csoport: >40 éves és BMI >30 kg/m2.

A szérum inzulinszintjét a vizsgálatok során nem mértünk. A 
diabetes mellitust az érvényes ADA- és WHO-kritériumok alap

ján diagnosztizáltuk. Hypertoniásnak azokat a betegeket tekintet
tük, akiknél a szisztolés vagy diasztolés vérnyomásérték emelkedett 
volt (>140/90 Hgmm), vagy antihipertenzív terápiában részesültek. 
Hypercholesterinaemiáról akkor beszéltünk, ha az összkoleszterin- 
szint meghaladta az 5,0 mmol/l-t, vagy a beteg lipidcsökkentő terá
piában részesült. A metabolikus szindróma diagnózisát a National 
Cholesterol Education Program Aduit Treatment Panel III (ATP 
III) útmutatásának megfelelően állítottuk fel:'' hypertonia meg
léte, valamint az alábbi kritériumok közül több mint kettő fenn
állása esetén:

1. a szérumtrigliceridszint >1,69 mmol/1 (150 mg/dl);
2. szérum-HDL-koleszterin <1,04 mmol/1 (40 mg/dl) férfiak

ban és <1,30 mmol/1 (50 mg/dl) nőkben;
3. éhomi plazmaglukóz >6,11 mmol/1 (110 mg/dl) és
4. derékkörfogat >88 cm férfiakban vagy >80 cm nőkben.

Transztorakális echokardiográfia

Valamennyi esetben teljes körű transztorakális echokardiográfiás 
vizsgálatot végeztünk vérnyomásméréssel egybekötve. A vérnyo
másmérés során a jobb felkaron higanyos vérnyomásmérő segítsé
gével fekvő helyzetben rögzítettük a szisztolés (SBP) és diasztolés 
(DBP) vérnyomás értékét. Az echokardiográfiás vizsgálatokhoz 
Toshiba Powervision 8000 (Toshiba, Tokió, Japán) echokardiog- 
ráfot használtunk. A vizsgálat során paraszternális hossztengelyi 
metszetben, az aortabillentyű felett 3 cm-rel lemértük az aorta
átmérő szisztolés és diasztolés (SD és DD) értékeit.1"" A sziszto
lés aortaátmérő nagyságát az aorta maximális előremozdulásakor, 
míg a diasztolés aortaátmérőt a QRS komplexum csúcsánál mér
tük. Az echokardiogramokat offline elemeztük Az irodalomban a 
módszer vizsgálók közti (interobserver) és intraobserver reprodu- 
cibilitását egyaránt 91%-osnak írták le.1" Az aortamerevségi (stiff- 
ness) index (P) értékét az alábbi formula alapján számítottuk: p= 
In (SBP / DBP)/(|SD- DD] / DD), ahol az 'In' a természetes alapú 
logaritmust jelöli.6

Statisztikai analízis

Az eredményeket átlag±standard deviáció formában tüntettük fel. 
A statisztikai analízisekhez Student t-tesztet és Fisher-féle egzakt 
tesztet használatunk SPSS 12.0 (SPSS Inc. Chicago. USA) szoftver 
segítségével. Többszörös (multiple) regressziós analízist alkalmaz
tunk annak vizsgálatára, vajon melyek a fokozott aortamerevség 
fő prediktorai.

Eredmények

A vizsgálatba bevont teljes populáció klinikai és labo
ratóriumi adatait a 1. táblázat tartalmazza. Az adato
kat elemezve megállapítottuk, hogy sokkal több nő 
vállalkozott „fogyókúrára”, mint férfi. A férfiak test
magassága, testsúlya és BMI-je is nagyobb volt, mint 
a nőké. Jelentős különbséget találtunk a derékkörfo- 
gatban, mely a férfiak esetén nagyobb volt. A meta
bolikus tényezőket elemezve azt találtuk, hogy a nők 
a férfiakénál alacsonyabb összkoleszterinszint mellett 
kisebb LDL-értékkel rendelkeztek. Az aorta merev
sége a nők és férfiak esetében hasonló volt a fenti 
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antropometriai és metabolikus különbségek ellenére 
(12,1 ±12,7 vs. 10,6±7,7, p=0,93).

A kor és BMI alapján megosztott populáció klini
kai és laboratóriumi adatait a 2. táblázatban tüntettük 
fel. Az 1. csoportban (<40 év, BMI <3(1 kg/m2) 18 
fő volt túlsúlyos (72%), míg a 3. csoportban (>40 év, 
BMI <30 kg/m2) 10 fő (71%). A 2. csoportban (<40 
év, BMI >30 kg/m2) az elhízás súlyosságának foka a 
következők szerint alakult: a vizsgált egyének közül 
13-an (54%) 1. fokú., 5-en (21%) 2. fokú, míg 6-an 
(25%) 3. fokú elhízásban szenvedtek. A 4. csoport
ban (>40 év, BMI >30 kg/m2) ez az eloszlás az aláb
biak szerint alakult: I. fokú obesitasban 25-en (46%), 
2. fokúban 13-an (24%) míg 3. fokúban 16-an szen
vedtek (30%).

Adataink megerősítik azt a tényt, hogy a kor elő
rehaladásával és a BMI növekedésével a metaboli
kus szindróma, a diabetes mellitus és a hypercholes- 
terinaemia előfordulása növekszik (2. táblázat). Míg 
a 30 alatti BMI-vel bíró egyénekben nem fordult elő 
metabolikus szindróma, addig a kor „előrehaladtával” 
annak gyakorisága nőtt: az idősebb-nem kövér (III.) 
csoportba tartozóknak csak 14%-a, az idősebb-elhí
zott (IV.) csoportba tartozóknak 28%-a szenvedett 
metabolikus szindrómában.

Az echokardiográfia során mért paramétereket és 
vérnyomásadatokat a 3. táblázatban tüntettük fel. Az 
echokardiográfia során mért adatokból kiderült, hogy

2. táblázat. A rizikófaktorok előfordulása, valamint a testsúly és 

a BMI-értékek az egyes betegcsoportokban

1. csoport 2. csoport 3. csoport 4. csoport 

(kor <40 év, (kor <40 év, (kor >40 év, (kor >40 év, 

BMI BMI BMI BMI
<30 kg/m2) >30 kg/m2) <30 kg/m2) >30 kg/m2)

n 25 24 14 54

Férfi (%) 2(8) 6(25) 1(7) 10(19)

Kor(év) 28,8±7,2 30,2±5,6 48,9±6,2 50,7±6,7

MS (%) 0(0) 0(0) 2(14) 15(28)

Hypertonia (%) 5(20) 7(29)* 11(79) 36(67)**'

Hypercholes 10(40) 9(38) 6(43) 19(35)**

terinaemia (%)

Diabetes mellitus (%) 0(0) 1(4) 1(7) 7(13)

Testsúly (kg) 76,3±8,5 111,9±36,4 74,4±9,4 101,6±20,4
BMI (kg/m2) 27,0±2,3 37,7±9,0 26,8±2,6 37,3±5,5

* p<0,05 vs. nők

BMI: testtömeg index; DBP: diasztolés vérnyomás; HDL: high-density lipoprotein;

LDL: low-density lipoprotein; SBP: szisztolés vérnyomás; TG: triglicerid

* p<0,05 vs. 1. csoport;' p<0,05 vs. 2. csoport; * p<0,05 vs. 3. csoport 

BMI: testtömegindex; MS: metabolikus szindróma

1. táblázat. Klinikai és laboratóriumi adatok

Férfiak Nők Összes

n 19 98 117

Rizikófaktorok

• Kor(év) 40,8±12,4 41,7±12,2 41,6±12,2

• Diabetes mellitus (%) 2(11) 7(7) 9(8)

• Hypertonia (%) 12(63) 47 (48) 59(50)

• Hypercholesterinaemia (%) 8(42) 36 (37) 44 (38)

Vérnyomásértékek

• SBP (Hgmm) 141,0±15,8 138,9±17,3 139,2±17,0

• DBP (Hgmm) 88,9±10,5 84,8±11,9 85,5±11,7

Laborértékek

• Se-koleszterin (mM/l) 5,78±1,08* 5,15±1,03 5,28±1,06

• Se-HDL (mM/l) 1,35+0,17 1,36±0,39 1,36±0,35

• Se-LDL (mM/l) 4,20±0,96* 3,16±0,84 3,41 ±0,97

• Se-TG (mM/l) 1,74+1,05 1,26±0,86 1,36±0,91

• Vércukor (mM/l) 5,50±1,44 5,01 ±0,69 5,11 ±0,91

• Hba,< (%) 6,02±0,88 5,60±0,58 5,68±0,66

Antropometriai adatok

• Derékkörfogat (cm) 121,1±20,7* 103,2±17,3 105,6±18,7

• Csípőkörfogat (cm) 121,6±15,4 120,4±12,1 120,6±12,5

• Testsúly (kg) 125,5±41,9* 89,1±16,6 95,0±26,2

■ Testmagasság (cm) 175,8+7,3* 165,2±6,0 166,9±7,3

■ BMI (kg/m2) 40,1 ±10,9* 32,7±6,1 33,9±7,5

3. táblázat. Echokardiográfia során mért paraméterek és

vérnyomásértékek a vizsgált betegcsoportokban

1. csoport 2. csoport 3. csoport 4. csoport

(kor <40 év, (kor <40 év, (kor >40 év, (kor >40 év.

BMI BMI BMI BMI
<30 kg/m2) >30 kg/m2) <30 kg/m2) >30 kg/m2)

n 25 24 14 54

EDD (mm) 45,8±2,9 48,9±4,9* 45,6±4,3* 48,5±4,2'

ESD (mm) 28,2±3,3 29,5±4,8 27,4±3,7* 29,5±3,8'

IVS (mm) 9,1 ±0,9 9,9±1,2* 9,4±0,9 10,3±1,2*'

PW (mm) 8,9±0,8 9,6±1,2 9,4±0,8 10,0±1,1*'

EF (%) 67.9±6,1 68,5±6,6 70,2±7,3 67,6±6,3

SD (mm) 25,8±3,0 28,0±3,7 27,6±2,7* 29,9±5,1* ”

DD (mm) 22,4±3,3 25,0±3,6* 25,0±2,6* 28,6±4,9* ”

AD (mm) 2,8±1,5 2,3±1,4 2,2±1,2 1.8±1.0**

SBP (Hgmm) 127,9±11,9 134,0±20,9 142,4±14,4* 145,8±14,4*

DBP (Hgmm) 77,0±9,5 86,0±16,6 87,4±10,6* 88,5±8,3*

PP (Hgmm) 48,8±13,6 51,0±9,0 55,0±10,7 57,3±13,5* ’

P index 4,28±1,50 6,37±5,49* 7,51±5,22* 14,72±14,61**'

* p <0,05 w. 1. csoport;1 p< 0,05 vs. 2. csoport; ‘ p<0,05 w. 3. csoport

BMI: testtömegindex; DBP: diasztolés vérnyomás; DD: az aorta disztolés átmérője;

EDD: a bal kamra végdiasztolés átmérője; EF: ejekciós frakció; ESD: a bal kamra 

végszisztolés átmérője; IVS: interventrikuláris szeptum vastagsága;

PP: pulzusnyomás; PW: a bal kamra hátsó falának vastagsága; SBP: szisztolés

vérnyomás; SD: az aorta szisztolés átmérője
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a bal kamra hátsó fala és az interventrikuláris septum 
falvastagsága nagyobb az elhízottakban, mint a nem 
kövér társaikban.

Utóbbi hátterében a magasvérnyomás-betegség 
gyakoribb előfordulása és a korai vaszkuláris remo- 
delling jelensége állhat.

Az általunk vizsgálat betegcsoportban többszörös 
(multiple) regressziós analízist végeztünk annak vizs
gálatára, vajon melyek a fokozott aortamerevség fő 
prediktorai. Az alábbi tényezőket vettük figyelembe: 
kor, nem, hypertonia, diabetes mellitus, hypercho- 
lesterinaemia, szisztolés és diasztolés vérnyomásér
tékek, BMI, valamint aorta stiffness index (P). Ered
ményeink azt mutatják, hogy a kor (standardizált béta 
koefficiens=0,259, p=0,001) és a BMI (standard béta 
koefficiens=0,210, p=0,05) volt a fokozott aortame
revség független prediktora.

Megbeszélés

Eredményeink azt igazolták, hogy az aorta tágulé- 
konysága csökkent a túlsúlyos betegekben. A fiatal 
kövérek aortája merevebbnek bizonyult az alacso
nyabb BMI-vel (<30 kg/m2) bíró nem kövérekéhez 
képest, és hasonlatos volt az idősebb, nem kövér 
(BMI <30 kg/m2) egyénekéhez. Eredményeink meg
erősítették, hogy az aorta átmérője az életkorral nő. 
A hasonló korú kövér betegek aortájának átmérőát
laga nagyobb volt a nem kövér betegekéhez képest, 
ami a vaszkuláris remodelling korai jelének tartha
tó.

Ismert, hogy az emelkedett arteriális érfalmerevség 
független rizikófaktor, a kardiovaszkuláris mortalitás 
prediktora.2 " Számos módszer áll rendelkezésünkre 
az érfalmerevség (stiffness) mértékének megbecsü
lésére. Ilyen módszer lehet a pulzushullám-analízis, 
valamint az arteriális stiffness direkt mérése, ez utób
bi azonban nem alkalmas rutin klinikai használatra. 
Korábbi tanulmányok igazolták, hogy szoros össze
függés áll fenn az indirekt és a direkt módon mért 
aortatágulékonysági értékek között.13 Az általunk is 
használt M-mód echokardiográfiás módszer a vizs
gált egyén számára különösebb megterhelés nélkül, 
az aorta ciklikus átmérőváltozása és a felkaron mért 
vérnyomásértékek alapján lehetővé teszi az aorta 
tágulékonyságát jellemző modulusok/indexek számí
tását.13

Vizsgálataink megerősítették azokat a korábbi 
eredményeket, melyek igazolták az obesitasszal együtt 
járó eltéréseket az aorta struktúrájában és funkcio
nalitásában. Danias és mtsai szerint egészséges fia
tal férfiakban az obesitas az aorta megnagyobbodott 
keresztmetszeti területével és csökkent elaszticitásá- 
val jár együtt.4 Saját eredményeink ezeket az eltéré
seket megerősítették: az aorta átmérője az életkorral 
nőtt, míg a hasonló korú elhízott betegek aortaátmé
rője nagyobbnak bizonyult a kisebb BMI-jű társaiké
hoz képest. Egy, a közelmúltban publikált tanulmány

ban igazolták az arteriális érfalmerevség csökkenését 
súlyvesztést követően, és összefüggést mutattak ki a 
testsúly változása és az arteriális falmerevség növe- 
kedése/csökkenése között nem kövér egyénekben.2" 
Ezek az eredmények saját vizsgálataink folytatásá
ra ösztönöznek, melynek célja az „életmódprogram” 
bevezetése előtti, illetve a „fogyókúraverseny” végén 
mért adatok összehasonlítása lenne. Irodalmi adatok 
alapján az is igazolást nyert, hogy összefüggés van a 
hasi viszcerális zsírmennyiség és az aorta merevsége 
között.15

Számos mechanizmus játszhat szerepet az arte
riális falmerevség fokozódásában elhízás esetén. A 
viszcerális zsírszövet a legfontosabb zsírraktár, mely 
az inzulinrezisztenciáért felelős.3 Az ínzulinrezisz- 
tencia és a hyperinsulinaemia állhat az érfalmerev
ség fokozódásának hátterében. A hyperinsulinae
mia összefüggésben áll a Na emelkedett reabszorp- 
ciójával,14 a fokozott szimpatikus aktivitással22 és a 
verőérfal fehérjéinek glikációjával. Ez utóbbi felelős 
lehet a felgyorsult vaszkuláris atherosclerosisért.16 A 
kórosan megnövekedett széruminzulinszint a verő
érfal hipertrófiáját is okozhatja.5 Az obesitas ese
tén észlelhető inzulinrezisztens állapotban az inzulin 
endotheliumdependens vazodilatátor hatása csök
kent lehet.1'7 Nagyobb testtömeg mellett megnövek
szik a proinflammatorikus citokinek expressziója is, 
ami szintén szerepet játszhat az érfal „elmerevítésé- 
ben”.17,18 Sutton-Thyrell és mtsai összefüggést találtak 
a magasabb leptinszint és az arteriális falmerevség 
között.12

A vizsgálati eredmények értékelésének korlátozó 
tényezői: A vizsgálataink során az esetlegesen fenn
álló antihipertenzív, koleszterinszint-csökkentő és 
antidiabetikus terápia befolyásolhatta eredményein
ket, azonban ezek hatását az adatok értékelésekor 
nem vettük figyelembe. Adatainkat befolyásolhatta 
az a tény, hogy az I. és III. csoportban (BMI <3Ü kg/ 
m2) a betegek egy része nem volt túlsúlyos. Az aorta 
stiffness index értékét számos patológiás és fizioló
giás tényező befolyásolhatja, melyek okai lehetnek 
az egyes betegcsoportokban észlelhető nagyobb stan
dard deviáció értékeknek.

Összefoglalva, a tanulmány során fogyni vágyók
ban igazoltuk, hogy az aorta méretét és funkcionali
tását az elhízás lényegesen befolyásolja. Eredménye
ink összhangban vannak azokkal a korábbi eredmé
nyekkel, melyek igazolták, hogy az elhízás rontja a 
mikrocirkulációt és a perifériás artériák tágulékony
ságát. Az aorta tágulékonyságának fent leírt echo
kardiográfiás vizsgálata egyszerű, megbízható és a 
beteg számára minimális megterhelést jelentő mód
szer, melynek felhasználhatósága széleskörűen iga
zolt. A későbbiekben tervezzük a testsúlyredukci
ós életmódprogramban részt vett egyének követé
ses vizsgálatát annak igazolására, hogy a súlyvesztés 
milyen vaszkuláris strukturális és funkcionális elő
nyökkel járhat.
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A TÁPCSATORNA FELSŐ SZAKASZA
CYTOMEGALOVIRUS-FERTŐZÉSEINEK ENDOSZKÓPOS 

DIAGNÓZISA SZERVÁTÜLTETETT BETEGEKEN

Dr. Péter Antal,Dr. Telkes Gábor,1,1 Dr. Varga Marina,'" Dr. Kovalszky Ilona,'1' Dr. Tulassay Zsolt'''

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kai; Budapest
(1) Transzplantációs és Sebészeti Klinika,
(2) I. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet,
(3) II. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők a tápcsatorna felső szakaszának cytomegalovirus-fertőzését vizsgálták immunszuppri- 
mált szervátültetett betegeken. 502 beteg adatait értékelve az endoszkópos biopsziás minták fénymikroszkópos szövettani 
vizsgálatával 7,4, a CMV-DNS ugyanezen mintákból elvégzett kimutatásával 48%-ban sikerült a vírusfertőzést igazol
ni (p<0,0001). A tüneti, az endoszkópos morfológiai és a szövettani kép alapján nem lehet következtetni a fertőzésre. 
A fertőzést szignifikánsan magasabb arányban tudták igazolni a szervátültetést követő 31-90. nap között végzett endo
szkópiáknál. A vizsgált betegcsoportban nem találtak különbséget a donor és a recipiens CMV-szerostátusa alapján a 
fertőzött és nem fertőzött csoportokban. Nagyobb számban jelentkezett a fertőzés a tacrolimust szedő betegek között. A 
fertőzöttek 52,3%-ánál beszélhetünk CMV-betegségről. A szerzők megfogalmazták, milyen kritériumok esetén javasol
ják az antivirális kezelés megkezdését.

Kulcsszavak: gasztrointesztinális cytomegalovirus-fertőzés, cytomegalovirus-diagnosztika, gasztrointesztinális 
szövődmények, szervátültetés

Péter A, Telkes G, Varga M, Kovalszky I, Tulassay Zs: ENDOSCOPIC DIAGNOSIS OF CYTOMEGALOVIRUS 
INFECTIONS OF UPPER GASTROINTESTINAL TRACT IN SOLID ORGAN TRANSPLANT RECIP1ENTS

SUMMARY: Cytomegalovirus (CMV) infection of the upper gastrointestinal tract was investigated on immunocom- 
promised solid organ transplant recipients. Data of 502 symptomatic patients underwent upper endoscopies were evahi- 
ated: cytomegalovirus infection was proven in the mucosal biopsy samples of only 7.4% of patients by conventional his- 
tology; however in 48% of the same cases cytomegalovirus DNA was detected by qualitative polymerase chain reaction 
(p<0,0001). No dijference was shown in the clinical symptoms, endoscopic features and histological alterations between 
the infected and non infected patients. In group of patients investigated between the 31-90. posttransplant days significant- 
ly higher infection rate wasfound than in other posttransplant periods. The donor/recipient pretransplant CMV serosta- 
tus, even the donor positive/recipient negative serostatus did nőt influence the number of infections. Higher infection rate 
was observed in patients with tacrolimus-based immunosupression. Evaluating the symptoms and data ofthe cases 52.3% 
of infections proved CMV disease of the upper gastrointestinal tract. Criteria far antiviral therapy were defined.

Key words: gastrointestinal cytomegalovirus infection, cytomegalovirus diagnostics, gastrointestinal complications, 
solid organ transplantation

Magy Belorv Arch. 2009; 62. 146-151.

A szervátültetett betegekben igen gyakoriak az 
emésztőszervi szövődmények, melyek számos okra 
vezethetők vissza. E szövődmények keletkezésében a 
transzplantációt indokló alapbetegség, a szervátülte
tési műtét és az immunszuppresszió egyaránt szerepet 
játszik. Az immunszuppresszív gyógyszerek jelentős
részének gasztrointesztinális mellékhatásai vannak, 
emellett számottevően fokozzák a hajlamot a fertő- 
zéses megbetegedésekre is.6,19

A cytomegalovirus (CMV) az immunszupprimál- 
tak egyik jelentős és jellemző fertőző ágense, mely 
emésztőszervi fertőzéseket és kórképeket is okoz- 
hat.17,21 A tápcsatorna felső szakaszán a szöveti inva
zív CMV-fertőzés hatására fekélyek, eróziók, gyulla
dásos nyálkahártya-elváltozások, motilitási zavarok 
alakulhatnak ki. A leggyakoribb panaszok, tünetek 
(felső hasi fájdalom, hányinger-hányás, dyspepsiás 
tünetek, fogyás, okkult vagy manifeszt vérzések) nem 
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jellegzetesek a vírusfertőzésre, számos ok következ
ményei lehetnek.6™3’19’23’24

A gasztrointesztinális CMV-fertőzés diagnózisának 
kulcsa a vírus kimutatása a tápcsatorna megfelelő 
szakaszának nyálkahártyájában, melynek szövettani, 
mikrobiológiai, immunhisztokémiai és molekuláris 
biológiai módszerei ismertek.3’91420

A Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebé
szeti Klinikáján nagyszámú vese- és májátültetett 
beteget követünk, a gondozás feladata a panaszos 
betegek gasztroenterológiai kivizsgálása is, melynek 
fontos része a CMV-fertőzés bizonyítása vagy kizá
rása.

Vizsgálatunk célja az volt, hogy retrospektív elem
zéssel értékeljük a felső panendoszkópián átesett 
szervátültetett betegek CMV-diagnosztikájának 
tapasztalatait; összehasonlítsuk a fertőzött és nem 
fertőzött betegek panaszait, endoszkópos és szövetta
ni leleteit, keressük a fertőzést elősegítő tényezőket.

Betegek és módszer

1998. január 1 -je és 2007. december 31-e között 502 olyan elektív 
felső panendoszkópos vizsgálatot végeztünk szervátültetett bete
gekben, amikor a protokollunk szerinti biopsziás mintavételre is 
sor került. Nem vettünk biopsziát urgens vizsgálatok, ismert vér
alvadási zavarok, illetve a beteg tiltakozása esetén. A gyomortük
rözéseket két gyakorlott endoszkópos végezte, az endoszkópos 
morfológiai eltéréseket az elfogadott nemzetközi standardok alap
ján véleményeztük. A protokoll szerinti mintavételek a duodenum 
bulbusából, a gyomor antrumából és corpusából (2-2 minta minden 
területről) történtek; ezeken kívül természetesen mintát vettünk a 
nyelőcső és a gyomor körülírt elváltozásaiból is.

A szövetmintákat egyrészt hagyományos szövettani vizsgálattal 
értékeltük, célzottan keresve a CMV-fertőzésre jellegzetes cytome- 
galiás, zárványtartalmú sejteket. Ugyanezen mintákból elvégeztük 
a CMV-DNS kimutatását is kvalitatív PCR-módszerrel.

CMV-fertőzöttnek tekintettük azokat a betegeket, akikben bár
melyik mintából kimutatható volt a CMV-DNS. A feldolgozás 

során megvizsgáltuk azt is, hogy hány esetben lehetett már a jel
legzetes szövettani kép alapján a CMV-fertőzést felvetni. Összeha
sonlítottuk a fertőzött és nem fertőzött betegek panaszait/tüneteit, 
endoszkópos és szövettani leleteit, az alkalmazott immunszupp- 
ressziót.

Az adatok statisztikai értékelését a Statistica 7 szoftvercsomag
gal végeztük. A leíró statisztikához a betegszámot (n), az átlagot, 
a szórást (SD) adtuk meg. A paraméteres minták értékelésére 
ANOVA tesztet, a nem paraméteres mintákban a csoportok közöt
ti különbségek vizsgálatára kétmintás differenciatesztet alkalmaz
tunk. Relevancia esetén megadtuk az odds ratiót (OR) is, a 95%-os 
megbízhatósági határokat (konfidenciaintervallum, Cl). Szignifi
kánsnak tekintettük az 5% alatti valószínűségi (p) értékeket.

Eredmények

A betegek demográfiai adatait és az átültetett szer
vek típusát mutatja az 7. táblázat. A vírusfertőzést a 
betegek 48%-ánál a CMV-DNS kimutatásával tudtuk 
bizonyítani, fénymikroszkópos vizsgálattal az esetek 
7,4%-ában volt CMV-fertőzésre jellegzetes szövet
tani eltérés, a különbség szignifikáns (p<0,0001). A 
két módszer között érdekes összehasonlítást jelen
tett az is, hogy azonos vizsgálati esetekben a tápcsa
torna felső szakaszának mely területéről vett minták
ból igazolódott a fertőzés (1. ábra). PCR-vizsgálat- 
tal az esetek 71%-ában a nyombélből és gyomorból 
vett mintákból egyaránt kimutatható volt a vírusfertő
zés, ugyanez szövettani vizsgálattal a fenti két helyen 
együttesen csak 22%-ban volt igazolható.

Kilenc olyan esettel találkoztunk, ahol a szövetta
ni vizsgálat felvetette a CMV-fertőzés gyanúját, de 
PCR-vizsgálattal CMV-DNS nem volt kimutatható. E 
betegeket nem tartottuk CMV-fertőzöttnek.

Nem találtunk különbséget a fertőzöttek és nem 
fertőzöttek demográfiai adatai között; a vese- és máj- 
átültetetteknél is lényegében azonos arányban for
dult elő a fertőzés. Megvizsgáltuk, hogy az egyes 
poszttranszplantációs időszakokban volt-e különbség

1. táblázat. A CMV-fertőzött és nem fertőzött betegek 

demográfiai adatai és a szervátültetés típusa

CMV-pozitív % CMV-negatív % P

Esetszám 241 48,0 261 52,0

Életkor (év)

• átlag+SD 50±11,9 49,2+12,6 0,92

• tartomány 21-76 16-76

Férfi 129 53,5 140 53,6 1,00

Nő 112 46,5 121 46,4

Vese 212 88,0 227 87,0 0,95

Máj 26 10,8 31 11,9 0,78

Tüdő 1 0,4 2 0,8 n.a.

SPK 1 0,4 1 0,4 n.a.

Szív 1 0,4

Szövettani vizsgálat PCR-vizsgálat

| Nyombél □ Gyomor | | Mindkettő

1. ábra. A szövettani és PCR-vizsgálattal talált pozitív minták 

arányának összehasonlítása a tápcsatorna különböző területén
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2. ábra. Az endoszkópiával igazolt CMV-fertőzöttek aránya az egyes 

poszttranszplantációs periódusokban

0 50 100 150

] CMV-pozitív | | CMV-negatív

3. ábra. A tünetek előfordulása a CMV-fertőzöttek és nem 

fertőzöttek között

az igazolt fertőzések arányában. A 2. ábra adatai
ból látható, hogy a transzplantáció utáni 2.-3. hónap
ban végzett vizsgálatoknál szignifikánsan nagyobb a 
CMV-fertőzések előfordulási aránya.

A CMV-fertőzés legjelentősebb rizikófaktora az, 
amikor CMV-fertőzött donor (D + ) szervét ültet
jük nem fertőzött recipiens (R-) szervezetébe. Saját 
adataink (2. táblázat) nem igazoltak a D/R szero- 
státus szerint eltérést a CMV-fertőzések gyakorisá
gában.

Megvizsgáltuk, hogy milyen különbségek mutat
koztak a fertőzöttek és nem fertőzöttek között az 

endoszkópos vizsgálatot indokló panaszok, az endo
szkópos kép és a szövettani leletek vonatkozásában 
(3-5. ábra). A CMV-fertőzötteknél gyakrabban for
dult elő tünetként a hányás és az étvágytalanság. Az 
endoszkópos leletekben nem találtunk szignifikáns 
eltérést. A szövettani eredményeket értékelve a fer
tőzöttek között szignifikánsan magasabb volt az aktív 
gyulladások aránya.

Elemeztük, hogy a leggyakrabban alkalmazott 
immunszuppressziós gyógyszerek mellett hogyan ala
kult a CMV-fertőzöttség (3. táblázat). A tacrolimust 
tartalmazó immunszuppresszióban részesülő betegek

2. táblázat. A CMV-fertőzések aránya a donor/recipiens szerostátusának függvényében

Szerostátus CMV-pozitív % CMV-negatív % 0R 95% Cl P

D+R+ 154 63,9 166 63,7 1,005 0,759 0,759 1,00
D+R- 24 10,1 28 10,6 0,928 0,524 1,646 0,81
D-R+ 5 1,9 1 0,6 5,414 0,628 0,628 0,11
D-R- 15 6,3 9 3,4 1,805 0,776 4,201 0,16
Nem tudjuk 43 17,7 57 21,8 0,36
Összesen 241 100,0 261 100,0

3. táblázat. A leggyakrabban alkalmazott immunszupressziós gyógyszerek hatása a CMV-fertőzések előfordulására

Összes CMV-pozitív % CMV-negatív % 0R 95% Cl P

CyA 307 135 44,0 172 56,0 0,850 0,6390 1,1308 0,28
TAC 158 90 57,0 68 43,0 1,433 0,9990 2,0552 0,04
MMF-MFA 341 173 50,7 168 49,3 1,115 0,8469 0,8469 0,44
Szteroid 431 201 46,6 2'30 53,4 0,946 0,7313 1,2248 0,69

CyA: cydosporin A; TAC: tacrolimus; MMF: mycophenolat mofetil; MFA: mycophenolsav
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5. ábra. Szövettani vizsgálattal igazolt eltérések a CMV-fertőzött és 

nem fertőzött betegeken

között szignifikánsan nagyobb volt a fertőzöttek ará
nya.

A vírus kimutatása csak a fertőzést bizonyítja. 
Betegeinket aszerint is értékeltük, hogy hány esetén 
beszélhetünk gasztrointesztinális CMV-betegségről. 
A 6. ábra adataiból kitűnik, hogy a fertőzöttek 52,3%- 
ánál (126 eset), vagyis a teljes vizsgált betegcsoport 
25,1%-ánál merülhet fel a tápcsatorna felső szakaszá
nak CMV-betegsége.

] CMV-pozitív | | CMV-negatív

Megbeszélés
6. ábra Lehetséges CMV-betegségek a tápcsatorna felső szakaszán. 

(A sötét oszlopok a többszörös fekélyeket jelölik)

A cytomegalovirus-fertőzés diagnosztikájának kul
csa a vírus, a vírus valamely alkotórészének, vagy a 
vírusfertőzés biztos következményének kimutatása. 
A gasztrointesztinális CMV-fertőzés akkor tekinthető 
bizonyítottnak, ha sikerül a vírus jelenlétét igazolni a 
tápcsatorna területén.1011,20

Számos diagnosztikus módszer ismert a vírus 
kimutatására az emésztőrendszer nyálkahártyájából, 
melyek szövettani, immunológiai-immunhisztokémi- 
ai, mikrobiológiai és molekuláris biológiai eljáráso
kon alapulnak.2,4,15,24 A hagyományos szövettani jelek 
(cytomegaliás, mag- és citoplazmatikus zárványokat 
mutató sejtek)16 kimutatása nem kellően specifikus és 
nem elég szenzitív.15

Az általunk elérhető, szenzitív és specifikus kva
litatív PCR-vizsgálattal ugyanezen betegcsoportban 
számottevően gyakrabban sikerült kimutatni a vírus 
jelenlétét. Dolgozatunkban ezért a CMV-fertőzés 
bizonyítására a CMV-DNS kimutatását vettük ala
pul. Ennek megfelelően nem tekintettük CMV-fertő- 
zöttnek azokat a beteget, akiknél a hagyományos szö

vettani vizsgálat felvetette fertőzés lehetőségét, de a 
mintákból nem volt CMV-DNS kimutatható.

Az irodalomban 30-40%-ra teszik a gasztrointesz
tinális CMV-fertőzés, 5-20%-ra a CMV-betegség ará
nyát. Egyes szerzők vizsgálatai lényegesen nagyobb, 
70% körüli fertőzési arányt mutattak ki, és feltéte
lezik, hogy az emésztőszervi CMV-betegség száma is 
jelentősen nagyobb.1,6,7,9,10,22

Érdemi különbséget láttunk abban is, hogy a fer
tőzést azonos vizsgálati esetben a tápcsatorna mely 
területéről vett mintákból tudtuk igazolni. Az apró
lékos, munka- és figyelemigényes fénymikroszkópos 
vizsgálattal ez lényegesen kevesebbszer sikerült, mint 
a PCR-vizsgálattal. Természetesen előfordulhat az is, 
hogy a fertőzés nem érinti egyidejűleg a tápcsatorna 
minden szakaszát.

Az a megfigyelésünk, miszerint szignifikánsan 
nagyobb számban volt kimutatható a CMV-fertőzöt- 
tek aránya azon endoszkópiák során, amelyek a szerv
átültetést követő 31-90. nap között végeztünk, meg
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felel az irodalom adatainak. A CMV-fertőzés jelent
kezése leggyakrabban a 2.-3. poszttranszplantációs 
hónapra jellemző.619’2"

Saját anyagunkban a D/R szerostátus nem befolyá
solta a CMV-fertőzés kialakulását a tápcsatorna felső 
szakaszán, és a fertőzési hajlam szempontjából legve
szélyesebb D+/R- konstelláció esetén sem tapasztal
tunk nagyobb fertőzési incidenciát. Ez utóbbi minden 
bizonnyal az e rizikócsoportban általunk alkalmazott 
gyógyszeres profilaxissal magyarázható.5,28,29

Eredményeinkből kitűnik, hogy ugyan a fertőzöt
tek esetében a hányinger-hányás, az étvágytalanság 
mint tünet szignifikánsan nagyobb arányban fordult 
elő, azonban sem a tüneti kép, sem az endoszkópos 
morfológiai eltérések alapján nem lehet következtet
ni CMV-fertőzésre. A szövettani leleteket értékelve 
az aktív duodenitis és gastritis szignifikánsan nagyobb 
számban volt észlelhető a fertőzötteknél.

A szakirodalom adatai szerint egyes immunszupp- 
resszív gyógyszerek is befolyásolják gasztrointesztiná- 
lis CMV-fertőzés gyakoriságát, különösen az ismert 
nyálkahártya-károsító hatással rendelkező mycop- 
henolat mofetilről (MMF) írták le, hogy használata 
során nagyobb az emésztőtraktus CMV-fertőzésének 
gyakorisága.12 Saját betegeinknél ez nem volt kimu
tatható, viszont a tacrolimust (TAC) szedők között 
szignifikánsan nagyobb arányban tudtuk kimutatni a 
vírusfertőzést. Ezen adatunk további elemzést igé
nyel, mert a TAC nyálkahártya-károsító hatásáról az 
irodalmi adatok ellentmondásosak.12,26

A vírus kimutatásának a gyomor-bél traktus nyálka
hártyájából önmagában nincs feltétlen klinikai jelen
tősége. A klinikai fontossággal is bíró gasztrointeszti- 
nális CMV-betegség diagnózisának felállításához az 
alábbi kritériumok szükségesek:

I. jellemző panaszok, tünetek;
2. endoszkópos morfológiai eltérések;
3. szövettani eltérések;
4. a vírus jelenlétének kimutatása a morfológiai 

elváltozásokat mutató területekről;
5. egyéb, a panaszokat, tüneteket magyarázó ok 

kizárása.1
A 6. ábrán látható kórképek esetén továbbra is 

bizonytalan marad, hogy az 1-5. pontban teljesült fel
tételek esetén milyen kóroki szerepe van a vírusnak.

A gasztrointesztinális CMV fertőzéssel-betegség- 
gel foglalkozó klinikai munkák két fontos kérdésre 
keresik a választ:

1. Hogyan lehet bizonyítani a kimutatott vírus 
kóroki szerepét;

2. milyen feltételek alapján javasolt megkezdeni az 
antivirális kezelést.18,27

Mindkét kérdésre annak alapján adják meg a 
választ, hogy sikerül-e a vírus szaporodását bizonyíta
ni a nyálkahártyában. Az e célra alkalmazható mód
szerek (kvantitatív PCR-vizsgálat, vírus-mRNS kimu
tatása stb.) egyelőre saját napi klinikai rutinunk szá
mára elérhetetlenek. További problémát jelenthet a 

kvantitatív vizsgálatoknál a diagnosztikus határérté
kek megállapítása. E kérdéskör további kutatások 
témája lehet.2,4,25

A felsorolt kétségek ellenére a klinikusnak dön
tenie kell a kezelés megkezdéséről. Ajánlásaink, 
melyek klinikánk diagnosztikus lehetőségein alapul
nak, a következők:

1. Az antivirális kezelés haladéktalanul megkez
dendő az alábbi esetekben:
a.) pozitív CMV-antigenaemia, általános tüne

tek, gasztrointesztinális panaszok;
b.) pozitív CMV-antigenaemia, gasztrointeszti

nális panaszok, az endoszkópia lelete megfe
lelhet emésztőszervi CMV-betegségnek (pl. 
mély nyelőcsőfekélyek, többszörös gyomor
vagy gyomor- és nyombélfekélyek stb.)

2. Az antivirális kezelést a szövettani lelet alapján 
(melynek része a vírus kimutatása valamilyen kel
lően szenzitív és specifikus eljárással) haladékta
lanul meg kell kezdeni a következő esetben:
• Negatív CMV-antigenaemia, jelentős gasztro

intesztinális panaszok, súlyosabb körülírt vagy 
diffúz endoszkópos eltérések (pl. súlyos ero- 
zív gyulladás, fekélyek stb.), melyekből vett 
biopsziás anyagból a vírus kimutatható, és a 
szövettani vizsgálat is aktív folyamatra utal.

3. A szövettani lelet alapján (melynek része a vírus 
kimutatása valamilyen kellően szenzitív és speci
fikus eljárással) mérlegelhető az antivirális keze
lés az alábbi esetben:
• Negatív CMV-antigenaemia, jelentős vagy 

mérsékelt gasztrointesztinális panaszok, 
diszkrétebb endoszkópos eltérések (pl. eny
hébb gyulladásos elváltozások), a szövettani 
vizsgálat aktív folyamatra utal.

Következtetések

A szervátültetett betegek emésztőszervi panaszai 
esetén gondolni kell az emésztőrendszer cytomega- 
lovirus-fertőzésére. A tápcsatorna felső szakaszá
nak vírusfertőzését az endoszkópos vizsgálat során 
a körülírt vagy diffúz elváltozások területéről illet
ve fix helyekről vett biopsziás mintákból lehet diag
nosztizálni. A fénymikroszkópos vizsgálat önmagá
ban nem ad kellően szenzitív és specifikus eredményt, 
a vírusfertőzés bizonyítására a CMV-DNS kimuta
tását alkalmaztuk kvalitatív PCR-vizsgálat segítségé
vel. A fertőzés gyakoriságát saját anyagunkban nem 
befolyásolta, hogy vese vagy máj volt az átültetett 
szerv, milyen volt a donor/recipiens CMV-szerostá- 
tusa. A fertőzés nagyobb számban fordult elő a tac- 
rolimus-alapú immunszuppresszióban részesülő bete
geknél, illetve a 2.-3. poszttranszplantációs hónapban. 
A fertőzöttek felénél beszélhetünk CMV-betegség- 
ről. Saját diagnosztikus lehetőségeink alapján meg
határoztuk, milyen esetekben javasoljuk az antivirális 
kezelés megkezdését.
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A MŰVÉSZÉT GYÓGYÍT 
Ránki Júlia rovata

Dr. Farkas Iván: „Hallgass a zenére!” - Az operaéneklés enciklopédiája 
(lúdomány Kiadó 2007-2008)

Interjú dr. Farkas Ivánnal

- Ön gasztroenterológus. Mit rendelne egy étteremben 
Rossinitól?

- Bélszínt. De komolyabbra fordítanám a szót, mert 
bár nagyon szeretem Rossinit, elsősorban a Sevillai bor
bély miatt, de nála kicsit jobban kedvelem Bellinit, ha már 
a bel cantónál tartunk.

- Mielőtt zenélnénk, még az orvost kérdezem: aki gyak
ran és sokat eszik a Rossini-féle konyhán, az előbb-utóbb 
Önnél köt ki?

- Igen, van erre esély. De beleszólást kaphat a geneti
ka is mint kivédhetetlen faktor. Én magam nagyon szere
tem a szalonnát és a lila hagymát, gyakran fogyasztom is, 
a koleszterinem mégis normális. A csokoládét és egyéb 
édességeket viszont nagyon ritkán kívánom. De megval
lom, hogy ebben észrevettem egy kis változást mostaná
ban, ami talán a korommal függ össze: ha elém kerül a 
dobostorta és a rétes, akkor nem tudok ellenállni.

- Zeneileg is mindenevő?
- Igen. Ezt úgy oldom meg, hogy amikor a felesé

gem nincs otthon, akkor hallgatok olyasmit, amit ő nem 
nagyon szeret. Ilyen például Georgette Bréjean-Silver, 
akinek 1905-06-ban készült felvételei kicsit hamisak és 
nagyon recsegnek, de akkor is különlegesen értékesek. És 
itt van az én kedvencem, az Amadeus kvartett. Velük hall
gattam nemrég a Beethoven-vonósnégyeseket. Én ezeken 
nőttem föl, az Amadeus előadásában szerettem meg.

- Ritka, hogy vonósnégyessel kezdődjön a zenerajongás. 
Ez inkább időskorban szokott sorra kerülni.

- Igen, csakhogy én nem vagyok képzett zeneileg. Talán 
jó a hallásom, de nem tudok kottát olvasni. Sok énekes 
hangját felismerem, hiszen sokat hallgatom őket, és azt 
is megmondom, hogy jó-e valaki, vagy nem. Húsz és har
minc éves korom között történt, hogy meghallgattam az 
Op. 18/1-es Beethoven-vonósnégyest, és annak különö
sen a második tétele olyan gyönyörű volt, hogy onnantól 
fogva a rabja lettem. Minden karácsonykor ezt játszot
tam a gyerekeknek az ünnepi pillanatokban. A vonós
négyes számomra az a műfaj, amelyen keresztül - úgy 
érzem - kapcsolatba tudok kerülni a zeneszerzővel, ő 
beszél hozzám és én válaszolhatok neki, igaz, nem biztos, 
hogy hallja, amit mondok. Mindegyik Beethoven-vonós- 

négyes ilyen hatással van rám, a későiek egyenesen köny- 
nyeket csalnak a szemembe olykor. Mindig elámulok az 
emberi agy teljesítőképességén, miközben sejtem, hogy 
a szerzőnél milyen mennyiségű alkohol jelenlétét lehet 
belekalkulálni...

- Ezt már az orvos mondja... Hány lemeze van, és mikor 
tudja ezeket végighallgatni?

- Négyezer-kilencszázhatvanhárom vagy hatvannégy 
felvételem van. És ezeket - egy vadonatúj kivételével - 
mindet meghallgattam legalább egyszer. Nekem a lemez
őrület a kikapcsolódás munka után. Előfordult, hogy egy
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vasárnap végighallgattam a Rajna kincsét, a Walkürt és 
még egy operát.

- Mikor vette az első lemezét?
- Amikor a lányom a mamája hasában volt még, a hat

vanas években. És amikor az esküvője volt, akkor vettem 
az első CD-t. Sokáig ellenálltam ennek a technikának, de 
végül megadtam magam. Valóban kényelmesebb, mint 
a hagyományos lemezek. És persze kellett olyan leját
szó, amin jól szól minden. Sokat hallgattam zenét, abból 
tanultam, és Meixner Mihály műsorai segítettek a fejlő
désben. Később azután személyesen is megismerkedtünk. 
Épp ezért neki mondtam köszönetét a könyvem elősza
vában.

-A könyvében minden fejezet elején van történeti összeg
zés, majd a hangfajok következnek. Sajátos, hogy egy-egy 
nagy énekessel indít, de nem életkor vagy betűrend szerint. 
Hogyan választotta ki őket?

- A könyvemben közel 2100 énekesről írok. Rájöt
tem, hogy nyugodtan kezdhetem azzal az énekessel, aki 
az én kedvencem. Épp az volt az öröm, hogy úgy írhat
tam, ahogyan eszembe jutottak, és így a tenoroknál 
először Caruso és Franco Corelli, a szopránoknál Cal- 
las, az altoknál Kathleen Ferrier szerepel. Ezt a köny
vet úgysem úgy olvassa az ember, mint egy regényt! 
A végén viszont van névmutató, tehát mindenkit meg 
lehet találni.

- A válogatás szempontja az énekes. Van szó operáról, 
dalról, oratóriumról, sőt musicalről is.

- Hétszáznál több teljes operám van otthon. A borí
tók, kísérő füzetek sokat segítettek. Egyes művek premi
erjének a szereposztását is saját lemezeim alapján adtam 
meg, mert azokat másutt nem lehetett megtalálni. Néha 
komoly nyomozásra is szükség volt, mert ha még a leme
zen sincs minden rajta, akkor nem hagy nyugodni a dolog: 
ki volt a tenorista, ki volt a szoprán énekes? Gödöllőn, 
amíg a feleségem körülnézett a zöldséges standoknál, én 
a piaci antikváriusnál véletlenül megtaláltam a hatkötetes 
Kutsch-Riemens Grosses Sángerlexikont, az volt a leg
főbb segítségem, és persze az internet. Most azt tűztem

ki magam elé kutatási feladatnak, hogy kiderítsem, hogy 
Berlioz Rómeó és Júliájának ősbemutatóján kik voltak 
az énekesek. Mert erről nincs meg minden adatom. És 
ugyan ki tudja, kik énekelték annak idején Vivaldi ope
ráinak szerepeit?

- Ugye nemcsak saját magának van ebből öröme?
- Gödöllőn, baráti körben szoktam tartani előadást 

operákról, és arról is, ki hogyan énekelt annak idején, 
milyen technikák voltak. És ugyancsak Gödöllőn, a helyi 
rádióban van saját műsorom, a lemezeimből részleteket 
játszom, és bizony előkerülnek olyan rajongók, akik egyes 
énekesekről szinte mindent tudnak.

- Mi a jobb: hallgatni vagy látni is az opera-előadást?
- Hallgatni szeretem jobban, mert akkor azt látom, 

amit én képzelek bele a történetbe.
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KORSZAKVALTAS A KLINIKÁIMBAN

A Magyar Tudomány Napja alkalmából került sor 
a Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Tudomá
nyok Osztálya, a Magyar Belgyógyász Társaság és a 
Magyar Tudományos Akadémia - Semmelweis Egye
tem Molekuláris Medicina Kutatócsoport „Moleku
láris gasztroenterológia” című tudományos ülésé
re 2008. november 19-én az MTA Nagytermében. 
Romics László akadémikus, osztályelnök megnyitó 
szavait követően az új diszciplína prominens képvise
lői tartottak előadásokat.

Elsőként dr. Szabó Gyöngyi (Liver Center, Divisi- 
on of Gastroenterology Department of Massachu- 
setts, Medical School, USA) beszélt a Toll-receptorok 
(TLR) szerepéről a májbetegségek patomechanizmu- 
sában. Előadásában a mikroorganizmusok érzéke
lői, a Toll-receptorok működésével és jelentőségével 
foglalkozott. A Toll-receptorok nemcsak az immun
sejtekben, hanem a májsejtekben is jelen vannak. 
Ezek a receptorok a természetes immunitás elemei, 
melyek csírasejt által kódolt molekulák. A Toll-re
ceptorok kapcsolatot teremtenek a fertőzés, a termé
szetes immunitás és bizonyos autoimmun-gyulladásos 
mechanizmusok között. Az elmúlt 20 évben 13 emlős 
és 10 emberi TLR-t írtak le. A humán Toll-receptorok 
nagyfokú homológiát mutatnak a Drosophila-Toll-re- 
ceptorokkal, ami ősi, evolúciós eredetre utal. E recep
torok feladata a patogén kórokozók felismerése a sejt
felszíni vagy a lizoszóma-endoszóma membránokon, 
illetve a citoszolban. A TLR-ek az úgynevezett „patt- 
ern recognition receptor”-ok közé tartoznak. Mind a 
sejtfelszíni membránban expresszálódó, mind a szo- 
lúbilis formában a citoszolban található receptorok 
felismerik a gazdasejtben lévő, a károsodással össze
függő molekuláris mintázatokat (pathogen-associa- 
ted molecular pattern [PAMP]), és gyulladásos vála
szokat indukálhatnak. A Toll-receptor-komplexekkel 
kapcsolt szignálutak a fő transzkripciós faktort, az 
NF-xB-t aktiválják, és így a célgének expresszálódásá- 
val a természetes immunitás az adekvát proinflamma- 
torikus citokinek és adhezív fehérjék termelése bein
dul. A különböző Toll-receptorok azonban egymástól 
eltérő immunválaszokat válthatnak ki.

A leginkább kutatott receptorok és főbb ligandja- 
ik a TLR4 (ligand: Gram(-) baktérium LPS), TLR2 
(ligand: Gram( + ) baktérium peptidoglikán, Core 
NSe) TLR3 (ligand: polykC [PBC] dsRNS) és a TLR9 
(ligand: CpG DNS, vírus-DNS, hemozin).

A professzornő előadásában összefoglalta mindazt, 
ami az utóbbi évtizedben vált ismertté a TLR jelát
adás negatív szabályozásáról, a TLR expressziójáról a 
májban, és szerepéről a májbetegségekben, valamint 
ischaemia-reperfúzió során, vírushepatitis, alkoholos 
májbetegség, epebetegségek, a máj regulációja, fibro- 
sisa esetében, illetve hepatocelluláris carcinomában.

Alkoholos májbetegségben a TLR4-komplex kitün
tetett szerepet játszik, mert az alkohol hatásának 
következtében a bélhámsejtek károsodása miatt a 
bakteriális LPS bejut a májba. Az endotoxinok szintje 
nő májbetegségekben. A zsírmáj fokozottan érzékeny 
az LPS okozta gyulladásra. A TLR2-nek és szelektív 
ligandjainak jelentős szerepe van a fulmináns májelég
telenség kialakulásában. A klinikai és epidemiológiai 
tanulmányok alapján szoros kapcsolatot feltételeznek 
a fertőző ágensek, a krónikus hepatitis, a gyulladásos 
betegségek és a hepatocelluláris rák között.

Májtranszplantáció során az ischaemia-reperfúziós 
károsodásokban a TLR2 és TRL4 jelentőségét hang
súlyozzák.

A Toll-receptorok által irányított mechanizmu
sok terápiás célpontul is szolgálhatnak májbetegsé
gekben, melyek egyike a Toll-receptorok és a ligand 
(TLR4-LPS) kölcsönhatásának blokkolása, ezáltal a 
Gram-negatív és más mikrobiális fertőzésekkel szem
ben jobb eredmények érhetők el. Az TLR7 és TLR9 
ligandokkal végzett alap- és klinikai kutatások adatai 
arra utalnak, hogy bíztató terápiás ágensek lehetnek 
adjuvánsként vakcinákhoz adva különböző májbeteg
ségek kezelésében. Új kutatási terület a vírusokkal 
szembeni védekezés és a Toll-receptorok szerepé
nek tisztázása, az interferonok szerepe és jelentősé
ge az autoimmun folyamatokban. A Toll-receptorok 
(TLR7) célzott stimulálása a természetes immunitás 
fokozása szempontjából kedvező lehet a vírusfertőzé
sek kivédésében.

Dr. Sahin-Tóth Miklós „A proteázok szerepe a kró-' 
nikus pancreatitis kialakulásában” címmel tartott elő
adást, aki kutatásait a Boston University, Molecular 
and Cell Biology (Boston, Massachusetts, USA) rész
legén végzi.

A krónikus pancreatitis a parenchyma pusztulásá
val járó progresszíven fejlődő gyulladásos betegség. 
Az esetek 80%-ában idült alkoholizmus áll a betegség 
hátterében, míg 15-20%-ban ismeretlen a kiváltó ok. 
A utóbbi évtizedek genetikai és molekuláris biokémiai 
vizsgálatai azonban jelentős mértékben hozzájárultak 
a patomechanizmus felderítéséhez. Az autoszomális 
domináns öröklésmenetű krónikus pancreatitisre az 
inkomplett penetrancia és a változó expresszivitás a 
jellemző. A betegség első jelentkezése 10-14 éves kor
ban figyelhető meg. A betegségért az érintett családok 
felében a 7-es kromoszóma hosszú karján elhelyezke
dő 3,6 kilobázis hosszú és 5 exont tartalmazó PRSS1 
gén heterozigóta mutációi felelősek. Ez a gén kódol
ja a kationos tripszinogént. A tripszinogén fiziológi
ás körülmények között a vékonybélben aktiválódik az 
enteropeptidáz hasításának következtében, azonban 
kóros esetben a pancreason belül is megtörténik az 
aktiválás. Ez autokatalitikus folyamat.
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A tripszininhibitor SPINKI mutációit az elmúlt 
évtizedben fedezték fel. E génmutációk sporadikus 
esetekben mutathatók ki. Jelenlétüket rizikófaktor
nak tekintik. Az 5. kromoszómán elhelyezkedő 7,1 
kilobázis hosszú gén 4 exont tartalmaz, és a 6,3 kilo- 
daltonos tripszininhibitor szintéziséért felelős.

Az előadásban Sahin-Tóth professzor ismertette a 
nemzetközi együttműködés keretében végzett kimo- 
tripsznogén C (CTRC) mutáció-vizsgálatok eredmé
nyeit az idiopathiás és krónikus alkoholos pancreati- 
tises német betegek esetében. Az 1-es kromoszómán 
elhelyezkedő 8,2 kilobázis hosszú CTRC gén 8 exon- 
ját vizsgálták. Az eredmények alapján megállapítot
ták, hogy a CTRC mutációi megötszörözik a króni
kus pancreatitis kialakulásának esélyét. Az előadás
ban elhangzott, hogy az anionos tripszinogént kódoló 
PRSS2 gén p.G191R mutációja védő hatású a króni
kus pancreatitis kialakulásával szemben. Ez a variáns 
kb. háromszor gyakrabban fordul elő egészségesek
ben, mint a betegekben. A magyar populációnál is 
igazolták e mutáció védő hatását.

Feltételezik, hogy a p.G191R mutáns hatására 
keletkező fehérjét a tripszin hasítja, így gyors lebom
lása ellensúlyozhatja a pancreason belül a kórosan 
meggyorsult tripszinaktiválódást, ezáltal nem alakul 
ki a gyulladáshoz szükséges tripszinszint.

„Strómasejtek és a tumor mikrokörnyezete” cím
mel Varró Andrea professzornő tartott izgalmas elő
adást a gyomorrák kifejlődésével kapcsolatban, aki 
kutatásait az Egyesült Királyságban (Physiological 
Laboratories, School of Biomedical Sciences, Univer- 
sity of Liverpool, UK) végzi. Előadásában a rák kiala
kulásában szerepet játszó, a hámsejteket körülvevő 
mikrokörnyezetben feltűnő sejtek, az erek endothel- 
sejtjei, pericyták, az erek simaizomsejtjei, gyulladásos 
sejtek (hízósejtek, lymphocyták, macrophagok) és a 
myofibroblastok, speciális fibroblastok jelentőségét 
tárgyalta. Különösen a myofibroblastok jelentősek, 
mert már igen korán felszaporodnak a karcinogenezis 
során. Egyre nő a valószínűsége annak is, hogy a stró- 
mának döntő szerepe van a carcinoma progressziójá
ban. A stróma a carcinomasejtek által generált disz- 
funkcionális mikrokörnyezetnek tekinthető. Említet
te, hogy emlő- és ováriumcarcinoma kifejlődésében 
is nagy jelentősége van az extracelluláris mátrixnak. 
Ezek az eredmények közös karcinogenetikus mecha
nizmusokra utalnak, melyekben meghatározó a szerv
specifikus mikrokörnyezet. A gyomorrák kifejlődése 
a Helicobacterpylori okozta krónikus gyulladás talaján 
indul el, és preneoplasztikus stádiumok előzik meg.

A myofibroblast-populáció megszaporodását a hám
sejt parakrin mediátorok fokozott expressziójának és 
szekréciójának tulajdonítják. Később a myofibroblas
tok maguk is gerjesztik a saját proliferációjukat és 
migrációjukat fokozó faktorok termelését. A rák mik- 
rokörnyezetében a mátrix metalloproteinázok (MMP- 
7, majd MMP-3, MMP-8) aktivitása megnő, és ennek 
következtében nő az inzulinszerű növekedési faktor 

hasznosulása is. A rákban az őssejtkörnyezet remo- 
dellezésében az urokináz plazminogén-aktivátor is 
meghatározó, mind a plazminogén plazminná történő 
átalakulásában, mind az extracelluláris mátrix lebon
tásában. A myofibroblastok a citokinek és a kemoki- 
nek szintézisét is fokozzák, és ezzel is elősegítik a rák 
kifejlődését és a neoangiogenezist. Tehát a strómasej
tek aktívan hozzájárulnak a rák kialakulásához.

Az utolsó előadást dr Molnár Béla, a Magyar Tudo
mányos Akadémia - Semmelweis Egyetem Molekulá
ris Medicina Kutatócsoport (Budapest) tudományos 
főmunkatársa „A vastagbéldaganatok kialakulásának 
és terjedésének molekuláris folyamata” címmel tar
totta.

Mára már a molekuláris biológiai módszerek olyan 
fejlettségi szintet értek el, amelyek lehetővé teszik a 
differenciáldiagnosztikát. A DNS-metiláció jelentő
sége, az A- és C-típusú metilálás, illetve ezek kom
binációjának tanulmányozása rendkívül érdekes 
terület. A Wnt-útvonalhoz tartozó APC gén mutá
ciója a sporadikus tumorokban elérheti a 75-80%- 
ot. A mutációt elszenvedett APC gén terméke nem 
képes megkötni a béta-katenint a citoplazmában, és 
ennek az lesz a következménye, hogy a béta-katenin 
a sejtmagba jutva hibás transzkripciót eredményez. A 
tumorfejlődés szempontjából fontos ciklin-Dl, c-myc 
és c-jun, valamint a survivin géntermékek felhalmo
zódnak. A vastagbélrákok 85%-ában a COX2 aktivi
tása is megnő, ami összefügg a krónikus gyulladással. 
A ras onkogének felelősek a proliferációért. A vastag
bélrákok 40-50%-ában fordulnak elő K-ras mutációk. 
A pl6 génexpresszió aktivitásának csökkenése szin
tén a tumorfejlődést segíti elő. A kolorektális rák elő
rehaladtával a pló-metiláció fokozódását mutatták 
ki. A súlyosan diszplasztikus, 2 cm-nél nagyobb villó- 
zus adenomák esetében a 18-as kromoszóma hosszú 
karján lévő gének (DCC, SMAD2, SMAD4) mutáci
ója az esetek 70%-ában igazolható. A p53 mutáció
ja miatt kontrollálatlanná válik a sejtosztódás, ami a 
genom instabilitását eredményezi.

A gyulladásos bélbetegségek talaján is kialakul
hat vastagbélrák. Colitis ulcerosa esetében 20 év 
után 5-10%-ban, 30 éven túl 12-20%-ban jelentke
zik malignus transzformáció. Hosszú ideig fennálló 
Crohn-betegségben 0,4-0,8%-ban fordul elő vastag
bélrák.

A nagy teljesítményű mikroarray vizsgálatok, mint 
az Affimetrix-rendszer lehetőséget biztosít a beteg
ségspecifikus génexpressziós profil meghatározására. 
Molnár doktor előadásának második felében a kuta
tócsoport eredményeit ismertette. Az endoszkóposán 
polipoid képletnek tűnő elváltozásokat kilenc transzk- 
riptum kifejeződése alapján osztályozták adenoma, 
illetve hiperplasztikus polip csoportba. A gyulladásos 
vastagbélbetegségek és a vasfagbélrákok elkülönítése 
az immunválasz, a sejtadhézió, a jelátvitel, a sejtosz
tódás az angiogenezis génkifejeződésének eltérései
vel vizsgálhatók.
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A high-grade és low-grade dysplasiát mutató villó- 
zus adenomák megkülönböztetése is sikerrel járt. A 
különböző stádiumú vastagbélrákok elkülönítése a 
transzportproteinek, anyagcsereenzimek, sejtadhézió 
és motilitás, jelátvitel- és sejtciklus-szabályozó fehér
jék vizsgálatával volt lehetséges.

Az ülés végén Tulassay Zsolt és Romics László aka
démikusok zárszavukban egyértelművé tették, hogy 
korszakváltásra van szükség a gasztroenterológiai 
betegségek klinikumában.

Dr. Blázovics Anna
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A Magyar Egészségügyi Társaság (MET) 16 éve alakult civil szervezet, amely a következő küldetésnyilatkozatban foglaltak 
szerint működik.

Küldetésnyilatkozat

A Magyar Egészségügyi Társaság pártpolitika-mentesen működő civil szervezet, mely feladatának tekinti a magyar 
orvosok, gyógyszerészek, szakdolgozók és az egészségügy bármely területén tevékenykedő szakemberek összefogását, 
egymás segítése, a magyarság egészségi állapotának javítása, a nemzet fennmaradása érdekében.
A Társaság kiemelt figyelmet szentel a Kárpát-medence magyarjainak egészségi állapotára, a népszaporulat alakulására. 
Elsősorban népbetegségekkel foglalkozik, igyekszik azok társadalmi és környezeti okait feltárni, szem előtt tartva a 
betegségek megelőzésének fontosságát.
Rendszeres konferenciák, kongresszusok szervezésével elősegíti a közvetlen kapcsolatteremtést a határokkal elválasztott 
magyarlakta területek között. Lehetőséget kínál a világban folyamatosan szétszóródó, magyarul tudó, magát a nemzethez 
tartozónak valló egészségügyben munkálkodók kapcsolatfelvételére és a nemzeti tudat erősítésére.
A MET a küldetésnyilatkozatában foglaltaknak megfelelően ebben az évben is egy népbetegséggel foglalkozott 
tudományos ülésén. Téma volt a „Mozgásszervi betegségek".
Megdöbbentő adatok tárultak a résztvevők elé: mozgásszervi betegségek miatt hazánkban keresőképtelen egy év alatt 
350 000 ember. Az arthrosis miatt letöltött táppénzes napok száma évente 1,76 millió nap, táppénzköltség: 2640 millió 
Ft. A mozgásszervi betegségek gazdasági terhei a daganatos betegségekéhez hasonlóak nemzetközi statisztika szerint: 
mozgásszervi betegségek 10,4%, daganatos betegségek: 11,6%. A mozgásszervi betegségek mind a keresőképtelenség, 
mind a munkaképtelenség okai között a 2. helyen állnak a heveny felső légúti, ill. a szív- és érrendszeri betegségek 
mögött. Az átlagéletkor növekedésével nő az osteoporosisban szenvedők száma, 2007 óta azonban a kezelt betegek 
száma felére csökkent hazánkban! (2006-ban kb. 150 ezer, 2008-ban 82-84 ezer).
Mindezek értelmében a Magyar Egészségügyi Társaság fontosnak tartotta, hogy állásfoglalást adjon közre nagyobb 
figyelmet kérve a mozgásszervi betegségben szenvedők ellátására.

A Magyar Egészségügyi Társaság állásfoglalása a „Mozgásszervi betegségek" címmel tartott konferencia 
záróülésén:
A Magyar Egészségügyi Társaság, mint civil szervezet, legfőbb törekvésének a Kárpát-medencei magyarság 
népbetegségeinek orvoslásában való segélynyújtást tekinti. A Budapesten tartott márciusi kongresszusa kiemelt témáját 
a mozgásrendszert érintő betegségek problémaköre képezte. Az előadók megerősítették azt a tényt, hogy mozgásszervi 
betegségekben a lakosság mintegy egyharmada szenved. Élesen rávilágítottak a sok milliárd forintot igénylő terápia 
és megelőzés lehetőségeire, annak népegészségügyi fontosságára. A konferencia egyhangúlag foglalt állást abban, 
hogy sürgősen fokozni kell a betegellátás biztosítását célzó erőfeszítéseket, a komplex betegellátás pedig szélesebb 
társadalmi összefogást igényel.

2009. március 7.

A Magyar Egészségügyi Társaság Elnöksége nevében:

Prof. Dr. Süveges Ildikó 
elnök
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a Randomizált, multicentrikus, kettős vak, placebo kontrollos, faktoriális tervezésű vizsgálat.6-8 hetes kiürülési időszakot és 4 
hetes egyszeresen vak placebo periódust követően a hiperkoleszterinémiás betegeket egyenlő arányban a 10 kezelési csoport 
valamelyikébe randomtzátták 12 hetes kezelési időszakra. A kezelés csoportok a következők voltak:EZE/SIMVA 10/10, EZE/ 
SIMVA 10/20, EZE/SIMVA 10/40, EZE/SIMVA 10/80mg-ra, vagy SIMVA 10,20,40,80 mg-ra, vagy EZE 10mg-ra, vagy placebora. 
Az elsődleges végpont az LDL-ben bekövetkezett százalékos változás volt a kiindulási értékhez képest a vizsgálati periódus végén. 
Referencia:
1 Bays et al.Clin Ther 2004;26(11):1759-1773
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PONTOS ES BIZTONSÁGOS
A NovoPen®4 

^009. január 1-tőf 
támogatással 
rendelhető'4

A NovoPen* 4 inzulinadagoló minden Novo Nordisk által 
forgalmazott 3 ml-es Penfill* patronnal használható.

Lássa
Háromszor nagyobb’, könnyen 
olvasható skála, a dózis 
biztos beállítása érdekében’< 
A cukorbetegek többsége vallja, 
hogy a NovoPen*4 rendelkezik a 
legkönnyebben leolvasható skálával.

I.Göke B., Gamba S., Erdtsieck R.J., Gilbey S., Schober E., Lytzen L., 
Kolaczynski M. NovoPen®4 offers superior performance, handling and 
acceptance compared with NovoPen® 3 in insulin-treated diabetes 
patiens. Diabetes Technoi Ther. 2005 Apr; 7(2):379

2. Kolaczynsky M., Chayer D. Handling and acceptance of NovoPen*4 
versus HumaPen* Ergo and OptiPen* Pro in patients and Healthcare 
professionals Diabetes Technoi Ther. 2005 Apr; 7(2):390

3. NovoPen* 4 használati útmutató
4. NovoPen® 4 felírási jogosultság: diabetológiai szakrendelés szak

orvosa. Megjegyzés: 18 éves kor alatt, terhes, intenzifikált inzulin 
kezelésben részesülőnek, vak ill. gyengén látónak, felső végtagjára 
mozgáskorlátozottnak; inzulinfajtánként 1-1rendelhetö.Bruttófogy.ár: 
9 874 Ft, TB támogatás: 8 393 Ft, térítési díj: 1 481 Ft. Kihordási idő: 
36 hónap, Felírható ME 1, Közgyógy. ellátás: K. A NovoPen* 4 ren
delése előtt kérjük, olvassa el a használati útmutatót!

Érezze
50%-kal kisebb erő' szükséges 
a befecskendezéshez, valamint 
rövidebb a gombnyomás ideje, a 
kontrollált dózisbevitel érdekében' 
A cukorbetegek szerint a kis 
befecskendezési erő nagyon fontos 
az inzulinadagoló toll kiválasztásakor.

Hallja
Dózis végi hangjelzés a beteg
komfort növelése érdekében3. 
Minden megkérdezett cukorbeteg 
különösen hasznosnak találta 
a dózis végi hangjelzést.

novo nordisk
Novo Nordisk Hungária Kft.
1025 Budapest, Felsőzöldmáli út 35. Telefon: 325-9161 Fax: 325-9169
Ingyenesen hívható zöldszám, munkanapokon: 9-12-ig 06-80-200-970 www.novonordisk.hu

NovoPen®2^
A megbízható választás

A NovoPen* 4, a NovoFine*, a NovoRapid*, a Levemir*, a NovoMix*30, az Actrapid* és az Insulatard* a Novo Nordisk A/S tulajdonát képező védjegy

http://www.novonordisk.hu

