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E SZÁMUNK SZERZŐI

Dr. Baranyi Éva
Belgyógyász, diabetológus, az OGyK Központi Diabetológiai Szakrendelésé
nek vezetője, kandidátus. A Magyar Diabetes Társaság Oktatási, Minősítő 
és Koordinációs Bizottságának elnöke. Érdeklődési területe a cukorbeteg
ség, ezen belül a normoglikémia megvalósításának lehetőségei, valamint a 
diabétesszel társuló terhesség kezelése és gondozása.

Dr. Földes János
Budapesten végezte az orvostudományi egyetemet 1951-ben. Belgyógyász, 
endokrinológus szakorvos. Fő tudományos tevékenysége a pajzsmirigy be
tegségeinek a vizsgálatára és a radioizotópok klinikai alkalmazására terjed 
ki. Az orvostudományok kandidátusa 1966-ban, az orvostudományok dokto
ra 1975-ben lett. A Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyógyászati Klinikáján a 
pajzsmirigy-szakrendelés és a radioizotóp-laboratórium vezetője volt, majd 
nyugdíjba vonulása óta a Szent János Kórház II. Belgyógyászati Osztályán 
dolgozik. Két önálló monográfiája, 212 közleménye jelent meg, több mono
gráfia társszerzője.

Dr. Gerő László
1968-ban szerezte meg orvosi diplomáját a Semmelweis Egyetem Általános 
Orvosi Karán. Kezdettől az Egyetem 1. sz. Belgyógyászati Klinikáján dol
gozik, jelenleg egyetemi tanára. 1973-ban belgyógyászatból, 1982-ben en
dokrinológiából tett szakvizsgát. A Magyar Diabetes Társaság diabetológus, 
és a Magyar Atherosclerosis Társaság lipidológus orvosa. 1979-80-ban, 
majd 1990-91-ben 1-1 évet Németországban dolgozott, mint Humboldt- 
ösztöndíjas. 1993-ban három hónapon át a Mainz-i Gutenberg Egyetemen 
volt vendégprofesszor. 1998-2001 között Széchenyi Professzori ösztöndíjban 
részesült. 1994-ben lett az MTA doktora.

Dr. Jermendy György
A Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház III. Belgyógyászati Osztályának osz
tályvezetőfőorvosa, az orvostudomány (MTA) doktora, a Semmelweis Egye
tem egyetemi magántanára. A Magyar Belgyógyász Társaság és a Magyar- 
Hypertonia Társaság vezetőségének, valamint a Belgyógyász Szakmai Kol
légium tagja, a Magyar Diabetes Társaság elnöke.

Dr. Keltái Katalin
A Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Karán végzett 1991-ben, 
azóta az Egyetem III. sz. Belgyógyászati Klinikáján dolgozik. 1996-ban 
belgyógyászatból, 1999-ben kardiológiából szerzett szakvizsgát. A Klinikán 
működő kardiológiai munkacsoport tagja. Fő érdeklődési területe a nonin- 
vasiv kardiológia, echokardiográfia, aritmiák, kutatási területe a vazoakív 
peptidek kardiológiai vonatkozásainak vizsgálata.

Dr. Konrády András
1964-ben végzett a Budapesti Orvostudományi Egyetemen. 1965-I994-ig 
a Fővárosi Balassa János Kórházban dolgozott. 1979-től osztályvezető bel
gyógyász főorvos. 1994 óta a váci Jávorszky Ödön Kórház. Belgyógyászati 
és Izotóp Részlegét vezeti. Szakképesítései: belgyógyászat, nukleáris medi
cina, endokrinológia. 1978-ban kandidátusi fokozatot szerzett, 1986-ban 
egyetemi docensi címet kapott. Fő érdeklődési területe a jó- és rosszindulatú 
pajzsmirigybetegségek felismerése és kezelése, különös tekintettel a radiojód 
alkalmazására.

A borítón Jan Bruegel d.J. (1601-1678) Das Paradies (1620) című kép részlete látható (Staatliche Museen zu Berlin - Gemaldegalerie)
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Dr. Mácsai Emília
1988-ban végzett a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Karán, 
1994-ben belgyógyászat, majd 1997-ben nefrológia szakvizsgát, 2003-ban 
diabetológiai minősítővizsgát tett. 1994-től a Miskolci Nefrológiai Köz
pontban dolgozott, 2006 áprilisától a Diósgyőri Kórház Belgyógyászati 
Osztályán és Diabetológiai Szakambulanciáján főorvosi munkakörben te
vékenykedik. Fő érdeklődési köre a nefrológia és diabetológia határterületi 
kérdései.

Dr. Molnár Jeannette
Diplomáját a Semmelweis Orvostudományi Egyetemen szerezte 1992-ben. 
1992 és 1994 között TEMPUS-ösztöndíjjal Nagy-Britanniában táplálko
zás-tudományi szelén- és E-vitaminkutatásokat végzett, 1994-ben Master of 
Science fokozatot szerzett orvosi biotechnológiából. 1997-ben kandidátusi 
disszertációját védte meg. 1994 óta a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyásza
ti Klinikájának klinikai orvosa. Belgyógyász és klinikai farmakológus szak
képesítéseket szerzett. Érdeklődési területe: diabetes és anyagcsere, táplál
kozás, szelén és egyéb nyomelemek szerepe belgyógyászati kórképekben.

Dr. Nagy Géza
Általános orvosi diplomáját a Semmelweis Egyetemen szerezte 2004-ben, 
2000 óta tagja a II. sz. Belgyógyászati Klinikán működő Diabetes és Anyag
csere munkacsoportnak. 2006. októberéig a Semmelweis Egyetem belgyó
gyász központi gyakornoka, azóta a SE. II. sz. Belgyógyászati Klinika 
ösztöndíjas Ph.D. hallgatója. Szakmai érdeklődési területe a cukorbetegség, 
a cukorbetegséggel szövődött depresszió, és ezek genetikai rizikófaktorai.
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Kezdjen vele új életet!

Első választandó kezelés 2-es típusú 
diabetes mellhúsban:

életmódváltoztatás + metformin1
egyidejűleg

__ / Felezhető tablettával könnyebb a kezelés felépítése.2
—> A metformin csökkenti az inzulin rezisztenciát, 

elősegíti a testsúly csökkenését, illetve megtartását.
—> A metformin szignifikánsan csökkenti a CV mortalitást.4

Referencia: _________________ ____
1. Náthán et al, Diabetologia, 2006;49:1711-1721
2. Garber al, Am J Med.
3. Giannarelli al, Diabetes Metab. 2003; 29 6S28-35.
4. Johnson et al, Diabetes Care 2002; 25:2244-8
Meforal 500,850,1000 filmtabletta rövidített alkalmazási előírása
Összetétel: 500,850 ill. 1000 mg metformin-hidroklorid. Segédanyagok: magnézium-sztearát, hipromellóz, povidon K 25, makrogol 6000, titán-dioxid (E171). Javallatok: Felnőttek 2-es típusú diabetes mellhúsának 
kezelésére, különösen túlsúlyos páciensek esetében, amikor a diétás megszorítások és a testmozgás nem eredményeznek megfelelő vércukorszintet. A metformin-hidroklorid alkalmazható monoterápiában, illetve 
kombinációban más orális antídiabetikumokkal, vagy inzulinnal. Túlsúlyos, 2-es típusú diabetes mellhúsban szenvedő páciensek esetében a diétás megszorítások eredménytelenségét követően, a metformin első 
vonalbeli alkalmazása esetén a diabeteses komplikációk előfordulásának csökkenését tapasztalták. Adagolás: A szokásos kezdő dózis 500-850 mg metformin-hidroklorid 2-3 alkalommal naponta, étkezések közben, 
vagy étkezések után tevévé. 10-15 nap elteltével a vércukormérések alapján a dózis módosítható. A dózis lassú, fokozatos növelése javítja a gastrointestinalis toleranciát. A javasolt maximális adag 3g metformin 
hidroklorid naponta. Átállás más orális antidiabetikumról: a másik gyógyszer szedését abba kell hagyni, és a metformin-hidroklorid szedését a fent ajánlott dózis alapján kell elkezdeni. Ellenjavallatok: A metformin- 
hidrokloriddal, vagy a készítmény egyéb alkotórészeivel szembeni túlérzékenység; diabéteszes ketoacidosis, diabéteszes pre-coma; veseelégtelenség, vagy csökkent vesefunkció (szérum kreatinin-szint >135 pmol/l 
férfiakban, vagy szérum kreatinin-szint >110 pmol/l nőkben); akut állapotok, amelyek megváltoztathatják a vesefunkciót (mint például: dehidráció, súlyos fertőzés, sokk); jódtartalmú kontrasztanyag intravascularis 
adása; akut, vagy krónikus betegségek, amelyek szöveti hipoxiát okozhatnak (mint például: szív vagy légzési elégtelenség, akut myocardiális infarctus, sokk); májelégtelenség, akut alkoholos intoxikáció, alkohol
izmus; szoptatás. Nemkívánatos hatások: Hányinger, hányás, hasmenés, hasi fájdalmak, étvágy csökkenése. Fémes íz érzése. Túlérzékeny betegek esetében enyhe erythema. Hosszú távon metforminnal kezelt 
betegekben a vitamin csökkent felszívódását, és csökkent szérum Bu vitamin-szinteket észleltek, a jelenségnek úgy tűnik nincs klinikai jelentősége. Igen ritka esetben lactacidosis.
Kladhatóság: Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszerek. Kérjük olvassa el a teljes alkalmazási előírást is!
OGYI-T-8104/01 -03; OGYI-T-8105/01-03; 0GYI-T-10104/01-04 (Meforal 500,850,1000) 
Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma és dátuma 29823/41/05 2006.07.21. (Meforal 500 és 850); 
6017/40/05 2005.03.16. (Meforal 1000) Térítési díj: Meforal 500 60x: 571 Ft, 
ártámogatásban nem részesül. Meforal 850 60x: 430 Ft, fix normatív ártámogatásban részesül 
(teljes ár 874 Ft, a támogatás összege 444 Ft). Meforal 1000 60x: 445 Ft, fix normatív 
ártámogatásban részesül (teljes ár 957 Ft, a támogatás összege 512 Ft). M BERUN-CHEMIE

MENARINI
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
2040 Budaörs, Neumann J. u. 1. 
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TÖRVÉNYES GENERIKUMOK ÉS A KLINIKAI EVIDENCIÁK

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A generikumok az eredeti hatóanyag forgalomba hozatali engedéllyel rendelkező máso
latai. A generikus gyógyszerpiac fellendítése jelentős mértékben csökkentheti egy ország egészségügyi szolgál
tatásainak költségét, illetve az így elért megtakarítások lehetőséget teremthetnek az újabb innovatív molekulák 
ártámogatására. Az innovatív termékek védelme azért fontos, mert amennyiben az új gyógyszerek kifejlesztésébe 
befektetett tőke nem térül meg, akkor gyorsan elfogynak a lemásolható molekulák. A morbiditásért és mor
talitásért felelős betegségek kezelésére érdemes kihasználni az olcsó generikumok nyújtotta lehetőségeket. Ha 
azonban a piaci verseny nem érvényesülhet (mivel törvény írja elő a mindenkori legolcsóbb gyógyszer haszná
latát), akkor a generikumok egymás közti cserélgetése nemcsak a költségeket növeli meg, hanem szakmailag 
sem helyénvaló, mert a generikumok között soha nem végeznek bioekvivalencia-vizsgálatot.

Kulcsszavak: generikumok, innováció, bioekvivalencia

Nagy V: LEGAL GENERICS AND CLINICAL EVIDENCE

SUMMARY: A generic drug is a copy of the original active substance with marketing authorisation. Boosting 
the generics industry can substantially decrease the national health-care expenditures, and the savings achieved 
this way can create an opportunity to reimburse növel innovative molecules. The protection of innovative prod- 
ucts is important because without a return on investments in the development of new drugs we will soon run 
out of molecules that can be copied. Fór the treatment of conditions responsible fór morbidity and mortality, 
it is worth making good use of the opportunities provided by cheap generics. If however, there is no room fór 
competition in the markét (the legislation forces the physicians to use the currently least expensive medica- 
tions) then switching among generics would nőt only increase costs bút is alsó professionally inappropriate 
since generics are never compared in bioequivalence studies.

Key words: generics, innovation, bioequivalence

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 79-85.

Módszertani ajánlások és szakmai protokollok hatá
rozzák meg manapság az orvoslás számos területén az 
optimális kezelés felépítést. Általában különféle cél
értékek kerülnek megállapításra, pl. célvérnyomás vagy 
a koleszterinnek a kockázati besorolástól függő szintje. 
A gyógyszerek dózisának lépcsőzetes növelése, a kom
binációk alkalmazása pedig evidenciákon nyugszik, aki 
ettől eltér, az akárhogyan is szépítjük, nem követi a 
szabályokat. A különféle betegségek kezelésének vezér
fonalát megalkotó szakmai grémium tagjai - lévén ők is 
orvosok - azonban pontosan tudják, hogy az ember nem 
egy olyan gép, amelyet mondjuk 35,6 óránként három 
helyen kell megolajozni ahhoz, hogy megfelelően mű
ködjön. Az állásfoglalásokat ezért úgy formálják, hogy 
bizonyos keretek között ne sérüljön meg a gyógyítás 
szabadsága (v. ö. számolni kell a gyógyszerallergiával, 
az olykor alacsony responder-aránnyal, vagy éppen az 
individuális gyógyszer-interakcióval).

Az elmúlt 2-3 évtizedben sok országban vészesen 
fogyni kezdett a gyógyszerkassza. Tudni kell ehhez 

azt, hogy a fejlett világ népessége öregszik, és ez nem 
elsősorban a betegségek prevenciójának, hanem az egy
re korszerűbb, hatékonyabb és - valljuk be - drágább 
gyógyszereknek köszönhető. Az idősebb lakosság ke
zelésének költsége ezért természetesen egyre nagyobb. 
Az egészségbiztosítók és a kormányok gyorsan felis
merték a generikumokban rejlő lehetőségeket. A külön
féle egészségügyi rendszerekben ezért egyre nagyobb 
arányban részesednek a generikumok, amelyeket az 
innovatív gyógyszerekhez képest 20-80%-kal olcsób
ban forgalmaznak. Magyarországon az originális („re
ferencia”) készítményhez képest kb. 30%-kal kisebb 
áron már elérhetők a generikumok, de ez a különbség 
tovább csökkenhet vagy el is tűnhet, mert az originális 
készítmények ára gyakran csökken a generikus kompé- 
tíció hatására. A kérdés azonban az, hogy a szabadalmi 
oltalommal védett, drágább innovatív, vagy pedig a 
szabadalmi védettséget már nem élvező, olcsóbb generi
kus gyógyszerek szolgálják jobban - ha közvetve is - a 
gyógyulás érdekeit, vagy pedig magát az egészséget és 
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az egészségpolitikát teljesen szét kell-e választani. Ar
ról van ugyanis szó, hogy amennyiben elfogadható az 
a tétel, hogy a generikumok az eredeti gyógyszereknek 
bioekvivalens másolatai, és az állami, illetve lakossági 
gyógyszerkiadásokat elég nagy hatékonysággal csök
kentik, akkor azt is tudomásul kell venni, hogy ezeket is 
valamikor, mint innovációt, hihetetlenül nagy szellemi 
és anyagi befektetés mellett állították elő.

A generikumokkal kapcsolatos törvényi 
szabályozás

A gyógyszergyártás folyamatában a kutatás-fejlesztés
nek igen nagy szerepe van. Egy új termék kifejlesztése 
részben hosszabb időt vesz igénybe, részben meglehe
tősen kockázatos vállalkozás, hiszen a szabadalommal 
levédett több ezer molekula közül tíz jut el az embere
ken való kipróbálás fázisáig, és közülük is csupán egy 
kerül piacra. Egy-egy ígéretesebb molekula III. humán 
fázisban bekövetkező kudarca a fejlesztő cég részvény
árfolyamát olyan mértékben ronthatja, hogy a vállalat 
piaci értéke több tízmilliárd dollárral csökkenhet, és 
a kisebb cégek a felvásárlás sorsára is juthatnak. A 
gyártó cégnek ezért időre van szüksége ahhoz, hogy 
a kifejlesztett gyógyszere visszatérítse a befektetést és 
még profitot is termeljen. Ezt biztosítja a szabadalmi jog 
nyújtotta kizárólagosság. Míg azonban egyetlen sikeres 
gyógyszerbevezetés költsége a 2000-es évek elejére 1,7 
milliárd dollárra nőtt, a nyereség a befektetésnek 5%- 
ára csökkent a kutatás-fejlesztés romló produktivitása, 
a piaci költségek növekedése és a rövidülő kizáróla
gossági időszak miatt.4 Amennyiben ezt a védettséget 
az eredeti készítményeket kifejlesztő „innovatív” cégek 
nem kapnák meg, a gyógyszerkutatás végletesen le
lassulna. Egyébként is lassul,5 amit jól mutat az évente 
forgalomba hozott új molekulák számának csökkené
se az 1960-as évektől (80-100/év) az utóbbi évtizedig 
(30-40/év). A szabadalmi idő 20 év, de a szabadalom 
kezdete - a levédés - és a piacra kerülés között a bizton
sági vizsgálatok elvégzése okán csaknem 10-12 év telik 
el. Történelmi érdekesség az, hogy Magyarországon 
korábban (1895-1994 között) az ún. eljárás-szabadalom 
volt életben, ami a hatóanyag eredeti szintézisétől eltérő 
úton engedélyezte a molekula előállítását és forgalma
zását. így volt lehetőség a külföldi gyógyszergyárak 
által az 1940-80-as években kifejlesztett molekulák 
hazai gyártására és kelet-európai forgalmazására (pl. 
penicillin G, sztreptomicin, hidrokortizon, indometacin, 
penicillamin, amitriptilin, karbidopa/levodopa, metil- 
dopa, etakrinsav, amilorid, hidroklorotiazid, famotidin, 
enalapril, lizinopril stb.).

Annak érdekében, hogy az innovatívak továbbra is 
fejlesszenek, a generikumok pedig az árcsökkenéssel 
részben versenyt gerjesszenek, részben mérsékeljék a 
lakosság és az állam kiadásait, az USA-ban 1984-ben 
megalkották a Waxman-Hatch-törvényt.

Amennyiben egy gyógyszergyártó valamely koráb
ban szabadalmi védettség alatt álló gyógyszer gene

rikus változatának forgalomba hozatalát kéri, akkor 
gyorsított folyamatban egyszerűsített kérelmet nyújt
hat be. Az eljárás az USA-ban maximum 6 hónapig 
(Magyarországon újabban 90 helyett 60 napig) tart. 
A generikumok ugyanis ismert, kipróbált és hatásos 
anyagot tartalmaznak, amelyek preklinikai és klinikai 
vizsgálatát éppen ezért nem kell megismételni. Ehe
lyett igazolni kell a bioegyenértékűséget, sőt az erre 
vonatkozó vizsgálatokat már a szabadalmi védettség 
lejárta előtt elvégezhetik azért, hogy akár az oltalmi 
idő lejárta utáni napon - vagy akár egy kicsivel koráb
ban - megkezdhessék a gyógyszer forgalmazását. Az 
innovatív cégek pedig e törvény bevezetésével kapták 
meg a 20 év védettséget (korábban ugyanis az rövidebb 
volt), sőt az bizonyos esetekben meghosszabbítható, de 
ez nem lehet több 5 évnél, illetve nem haladhatja meg 
a forgalomba hozataltól számított 14 évet. A törvény 
hatására a generikus ipar komoly fejlődést produkált, 
a felírt generikus gyógyszerek aránya mintegy meg
háromszorozódott, s manapság gyakorlatilag minden 
lejárt védettségű gyógyszernek van alternatívája. Egyes 
innovatív cégek pedig ma már öngenerikumokat is ké
szítenek, sőt csaknem 25%-kai növelték meg a kutatás
fejlesztésre szánt összegeket.

Elmondhatjuk tehát, hogy a generikumok gerjesztette 
árverseny és az innovatívoknak biztosított oltalmi idő 
meghosszabbítása elősegítette a gyógyszeripar fejlődé
sét, és a társadalmi és egyéni kiadások csökkentését 
egyaránt.2

A bioekvivalencia meghatározása

A szabadalom lejárta után az eredeti hatóanyag szaba
don másolható, és amennyiben megkapja a forgalomba 
hozatali engedélyt, az így előállított gyógyszer szaba
don forgalmazható.

Az emberi alkalmazásra kerülő gyógyszerek forga
lomba hozataláról szóló, 52/2005. (XI. 18.) EüM rende
let szerint azokat a másolatokat nevezzük generikumok- 
nak, amelyek a referencia-gyógyszerrel a hatóanyagok 
tekintetében azonos minőségi és mennyiségi összeté
telű, illetve azonos gyógyszerformájú gyógyszerek, és 
amelyeknek a referencia-gyógyszerrel való bioegyen
értékűségét megfelelő biohasznosulási vizsgálatokkal 
igazolták. Valamely hatóanyag különböző sóit, észtereit, 
étereit, izomerjeit, izomerkeverékeit, komplexeit vagy 
származékait egyazon hatóanyagnak kell tekinteni, ki
véve, ha tulajdonságaik jelentősen különböznek a biz
tonságosság, illetve hatásosság tekintetében. A generi
kus gyógyszerré minősülés szempontjából a különböző 
azonnali hatóanyagleadású orális gyógyszerformák egy 
és ugyanazon gyógyszerformának tekintendők. A ren
delet szerint tehát legfeljebb a biológiai egyenértékűség 
igazolására van szükség a generikumok törzskönyve
zéséhez, bizonyos - kevéssé definiált - esetekben arra 
sem („ha a kérelmező igazolni tudja, hogy a generikus 
gyógyszer eleget tesz a vonatkozó kritériumoknak a 
megfelelő részletes, az Ügynökség bizottsága által ki
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adott és az OGYI honlapján közzétett, a bioegyenérté
kűség vizsgálatáról szóló útmutatóban meghatározottak 
szerint”).

A generikum engedélyezésének technikája a követ
kező:8’13

- meghatározni a referenciavegyületet,
- előállítani azzal gyógyszerészetileg egyenértékű 

gyógyszert,
- a gyártástechnológiát és az összetételt addig mó

dosítani, amíg az bioegyenértékű nem lesz a referen
ciával,

- a bioegyenértékűséget humán vizsgálattal igazol
ni,

- e dokumentumokra hivatkozva kérni a gyógyszer 
engedélyezését.

Farmakológiai egyenértékűségről akkor beszélhe
tünk, ha a két szer azonos dózisú hatóanyag-tartalom
mal rendelkezik, sőt a szennyezésprofilja, a kristály
forma (szilárd gyógyszerek esetén), a szemcseméret 
eloszlása, eltarthatósága is azonos. Farmakológiailag 
tehát nem egyenértékű pl. egy 80 mg-os innovációs 
(sztatin)készítménnyel 8 db 10 mg-os generikus (szta- 
tinjtabletta. Szintén különbözőséget jelez a segédanya
goknak a mennyisége és minősége. Arra természete
sen nevetséges hivatkozni, hogy a két gyógyszer aktív 
hatóanyaga bár megegyezik, de a segédanyagok any- 
nyira eltérnek, hogy az már nem is tekinthető vérzsír
csökkentőnek, vagy mondjuk antibiotikumnak. Az vi
szont megfontolandó, hogy a vivőanyagok laktóz- vagy 
keményítőtartalma éppenséggel hogyan befolyásolja a 
glutenszenzitív enteropathia remisszióját vagy a laktóz- 
intoleráns beteg tüneteit. Ez azt jelenti, hogy bioekviva
lencia esetén sem kerülhet forgalomba az aktív segéd
anyagokban alapvetően eltérő készítmény. Különbségek 
viszont lehetnek, erre példa az eredeti simvastatin és 
három generikumának összehasonlítása. Kiderült, hogy 
az egyik generikum átlagos tömege (rosszabb lenyel- 
hetőség), egy másik aszkorbinsav- és butil-hidroxi-ani- 
zol- (antioxidáns, amelynek farmakológiai mennyisége 
az apoptózist fokozza) kioldódása kétszerese volt az 
eredeti készítménynek.7

Farmakológiai alternatíva azt jelenti, hogy a két szer 
azonos aktív hatóanyagot tartalmaz, de különböznek a 
kémiai formában, dózisban vagy formulációban.

Bioekvivalenciáról van szó akkor, ha farmakológiai 
egyenértékűség, vagy alternatíva mellett azonos dó
zisban való alkalmazás után biológiai hasznosulásuk 
olyan mértékben hasonló, hogy gyakorlatilag azonosnak 
tekinthető. Ez nem jelenti még a terápiás ekvivalencia 
igazolását (azt noninferioritási vizsgálatokban lehet
ne elvégezni releváns klinikai hatásmutatókon, de alig 
akad ilyenre példa). Ezt a gyakorlati egyenértékűséget 
többféleképpen lehet vizsgálni és bizonyítani, minden
esetre a legelterjedtebben farmakokinetikai vizsgálato
kat végeznek. Vagy egyszeri beadás után, vagy pedig 
előzetesen kialakult egyensúlyi állapot során ellenőrzik 
a két szer vérszint-idő (bizonyos esetekben lehet egyéb 

váladék, pl. vizelet vagy széklet is) görbéjének lefutását, 
illetve a biológiai hozzáférhetőség azonosságát.

Zömében 12-46, egészséges 18-55 év közötti, a 
BMI alapján normális testsúlyú önkéntes személyen 
végzik a vizsgálatokat, gyakran a fogamzóképes nők 
biztonsága érdekében csak férfiakon. A cél a vizsgálat 
közben fellépő esetleges variabilitás minimálizálása, 
hiszen a gyógyszerhatások közötti különbségek csak 
így tárhatók fel, ezért az összehasonlítás szigorú pro
tokoll szerint történik, amely meghatározza az étkezést, 
a folyadékfogyasztást, de még a testhelyzetet, a fizikai 
aktivitást is.

Általában meghatározzák a plazmakoncentráció-idő 
görbe alatti területet (AUC), a maximális plazmakon
centrációt (Cmax) és a maximális plazmakoncentráció 
eléréséhez szükséges időt (tmax). Az 1. ábra egy tetsző
leges referenciavegyület és generikuma plazmakoncent
ráció-idő görbéjét szemlélteti. A bioekvivalencia mate
matikai bizonyítása azon alapszik, hogy a két görbe, 
illetve azok diszkrét pontjai nem térnek el lényegesen 
egymástól. Két készítmény akkor tekinthető bioegyen
értékűnek, ha a logaritmikus skálán mért fő farma
kokinetikai paraméterek (AUC, Cmax) teszt/referencia 
arányainak 90%-os megbízhatósági tartományai (kon
fidenciaintervallumai) nem nyúlnak túl a 0,80 és 1,25 
(nagy intraindividuális variabilitást mutató gyógyszerek 
esetén a Cmax a 0,75-1,33) közötti tartományon (lásd 
2. ábrát is). Ezzel csupán 5%-os esély marad, hogy a 
generikus szer farmakokinetikai paramétere valójában 
az eredeti készítményénél több mint 20%-kal kisebb 
(arány <0,80) vagy több mint 25%-kai nagyobb (arány 
>1,25), aminek már klinikai relevanciája (hatás/mellék- 
hatás) lehet. A tmax teszt és a referenciakészítményre 
vonatkozó eltérését Wilcoxon (Mann-Whitney)-teszttel 
(nonparaméteres statisztikai próba) elemzik.

A bioekvivalencia-vizsgálatok alapján tehát az in
novatív készítmény kicserélhető a generikumára, hi
szen abszorpciója érdemben nem különbözik, illetve

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Idő (óra)

1. ábra. Az utolsó megmért koncentrációig eltel időt 
rögzítő plazmakoncentráció-idő görbe, egy tetszőleges 
referenciaszerhez és generikumához tartozó maximális 
plazmakoncentrációk (Cmax) és az addig eltelt idő (tma,) 

jelölésével 
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feltételezhetjük azt, hogy a fenti tartományban azonos, 
esetleg egy kicsit jobb, olykor rosszabb lehet. Az enge
délyezéshez csatolt dokumentumokat azonban - így a 
bioegyenértékűségi vizsgálatot is - nem közük.

A várható torzítás miatt két generikum bioekvivalen- 
cia-vizsgálatára nem kerül sor és értelme sincs, mert 
a generikumokat a referenciakészítmény helyettesíté
sére „találták ki”. Akkor azonban, ha szankcionálás 
mellett törvényben írják elő a legolcsóbb generikum 
használatát, lehetne-e jogosabb elvárás, mint az, hogy 
a törvényhozó finanszírozza az éppen aktuális „új re
ferenciakészítményhez” a többi készítmény bioegyen
értékűségi vizsgálatát? Az orvos számára ugyanis nyil
vánvaló, hogy egyéb költséget növelő vizsgálat nélkül 
(orvosi vizit, laboratóriumi ellenőrzés stb.) kizárólag 
a referenciavegyület cserélhető ki generikumra, mert 
az egyenértékűség csak ebben az összefüggésben bi
zonyított.

Bioegyenértékűség és a klinikai gyakorlat

A biológiai egyenértékűség csak a biológiai hasznosu
lás (lényegében a felszívódás) ekvivalenciáját (-20% 
és +25% között) jelenti. A klinikai gyakorlat szem
pontjából jelentősebb lenne a terápiás egyenértékűség 
ismerete, amely valamely terápiás hatás ekvivalenciá
ját jelentené. A generikumok klinikai hatását/mellék- 
hatását az innovatív készítményekével összehasonlító 
(non-inferioritási) vizsgálatokat azonban gyakorlatilag 
nem végeznek, mert a jogszabályok nem teszik ezeket 
szükségessé. Sőt a gyógyszerismertetőkben gyakran az 
eredeti készítménnyel végzett vizsgálatra történik uta
lás, anélkül, hogy ez a tény (ti. nem a generikummal 
végezték a tanulmányt) megemlítésre kerülne. A bio-

teszt/referencia (%)

2. ábra. Bioekvivalencia-vizsgálatok: a bemutatott öt 
készítmény közül egy felel meg a követelményeknek 

(az ábrán szürkével van jelölve az a készítmény, 
amelyiknek a teszt/referencia arányának 90%-os 

konfidenciaintervallumai a 0,8-1,25 közötti tartományba 
esik) 

ekvivalencia-vizsgálatok elégséges volta azon a felté
telezésen alapul, miszerint ha egy hatóanyag a vérben 
hasonló mennyiségben jelenik meg (az idő függvényé
ben), akkor minden bizonnyal a hatás helyén, a cél
szervben is hasonló mennyiségben lesz jelen, tehát a 
hatása is hasonló lesz azokhoz a klinikai hatásokhoz 
és mellékhatásokhoz, melyeket az innovatív készítmé
nyekkel összességében gyakran több tízezres beteg
populációkon, randomizált klinikai vizsgálatokban iga
zoltak. Ez az extrapoláció természetesen sokak számára 
nem elfogadható, hiszen a bioekvivalenciát rendszerint 
kis létszámú (<200, a mindennapi gyakorlatban 12-46 
fő) egészséges fiatal férfipopuláción igazolják, amely 
számos tulajdonságában eltér a terápiás célcsoporttól. 
Kérdéses tehát az, hogy az így nyert adatok mennyi
ben általánosíthatók a nőkre, idősekre, más gyógyszert 
is szedőkre, szívbetegekre stb. A gyógyszerexpozíció is 
rendkívül limitált (gyakran csak egyetlen vagy néhány 
dózis), ezért a mellékhatásprofilra végképp nem vonha
tók le következtetések, főként azokra a mellékhatásokra 
vonatkozóan, melyek az abszorpció előtt következnek 
be (pl. nyelőcső-irritáció).

Mindazonáltal több olyan súlyos betegséget érdemes 
generikummal kezelni, amely tartós gyógyszerszedéssel 
jár, gyakran kombinációs terápia formájában. A leg
gyakoribbak:

- hypertonia,
- diabetes mellitus,
- magas koleszterinszint,
- asthma bronchiale,
- depresszió, 
- epilepszia, 
- rákbetegség, 
- súlyos bakteriális fertőzések.
A hypertonia, diabetes mellitus, atherogen dyslipi- 

daemia esetén pontosan meghatározott célértéket kell 
elérni, az asztmás, depressziós, epilepsziás, daganatos 
beteget lehetőség szerint remisszióban kell tartani, az 
infekciókat természetesen gyógyítani kell.

A depressziós, illetve epilepsziás beteg panaszmen
tes állapota nagyfokban függ az alkalmazott gyógyszer 
vérszintjétől, amelynek kititrálása nehéz orvosi feladat. 
Igazán nem tekinthető szerencsésnek az, ha a beteg 
az egymással helyettesíthetőség okán teljesen véletlen
szerűen kapja az azonos hatóanyag-tartalmú szer va
lamelyikét. A tabletta szorgalmas beszedése mellett a 
gyógyszer plazmaszintjének nem is túlzottan kritikus 
esése előidézheti a korábban már súlyosan megélt pana
szok ismételt megjelenését és az orvosba vetett, nehezen 
felépített bizalom elvesztését.15

Amikor egy hypertoniás betegpopulácó gyógyszert 
kap és csökken a vérnyomása, akkor megfelelő gyógy
szerválasztás esetén idővel csökken a populáció kar
diovaszkuláris morbiditása és mortalitása. A szisztolés 
vérnyomás nem túlzottan nagy, mindössze 2 Hgmm-es 
csökkenése a stroke-mortalitás kockázatát 6, az ischae
miás szívbetegségét 4%-kal csökkenti.17 Az pontosan 
meghatározható, hogy egy hatóanyag x vagy y mennyi
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sége mekkora vérnyomáscsökkenést okoz, általánosság
ban az ún. napi ajánlott dózis mintegy 20/10 Hgmm-rel 
csökkenti a vérnyomást; a féldózis kb. felével, a duplá
zás viszont a dózis-hatás görbe szigma alakú összefüg
gése miatt jóval kevesebb, mint kétszeresével.8 Az sem 
állítható, hogy a dupla dózis farmakokinetikai paramé
terei kétszeresen haladják meg a szimpla dózisét, hiszen 
az eltérés a gyakorlatban jóval több.19 Egy másik meg
közelítésben az viszont már nem zárható ki, hogy két 
generikum több farmakokinetikai jellemzője egymástól 
csaknem 40-45%-kai különbözik.813 Ez valószínűleg 
megmutatkozik a vérnyomás csökkenésében, s látható, 
hogy csupán 2 Hgmm-es szisztolés vérnyomáskülönb
ség mekkora kardiovaszkuláris mortalitáskülönbséget 
eredményezhet.

A Kardiovaszkuláris Betegségek Megelőzéséről és 
Preventív Kezeléséről szervezett II. Magyar Terápiás 
Konszenzuskonferencián lipidológiai szempontból a kö
vetkező célértékeket fogadták el:1

- nagyon nagy kockázatú betegcsoportban: összko- 
leszterin <3,5 mmol/l, LDL-koleszterin <1,8 mmol/l,

- nagy kockázatban:
• ha fennáll kardiovaszkuláris betegség, diabetes 

mellitus vagy metabolikus szindróma: összkoleszterin 
<5,2 mmol/l, LDL-koleszterin: <2,5 mmol/l, triglice- 
rid: <1,7 mmol/l, HDL-koleszterin >1,0 mmol/l (férfi, 
>1,3 mmol/l (nő),

• ha a beteg kardiovaszkuláris tünetektől mentes: 
összkoleszterin: <5,2 mmol/l, LDL-koleszterin: <2,5,

1. táblázat. Különféle nagy sztatintanulmányok adatai alapján az elérhető LDL-koleszterin-csökkenéshez tartozó ISzB- 
prevenció3'10'14’6”

Tanulmány, kezelés, 
időtartam

Kezelt 
személyek

Átlagos LDL- 
K bevonáskor 

(mmol/l)

LDL-K 
csökkenése 
(mmol/l [%])

ISzB-esemény 
csökkenése 

(%)

ISzB-halál 
csökkenése 

(%)
Összhalálozás 

csökkenése (%)
Revaszkularizáció 
csökkenése (%)

WOSCOPS
(18) 
pravastatin, 1x40 mg
4,9 év

6595 férfi, 
ismert ISzB 

nélkül 4,95
-1,30 
(-26) 31* 28 22

i
46*

AFCAPS/TexCAPS 
lovastatin 
(3)
1 x 20-40 mg
5,2 év

5608 férfi, 
997 nő, 

ismert ISzB 
nélkül 3,90

-0,90 
(-25) 24* 27

nem közölt 
végpont 33*

4S study
(14)
simvastatin, 1x20-40 
mg 
5,4 év

4444 férfi, 
ISzB 4,85

-1,70 
(-35) 34* 42* 30* 37*

CARE study 
(16) 
pravastatin, 1 x40 mg 
5 év

3583 férfi, 
576 nő, 

ISzB 3,60
-1,10 
(-30) 24* 20 9 27*

LIPID study 
(10) 
pravastatin, 1 x40 mg
6,1 év

7498 férfi, 
1516 nő, 

ISzB 3,90
-0,90 
(-25) 23* 24* 22* 20*

WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study; AFCAPS/TexCAPS: Air Force Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study; 4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study; CARE: Cholesterol and Recurrent Events trial; LIPID: Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease study; LDL-K: low-density lipoprotein cholesterin; ISzB: ischaemiás 
szívbetegség
*p<0,01; * az együttműködő betegekben
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- közepes kockázatú betegcsoportban: összkoleszte- 
rin <5,2 mmol/1,

- kis kockázatú betegcsoportban: összkoleszterin 
<6,5 mmol/1.

E változatos célértékek úgy alakultak ki, hogy az 
évek során újabb és újabb sztatinok egyre nagyobb dózi
sai mellett elért egyre kisebb koleszterinszintek tovább 
és tovább csökkentették a kardiovaszkuláris morbiditás 
és mortalitás kockázatát. Az 1. táblázat tartalmazza az 
LDL-koleszterin-szint néhány nagy sztatinvizsgálat so
rán elért csökkenést és az ISzB-események ehhez tarto
zó változását.3101416-18 Nagyon fontos eredmény volt az, 
amikor intrakoronáriás ultrahangvizsgálat alkalmazása 
kapcsán igazolódott, hogy az LDL-koleszterin szintjé
nek mintegy 50%-os csökkentése a REVERSAL tanul
mányban megállította az atheroma térfogatának növe
kedését.12 Végül megfigyelhető egy érdekes dózisfüggő 
tulajdonság, a sztatinok kiindulási dózisának minden 
megkétszerezése hozzávetőleg további 6%-kal növeli 
meg a koleszterinszint csökkentésének mértékét611 (2. 
táblázat). A két táblázatban bemutatott számok átlagok, 
amelyek a vizsgált sztatinok különféle dózisai mellett 
az egyes tanulmányokban realizálódtak, illetve ezek
ből volt kiszámolható. Ha a célértékeket nem érik el, 
akkor a várható kardiovaszkuláris kockázatcsökkenés 
elmarad, kisebb lesz. A sztatinok dózisát a gyakoribbá 
váló mellékhatások miatt azonban egy tartományon túl 
növelni már nem lehet, hanem kombinációs kezelést 
kell indítani. A hypertonia kezelésénél leírtak értel
mében két generikum közötti véletlenszerű csere után 
nem kizárt a hatékonyság alapos csökkenése, aminek 
valós oka akár rejtve is maradhat, hiszen erre éppen 
nem gondol senki, mert a reklámok egészen mást su
gallnak (v. ö. „azonos tartalom, azonos hatás”, „kiváló 
minőség kedvező áron”). A következmény pl. a hatás 
csökkenésében rövid időn belül lemérhető, s az a dó
zis növeléséhez vagy a kombinációs kezelés beveze
téséhez vezethet, mindkettő természetesen a költséget 
megemelő tényező. A rend kedvéért meg kell említeni, 
hogy a hatás növekedése is felléphet, ami természetesen 
hasznos, csak ebben az esetben is felborul a korábban 

nehezen kialakított egyensúly (a célérték elérése nehéz 
feladat), ez pedig megnöveli a vizitek és a laboratóriumi 
vizsgálatok számát, vagyis megint növekszik a költség. 
Amit tehát a beteg megnyer a havi gyógyszerköltség 
csökkentésén, azt bőven elveszítheti a vizitdíjon. Rá
adásul, ha gyógyszercsere után a megszokotthoz ké
pest gyakoribb ellenőrzés válik szükségessé, érezhetően 
csökken a compliance, ami szintén a célértékek elérése 
ellen hat.

Összegzés

A generikumok versenyszempontból fontos szereplői a 
piacnak. Versenynyomást fejthetnek ki egyrészt magára 
az originális termékre, másrészt más generikus ver
senytársaikra. A márkahűség szintén gyakori jelenség a 
gyógyszerpiacon. Azzal, hogy elsőként és a szabadalmi 
idő alatt egyedüliként van jelen a piacon, az originá
lis termék teljes mértékben helyzeti előnyben van, s a 
szabadalommal ellentétben a márkahűség nem jár le, 
azaz a verseny szempontjából a márkahűség is jelentős 
tényező. A szabadalmi védelem ideje lehetővé is teszi a 
gyártók számára a márkanév jó pozicionálását, amivel 
a generikumokkal piacra lépők vagy érdemi árcsökken
téssel, vagy szintén csak a saját márkanevük megismer
tetését célzó jelentős befektetésekkel vehetik fel a küz
delmet. Azt természetesen tudomásul kell venni, hogy 
új gyógyszer csak innováció révén készíthető el, s ennek 
ára van. Évekig eltartott, amíg a Waxman-Hatch-tör- 
vény - ma már hazánkban is érezhető hatásként - olyan 
új piaci egyensúlyt teremtett, amelyre úgy volt jellemző 
a generikumok térnyerése, hogy közben az innovatív ké
szítmények bevezetési üteme nem lassult le. Ha azonban 
törvényi szabályozással valamely hatalmon levő köte
lezővé teszi a legolcsóbb gyógyszer felírását, akkor a 
piac belső szabályai szerint addig, amíg megéri, minden 
gyártó árat fog csökkenteni. Egyik hónapban várhatóan 
az egyik cég megy kicsit a másik árai alá, a másik hó
napban a másik, azután megáll a folyamat, s várhatóan 
kiegyenlítődnek az árak. Bioekvivalencia-vizsgálatok 
szerint a referenciaterméktől adott határokon belül a

2. táblázat. Az átlagos LDL-koleszterin-szint különféle sztatindózisok mellett észlehető csökkenése611

LDL-koleszterin csökkenése (%)

Sztatin 10 mg sztatin 20 mg sztatin 40 mg sztatin 80 mg sztatin

• atorvastatin 38 46 51 54
• fluvastatin — 17 23 33
• lovastatin — 29 31 48
• pravastatin 19 24 34 40
• simvastatin 28 35 40 48
• rosuvastatin 46 52 55

LDL: low-density lipoprotein
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generikum eltérhet. Ebből viszont nem következik az, 
hogy két generikum is bioekvivalans lenne...

Az orvoslás manapság bizonyítékokon és nem pilla
natnyi érdekeken alapul, ezért a magasabb tartomány 
felé szóró 1-2 Hgmm vérnyomáskülönbség és a plaz
ma koleszterinszintjének néhány tized mmol/l eltérése 
3-4 év alatt megállíthatja a jelenleg nagy erőfeszítéssel 
elért, kedvezően változó kardiovaszkuláris morbiditást 
és mortalitást.
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TIAZOLIDINDIONOK A KLINIKAI GYAKORLATBAN

Dr. Jennendy György

Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A tiazolidindionok (TZD-k) napjainkban a 2-es típusú diabetesben szenvedők széles 
körben alkalmazott orális antidiabetikumaivá váltak. A diabetológusok hazánkban rosiglitazonnal, külföldön 
pioglitazonnal is tapasztalatokat szerezhettek. A hatástani csoport fő előnye, hogy az idetartozó készítmények 
a 2-es típusú diabetesben igen gyakran észlelhető inzulinrezisztenciát csökkentik. A TZD-k jól kombinálhatok 
más hatástani csoporttal (elsősorban metforminnal, ill. szulfonilureával). A TZD-k jellegzetes hatásmechaniz
musa a PPAR-y (peroxiszóma proliferátor aktivátor receptor-'/) agonista tulajdonságukkal áll összefüggésben. 
E hatásmechanizmusból vezethető le a vércukorcsökkentő hatás, de a PPAR-y-aktivációval magyarázhatók azok 
a jellegzetes változások is, amelyek túlmutatnak a diabetes terápiáján, s megalapozzák azt, hogy a TZD-knek 
szerepe legyen a diabetes prevenciójában, a kardiovaszkuláris szövődmények megelőzésében és más klinikai 
kórformák kezelésében is. A számos előnyös tulajdonság tényleges klinikai értékét megfelelően kivitelezett 
tanulmányok több vonatkozásban már igazolták, más téren azonban a hipotézis kellő bizonyítása még várat 
magára. A TZD-k jellegzetes mellékhatásprofillal rendelkeznek, ezért a haszon-kockázat arány mérlegelésére 
minden beteg esetében különös hangsúlyt kell fektetni.

Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, inzulinrezisztencia, kardiovaszkuláris szövődmények, tiazolidindionok, ro- 
siglitazon, pioglitazon, diabetesprevenció

Jermendy Gy: THIAZOLIDINEDIONES IN THE CLINICAL PRACTICE

SUMMARY: The use of thiazolidinediones (TZDs) fór treating patients with type 2 diabetes has been expan- 
sively increasing. Rosiglitazone is the only drug available in Hungary while pioglitazone can alsó be used in 
several countries worldwide. Insulin resistance as one of the major pathological alterations in type 2 diabetes 
can be decreased by using TZDs. TZDs can be used in combination with other órai antidiabetic drugs, pref- 
erably with metformin or sulfonylureas. The effect of TZDs can be explained by their PPAR-y (peroxisoma 
proliferátor activator receptor-y) activating characteristics. Activation of PPAR-y can lead to the lowering of 
blood glucose in diabetic patients bút this mechanism can alsó result in prevention of type 2 diabetes. TZDs, 
due to their specific PPAR-y activation can be used far reducing cardiovascular risk and even far decreasing 
somé cardiovascular events. In addition, TZDs are considered promising far the treatment of patients with 
clinical conditions other than diabetes. Somé of the benefits of TZDs has been documented by randomised 
controlíed clinical trials while others are still to be proven. TZDs have well characterised side effects, therefore 
the benefit-risk ratio should carefully be considered in every patient.

Key words: type 2 diabetes, insulin resistance, cardiovascular complications, thiazolidinediones, rosiglitazone, 
pioglitazone, preventing diabetes

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 87-98.

Rövidítések

ADOPT: A Diabetes Outcome Progression Trial; CHI
CAGO: Carotid Intima-Media Thickness in Atherosc- 
lerosis Using Pioglitazone; CRP: C-reaktív protein; 
DREAM: Diabetes REduction Assesment with ra- 
mipril and rosiglitazone Medication; DPP: Diabetes 
Prevention Program; GLUT4: glukóztranszporter-4; 
HOMA: homeostasis model assessment; IFG: im- 
paired fasting glycaemia (emelkedett éhomi vércukor);

IGT: impaired glucose tolerance (csökkent glukóztole
rancia); IMT: intima-media falvastagság (intima-media 
thickness); NASH: nem alkoholos steatohepatitis; TRI- 
POD: Troglitazone In Prevention Of Diabetes; PCOS: 
polycystás ovarium szindróma; PIPOD: Pioglitazone 
In Prevention Of Diabetes; PPAR: peroxiszóma proli
ferátor aktivátor receptor; PROACTIVE: PROspective 
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events; 
TNF-alfa: tumor nekrózis faktor-alfa; TZD: tiazoli- 
dindion

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK 87



A 2-es típusú cukorbetegek döntő többsége az étrendi 
és életmódbeli előírások megtartása mellett orális an- 
tidiabetikus kezelésben részesül. Az orális antidiabeti- 
kumok választéka az utóbbi években a tiazolidindio- 
nok (TZD-k) felfedezésével örvendetes módon bővült. 
A hatástani csoport első képviselőjeként a troglitazon 
került forgalomba az Egyesült Államokban. A nagy 
sikernek ígérkező piaci karriert azonban rövid időn be
lül súlyos fiaskó szakította félbe, miután a készítményt 
több, fatális kimenetelű hepatikus szövődmény miatt ki 
kellett vonni a forgalomból, s így európai bevezetésére 
már nem is került sor.2 Az ezt követő időszak kutatásai 
és klinikai megfigyeléseinek előterében az állt, hogy a 
hatástani csoport olyan képviselőit állítsák elő, ame
lyek mentesek az érdemi hepatikus mellékhatásoktól. 
Ma már megállapítható, hogy a TZD-k később piacra 
került, s széles körben forgalmazott további két kép
viselője, a rosiglitazon és a pioglitazon alkalmazásakor 
nem kell számítani olyan mérvű hepatikus károsodás 
kialakulására, mint ami a troglitazon esetében meg
figyelhető volt.32 A mellékhatásprofil e vonatkozásban 
tehát szerkezetfüggő (1. ábra), s nem tekinthető cso
porttulajdonságnak. Az adatok széles körű megerősítése 
után a TZD-k használata számos országban meredeken 
felfelé ívelt. Napjainkban a rosiglitazont világszerte for
galmazzák,61 hazánkban Avandia®, ill. metforminnal 
kombinált változata Avandamet® néven érhető el. Noha 
hazánkban a pioglitazont is regisztrálták, a készítmény 
ez ideig nem került forgalomba, külföldön Actos® néven 
áll a betegek rendelkezésére,65

A TZD-k jellegzetes hatásmechanizmusa a PPAR- 
y-agonista tulajdonságukkal áll összefüggésben,9" E 
hatásmechanizmusból vezethető le a vércukorcsökkentő

hatás, de a PPAR-y-aktivációval magyarázhatók azok a 
jellegzetes változások is, amelyek túlmutatnak a diabe
tes terápiáján, s megalapozzák azt, hogy a TZD-knek 
szerepe legyen a diabetes prevenciójában, a kardiovasz- 
kuláris szövődmények megelőzésében és más klinikai 
kórformák kezelésében is. A számos előnyös tulajdon
ság tényleges klinikai értékét megfelelően kivitelezett 
tanulmányok több vonatkozásban már igazolták, más 
téren azonban a hipotézis kellő bizonyítása még várat 
magára.

1. A TZD-k hatásmechanizmusa

A TZD-ket inzulinérzékenyítő (inzulin-sensitiser) sze
reknek nevezzük, hatásukat a PPAR-y-receptorok akti
válásával fejtik ki.7,21’25 A PPAR-receptorok DNS-kötő 
és ligandkötő résszel rendelkeznek, aktivitásukhoz a 
ligand megkötésén kívül egy másik transzkripciós fak
torral, az RXR-receptorral történő dimerizáció szük
séges, és a hatást számos további fehérje szabályozza. 
A PPAR-receptorok családjának alapvetően három fő 
tagja ismeretes: a PPAR-a-, a PPAR-y-, és a régebben 
PPAR-P-ának is nevezett PPAR-8-receptor. A PPAR-a- 
receptorok legfontosabb természetes ligandjai a telített 
zsírsavak. A PPAR-y-receptorok természetes ligandjai 
a többszörösen telítetlen zsírsavak. A PPAR-8-receptor 
mind a telített, mind pedig a telítetlen zsírsavakat kötni 
képes. A PPAR-a és a PPAR-y legfontosabb farmako
lógiái ligandjai a fibrátok, ill. a TZD-k.67

A PPAR-y-receptort először a zsírszövet kifejlődé
sében nélkülözhetetlen transzkripciós faktorként írták 
le.34 Ezt alátámasztja, hogy a receptor aktiválásával 
számos olyan, a lipidmetabolizmusban alapvető sze
repet játszó gén szintézise indul be, amely hozzájárul 
a zsírszövet kialakulásához: így pl. növekszik számos 
zsírsavtranszporter és a zsírsavakat aktiváló acil-CoA- 
szintetáz szintézise.

Miután a PPAR-y-át kezdetben a zsírszövet fejlő
désében kulcsszerepet játszó transzkripciós faktorként 
tartották nyilván, nem volt teljesen érthető, hogy a re
ceptorhoz kötődő TZD-k miért lehetnek hatékony inzu- 
lin-sensitiserek és miként okozhatják a főként izmok
hoz, ill. a májhoz kötött fokozott glukózhasznosulást. 
Kiderült azonban, hogy a PPAR-y aktiválása az izomban 
növeli az inzulinérzékeny glukóztranszporter, a GLUT4 
szintjét, és hatására az izomzatban fokozódik a glukóz
felvétel, a glikogénszintézis és a glikolízis. Az aktivált 
PPAR-y elősegíti a mitokondriális szétkapcsoló-fehérjék 
szintézisét is. Míg a fenti hatások közvetlenül segítik a 
glukóz kivonását a véráramból, és az inzulin hatásai
nak felerősödését, az a tény, hogy a PPAR-y kizárólag 
a zsírszövetben segíti a zsírsavfelvételt, és az izmok
ban ilyen hatása nincs, kétszeresen is tehermentesíti az 
izmokat a vér fokozott zsírsavszintjének inzulinhatást 
csökkentő szerepétől. A PPAR-y aktiválásával a „fia
tal”, kis méretű, lipidgyűjtő, inzulinérzékeny adipociták 
termelődése indul be, az „idős”, nagy méretű, lipid- 
bontó, inzulinhatásokra kevésbé válaszoló adipociták 
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mennyisége nem nő, sőt csökken. így a véráramból a 
glukóz kivonását a keletkező adipociták tovább segítik, 
és számottevően hozzájárulnak a vér zsírsavszintjének 
csökkentéséhez is.18

A TZD-k az inzulinérzékenységet növelik, más szó
val az inzulinrezisztenciát csökkentik. Kiderült az is 
később, hogy a TZD-k csökkentik a TNF-a szintjét, a 
leptinszintet és a rezisztinszekréciót, növelik az adipo- 
nektin szintjét.16-72 Az utóbbi években igazolták, hogy 
a PPAR-y-akti váció a vércukor-, vérlipid- és szérumin- 
zulinszint-csökkentő hatáson túl vérnyomáscsökkentést 
és CRP-szint-mérséklést is eredményez.3’16’18,19-24'36'54'57 
További megfigyelések alátámasztották azt, hogy TZD 
adása mellett csökken a microalbuminuria mértéke,3 
csökken a plazminogénaktivátor-inhibitor (PAI)-l és 
a mátrix-metalloproteináz szintje,8-37 javul az endot- 
helfunkció.22-41 Összességében véve a TZD-k számos 
kardiovaszkuláris kockázati tényező alakulására elő
nyös hatással vannak (1. táblázat). Kisebb klinikai 
tanulmányokban igazolták azt is, hogy TZD adása 
során a viszcerális zsírszövet mennyisége csökken, a 
szubkután zsírszöveté nő, így a viszcerális/szubkután 
zsírszövet megoszlása előnyös módon változik.1-39-40 A 
TZD-k antiinflammációs és antiaterogén hatása füg
getlennek bizonyult az anyagcserekontroll javulásától, 
így az minden bizonnyal a közvetlen PPAR-y-aktiváció 
következménye.48

A TZD-k az inzulinérzékenység növelésén túl a béta
sejtekre is hatással vannak.13-62 Ez a hatás részben köz
vetett (glukóz- és lipotoxicitás csökkentése), részben 
közvetlen (növelik a béta-sejt-tömeget, a béta-sejt-pro- 
liferációt, az inzulinszintézist, a gyors első inzulin
választ, csökkentik a proinzulinszintet és a béta-sejtek

1. táblázat. A tiazolidiondionok (TZD-k) 
kardiovaszkuláris kockázatot csökkentő hatásai

Kardiovaszkuláris 
kockázat TZD-k hatása

apoptózisát) (2. táblázat). Ezek az adatok döntően állat
kísérletes és in vitro megfigyelésekből származnak. Ha 
ez a hatás humán körülmények között is egyértelműen 
igazolható, akkor annak komoly klinikai jelentősége 
van, mert az a béta-sejtek működésének megóvását, 
azaz a 2-es típusú diabetes kialakulásának, ill. prog
ressziójának megelőzését alapozhatja meg.

A fenti hatásmechanizmusból következik, hogy a 
TZD-k jól hasznosíthatók a dominálóan inzulinrezisz- 
tens 2-es típusú cukorbetegek orális antidiabetikuma- 
ként. Hamar az érdeklődés előterébe került azonban 
az is, hogy a TZD-nek az antihyperglykaemiás hatá
son túlmutató tulajdonságaiból adódóan további klini
kai haszna is lehet.47 Ezért nagy erőkkel vizsgálták, s 
vizsgálják még napjainkban is a TZD-k kardiovaszku
láris eseményeket megelőző hatását. Legújabban a ro- 
siglitazont tesztelték a 2-es típusú diabetes megelőzése 
terén, s gyűlnek az egyelőre csak szórványos klinikai 
adatok, amelyek a TZD-k nem-diabetológiai alkalma
zásáról számolnak be.

2. TZD-k a diabetológiai gyakorlatban

A TZD-k csökkentik az éhomi és az étkezés utáni 
vércukorszintet úgy, hogy közben az inzulinszint is 
csökken. Értelemszerűen csökken a HbAlc értéke is, a 
rosiglitazon a klinikai kipróbálás stádiumábart mono
terápiában adva31 a HbA,c értékét 0,9-1,5%-kal csök
kentette. A lipidszintekre kifejtett hatás tekintetében 
a rosi- és a pioglitazon között különbség mutatkozik, 
e vonatkozásban a pioglitazon előnyösebb.17 A hazai 
forgalomban elérhető rosiglitazon (Avandia®) átlagos 
dózisa napi 4-8 mg. Hatását hosszabb idő alatt fejti ki: 
a vércukorszint általában 6-7 hét alatt, a HbAlc értéke 
8-12 hét alatt csökken. A pioglitazon napi dózisa 15-45 
mg, hyperglykaemiát csökkentő hatása azonos mértékű 
a rosiglitazonéval. Fontos körülmény, hogy TZD-k mel
lett hypoglykaemia kialakulására nem kell számítani.

Inzulinrezisztencia
Hyperglykaemia

Hypertonia 
Dyslipidaemia*  
Endothel-inflammáció

*A rosiglitazon és a pioglitazon lipidhatása egymástól 
eltér, a pioglitazoné kedvezőbb, mint a rosiglitazoné

Protrombogén állapot

Microalbuminuria

csökkentik az inzulinrezisztenciát 
csökkentik az éhomi és étkezés 
utáni vércukrot, a HbA1c értékét 
csökkentik a vérnyomást 
javítják az atherogen dyslipidaemiát 
csökkentik a CRP-szintet, 
csökkentik a fibrinogénértéket, 
csökkentik a mátrix-metalloproetináz 
szintjét
csökkentik a PAI-1-szintet 
csökkentik a thrombocyta- 
aggregációt
csökkentik a microalbuminuriát

2. táblázat. A tiazolidiondionok (TZD-k) közvetett és 
közvetlen hatása a béta-sejtek működésére

Lipotoxicitás csökken
Glukóztoxicitás csökken
Inzulinrezisztencia csökken
Inzulinigény csökken
Glukózhasznosulás fokozódik
Béta-sejtek tömege nő
Béta-sejt-proliferáció nő
Béta-sejt-apoptózis csökken
Béta-sejt-morfológia javul
Inzulin-jelátvitel javul
Inzulinszintézis fokozódik
Inzulinszekréció fokozódik, első fázis nő
Proinzulin-szekréció csökken
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A TZD-k hatásukat akkor fejtik ki, ha a szervezetben 
még működő béta-sejt van jelen. Tekintettel arra, hogy 
a 2-es típusú diabetes természetes kórlefolyása során a 
béta-sejtek funkciókárosodása egyre markánsabb lesz, 
kézenfekvő, hogy a TZD-ket a betegség kezdeti stádiu
mában célszerű választani.28

A TZD-k mellékhatásai között kiemelt figyelmet ér
demel a potenciális hepatotoxikus hatás. A troglitazon- 
nal kapcsolatban ismertté vált, idiosynchrasián alapuló, 
előre nem látható, sürgős májtranszplantációt igénylő, 
ill. egyes esetekben halálos kimenetelű hepatikus káro
sodás végül a gyógyszer kivonásához vezetett. Ezután 
érthető, hogy az újabb vegyületek esetében a hepatikus 
mellékhatást rendkívüli körültekintéssel követték. Ma 
már egyértelmű, hogy rosi- vagy pioglitazon mellett 
súlyos hepatikus mellékhatásra nem kell számítani.32 
A TZD-k további mellékhatásai között klinikai jelen
tősége van a vízvisszatartásnak, amely klinikailag ma- 
nifeszt oedemához, dilúciós anaemiához, ill. idősebb, 
szívbetegségben is szenvedő cukorbetegek esetében 
szívelégtelenséghez vezethet.43-59 TZD mellett a test
súly gyarapodása olykor jelentős is lehet.

2.1. TZD-monoterápia

A jelenleg érvényes hazai (európai) alkalmazási elő- 
irat szerint rosiglitazon-monoterápia csak metformin- 
intolerancia vagy -ellenjavallat esetén jön szóba. Az 
Egyesült Államokban az előírás ehhez viszonyítva en
gedékenyebb. Pioglitazon-monoterápiával kisebb tanul-

40

30

— Glibencamid — Metformin ... Rosiglitazon

Intention-to-treat analízis

2. ábra. Az ADOPT vizsgálat elsődleges végpontjának 
alakulása (Kahn SE et aL: N Engl J Med 355: 2427- 

2443, 2006). A monoterápia-elégtelenség (éhomi 
vércukor >180 mg/dl [>10,0 mmol/l]) kumulatív 

incidenciája (Forrás: www.ADOPT-study.org)

mányokat végeztek,45 a rosiglitazonnal folytatott TZD- 
monoterápia eredményességét a közelmúltban publikált 
ADOPT vizsgálat helyezte új megvilágításba, s várható, 
hogy az eredményeknek hatása lesz az eddig érvényes 
alkalmazási előiratra is.

Az ADOPT vizsgálat azt volt hivatott tisztázni, hogy 
a rosiglitazon-monoterápia milyen terápiás effektust 
biztosít (metformin-, ill. glibenclamid-monoterápiával 
szemben) újonnan felismert, korábban csak diétás ke
zelésben részesülő 2-es típusú diabetesben szenvedők 
körében.27

A vizsgálatban 2-es típusú cukorbetegek vettek részt. 
Alapvető beválasztási kritérium az újonnan (<3 év) fel
ismert, de csak diétával kezelt diabetes mellitus volt. A 
betegek életkora 30-75 év között, az éhomi vércukor 
értéke 7,0-10,0 mmol/l között lehetett. A rosiglitazon- 
ágon 1456, a metformin-ágon 1454, a glibenclamid- 
ágon pedig 1441 beteg szerepelt. Az orális antidiabe- 
tikumok kezdő napi dózisa az alábbi volt: rosiglitazon 
4 mg, metformin 500 mg, glibenclamid 2,5 mg. Az 
éhomi vércukor kezelési célértéke <7,8 mmol/l volt. A 
gyógyszerek dózisát fokozatosan növelni lehetett akkor, 
ha a kezelési éhomi vércukor-célértéket nem érték el. 
Az alkalmazható maximális napi dózisok az alábbiak 
voltak: rosiglitazon 2x4 mg, metformin 2x1 g, gli
benclamid 2x7,5 mg. A vizsgálat elsődleges végpontja 
a monoterápia-elégtelenség időpontja volt. Monoterá- 
pia-elégtelenséget akkor állapítottak meg, ha az éhomi 
vércukor értéke >10,0 mmol/l volt, két egymást követő 
vizsgálati időpontban, a protokoll által előírt, ill. a be
teg által tolerált maximális gyógyszerdózis mellett. A 
vizsgálatban értékelték a HbA|C-értéket, a testsúlyvál
tozást, az inzulinérzékenységet és a béta-sejt-funkciót 
(HOMA-modell) is. A kardiovaszkuláris eseményeket 
(beleértve a szívelégtelenséget is) független kardioló
gusok minősítették.

Monoterápia-elégtelenség a rosiglitazonnal kezeltek 
csoportjában 143 betegnél, a metformint kapók között 
207 betegnél és a glibeclamidot szedők között 311 be
tegnél alakult ki. A monoterápia-elégtelenség relatív 
kockázata a rosiglitazont kapók csoportjában 32%-kai 
(metforminnal szemben), ill. 63%-kal (glibenclamid- 
dal szemben) csökkent (2. ábra). A betegek alcsoport 
szerinti analízise igazolta azt, hogy a rosiglitazonnak 
metforminnal szemben bizonyított előnye inkább az 
idősebb (>50 év), ill. a nagyobb (>110 cm) haskörfo- 
gattal rendelkezők körében volt markáns. A rosiglita
zonnak glibenclamiddal szemben talált előnye minden 
alcsoportban egyértelmű volt. HOMA-modell elemzés
sel megállapítható volt, hogy az ADOPT elsődleges 
végpontjának alakulásához (a rosiglitazon mellett meg
figyelt leghosszabb monoterápia-eredményességhez) a 
rosiglitazon mindkét hatása (az inzulinérzékenységet 
növelő és a béta-sejt-funkciót megóvó tulajdonsága) 
együttesen járult hozzá.

A vizsgálatban megfigyelt mellékhatások lényegében 
az egyes gyógyszerek jól dokumentált mellékhatásainak 
feleltek meg. A rosiglitazont kapók között vízvissza
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tartás (oedema), a metformint szedőknél gasztroin- 
tesztinális mellékhatás, ill. a glibenclamid-csoportban 
hypoglykaemia fordult elő a leggyakrabban. A kardioló
gusok által szívelégtelenségnek minősített eseményeket 
tekintve a három vizsgálati ág értékelhetően nem tért 
el egymástól. Váratlan mellékhatásként regisztrálták, 
hogy a rosiglitazon-ágon (nők körében) statisztikailag 
értékelhetően több csonttörés fordult elő, mint a másik 
két vizsgálati ágon.

2.2. TZD-k helye a kombinált antidiabetikus 
terápiában

A közelmúltban publikált nemzetközi konszenzusaján
lás alapján 2-es típusú diabetesben a metformin szere
pel az elsőként választandó gyógyszerként.42 A betegek 
jelentős hányadában azonban a megkívánt kezelési cél
érték (HbAlc <7,0%) elérése érdekében kombinált keze
lési rendszerre kell áttérni. Ennek egyik válfaja lehet a 
metformin + tiazolidindion adása. A kezelésben helye 
lehet a hármas kombinációnak is. Nem szabad azonban 
szem elől téveszteni, hogy a 2-es típusú diabetes prog
resszív jellege miatt, fokozatosan romló anyagcserehely
zet esetén az inzulinterápia megkezdése előbb-utóbb 
elkerülhetetlenné válik. Adatok vannak azonban arra 
nézve, hogy TZD-terápiával az inzulin megkezdésének 
időpontja érdemben kitolható.10

Kettős kombináció

A TZD-k kombinálhatok metforminnal vagy szulfoni- 
lureával. Adható együtt prandiális glukózregulátorral 
vagy akarbózzal is, ez utóbbi kombinációkkal azonban 
egyelőre kevés a klinikai tapasztalat. Elméletileg a leg
szerencsésebb a metformin + TZD kombináció, s nem 
véletlen, hogy a metformin + rosiglitazon fix (az ösz- 
szetevők különböző dózisait tartalmazó) kombinációja 
(Avandamet®) a hazai piacon is elérhető. Külföldön for
galmazzák a metformin + pioglitazon fix kombinációját 
is, s megjelent a rosiglitazon + glimepirid fix kombiná
ciója is. A metformin + TZD kombináció előnye abban 
rejlik, hogy mindkét készítmény az inzulinrezisztencia 
csökkentése révén fejti ki hatását, de míg a metformin 
esetében ez döntően hepatikus támadásponttal valósul 
meg, addig a TZD-k elsősorban a zsír- és izomszövet
ben fejtik ki hatásukat. Előnyös az is, hogy a TZD-k 
mellékhatásaként jelentkező testsúlynövekedést a met
formin testsúlycsökkentő hatása ellensúlyozni tudja. 
A rosiglitazon kombinációs kezelésben (metforminnal 
vagy szulfonilureával együtt adva) a HbA)c-érték át
lagosan 1%-ra tehető csökkenését eredményezi, a be
vezetés előtt mért értékhez viszonyítva.14-2669

Hármas kombináció

Vannak, akik a TZD-t hármas kombináció tagjaként 
(szulfonilureával és metforminnal együtt) adják.4 Bár 
elméletileg a hármas kombináció nem nehezményez

hető, tudni kell a gyakorlatban, hogy az így kezelt be
tegek előbb-utóbb inzulinterápiára szorulnak. A HbA,c 
kezelési célértékét jelentősen meghaladó aktuális érték 
esetén azonban a kettős kombináció után célszerűbb 
inzulinra váltani.52 Fontos körülmény, hogy hazánkban 
a rosiglitazon inzulinnal együtt nem adható, a vízvisz- 
szatartás veszélyének fokozódása miatt.

2.3. TZD-k a 2-es típusú diabetes prevenciójában

A 2-es típusú diabetes megelőzése terén a troglitazont a 
TRIPOD és a DPP, a pioglitazont a TR1POD folytatá
saként a PIPOD, ill. a rosiglitazont a DREAM vizsgá
lat tesztelte. A vizsgált betegek minden esetben a 2-es 
típusú diabetes kialakulásának fokozott kockázatával 
rendelkeztek. A troglitazon mellett megfigyelt eredmé
nyek ugyan bővítették ismereteinket, de a nyert adatok 
a klinikum számára irrelevánsak, mert a készítményt 
végleg kivonták a forgalomból.

A TRIPOD tanulmányban5 korábban gesztációs dia
betesben szenvedő, spanyol származású nőket vizsgál
tak. Az aktív ágra besorolt 133 nő közül 114, a place- 
bo-ágon a beválasztott 133 nő közül 122 fejezte be a 
vizsgálatot. A kettős vak, placebokontrollos, randomi- 
zált, követéses vizsgálatot (átlagos követési idő 28,1— 
30,9 hó) Los Angelesben végezték. Az aktív ágon napi 
400 mg troglitazont kaptak a betegek. Az aktív ágon 
a diabetes éves, átlagos incidenciája 5,4%, a placebo- 
ágon 12,1% volt (p<0,01). A diabetes kialakulásának 
relatív kockázata így az aktív ágon 55%-kai csökkent. 
Ez a szám alig változott, ha figyelembe vették a ki
indulási alapadatokat, ill. a kiesőket. Mindent tekintve 
a troglitazon legalább 50%-kal csökkentette a diabetes 
kialakulásának relatív kockázatát. A gyógyszer preven
tív hatása még a zárást követő nyolc hónap múlva is 
kimutatható volt.

A PIPOD tanulmány7” a TRIPOD vizsgálat folyta
tása. A munkacsoport tagjai megkeresték a TRIPOD 
vizsgálatban szereplő asszonyokat, s a folytatásra vál
lalkozóknál a pioglitazon diabetest megelőző hatását 
tanulmányozták. Etikai okokból eredően a PIPOD vizs
gálatban már nem szerepelt placebo-ág, a PIPOD így 
lényegében a TRIPOD nyílt kiterjesztésének tekinthető, 
melynek során nem troglitazont, hanem pioglitazont 
alkalmaztak (kezdő dózis napi 30 mg, a dózist napi 
maximum 45 mg-ig lehetett emelni). A vizsgálat tarta
ma 3 év volt, a vizsgálat végén egy további 6 hónapos 
wash out periódust iktattak be. Az újonnan kialaku
ló diabetes évenkénti incidenciagyakorisága 5,2%-nak 
adódott (a zárás utáni wash out periódust is tekintve 
ez a szám 4,6% volt). A PIPOD vizsgálatban a diabe
tes évenkénti incidenciája közel azonos volt a TRIPOD 
vizsgálat placebo-ágán és troglitazon-ágán szereplők 
körében (4,1% versus 5,2%, p=0,67). A TRIPOD és a 
PIPOD lényegében azonos eredményhez vezetett. Ösz- 
szességében véve megállapítható volt, hogy - szemben 
a béta-sejt-funkciónak a TRIPOD vizsgálatban a pia
céból kapók között megfigyelt romlásával - pioglita- 
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zon adásával a béta-sejt-funkció stabilizálhatóvá vált. A 
pioglitazon mérsékelte a perifériás inzulinrezisztenciát, 
minek következtében csökkenhetett az inzulinszekréció 
szükségessége, s ez összességében a diabetes incidenci- 
ájának csökkenését eredményezte.

A DPP tanulmányt az Egyesült Államokban végez
ték, a beválasztás kritériumai az alábbiak voltak: élet
kor >25 év, testtömeg-index >24 kg/m2, éhomi vércukor 
5,3-6,9 mmol/1 és terheléses (75 g glukóz után 120 
perccel mért) vércukorérték 7,8-11,0 mmol/1. A bevá
lasztott egyéneket véletlenszerűen az alábbi intervenci
ós csoportok egyikébe sorolták be:

1. Szokásos életmódbeli tanácsok mellett alkalmazott 
placebo naponta kétszer.

2. Szokásos életmódbeli tanácsok mellett alkalmazott 
metformin (2x850 mg naponta).

3. Intenzív életmódbeli tanácsok.
4. Troglitazon naponta 400 mg, ezt az ágat azonban a 

potenciális mellékhatásveszély miatt idő előtt bezárták, 
de az eredményeket végül mégis közölték.29

Az átlagos 0,9 éves követés alatt az újonnan kialaku
ló diabetes incidenciája a troglitazon-ágon volt a legked
vezőbb (incidencia [esetszám/100 betegév] sorrendben: 
12,7; 6,7; 5,1; 3,0).

A DREAM tanulmány60 kétszer két faktoriális el
rendezéssel a rosiglitazon, ill. a ramipril hatékonysá
gát tesztelte placebóval szemben a 2-es típusú diabetes 
előállapotaiban (IFG és/vagy IGT). A rosiglitazon-ágon 
2635, a placebo-ágon pedig 2634 beteg szerepelt. A 
rosiglitazon hatékonyságát vizsgáló részben a betegek 
57%-ában izolált IGT-t, 14%-ában izolált IFG-t, ill. 
29%-ában IFG-t és IGT-t együtt lehetett megállapíta
ni. A vizsgálat elsődleges végpontjaként a 2-es típusú 
diabetes kialakulása és a bármilyen okból bekövetkező 
haláleset szerepelt. A rosiglitazon kezdő dózisa napi 4 
mg volt, melyet 2 hónap elteltével napi 8 mg-ra emel
tek, az átlagos követési idő 3 év volt. A rosiglitazont 
szedők csoportjában az elsődleges kimeneteli végpont 
relatívkockázat-csökkenése 60% volt (p<0,001), a két

Placebo 
Rosiglit.

2634
2635

2470 2150 1148
2538 2414 1310

177
217

3. ábra. A DREAM vizsgálat rosiglitazon-ága: az 
elsődleges végpont alakulása (The DREAM Trial 

Investigators: Láncét 368: 1096-1105, 2006) 

csoport eseménygörbéje az észlelés első éve után tért el 
egymástól (3. ábra). A rosiglitazon előnyös hatása egy
aránt érvényesült az IFG, IGT és IFG/IGT csoportban, 
a hatás annál kifejezettebb volt, minél nagyobb volt a 
betegek testsúlya, BMI-értéke vagy haskörfogata. A ro
siglitazon nemcsak a 2-es típusú diabetes kialakulását 
csökkentette, hanem jelentősen elősegítette a normális 
glukóztoleranciába való visszajutást is. Ez utóbbi igaz 
volt akkor, ha a normális éhomi vércukornak a <6,1 
mmol/1 értéket tekintették, de igaz volt akkor is, ha a 
határt az <5,6 mmol/1 értéknél vonták meg.

Bár a fent említett tanulmányok sokban bővítették 
ismereteinket a TZD-k hatékonyságáról, fontos tudni, 
hogy jelenleg egyetlen TZD sincs regisztrálva diabe- 
tesprevenciót célzó indikációval.

3. A TZD-k kardiovaszkuláris kockázatot 
csökkentő hatása

Követéses klinikai tanulmányokban részben a kardio
vaszkuláris események köztes végpontjának tekintett 
carotis intima-media falvastagság (IMT), ill. az in- 
stent-restenosis alakulását vizsgálták 2-es típusú cu
korbetegek körében. Kemény végpontú vizsgálatként e 
téren a PROACTIVE tekinthető.

A pioglitazon a carotis IMT értékét japán 2-es típusú 
cukorbetegek körében 6 hónap alatt csökkentette, szem
ben a szulfonilurea-készítményekkel, amelyek alkalma
zása során az érték növekedését lehetett megfigyelni.30 
A CHICAGO vizsgálatban a pioglitazont glimepiriddel 
hasonlították össze.38 A 72 hétig tartó vizsgálat iga
zolta, hogy glimepirid mellett a carotis IMT átlagérté
ke, ill. maximális értéke fokozatosan növekedett, de a 
progresszió mértéke számottevően visszaszorítható volt 
pioglitazon adásával. Cukorbetegség nélküli coronaria- 
betegekben a napi 8 mg rosiglitazon (versus placebo) 
48 héten keresztül alkalmazva az IMT szignifikáns 
csökkenését eredményezte.56

A coronaria-stent implantáció után kialakuló in-stent- 
restenosis gyakorisága 2-es típusú cukorbetegek köré
ben rosiglitazon adásával érdemben visszaszoríthatónak 
bizonyult (rosiglitazont kapók között 17,6% versus pla- 
cebót kapók 38,2%; p=0,03).6 Hasonló megfigyelésről 
pioglitazon adása során is beszámoltak.44

A PROACTIVE arról gyűjtött klinikai adatokat, hogy 
a pioglitazon csökkenti-e a 2-es típusú cukorbetegség
ben szenvedők kardiovaszkuláris eseményeinek kiala
kulását.10 A vizsgálatban 35-75 év közötti, 2-es típusú 
diabetesben szenvedő, ismert cukorbetegek vettek részt. 
Beválasztási kritériumként szerepelt a kórelőzményben 
dokumentált legalább egy kardiovaszkuláris esemény a 
következők közül: myocardialis infarctus, stroke leg
alább 6 hónappal korábban, coronariaplasztika vagy 
coronariaműtét legalább 6 hónappal korábban, akut co
ronaria szindróma legalább 3 hónappal korábban, coro
nariabetegség vagy alsó végtagi érszűkület. A vizsgálat
ba bevont betegek a véletlen besorolás és a kettős vak 
vizsgálat elve szerint pioglitazont vagy placebót kaptak 
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a zajló antidiabetikus kezelés fenntartása mellett. A be
tegek esetleg szükséges antihipertenzív, antilipaemiás 
vagy thrombocytaaggregáció-gátló kezelése nem válto
zott. A pioglitazon dózisa az első hónapban 15 mg, a 
második hónapban 30 mg, majd a harmadik hónaptól 
45 mg volt, ha a betegek jól tolerálták a készítményt. 
A vizsgálatot a tervezett idő előtt be lehetett zárni, 
mert a vártnál gyorsabban haladt a betegbeválasztás. 
Az átlagos követési idő végül 34,5 hónapnak adódott. 
Elsődleges végpontként összetett kimenetel (össz-mor- 
talitás, nem végzetes myocardialis infarctus - beleértve 
a silent myocardialis infarctust, stroke, akut coronaria 
szindróma, a coronariák és az alsó végtagi artériák 
endovaszkuláris vagy sebészi intervenciója, boka feletti 
amputáció) szerepelt.

Az elsődleges végpont értékelésekor kiderült, hogy 
a pioglitazont szedők között kevesebb esemény fordult 
elő, mint a placebót kapók között, a relatívkockázat- 
csökkenés 10%-nak adódott, a változás azonban nem 
bizonyult szignifikánsnak (p=0,095) (4. ábra). A leg
fontosabb másodlagos végpont (össz-mortalitás, nem 
végzetes myocardialis infarctus - kizárva a silent myo
cardialis infarctust, stroke) analízisekor igazolható volt, 
hogy a pioglitazon szedők között kevesebb esemény 
fordult elő, mint a placebót kapók között, a relatívkoc- 
kázat-csökkenés 16%-nak adódott, a változás statiszti
kailag szignifikáns volt (p=0,027) (5. ábra). Az ered
ményeket beárnyékolták a mellékhatások.71 A vizsgálat 
során ugyanis gyakrabban fordult elő szívelégtelenség 
a pioglitazont szedők, mint a placebót kapók között, 
noha a végzetes kimenetelű szívelégtelenség gyakori

ságát tekintve a két vizsgálati csoport érdemben nem 
különbözött egymástól.

A PROACTIVE-populáció előre elhatározott továb
bi analízisét közelmúltban tartott kongresszusokon is
mertették. A reinfarctus alakulását elemezve igazolha
tó volt, hogy pioglitazonnal a reinfarctus myocardii a 
statisztikai értékelhetőség határán visszaszoríthatónak 
bizonyult (relatívkockázat-csökkenés 28%, p=0,045).12 
A pioglitazon számottevően csökkentette a stroke újbóli 
kialakulását (relatívkockázat-csökkenés 47%; 95%-os 
megbízhatósági tartomány 15-66%), de érdekes mó
don nem volt megelőző hatással a stroke első meg
jelenésére.66

A kardiovaszkuláris szövődmények alakulását ele
mezték az ADOPT vizsgálatban27 is, noha a tanulmány 
tervezésekor nyilvánvaló volt, hogy ezen a téren csak 
kevés esemény előfordulására lehet majd számítani, s a 
statisztikai erő kétséges lesz. A haláleseteket tekintve 
a három vizsgálati csoport egymástól nem különbözött. 
A kardiovaszkuláris eseményeket tekintve a rosiglita- 
zon-ág és a metfórmin-ág egymástól nem különbözött, 
a glibenclamid-ágon azonban statisztikailag értékelhe
tően kevesebb esemény fordult elő. A szívelégtelenséget 
tekintve a rosiglitazon-ág és a metformin-ág nem kü
lönbözött egymástól, a glibenclamid-ágon azonban sta
tisztikailag értékelhetően kevesebb esemény fordult elő. 
Mindazonáltal a kardiológusok által szívelégtelenség
nek minősített eseményeket tekintve a három vizsgálati 
ág értékelhetően nem tért el egymástól. A rosiglitazon 
ágon több beteg szedett diuretikumot és/vagy statint, 
mint a másik két vizsgálati ágon.

4. ábra. A PROACTIVE vizsgálat elsődleges 
végpontjának alakulása (Káplán-Meier-görbe, Dormandy 
JA et al: Láncét 366: 1279-1289, 2005). Forrás: www.

proactive-results.com

n 5238 5102 4991 4887 4752 4651 786

95%-os megbíz-
pioglitazon Esélyhányados hatósági tartomány p-érték

re. placebo 0,841 0,722,0,981 0,0273

5. ábra. A PROACTIVE vizsgálat legfontosabb 
másodlagos végpontjának alakulása - Kaplan-Meier- 
görbe (Dormandy JA et al: Láncét 366: 1279-1289, 

2005). Forrás: www.proactive-results.com
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Összességében véve a TZD-k kardiovaszkuláris ese
ményeket megelőző hatása jelenleg még további meg
erősítésre vár. Nem vitatott, hogy a TZD-k számos 
kardiovaszkuláris kockázati tényezőt előnyösen befolyá
solnak, de a klinikai eseményekben bekövetkező csök
kenés placebóhoz viszonyítva az eddigi adatok szerint 
csak szerény (tendencia jellegű, vagy gyenge statiszti
kai erővel bizonyított), metforminhoz viszonyítva azzal 
egyenértékű. Mindehhez társul a szívelégtelenség koc
kázatának növekedése, amely azonban gondos beteg
választással, ill. diuretikum adásával ellensúlyozható. 
A kombinációban (metformin vagy szulfonilurea mellé) 
adott rosiglitazon kardiovaszkuláris eseményeket meg
előző és tartós anyagcserekontrollt biztosító hatását a 
RECORD vizsgálat hivatott tisztázni, a betegbeválasz
tás már lezárult, az eredmények 2009-re várhatók.23

A hazai gyakorlatban gondot jelent, hogy rosiglita- 
zont nem lehet adni a NYHA I-IV. klinikai stádiu
mában lévő szívbetegeknek, mert ezt a körülményt az 
alkalmazási előirat kontraindikációnak minősíti. Meg
alapozottnak látszik az a vélemény, amely szerint ez az 
álláspont túl szigorú, s talán elég lenne a korlátozást a 
NYHA III-IV. stádiumra fenntartani.35

4. TZD-k és a NASH (nem alkoholos 
steatohepatitis)

Diabetesben meglehetősen gyakran találkozunk NASH- 
re utaló klinikai-laboratóriumi konstellációval. Elméle
tileg ezen kórállapot kezelésében a TZD-k jó eséllyel 
alkalmazhatók. A gondot az jelenti, hogy a TZD-k is
mert mellékhatásaként hepatikus funkcióromlás, transz- 
amináz-emelkedés jöhet létre, ami a gyógyszer adá
sának ellenjavallatát jelenti. így a gyakorló klinikus 
elbizonytalanodik, hogy ilyen esetekben szabad-e TZD- 
vel kezelést indítani.

A kezelés hasznosságát pedig több adat támasztja 
alá.

A DREAM vizsgálat első 12 hónapjában az ALAT 
értéke a placebo-ágon nem változott, a rosiglitazon- 
ágon azonban szignifikánsan (p<0,0001) csökkent, a 
két ág közötti átlagos különbség 4.2 U/l volt a rosigli- 
tazon-ág javára.60 Hisztológiai vizsgálattal megerősített, 
placebo-kontrollos pilot-vizsgálatban a rosiglitazon egy
értelműen javította a hepatikus károsodás laboratóriumi 
és morfológiai jeleit.49

5. TZD-k és a PCOS

A PCOS-ben szenvedő nőbeteget nőgyógyászok, en- 
dokrinológusok, olykor diabetológusok látják. A kór
állapotra jellemző inzulinrezisztencia jól csökkenthető 
metforminnal, minek következtében a testsúly gyakran 
csökken, a menstruációs ciklus helyreáll, s terhesség 
következik be. A gond az szokott lenni, hogy a met
formin nincs regisztrálva a PCOS kezelésére (csak ma- 
nifeszt diabetesben alkalmazható). Szórványos klinikai 
megfigyelés támasztja alá, hogy a TZD-k is hatékonyak 

lehetnek PCOS-ben is,58 de ez esetben is a metformin- 
nál tapasztalt gonddal kell szembesülni (ez a gyógyszer 
sincs regisztrálva ezzel az indikációval).

6. A TZD-k nem-diabetológiai alkalmazása

A TZD-k széles skálájú hatásmechanizmusa folytán 
több klinikai kórképben gyűjtöttek tapasztalatokat a 
TZD-k hatékonyságáról. Alapvetően fontos megjegyez
ni, hogy mindezek a kórképek jelenleg a gyógyszer 
alkalmazásának „off label” indikációját jelentik.

Psoriasis vulgáris

A PPAR-y-receptorok expresszálódnak a keratociták- 
ban, a TZD-k humán kultúrában visszaszorították a 
kerotociták proliferációját. Legelőször 1998-ban figyel
ték meg, hogy a psoriasis bőrjelenségei troglitazon 
adásakor javuló tendenciát mutattak.46 Később néhány 
esetközlés (pioglitazon, rosiglitazon volt az alkalma
zott gyógyszer) szintén bizakodásra adott okot.51 Végül 
2005-ben publikálták e téren az első placebo-kontrollos 
pilot-vizsgálat eredményét, amely megerősítette, hogy 
a pioglitazon értékelhetően javította a bőrfolyamato
kat.55 Mindezek alapján a dermatológiai érdeklődés igen 
nagy.15 Egyértelmű azonban, hogy a bőrgyógyászati 
eredményességről még további adatokat kell gyűjteni. 
A megfigyelések jelenlegi klinikai relevanciája hazánk
ban az, hogy psoriasisban és 2-es típusú diabetesben 
szenvedő cukorbeteg esetében a TZD (rosiglitazon) jó 
választás lehet.

Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex jelenlegi terápiás lehetőségei több 
kívánnivalót hagynak maguk után, ezért kézenfekvő, 
hogy állatkísérletes modellben nyert biztató eredmé
nyek után klinikai vizsgálat tárgyává tették a pioglita
zon hatékonyságának tesztelését sclerosis multiplexben 
szenvedő betegek körében. Egy kazuisztikai érdekes- 
ségű megfigyelés további ösztönzést adott a vizsgála
toknak.47

Asthma bronchiale

Esetközlésként számoltak be arról, hogy cukorbeteg
ségben és asthmában szenvedő két beteg pioglitazon- 
terápiájának megkezdését követően a betegek köhö- 
géses-fulladásos panaszai megszűntek, ill. javultak.20 
Magyarázatként a pioglitazon anti-inflammációs hatása 
jön szóba. Természetesen a megfigyelés szisztematikus 
megerősítést igényel.

Colitis ulcerosa

Állatkísérletes modellben nyert tapasztalatok után co
litis ulcerosában szenvedő, nem diabeteszes betegeket 
(n=15) vontak be egy pilot-vizsgálatba. A betegek 12 
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hétig napi 2x4 mg rosiglitazont kaptak. A betegek egy 
részében jelentős klinikai javulást lehetett detektálni, a 
szteroidigény csőkként?3 Magyarázatként az jön szóba, 
hogy a PPAR-y-aktiváció helyreállította a colitis ulce- 
rosára jellemző csökkent PPAR-y-működést.

HIV-fertőzés okozta lipoatrophia

Nagy reményeket fűztek a PPAR-y-agonisták klini
kai alkalmazásához a HIV-fertőzés okozta szubkután 
zsírszövet-csökkenés, ill. -eltűnés kezelésében. A vá
rakozást az alapozta meg, hogy a TZD-k a zsírszö
vet átrendeződéséhez vezetnek, a szubkután zsírszövet 
mennyiségét növelik, a viszcerálisét pedig csökkentik. 
Az e betegcsoportban rosiglitazonnal végzett kontrol
lált klinikai tanulmány azonban negatív eredménnyel 
zárult.68

Daganatos megbetegedések

A PPAR-y-aktiváció turmosejt-növekedést lassító hatá
sa experimentális körülmények között, különféle sejt
vonalakat használva igazolható volt. A kezdeti klinikai 
tapasztalatok (kissejtes tüdő-, prostata-, hólyag-, hepa- 
tocelluláris, colorectalis, pajzsmirigy-, emlő-, pancreas- 
carcinomában) azonban inkább kiábrándítóak voltak.53

Alz.heimer-kór

Több adat utal arra, hogy az inzulinrezisztenciának 
patogenetikai szerepe lehet az Alzheimer-kórra jellem
ző egyes jellegzetes morfológiai eltérések kialakulá
sában,63 s ez alapján kézenfekvőnek látszott, hogy az 
inzulinrezisztenciát csökkentő TZD-knek potenciális 
szerepe a lehet a terápiában. A rosiglitazonnal végzett 
előzetes megfigyelések eredményei biztatóak voltak,64 s 
megalapozták a további, szélesebb körű, szisztematikus 
klinikai vizsgálatok tervezését.

7. Összefoglalás

A TZD-k napjainkban a 2-es típusú diabetesben szenve
dők széles körben alkalmazott orális antidiabetikumai- 
vá váltak. A diabetológusok hazánkban rosiglitazonnal, 
külföldön pioglitazonnal is tapasztalatokat szerezhettek. 
Fő előnye a hatástani csoportnak, hogy az idetartozó 
készítmények a 2-es típusú diabetesben igen gyakran 
észlelhető inzulinrezisztenciát csökkentik. A TZD-k 
jól kombinálhatok más hatástani csoporttal (elsősor
ban metforminnal, ill. szulfonilureával). A metformin + 
TZD kombináció különösen előnyös, mert eltérő hatás
mechanizmussal, de additív módon csökkentik az inzu- 
1 inrezisztenciát, s az alkalmazás során hypoglykaemia 
kialakulására nem kell számítani. A TZD-k a 2-es típu

sú diabetes előállapotaiban igazoltan csökkentik a dia- 
betes manifesztációjának kockázatát. A TZD-k kedve
zően befolyásolják az atherosclerosis köztes végpontjait 
(carotis IMT), a pioglitazon bizonyos kardiológiai kli
nikai események csökkenését is eredményezi. A TZD-k 
- jellegzetes hatásmechanizmusuk folytán - szerepet 
kaphatnak további, diabetológiai határterületi kórálla
potok (NASH, PCOS), ill. nem-diabetológiai kórképek 
terápiájában is. Az utóbbi esetek jelenleg a TZD-k „off 
label” alkalmazását jelentik. Ez a minősítés csak akkor 
fog változni, ha ezekben a kórállapotokban a TZD-k 
tényleges klinikai hasznát megfelelően kivitelezett kli
nikai tanulmányok eredményei erősítik majd meg. A 
TZD-k jellegzetes mellékhatásprofillal rendelkeznek, 
ezért a haszon-kockázat arány mérlegelésére minden 
beteg esetében különös hangsúlyt kell fektetni.50
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INKRETINEK: A FELFEDEZÉSTŐL A GYÓGYSZERIG

Dr. Gerő László

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Inkretineknek nevezzük azokat a bélben termelődő, hormonszerű peptideket, amelyek 
glukózdependens módon fokozzák az inzulinszekréciót. Bár az inkretin hatás több mint 100 éve ismert, az ink
retin hormonok képviselőit csak az elmúlt évtizedekben sikerült azonosítani. Ma a glukagonszerű peptid-l-et 
(GLP-1) tartjuk a legfontosabb inkretin hormonnak. Mivel a keringésbe jutott GLP-l-et szinte azonnal elbontja 
a dipeptidil-peptidáz-4 (DPP-4), ezért a humán terápiában vagy analógjait használjuk, amelyek rezisztensek 
a DPP-4-gyel szemben, vagy szelektíven gátoljuk a DPP-4-et, meghosszabbítván ezzel a természetes inkretinek 
hatását. Mindkét gyógyszercsoporttal vannak már klinikai megfigyelések. A szerző az inkretinek felfedezésének 
történetét foglalja össze, majd áttekinti a kezeléssel szerzett tapasztalatokat.

Kulcsszavak: inkretinek, exenatid, DPP-4-gátlók, 2-es típusú diabetes

Gerő L: INCRETINS: FROM DISCOVERY TO MEDICINE

SUMMARY: The incretins are intestinalpolypeptides with the ability to enhance insulin secretion in a glucose- 
dependent manner. Although the incretin effect was discovered more than 100 years ago the active peptides 
were identified only during the last decades. At present the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is thought to be 
the most important incretin hormoné. Unfortunately, incretin hormones are almost immediately degraded by 
dipeptydyl peptidase-4 (DPP-4). Therefore, DPP-4 resistant GLP-1 analogues (incretin mimetics) can be applied 
in humán therapy. The other possibility is to use selective DPP-4 inhibitors, in order to prolong the effect of 
natural incretins. Clinical experiences have been accumulated with both types ofdrugs. The author summarizes 
the history of incretins’ discovery and gives a review of the experiences in incretin therapy.

Key words: incretines, exenatide, DPP-4 inhibitors, type 2 diabetes

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 99-107.

1. Az inkretinek felfedezése

Az inkretin hatás felfedezése a múlt század elejére nyú
lik vissza: 1902-ben Bayliss és Starting bélkivonat ha
tására az inzulinszekréció növekedését figyelték meg, 
s ezzel elsőként igazolták, hogy valamilyen, a bélben 
termelődő, ismeretlen kémiai szerkezetű anyag(ok) fo
kozni képes(ek) az inzulinelválasztást.5 A „szekretin”- 
ként posztulált anyag azonosítása és aminosav-össze- 
tételének meghatározása jóval később történt meg.18 Az 
1930-as évek elején La Barre feltételezte, hogy a szek- 
retin kétféle hatást fejt ki: a pancreas exokrin működé
sét stimuláló exkretin, és a mirigy belsőelválasztását 
aktiváló inkretin hatást.22 Ma inkretin hormonoknak 
nevezzük mindazokat a bélben termelődő, hormonszerű 
peptideket, amelyek potenciálják az orális glukóz által 
stimulált inzulinszekréciót.

Az 1960-as években két munkacsoport egymástól 
függetlenül igazolta, hogy ha ugyanazon személyekben 
orális glukózbevitellel, majd intravénás glukóz adásával 
azonos mértékű vércukorszint-emelkedést idézünk elő, 
akkor a vércukorszint emelkedését követő inzulinválasz 

nem ugyanolyan mértékű lesz: az orális cukorbevitel 
után mintegy 2-2,5-szer több inzulin áramlik ki a béta
sejtekből, mint a glukóz intravénás bevitele után (1. 
ábra). A jelenség nyilvánvaló magyarázata az, hogy a 
szájon át bevitt glukóz nem csupán az inzulin szekréci
óját, hanem egyúttal olyan „bélhormonok” elválasztását 
is fokozta, amelyek szintén inzulinotrop aktivitással 
rendelkeznek, és hatásuk hozzáadódott a glukóz inzu
linotrop hatásához.11’25

A későbbiekben a kutatás elsősorban arra irányult, 
hogy azonosítsák azokat a bélhormonokat, amelyek az 
étkezést követő inzulinszekréció-fokozódásban szere
pet játszanak. A vizsgálatok számos anyag (szekretin, 
gasztrin, pankreozimin, kolecisztokinin, VIP stb.) inzu
linotrop aktivitását igazolták, ezek a hatások azonban 
kismértékűek voltak, az inkretin hatásnak mindössze 
néhány százalékát magyarázták, és szignifikáns mér
tékű szekréciófokozódást csak farmakológiai dózisok 
alkalmazásával lehetett elérni.132

Az 1970-es évek elején fedezték fel, hogy a duode- 
num és a jejunum K-sejtjeiben termelődő GIP jelentősen 
képes fokozni az inzulin elválasztását. így hamarosan 
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a GIP lett az elsőszámú humán inkretin, erre utal ko
rábbi elnevezésének megváltoztatása is (GIP: gastric 
inhibitory polypeptide, újabb nevén: glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide).

Állatkísérletekben azonban a GIP antiszérummal tör
ténő lekötése nem szüntette meg az inkretin hatást.10 
Klinikai megfigyelések szerint azokban a betegekben, 
akikben a vékonybél részleges reszekcióját végezték 
(pl. a Whipple-műtét során, ahol a pancreasfej mellett 
az antrum, a duodenum és a jejunum egy szakaszának 
eltávolítása történik), a maradék inkretin hatás nem a 
GIP koncentrációjával, hanem a megmaradt ileumsza- 
kasz hosszával korrelált. Mindez amellett szólt, hogy a 
GIP mellett kell lenni egy másik fontos inkretin hor
monnak is, amelyik feltehetően az ileumban képződik. 
Hamarosan elindultak a vizsgálatok e másik inkretin 
hormon azonosítására is. Ez a kutatómunka azonban 
számos buktatóval járt.

Régóta ismert volt, hogy a Langerhans-szigetek alfa
sejtjeiben termelődő glukagon stimulálja az inzulinelvá
lasztást. A pancreasglukagon 29 aminosavból álló, 3485 
dalton molekulasúlyú peptid. Az is hosszú ideje ismert 
volt, hogy a bélben is termelődik glukagon, az ileum 
és a colon ún. L-sejtjeiben, ez a „bélglukagon” azonban 
szerkezetileg csak részben azonos a pancreasglukagon- 
nal. Mint a későbbi vizsgálatok kiderítették, a bélglu
kagon (glicentin) tartalmaz egy nagyobb molekulát, az 
oxintomodulint, amely magában foglalja a glukagont 
és egy kisebb pepiidet. A vizsgálatok szerint az oxin- 
tomodulin jelentősen stimulálta az inzulinszekréciót. 
Ugyanakkor a teljes molekulának, a bélben termelődő 
enteroglukagonnak nem volt inzulinotrop hatása.

Az ellentmondásos eredményeket a proglukagon szer
kezetének megismerése oldotta fel. Ez a 158 amino
savból álló prohormon a szervezetben három helyen, a 
Langerhans-szigetekben, a bélben (elsősorban az ileum 

L-sejtjeiben) és az agyban (nagyrészt a hypothalamus- 
ban) képződik. A proglukagon hasadása szövetspeci
fikus, azaz más a pancreas alfa-sejtjeiben, és más a 
bélben, ill. az agyban. Emiatt az említett három szö
vetben képződő hatékony peptidhormon is eltérő. A 
Langerhans-sziget alfa-sejtjeiben a pancreasglukagon 
képződik, valamint egy nagyobb molekula (major prog
lukagon fragment), amely magában foglalja a glukagon- 
szerű peptid-1 (GLP-l)-et és a GLP-2-t, és még néhány 
kisebb pepiidet. Ezen utóbbi peptidhormonok azonban 
nem válnak szabaddá. Az N-terminális részen van a 
GRPP (glicentin-related polipeptid).

A bélben és az agyban elsősorban GLP-1 és GLP-2 
képződik, ezenkívül GRPP és oxintomodulin (amely 
tartalmazza a glukagonmolekulát is). A 29 aminosav
ból álló GLP-1 a teljes proglukagonmolekulán belül 
a 78-107. pozíciójú aminosavakat foglalja magában. 
Gyakoribb azonban, hogy az aminosavak számozásánál 
a glicentint külön veszik, és így a karboxi-terminális 
részben a GLP-l-et a „7-36”-os aminosavak képezik 
(csaknem azonos biológiai aktivitással rendelkeznek a 
„7-37” és a „7-36-amid” struktúrák is).151720-21

A proglukagon szerkezete és a belőle képződő pep- 
tidek a 2. ábrán láthatók.

Mai ismereteink szerint a két legfontosabb inkretin 
hormon a GLP-1 és a GIP. Csupán a teljesség kedvé
ért említjük meg, hogy a tágabb értelemben vett gluka- 
gonszerű peptidek szupercsaládjába beletartozik még a 
szekretin, az exendin-4, a GLP-2, a PHM (humán peptid 
hisztidin metionin), a PACAP-38 (humán hypophysis 
adenilcikláz-aktiváló polipeptid), a GRF (growth hor- 
mone-releasing factor) és a VIP (vazoaktív intesztinális 
polipeptid). E peptidek aminosav-összetétele nagyfokban 
hasonló, a glukagon és a GLP-1 összetétele 48%-bán azo
nos, és ez a szerkezet jelentős konzervativizmust mutat 
az evolúció során: a humán és az anglerfish (Lophius pis- 

1. ábra. A plazmaglukózszintek és a szérum-C-peptid-koncentráció változása per os, ill. intravénás (IV) glukózterheiés 
során. A per os terhelés során a C-peptid-koncentrációk 7 időpontban is szignifikánsan magasabbak voltak az iv. terhelés 

alatt mért értékeknél
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catorius) glukagonmolekulája 75%-ban, a GLP-1 79%- 
ban azonos. A szerkezet ilyen mértékű megőrzöttsége 
több mint 300 millió éven át jól jelzi e peptidek kiemelt 
fontosságát bizonyos élettani folyamatokban, elsősorban 
az anyagcserében és a neurotranszmisszióban.

2. Az inkretinek hatása a szénhidrát-anyagcserére

Egészséges anyagcseréjű személyekben étkezést köve
tően a béta-sejtekből prompt inzulinkiáramlás indul 
el, amely maximumát 30-45 perc múlva éri el, majd 
az inzulinkoncentráció mintegy 2 óra alatt fokozato
san visszatér a kiindulási szintre. Az inzulinszekré
ció fokozódásával egyidejűleg a glukagon elválasztása 
szupprimálódik. A béta-sejtek „normális” működése
kor a szekretált inzulinnak legfeljebb 5%-a proinzulin. 
Minden olyan állapotban, amikor a béta-sejtek műkö
dése „túlfeszített”, az elválasztott inzulin mennyiségén 
belül a proinzulin aránya nő.

2-es típusú cukorbetegekben az inzulin és glukagon 
szekréciójának finom szabályozása fokozatosan meg
szűnik. A glukózingerre adott inzulinválasz késik, és az 
ún. korai inzulinválasz már a betegség mindkét előfá- 
zisában (IGT: csökkent glukóztolerancia és IFG: emel
kedett éhomi vércukorszint) kórosan alacsony, majd a 
diabetes manifesztációjával az inzulinszekréció korai 
fázisa gyakorlatilag eltűnik. A késői inzulinszekréció 
viszont fokozott, sokáig az is marad, és csupán a beteg
ség előrehaladásával kezd csökkenni. A proinzulin/in- 
zulin arány nő. Ugyanakkor a 2-es típusú diabetesben 
a glukagonelválasztást nem csökkenti az étkezés.

A fenti eltérések következtében 2-es típusú cukorbe
tegekben az étkezést követően a vércukorszint túl ma
gasra emelkedik, mivel nincs elegendő inzulin a vérben, 
ami ezt mérsékelné. A magas glukagonszint fokozza a 
hepatikus glukózprodukciót, és ez is hozzájárul a korai 
posztprandiális vércukorszint-emelkedéshez. Ugyanak

kor 3-4 órával az étkezés után, amikor a vércukorszint 
már csökken, viszont az inzulinszint még magas, nem 
ritka az enyhe (relatív) hypoglykaemia, amely miatt 
újabb étkezés válik szükségessé (utóbbi tünet főleg a be
tegség előfázisában és korai stádiumában fordul elő).

A GLP-1 és a GIP felerősíti a glukózbevitelre adott 
inzulinválaszt. Elsősorban a korai inzulinkiáramlás foko
zódik (ami alapvető különbség más szekretagóg gyógy
szerekkel, pl. a szulfonilureákkal szemben, amelyek a 
késői inzulinválaszt fokozzák). Ugyanakkor mindkét 
hormon gátolja a glukagon elválasztását (a GLP-1 lénye
gesen erősebben, mint a GIP). Más szóval: az inkretinek 
éppen a 2-es típusú diabetesben észlelhető kóros hormon
válaszokat korrigálják. A hatás kifejezetten glukózdepen- 
dens. Kimutatták azt is, hogy 2,7 mmol/1 vércukorszint 
alatt az inkretinek már nem növelik az inzulinelválasz
tást, azaz nem (vagy alig) okoznak hypoglykaemiát, csak 
a kórosan magas vércukorszintet mérsékelik.

Munkacsoportunk a 70-es évek közepén Magyar Imre 
professzor vezetésével azt vizsgálta, hogy milyen mér
tékű az inkretin hatás 2-es típusú diabetesben szenve
dő, ill. kontroll személyekben. Diétával kezelt cukor
betegekben (n=10, akikben előzőleg igazoltuk, hogy 
inzulintermelésük megtartott) és kontroll egyének egy 
kis csoportján 0,33 g/tskg glukózt juttattunk be a szer
vezetbe, az első alkalommal intravénásán, majd egy 
második alkalommal duodenális szondán át. A vércu- 
korszintek magasabbak voltak a glukóz intravénás adása 
után. Ennek ellenére a kontroll személyekben magasabb 
inzulinszinteket mértünk a duodenális terhelés során. A 
tíz cukorbeteg közül azonban 9 betegben alacsonyabbak 
voltak az inzulinszintek a duodenális terhelés után, ami 
arra utalhat, hogy e betegekben nem működött nor
málisan az ún. entero-inzuláris tengely. E gondolatot 
a Magyar Belorvosi Archívum hasábjain vetettük fel 
1976-ban.24 Ezek a korai megfigyelések kis esetszámon 
történtek, emiatt statisztikai értékelést sem végeztünk.
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Számos technikai nehézség miatt a vizsgálatot nem foly
tattuk, s nemzetközi publikációra sem került sor.

Tíz évvel később, 1986-ban Nauck és mtsai közöl
ték, hogy az inkretin hormonok működése 2-es típusú 
diabetesben kóros: a GIP vérszintje normális, de a hor
mon hatékonysága csökkent.27 A GLP-1 hatékonysága 
megtartott, de a hormon elválasztása csökkent. Mivel a 
hormonok aktivitását nehezebb befolyásolni, mint vér
szintjüket, ezért a GLP-1 klinikai alkalmazása kecseg
tetőbb terápiás alternatívának tűnt, mint a GIP-é.

3. Az inkretinek egyéb hatásai

A későbbi - részben humán, de nagyobb részt állatkí
sérletes - vizsgálatok még a két peptid számos további 
kedvező hatására derítettek fényt. Mindkét hormonra 
igaz (de a GLP-l-re nézve több bizonyíték áll rendel
kezésre), hogy nem csak az inzulin elválasztását növe
lik, hanem az inzulin bioszintézisének minden lépését 
fokozzák. Egyúttal a GLP-1 elősegíti az inzulin gén 
transzkripcióját. Mindkét hormon gátolja a béta-sejtek 
apoptózisát, ugyanakkor elősegítik a béta-sejt-regenerá- 
ciót és e sejtek neogenezisét.12 Utóbbi hatással kapcso
latban ki kell emelnünk, hogy az inkretinek (elsősor
ban a GLP-1) nem csak a Langerhans-szigeteken belül, 
hanem extrainzulárisan is fokozzák az új béta-sejtek 
keletkezését. Az új béta-sejtek a pancreas exokrin részé
ben, feltehetően a tubuláris hámsejtekből keletkeznek.6 
Mindennek következménye tehát, hogy az inkretinek 
hatására a béta-sejtek apoptózisa lelassul, túlélésük, re
generációjuk és újdonképződésük fokozódik.

Egyes adatok szerint a GLP-1 nem csak az inzulin 
szekrécióját, hanem annak hatékonyságát is fokozza. 
Kimutatták, hogy a GLP-1 egérből izolált izomszöveten 
közvetlenül is elősegíti a glukózfelvételt.30

Említettük már a gyomor ürülésének lassítását (ami 
szintén a posztprandiális vércukorszint-emelkedést mér
sékli).

A fenti, mindkét hormonra érvényes hatásokon kívül a 
GLP-1 (cerebrális, feltehetően hypothalamikus támadás
ponttal) fokozza a jóllakottságérzetet, csökkenti a táplá
lékfelvételt. Egyúttal csökkenti a gyomorsav-elválasztást 
is. Mindezen hatások eredménye a testsúly csökkenése 
- ami a 2-s típusú diabetesben igen fontos szempont.12

A leírtak alapján nyilvánvaló, hogy mind a GIP, mind 
a GLP-1 számos olyan hatással rendelkezik, amelyek 
előnyösek a 2-es típusú cukorbetegségben: jelentősen 
mérsékelik a posztprandiális vércukorszintet, amit rész
ben a prandiális inzulinszekréció fokozásával, részben 
a glukagonszekréció szupprimúlásával érnek el. Ezeken 
kívül csökkentik a táplálékfelvételt és a testsúlyt. Elő
segítik a béta-sejtek neogenezisét, gátolják apoptózisu- 
kat. Mindezek a hatások a 2-es típusú diabetes alapvető 
eltéréseinek korrekcióját jelentik. Kézenfekvő mindezen 
hatások kiaknázása a humán terápiában is.

Sajnálatos módon mind a GIP, mind a GLP-1 csak 
injekciós formában juttatható a szervezetbe. További ne
hézséget jelent, hogy mindkét hormon hatása rendkívül 

rövid, felezési idejük a plazmában kevesebb, mint 2 
perc, mivel enzimatikus bontásuk a keringésben szinte 
azonnal bekövetkezik.

3. Az inkretinek metabolizmusa

A GIP és a GLP-1 rövid élettartamának oka az, hogy 
egy enzim, a DPP-4 mindkét hormont perceken belül el
bontja, és a métábólitoknak nincs hatásuk az inzulin- és 
glukagonszekrécióra. A DPP-4 (dipeptidil-peptidáz-4) a 
prolil-oligopeptidáz enzimcsaládba tartozó szerinprote- 
áz, amely különböző peptideket és fehérjéket bont. A ha
sítás általában a prolin aminosavat követően (ritkábban 
alanint követő helyen, mint a GLP-1 esetében is), pre- 
ferenciálisan a polipeptid N-terminális végénél történik. 
Ezenkívül a DPP-4, mint antigén, szerkezeti részét ké
pezi az aktivált (CD26+) T-lymphocytáknak. Az enzim 
nagy mennyiségben fordul elő az exokrin pancreasban, 
nyálmirigyekben, valamint a béltraktusban, a vesében, 
a nyirokcsomókban, de megtalálható a mammákban, a 
placentában és a prostatában is. Az enzim az említett 
szervekben az endothelhez kötődik, és számos endokrin- 
parakrin polipeptid, ill. neuropeptid bontásában vesz 
részt. E peptidek közé tartoznak a GIP és a GLP-1, va
lamint a glukagoncsalád egyéb peptidjei is.16

A DPP-4 mindkét hormonból 1-1 dipeptidet hasít 
le a molekulák N-terminális részén, így a GIP(1—42)- 
ből GIP(3-42), a GLP-1 (7-36)-ból GLP-l(9-36) lesz. 
Mindkét bontási termék hormonálisán inaktív. Nyilván
való, hogy terápiás alkalmazásra csak az intakt, tartós 
hatású inkretinek lehetnek alkalmasak.

4. Terápiás lehetőségek inkretinekkel

Mint említettük, a humán terápiában elsősorban a GLP- 
1 került alkalmazásra. Tekintettel a hormon igen rövid 
felezési idejére, kezdetben megpróbálták a GLP-l-et 
folyamatos infúzióban, ill. - az inzulinhoz és inzu- 
1 inanalógokhoz hasonlóan - pumpakezelés formájában 
alkalmazni.

A GLP-l-infúzió 2-es típusú cukorbetegeken szigni
fikánsan csökkentette a vércukorszintet (a fiziológiás só 
infúziójával szemben), fokozta az inzulinszekréciót és 
gátolta a glukagon elválasztását.31 Hat héten át folytatott 
pumpakezelés során a GLP-1 az éhomi vércukorszintet 
átlagosan 5 mmol/l-rel, a HbA,c-szintet abszolút értékben 
1,2%-kai csökkentette, miközben a betegek testsúlya át
lagosan 2 kg-mal lett kevesebb.37 Az igen kedvező ered
mények ellenére már kezdettől nyilvánvaló volt, hogy ez 
a kezelési forma csak rövid ideig és kis, szelektált beteg
csoporton alkalmazható. Más megoldást kellett keresni.

Az egyik lehetőség olyan inkretinanalógok, illetve 
inkretinmimetikumok előállítása volt, amelyek rezisz- 
tensek a DPP-4 proteolitikus hatásával szemben, vi
szont aktiválni képesek a GLP-1 receptort. A másik 
lehetőség olyan vegyületek kifejlesztése volt, amelyek 
szelektíven gátolják a DPP-4 enzimet, és így az endogén 
inkretinek hatása elnyújtottá válik.14
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Az első terápiás próbálkozások nem jártak sikerrel: 
néhány korai inkretinanalóg féléletideje mindössze 1-2 
perccel volt hosszabb, mint a GLP-l-é, ezeket a vegyü- 
leteket nem fejlesztették tovább.

Az első olyan GLP-l-mimetikum, amely valóban el
nyújtott hatással rendelkezett, az exenatid (exendin-4) 
volt. A vegyület érdekessége, hogy természetes anyag: 
megtalálható egy, az arizóniai sivatagban élő kétéltű, a 
Gila monster (Heloderma suspectum) nyálában. Pontos 
biológiai szerepe nem ismert, mivel az exendin-4 mellett 
a Gila monster rendelkezik saját, a bélben termelődő 
GLP-l-gyel is. Mindenesetre, az exenatid a klinikai vizs
gálatokban - naponta egyszer szubkután beadva - ki
fejezett GLP-l-szerű hatást fejtett ki, és stabil vegyület- 
nek bizonyult a DPP-4 proteolitikus hatásával szemben. 
Aminosavszerkezete 50%-bán egyezik a humán GLP-1 
szerkezetével, és in vitro vizsgálatokban a szintetikus 
GLP-l-gyel azonos mértékben és azonos affinitással kö
tődött a béta-sejteken lévő GLP-1-receptorokhoz.29

Legújabban kifejlesztették az exenatid „long-acting- 
release” változatát is, amelyet hetente egyszer is elég 
adagolni. A bejuttatás itt is szubkután injekció formá
jában történik.

Egy további GLP-l-mimetikum, amellyel szintén el
kezdődtek a klinikai vizsgálatok, a liraglutid. Ebben a 
vegyületben az elhúzódó hatást úgy érték el, hogy a mo
lekulához palmitinsavat kötöttek. A zsírsavlánc fokozza 
a vegyület albuminkötődését, és így elnyújtott, egyen
letes hatás alakul ki (az előállító cég tehát a gyógy
szer elhúzódó hatásának érdekében ugyanolyan típusú 
kémiai módosítást alkalmazott, mint amit a Detemir 
inzulinanalóg esetében, ahol mirisztinsav hozzáadásá
val érték el az egyenletes, 14-20 órás hatástartamot). 
A liraglutid adagolása napi egyszeri szubkután injekció 
formájában történik.

A másik terápiás lehetőség olyan vegyületek kifej
lesztése volt, amelyek gátolják a DPP-4 enzimet, és 
így elnyújtják a természetes endogén inkretinek hatását. 
Több mint 10 ilyen DPP-4-inhibitor vegyület kifejlesz
téséről tudunk, néhánnyal már hármas fázisú vizsgála
tok eredményei is rendelkezésre állnak. Az eredmények 
megerősítik mindazt, amit az inkretinek anyagcsere
hatásairól korábban leírtunk.

A béta-sejtek apoptózisának gátlására, valamint a re
generációra és neogenezisre vonatkozóan egyelőre nem 
rendelkezünk klinikai adatokkal.

5. Klinikai vizsgálatok GLP-l-mimetikumokkal

Az első gyógyszer, amely klinikai használatra került, 
és számos klinikai vizsgálatban hatékonynak bizonyult, 
az exenatid volt, amelyet Bayetta® néven regisztrált az 
FDA 2006-ban. A közelmúltban megtörtént a gyógy
szer európai regisztrációja is.

A GLP-1 analógokat számos klinikai vizsgálatban 
tesztelték. Három tanulmányban, amelyekben 30 héten 
át alkalmazták a Bayettát olyan 2-es típusú cukorbe
tegekben, akiknek szénhidrát-anyagcseréje metformin 

vagy metformin + szulfonilurea kezeléssel, illetve szul- 
fonilurea-monoterápiával már nem volt kellő egyensúly
ban (HbAlc>8,2-8,6%), az exenatid hozzáadása után 
(5-10 gg/nap szubkután) a HbAlc-szint dózisfüggő mér
tékben 0,8-1,0%-kal, a testsúly 1,6-2,8 kg-mal csökkent 
(p<0,05-0,0001 a placebo-ághoz képest). A hypoglykae- 
mia, valamint a hányinger, hányás és hasmenés gyako
risága 2-3-szorosra nőtt a Bayetta-kezelés mellett - a 
mellékhatások gyakorisága szintén dózisfüggő volt.7919

A betegek egy részében a fenti vizsgálatokat kiter
jesztették két évre. Ennek végén a HbAlc-szint csök
kenése (a kiindulási szinthez képest) 1,1%, a testsúly 
átlagos csökkenése 4,7 kg volt (p<0,005), azaz a HbA,c- 
szint már nem csökkent tovább a 30. hetes állapot
hoz képest, a testsúly azonban igen. A legfontosabb 
mellékhatások továbbra is gasztrointesztinálisak voltak: 
hányinger, hányás, hasmenés. Ezeken kívül - viszony
lag ritkán - hypoglykaemia is előfordult. A kétéves pe
riódus végére az exenatiddal kezelt betegek 38%-ában 
lehetett antitesteket kimutatni a gyógyszerrel szemben, 
az anyagcsere-paraméterek és az antitestszintek között 
azonban nem mutatkozott összefüggés. Az exenatidterá- 
pia lehetőségeit és előnyeit részletes hazai összefoglalók 
is tárgyalták.35-36

Érdekes eredményt hozott az a vizsgálat, amelyben 
2-es típusú cukorbetegek kezelését az egyik ágon exe
natiddal, a másik ágon napi egyszeri glargin-inzulin- 
nal egészítették ki. A HbAlc-szint azonos mértékben 
csökkent a kétféle kezelés mellett (1,1%), és a HbAk 
célértékét elérők százalékos aránya sem különbözött 
a kétféle kezelés mellett. Hypoglykaemiás rosszullét 
ritkán, de előfordult. Az exenatid mellett több volt a 
nappali, a glargin mellett az éjszakai hypoglykaemia. 
Az exenatid mellett súlycsökkenést, a glargin mellett 
súlynövekedést észleltek. Hányinger az exenatidkezelés 
során a betegek 57%-ában, hányás 17%-ban fordult elő 
(ugyanezen adverz események gyakorisága a glargin 
adása mellett 9%, ill. 4% volt). A glarginkezelésnek - a 
hypoglykaemiától eltekintve - nem volt mellékhatása. A 
szénhidrát-anyagcsere normalizálása tekintetében a két 
szer azonos hatékonyságúnak bizonyult.16

Egy másik tanulmányban a szulfonilurea-, ill. met- 
forminterápiát vagy exenatiddal (n=253), vagy napi két
szeri bifázisos (30/70 premix)) aszpart-inzulinanalóggal 
(n=248) egészítették ki olyan 2-es típusú cukorbetegek
ben, akiken az említett orális szerekkel az anyagcsere 
már nem volt rendezhető (HbAlc 8,6±l,0% mindkét cso
portban). A tanulmányban összesen 13 ország 66 diabe - 
tescentruma vett részt, a kezelés 52 héten át tartott. A 
HbAlc-szint hasonló mértékben csökkent az exenatid és 
a bifázisos aszpartinzulin-kezelés mellett (-1,04% vs. 
0,89%, p=0,07). A HbAk.<6,5% célértéket a betegek 
18,3%-a érte el az exenatid-^ és 8,6%-a az aszpartkeze- 
lés mellett (p=0,002). Az éhomi vércukorszint hasonlóan 
csökkent a két kezelési ágon (1,8 és 1,6 mmol/1). Meglepő 
módon, a posztprandiális vércukorszintek jobban csök
kentek az exenatid-, a reggeli előtti és a hajnali (03.00 
óra) értékek a premixinzulin-kezelés során. A testsúly az 
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exenatid mellett 2,5 kg-mal csökkent, az aszpartkezelés 
mellett 2,9 kg-mal nőtt (p<0,001). Az exenatidterápia 
mellett a betegek 7,8%-án észleltek adverz reakciót, az 
inzulinkezelés mellett ilyen reakció nem volt. Az exena
tid leggyakoribb mellékhatása a hányinger volt, amely a 
betegek 33%-ában fordult elő. A visszavonási ráta 21,3% 
(54/253 beteg) volt az exenatid, és 10,1% (25/248 beteg) 
a bifázisos aszpartinzulinanalóg-kezelés mellett.28

Az exenatid-LAR (long-acting release) egy elhúzódó 
hatású készítmény, amelyben a gyógyszert mikroszfe- 
rikus partikulák tartalmazzák. Ezekből csak lassan, 
fokozatosan szabadul fel az aktív hatóanyag, ezért he
tente egyszer adott szubkután injekció is elegendő a 
kezeléshez. Heti 2 mg egyszeri adása mellett 15 hetes 
kezelés során a HbAlc-szint átlagosan 1,7%-kal, a test
súly 3,8 kg-mal csökkent. A betegek 85,7%-a érte el a 
HbAlc<7,0% célszintet. A 15 hetes kezelés végére a be
tegek 67%-ában lehetett exenatidellenes antitesteket ki
mutatni. Ennek esetleges klinikai jelentősége egyelőre 
tisztázatlan, de az anyagcserehatások és az antitestszint 
között itt sem mutatkozott összefüggés.23

A liraglutidkezeléssel szintén rendelkezésre állnak 
már klinikai eredmények. Egy 14 hetes vizsgálatban, 
amelybe olyan 2-es típusú cukorbetegeket (n=165) so
roltak be, akik diétával vagy monoterápiában adott orá
lis antidiabetikummal már nem voltak egyensúlyban 
tarthatók, az addigi kezelést naponta egyszeri szub
kután liraglutiddal egészítették ki. A liraglutidkezelés 
szignifikánsan növelte a korai inzulinszekréciót, a béta
sejtek teljes szekréciós kapacitását, és - dózisfüggő mó
don - szignifikánsan csökkentette a PAI-1, a BNP (agyi 
natriuretikus peptid), a triglicerid szintjét, valamint a 
vérnyomást.8 A kedvező eredmények még megerősítést 
igényelnek, hosszabb időtartamú terápia során.

6. Klinikai vizsgálatok DPP-4-gátlókkal

Jelenleg két DPP-4-gátló gyógyszerrel, a sitagliptinnel 
és a vildagliptinnel állnak rendelkezésre III-as fázisú 
vizsgálatok eredményei. Számos további „gliptin” áll 
kifejlesztés alatt. A sitagliptinnel és a vildagliptinnel 
végzett, a közelmúltban véget ért 111. fázisú vizsgálatok 
eredményei az alábbiakban foglalhatók össze.

Vizsgálatok sitagliptinnel

A tanulmányok egy részében a különböző dózisokban 
alkalmazott sitagliptin-monoterápia hatékonyságát és a 
mellékhatások gyakoriságát vizsgálták. A tanulmányok 
nagyobb részében a sitagliptint olyan betegcsoportok
ban tesztelték, amelyekben más orális antidiabetikum
mal (pioglitazon, metformin, szulfonilurea, esetleg az 
utóbbi kettő kombinációja) már nem volt biztosítható 
az anyagcsere kellő egyensúlya.

Egy 741 betegen tett megfigyelés szerint a mono
terápiában adott napi 100 vagy 200 mg sitagliptin 24 
hetes kezelés során (a placeboterápiához képest) szigni
fikánsan (p<0,001), abszolút értékben 0,79-0,94%-kal 

csökkentette a HbAlc-szintet. A kétféle gyógyszeradag 
mellett közel azonos mértékben csökkent az éhomi (1,0 
vs. 1,2 mmol/1) és a posztprandiális (2,6 vs. 3,0 mmol/1) 
vércukorszint. Javult az inzulin- és C-peptid-szekréció, 
valamint a HOMA-index. A proinzulin/inzulin arány a 
placebohatáshoz képest jelentősen (p<0,01) csökkent, 
a kétféle dózis között ebben a tekintetben sem volt 
szignifikáns különbség. A mellékhatások gyakorisága 
azonos volt a három (a placebóval és a 100, ill. 200 
mg sitagliptinnel kezelt) betegcsoportban.4

Egy másik vizsgálatban a pioglitazon-monoterápiát 
egészítették ki sitagliptinnel (vagy placebóval). A pio- 
glitazon-monoterápián a betegek átlagos HbA|C-szintje 
8,0%, az éhomi vércukorszint 9,2 mmol/1 volt. A 24 
hetes kezelés során a HbA|C-szint 0,7%-kal (p<0,001) 
csökkent. A HbAlc<7,0% célszintet a betegek 45%-a érte 
el a sitagliptinnel, és 23% a placebóval kiegészített ke
zelési csoportban (p<0,001). A proinzulin/inzulin arány 
szignifikánsan csökkent a sitagliptinkezelés mellett. A 
pioglitazon okozta testsúlynövekedést a sitagliptin nem 
növelte tovább. Enyhe és ritkán előforduló gasztrointesz- 
tinális tünetektől (hányinger, hasi fájdalom) eltekintve a 
sitagliptinnek nem volt lényeges mellékhatása.34

Egy további tanulmányban a metformin-monoterápiát 
sitagliptinnel (vagy placebóval) kiegészítve a fentihez 
hasonló előnyös változásokat figyeltek meg (HbAlc-szint 
abszolút csökkenése 0,65%, posztprandiális vércukor
szint csökkenése 2,8 mmol/1, p<0,001 mindkét eset
ben). A hypoglykaemia és a gasztrointesztinális mellék
hatások gyakorisága nem különbözött szignifikánsan 
a „metformin+placebo” és a „metformin+sitagliptin” 
kezelési csoportokban, és ez az arány az egy évig ki
egészített kezelés során is változatlan maradt.26

Az utóbbi tanulmánynak volt egy másik ága is, ahol a 
metformint utólag glipiziddel egészítették ki. A glipiz'id 
hatékonysága gyakorlatilag azonos volt a sitagliptinével, 
de a testsúly átlagosan 2,5 kg-mal, a hypoglykaemia 
gyakorisága pedig 18%-ra nőtt a glipizidkezelés mellett 
(szemben a sitagliptin mellett észlelt 1%-os hypoglykae- 
mia-gyakorisággal).

Egy további vizsgálatban a metforminnal nem kel
lően rendezett anyagcseréjű betegeknek már kezdettől 
vagy sitagliptint, vagy glipizidet adtak. A HbA,c- és 
a vércukorszint azonos mértékben csökkent a két cso
portban, de a proinzulin/inzulin arány csak a sitagliptin 
mellett javult. A testsúly nem változott a sitagliptin- és 
szignifikánsan nőtt a glipizidkezelés során. A hypogly- 
kaemiás reakciók gyakorisága 7-15-ször volt gyakoribb 
a glipizidterápia mellett.

Egy másik tanulmányban, amelybe összesen 441 2-es 
típusú cukorbeteget soroltak be, a glimepirid-, ill. a gli- 
mepirid+metformin kezelést egészítették ki sitagliptinnel 
vagy placebóval. A sitagliptinnel történő terápiakiegészí
tés (a placebokiegészítéssel szemben) 0,6 és 0,9%-kal 
csökkentette a HbA|C-szintet (p<0,001 mindkét esetben). 
Javult a proinzulin/inzulin arány és a HOMA-index is.

Tanulságos eredményekkel zárult az a vizsgálat, 
amelyben több mint ezer, diétával már nem jól kezel
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hető 2-es típusú betegen alkalmazták vagy a sitaglip- 
tint, vagy a metformint, vagy a kettő kombinációját 
különböző dózisokban. A HbA|C-szint minden keze
lési csoportban jelentősen csökkent, abban a csoport
ban, amelyikben a betegek napi 2x50 mg sitagliptint 
és 2x1000 mg metformint kaptak, abszolút értékben 
2,1%-kal. Ugyanebben a csoportban a 2 órás vércukor- 
szint átlagosan 6,4 mmol/l-rel csökkent (p<0,001), és e 
betegek 66%-a érte el a 7,0% alatti HbA,c-szintet.33

Az eredmények alapján az FDA 2006 októberében 
regisztrálta a sitagliptint (Januvia® néven). A közel
jövőben várható a hazai regisztráció is.

Vizsgálatok vildagliptinnel

Több klinikai vizsgálatban tesztelték a vildagliptin 
(napi 25-100 mg) hatását a szénhidrát-anyagcsere pa
ramétereire, az inzulin- és glukagonszintekre.

Diétás kezeléssel már nem kellő egyensúlyban lévő 
2-es típusú cukorbetegeken a terápia vildagliptinnel tör
ténő kiegészítése csökkentette mind az éhomi, mind a 
posztprandiális vércukorszintet. Csökkent a glukagon- 
szint is, de az inzulinkoncentráció csak nagyobb dózi
sok (100 mg) hosszabb alkalmazásakor nőtt. A napi 100 
mg vildagliptin egyúttal jelentősen mérsékelte a zsírdús 
étkezést követő trigliceridszint-emelkedést is.2

Egy 24 hetes összehasonlító tanulmányban a vildag
liptin a rosiglitazonnal azonos mértékben (1,1%) csök
kentette a HbA,c-szintet. A vildagliptin nem növelte a 
testsúlyt, és a mellékhatások elhanyagolhatóak voltak.

Metforminterápia kiegészítéseként adva 12 hét alatt 
a vildagliptin HbAlc-szint további 0,7%-os csökkené
sét eredményezte. A vizsgálatot egy évre kiterjesztve a 
HbA|C-szint tartósan 1,0-1,1%-kal maradt a kiindulási 

érték alatt. HOMA-vizsgálattal igazolták, hogy a vil
dagliptin fokozta az inzulinérzékenységet is.3

A vildagliptin Galvus® néven vár regisztrálásra.

7. GLP-l-mimetikumok vagy DPP-4-gátlók?

Felmerül a kérdés, hogy hosszú távon melyik gyógy
szertípus lesz megfelelőbb a 2-es típusú diabeteses be
tegek kezelésére, a GLP-l-mimetikumok vagy a DPP- 
4-gátlók.

Az ismertetett vizsgálatokban a szénhidrát-anyagcse
re paramétereit a két gyógyszercsoport hasonló mérték
ben befolyásolta. Bár eltérő effektivitással, de mindkét 
gyógyszercsoport lassítja a gyomor motilitását, ezzel is 
mérsékelvén a vércukorszint posztprandiális emelke
dését. A testsúly a GLP-l-mimetikummal való kezelés 
mellett szignifikánsan csökkent, a DPP-gátlók mellett 
kissé csökkent vagy nem nőtt. A gasztrointesztinális 
mellékhatások gyakrabban alakultak ki és kifejezetteb
bek voltak a GLP-l-mimetikumok adása mellett. Anti
testképződést csak az exenatidterápia során észleltek, 
ennek késői klinikai jelentősége nem ismert.

A mindennapi terápia szempontjából lényeges kü
lönbség, hogy a DPP-4-gátlókat elég naponta egyszer 
per os adagolni, a GLP-l-mimetikumok viszont csak 
injekciós formában alkalmazhatók. Valószínű, hogy 
azok az idős cukorbetegek, akik monoterápiával vagy 
két orális antidiabetikus szer kombinációjával már nem 
tarthatók kellő egyensúlyban, de szeretnék elkerülni az 
inzulinterápiát, a DPP-4-gátlókkal történő terápiakiegé
szítést részesítik majd előnyben. Mindezt természetesen 
a következő évek tapasztalatai döntik el.

A két gyógyszercsoport sajátosságait, mellékhatásait 
táblázatban is összefoglaltuk (1. táblázat).

1. Táblázat. GLP-1-mimetikumok és DPP-4-gátlók összehasonlítása

Inkretin-mimetikumok DPP-4-gátlók

Bejuttatás módja szubkután injekció per os
Inkretin hormonhatás GLP-1 hatás GLP-1 + GIP hatás
GLP-1 -koncentráció farmakológiai élettani
Inzulinelválasztás növelése + + + +
Glukagonelválasztás gátlása + + + + + +
Gyomorürülés gátolt minimálisan gátolt
Gyomorsav-elválasztás minimálisan gátolt gátolt
Étvágy kissé csökken csökken
Vagus-hatás nem kifejezett kifejezett
Testsúly csökken nem változik v. kissé csökken
Hányinger, hányás gyakori ritkán előfordul
Antitestképzés , kimutatható nem mutatható ki
Béta-sejt-védelem kimutatható* kimutatható*
Béta-sejt-neogenezis kimutatható* kimutatható*

*kísérletes adatok
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A DPP-4-gátlók szelektivitása

Mint említettük, a DPP-4 enzim egy szerinproteáz, 
amely különböző peptidekből egy dipeptidet hasít le a 
molekula N-terminális részén, általában a prolin (rit
kábban az alanin) aminosavat követően. A bontás lo
kalizációja a „H2N-X-Pro-U...” képlettel jellemezhető. 
Számos hasonló struktúrájú enzimet ismerünk még, 
amelyeket összefoglalóan DASH (DPP-4 activity and/or 
structure homologue) proteineknek neveznek. Ebbe az 
enzimcsaládba tartoznak többek között a DPP-7, a DPP- 
8, a DPP-9, a quiescent cell prolin dipeptidáz (QPP), a 
fibroblast activation protein, az attraktin, a DPP-4-béta 
stb. Mindegyik enzim aktivitására a fehérjék és pepti- 
dek poszt-prolin hasítása jellemző. Mivel ezen enzimek 
szerkezete jelentős mértékű hasonlóságot mutat, elvben 
előfordulhat, hogy a DPP-4-et gátló vegyületek esetleg 
egyéb DASH proteinek aktivitását is gátolják.

Patkányokon végzett kísérletekben a DPP8/9 gátlá
sa alopeciát, thrombo- és reticulocytopeniát, valamint 
splenomegaliát okozott, jelentős elhullással. Ugyanez 
az inhibitor vegyület kutyákon toxikus gasztrointeszti- 
nális tüneteket váltott ki. Egy másik, preferenciálisan 
QPP-inhibitor hatású szer patkányokban anaemiát oko
zott, más állatokban nem volt mellékhatása. In vitro 
humán sejttenyészetben a DPP 8/9 inhibitor gátolta a 
T-lymphocyták aktivációját. Egy szelektív DPP-4-gát- 
ló vegyület azonban a fenti kísérletek mindegyikében 
mellékhatásmentesnek bizonyult.

A leírtak alapján a DPP-4-gátlók biztonságos gyógy
szernek tekinthetők, de ennek feltétele az abszolút sze
lektivitás. A kísérletes vizsgálatok eredményeit erősítik 
meg az utóbbi években több ezer betegen szerzett ta
pasztalatok, amely szerint enyhe és nem túl gyakori 
gasztrointesztinális mellékhatásokon, valamint a vi
szonylag ritkán kialakuló hypoglykaemián kívül a sze
lektív DPP-4-gátlóknak nincs lényeges mellékhatásuk.

Az inkretinterápia perspektívái

Az inkretin hormonok terápiás alkalmazása a 2-es tí
pusú diabetesben szenvedő betegek kezelésének új pers
pektíváját jelenti. Az ismertetett tanulmányokban mind 
a GLP-l-mimetikumok, mind a DPP-4-gátlók szigni
fikánsan csökkentették az éhomi és a posztprandiális 
vércukorszintet, valamint a HbAk.-koncentrációt, és a 
normálishoz közelítették a proinzulin/inzulin arányt. 
Ezeken kívül csökkentették az étvágyat és a testsúlyt. 
Mindezek alapján az inkretin hormonok alkalmazása 
optimális terápiás alternatívát jelenthet a 2-es típusú 
diabetes mellitus kezelésében.

Az inkretinek béta-sejt-protektív és béta-sejt-újdon- 
képződést fokozó hatását egyelőre csak kísérletes adatok 
támasztják alá. Amennyiben ez a hatás a humán terápi
ában is igazolást nyer, akkor a GLP-l-mimetikumok és 
a DPP-4-gátlók alkalmazása a fentieken kívül még egy 
további fontos indikációs területtel gyarapodhatna.

Jól ismert, hogy a 2-es típusú cukorbetegség pre- 
valenciája világszerte félelmetesen nő, a WHO előre
jelzése szerint e betegek száma 2010-re meghaladja a 
200 milliót, 2030-ra eléri a 330 milliót. A 2-es típusú 
cukorbetegség szignifikánsan növeli a kardiovaszkulá
ris halálozást. A civilizált világban a vezető halálokot 
a szív- és érrendszeri betegségek képezik, a lakosság 
mintegy 55%-a hal meg kardiovaszkuláris szövődmény
ben. Ugyanez a halálozási arány a 2-es típusú diabetes
ben 75-80%. Emiatt a diabeteses betegek élettartama 
kb. 10 évvel rövidebb, mint nem-diabeteses kortársaiké. 
Ezt a magas kardiovaszkuláris halálozási arányt a leg
újabb, leghatékonyabb antidiabetikus kezelési módsze
rekkel sem sikerült lényegesen csökkenteni. Emiatt az 
elmúlt években egyre nagyobb hangsúlyt kapott a be
tegség megelőzése.

A diabetes prevenciós lehetőségeire vonatkozóan több 
nagy tanulmány sikeres eredményei is közlésre kerül
tek. Mind életmód-változtatás, mind orális antidiabeti- 
kumok (acarbose, metformin, troglitazon, rosiglitazon) 
alkalmazása mellett szignifikánsan csökkent az új 2-es 
típusú diabetes kialakulása. Inzulin-szekretagóg gyógy
szerek hasonló hatásáról eddig nem jelent meg közlés.

A 2-es típusú diabetes kialakulásában az inzulinre
zisztencia, és az azt egyre kevésbé kompenzálni képes, 
csökkenő béta-sejt szám/funkció játszik szerepet. A ki
alakult diabetes progresszív jellegű betegség: megfelelő 
kezelés ellenére a HbAlc-szint az évek során fokoza
tosan emelkedik, s kifejlődnek a mikro- és makro- 
vaszkuláris szövődmények - amint azt többek között a 
UKPD tanulmány tízéves követése során nyert adatok 
is bizonyítják. A progresszivitást elsősorban a csökkenő 
béta-sejt-működés magyarázhatja. Amennyiben az ink- 
retin-mimetikumok, illetve DPP-4-gátlók béta-sejt-pro- 
tektív és béta-sejt-neogenezist fokozó hatása klinikailag 
is igazolást nyer, úgy mind a betegség kialakulásának, 
mind progressziójának kivédésére egy új, hatékony 
gyógyszercsoport áll majd rendelkezésünkre.
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INZULINKEZELÉS 1-ES TÍPUSÚ DIABETESBEN

Dr. Baranyi Éva,w Dr. Winkler Gáborm

(1) Országos Gyógyintézeti Központ, Központi Diabetológiai Szakrendelés
(2) Fővárosi Szent János Kórház, II. Belosztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A krónikus érszövődmények kialakulásának és progressziójának 1-es típusú diabetes
ben bizonyítottan legalapvetőbb megelőzési módja a beteg (közel) normoglykaemiás állapota. Ennek biztosí
tására e diabetestípusban csak az intenzív inzulinkezelés alkalmas, amelynek lehetséges módozatait tekintik 
át a szerzők. Tárgyalják a bolus-bázis elvű intenzív konvencionális inzulinkezelés (ICT) klasszikus - humán 
inzulinkészítmények adagolásán alapuló - formáit, valamint újabb - ultragyors, illetve hosszú hatású analóg 
inzulinok alkalmazásával megvalósított - lehetőségeit. Áttekintik az egészséges ember inzulinelválasztásához 
leginkább hasonló inzulinpumpa-kezelés (CSII) javallatait, előnyeit, hátrányait és korlátáit. Megállapítják, 
hogy az alternatív inzulinkezelési lehetőségek közül egyelőre csupán az inhalációs bejuttatás jelent tényleges 
klinikai lehetőséget, bár ennek sem az 1-es típusú diabetes lehet reális alkalmazási területe. A kezelési formák 
és készítmények széles választéka egyénre szabott alkalmazást tesz lehetővé.

Kulcsszavak: 1-es típusú diabetes, glykaemiás kontroll, érszövődmények, intenzív konvencionális inzulinkezelés, 
bolus-bázis kezelési elv, inzulinpumpa-kezelés

Baranyi É, Winkler G: INSULIN TREATMENT IN TYPE 1 DIABETES

SUMMARY: It has been prooved, that long-term (near)normoglycemic State of the patient is indispensable 
fór the prevention of chronic vascular complications in type one diabetes mellitus. To achieve normoglycemia 
intensive insulin therapy is required, the forms of which are overviewed in the article. Classical - using hu
mán insulins - and newer methods - based on analogue insulin substitution - of the bolus-basal type intensive 
conventional insulin treatment (ICT), as well as indications, limitations, advantages and disadvantages of the 
insulin-pump therapy (CSII) are discussed. Concerning methods of the alternative insulin applications only 
the inhaled insulin provides a reál clinical possibility at present, though its correct indication is rather the 
type 2, than the type 1 diabetes. The wide spectrum of different treatment regimes and preparations allows 
appropriate and individualised therapy fór nearly all patients.

Key words: type 1 diabetes, glycemic control, vascular complications, intensive conventional insulin treatment, 
bolus-basal strategy, insulin-pump therapy

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 19—114.

Rövidítések

CSII: inzulinpumpa-kezelés (continuous subcutan in
sulin infusion); DCCT: Diabetes Control and Compli
cations Trial; 1-, 2DM: 1-es, 2-es típusú cukorbetegség; 
EDIC: Epidemiology of Diabetes, Interventions and 
Complications (Study); ICT: intenzív konzervatív in
zulinkezelés (intensive conservative insulin treatment); 
LADA: felnőttkorban kezdődő, lassan progrediáló au
toimmun cukorbetegség (latent autoimmun type diabe
tes in adults); pp: posztprandiális

A cukorbetegség kezelésének legalapvetőbb célja a (kö
zel-) normoglykaemiás állapot hosszú távú fenntartása. 
Csak ennek biztosításával várható a cukorbeteg ember 
egészségesekével egyenértékű életminőségének megva

lósítása, valamint a késői érszövődmények lehető leg
hatékonyabb megelőzése, és előrehaladásuk lassítása. 
1-es típusú diabetesben (1DM) e cél megvalósításához 
inzulinkezelés szükséges.

Anyagcserekontroll és érszövődmények

Az Egyesült Államokban 1983 és 1993 között folytatott 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) a 
diabetológia egyik mérföldkőnek bizonyuló vizsgálata 
volt. Eredményei alapvetően kijelölték az 1DM keze
lésének követendő irányvonalát. E vizsgálat igazolta 
ugyanis, hogy a (közel)normoglykaemiás állapot el
érése és fenntartása az esetek zömében csak intenzív 
inzulinterápia (ICT) alkalmazásával lehetséges, az ad
dig legelterjedtebben használt konvencionális inzulin
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kezeléssel, napi 1-2 inzulininjekció adásával nem. ICT 
során a megfigyelési periódus mintegy tíz éve alatt 
sikerült a betegek átlagos HbA,c-szintjét 7,4% körüli 
szinten tartani, szemben a konvencionálisán kezeltek át
lagosan 9,15%-os értékével. Igazolódott az is, hogy ICT 
alkalmazásával a microangiopathiás szövődmények elő
fordulása szignifikánsan, az összes szövődménytípusra 
vonatkoztatva mintegy 50%-kai csökkent, s mérséklő
dött a nagyér-károsodások előfordulása is, bár e tekin
tetben szignifikáns összefüggés nem volt megerősíthető. 
A mikrovaszkuláris szövődmények tekintetében a vizs
gálat azt találta, hogy minden 1% HbAlc-szint-csökke- 
nés 35%-kal mérsékelte a szövődményrátát, és e ked
vező hatást illetően alsó határ nem volt kimutatható. A 
hosszan tartó (közel)normoglykaemia előnye a vizsgálat 
primer és szekunder intervenciós ágában egyaránt meg
figyelhető volt. A DCCT legfőbb következtetése az volt, 
hogy az IDM-es betegek életminősége és hosszú távú 
életkilátásai ICT bevezetésével számottevően javulnak, 
ezért - az esetek döntő többségében, megfelelő felté
telek betartása mellett - e kezelési formát kell alkal
mazni.27 A tanulmány az evidenciákon alapuló orvoslás 
feltételeinek megfelelően igazolta a korábbi, rövidebb 
időtartamú és kisebb esetszámú vizsgálatok, valamint 
az ezekből levont metaanalízisek következtetéseinek 
helytálló voltát.13'24

Bár a betegek egy részében - a betegség remissziós 
fázisában, vagy a felnőttkorban kezdődő, lassan prog- 
rediáló autoimmun cukorbetegség, a LADA (latent au
toimmun type diabetes in adults) kezdeti szakaszában 
- a részben helyreálló, illetve még megtartott inzulin
termelés miatt mellőzhető az ICT alkalmazása IDM- 
ben, nem követünk el hibát, ha ilyenkor is fenntartjuk 
e kezelési formát. Mert bár igaz, hogy a terápiás cél, a 
közel-normoglykaemia elérése és fenntartása ilyenkor 
más, egyszerűbb módon is megvalósítható, azonban 
az esetleges anyagcsere-kisiklások, jelentősebb vércu- 
kor-ingadozások megelőzése ily módon jobban bizto
sítható. Le kell mondanunk az ICT-ről olyankor, ha 
biztonságos és eredményes alkalmazását a beteg fizikai 
vagy szellemi képességei nem teszik lehetővé, ezekben 
az esetekben azonban nem lehet szó normoglykaemiás 
anyagcsere-vezetésről.

A DCCT nem adott választ az anyagcserekontroll és 
a nagyér-szövődmények összefüggésére, illetve hogy a 
kedvező anyagcsere-állapot vazoprotektív hatása meny
nyi ideig és milyen mértékben érvényesül. E kérdésekre 
volt hivatott választ adni a DCCT-ben részt vett bete
gek egy részének utánvizsgálata, az ún. EDIC (Epide- 
miology of Diabetes, Interventions and Complications) 
tanulmány.2829

A DCCT lezárását követően, az eredmények isme
retében, az addig konvencionális inzulinkezelésben ré
szesülő betegek túlnyomó többségét is intenzív inzu
linkezelésre állították. ICT-n maradtak a korábban e 
kezelésben részesülők is. E két csoport anyagcsere- és 
szövődményadatait először a további követés 4. évére 
vonatkozóan értékelték.28 Azt találták, hogy az erede

tileg intenzíven, illetve konvencionálisán kezelt csopor
tok anyagcserehelyzete közeledett egymáshoz (HbAlc 
7,9 vs. 8,2%). Az intenzíven kezeiteké valamelyest 
rosszabbodott, a korábban konvencionálisán kezeiteké 
kismértékben javult. Megfigyelték továbbá, hogy mind 
a micro- (retino-, nephropathia), mind a macroangiopat- 
hiás (artéria carotis falvastagság, koszorúér-meszesedés) 
szövődmények progressziója kisebb mértékű volt az ere
detileg intenzíven kezeltek csoportjában. E jelenséget 
„metabolikus memória” névvel illették. E fogalommal 
azt a közelebbről még nem tisztázott természetű me
chanizmust jelölték, amely biztosítja, hogy a hosszan 
tartó normoglykaemia vazoprotektív hatása éveken át 
megmarad, szinte függetlenül az aktuális anyagcsere
helyzettől. A progresszió vonatkozásában észlelt ked
vező különbség a makrovaszkuláris szövődmények vo
natkozásában kisebb mértékű volt a kisér-károsodások 
terén tapasztaltakhoz képest, de protektív hatás ezen az 
érszakaszon is igazolható volt.

A követés 11. évében a két csoport anyagcsere-ál
lapota szinte azonos volt (HbA]c 7,9 vs. 7,8%), mégis 
jelentős különbség mutatkozott az eredetileg ICT-vel 
kezeltek javára mind a nephropathia, mind a kardio- 
vaszkuláris szövődmények vonatkozásában. A DCCT 
kezdetétől számított 20. évben az eredetileg ICT al
csoportba soroltak között mintegy 50%-os kardiovasz- 
kuláris kockázatcsökkenés volt kimutatható a konven
cionálisán kezeitekéhez képest.29 A felsoroltak alapján 
az EDIC legfőbb tanúsága az, hogy az ICT, illetve az 
általa biztosított kedvezőbb anyagcsere-állapot nemcsak 
a mikro-, hanem a makrovaszkuláris szövődmények vo
natkozásában is hosszú távú védőhatást biztosít.

A DCCT kohorsz esetében azt is vizsgálták, vajon 
a HbAlc által jellemzett átlagos vércukorszint, avagy 
a napszakos vércukor-ingadozások szerepe a nagyobb 
jelentőségű a mikrovaszkuláris szövődmények kialaku
lása szempontjából. Azt találták, hogy a vércukorszint 
változékonysága nem súlyosbító tényező a kisér-szövőd- 
mények tekintetében. Eredményeik azt támasztják alá, 
hogy a pre- és posztprandiális (pp.) vércukorértékek e 
tekintetben azonos prediktív értékkel rendelkeznek.512 
(Ez a megállapítás természetesen csak az 1-es típusú 
diabetes mikrovaszkuláris szövődményeire vonatkozik, 
az értékelt feldolgozásban ugyanis csak ilyen esetek 
szerepeltek!)

A teljesség kedvéért megjegyezzük, hogy a közle
mény megjelenését követően számos észrevétel jelent 
meg a közreadó lap hasábjain, amelyek kétségbe von
ják a közölt adatok elegendő információtartalmát az 
egyértelmű vélemény megfogalmazásához, s további 
prospektív, folyamatos cukormonitorozást is magában 
foglaló vizsgálatokat tartanak szükségesnek a kérdés 
tisztázásához.9'14'21-30

Az intenzív inzulinkezelés „klasszikus” formái

Az ICT célja az élettanit lehető legjobban megközelí
tő inzulinellátottság biztosítása, a vércukorszint „nor
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mális” - 5-8 mmol/1 közötti - értéken tartása olyan, 
személyre szabott módon, hogy a cukorbeteg közben 
teljes életet élhessen. E cél kívülről bejuttatott inzu
lin adagolásával legjobban úgy biztosítható, ha a fő
étkezések előtt gyors hatású inzulint adunk „bolus” 
inzulinként, és ezt naponta 1-3 alkalommal hosszabb 
(intermedier) hatású inzulin alkalmazásával egészítjük 
ki. (Mivel ez utóbbi a bázisinzulinszükséglet fedezé
sére szolgál, a szokásos szóhasználat „bázis” inzulin
adásról beszél. Valójában azonban nem valódi bázis, 
azaz hosszú, hanem közepes hatástartamú inzulinokról 
van ilyenkor szó.) E kezelés alapelemei közé nemcsak 
a naponta három vagy több alkalommal történő, több
komponensű inzulinadás tartozik, hanem az időben 
és mennyiségben egyaránt megfelelően elosztott, az 
alkalmazott készítmény hatásdinamikájához igazodó 
szénhidrátbevitel, a gyakori, napi 4-6 alkalommal vég
zett vércukor-önellenőrzés, valamint az inzulinadagok 
életritmust és anyagcsere-állapotot követő, előre terve
zett módosítása is.

A korábban legelterjedtebben alkalmazott, bázis-bo- 
lus elvű ICT gyors és intermedier hatású humán in
zulinkészítmények kombinálásán alapult.26 E kezelési 
forma előnye, hogy gyakrabban alkalmaz relatíve ki
sebb mennyiségű inzulint, mint a konvencionális inzu
linkezelés, ezért egyenletesebb és az élettanit jobban 
megközelítő vércukorszintet eredményez. Alkalmazásá
val csökkenthető az anyagcsere kisiklások előfordulása, 
illetve kialakulásuk esetén korrekciójuk gyorsabban ki
vitelezhető. Flexibilisebb életmódot tesz lehetővé annak 
ellenére, hogy az inzulinadások, valamint az étkezések 
időpontja csak bizonyos határok között változtatható. 
Hátrányként említhető a készítmények élettanitól eltérő 
hatásdinamikája, a felszívódás intra- és interindividuá- 
lis különbségei, a hatás tartamának dózisfüggő termé
szete, a lefekvés előtt bázisinzulinként adott intermedier 
készítmények ún. csúcseffektusa - ami hajnali hypogly- 
kaemiát eredményezhet valamint a gyors és interme
dier inzulinok hatásának interferenciája. Mindezen hát
rányok klinikai következményekkel járhatnak. A gyors 
hatású komponens terhére írható a pp. hyperglykaemia 
esetenként kevéssé befolyásolható volta, valamint, a 
kívántnál hosszabb hatásból adódó preprandiális hy- 
poglykaemia kialakulása. Az intermedier komponens 
hatástani sajátosságaira vezethető vissza a kívántnál 
rövidebb hatástartam, az éhomi vércukor-emelkedés 
kellő ellensúlyozásának ebből eredő hiánya (=dawn je
lenség), valamint éjszakai hypoglykaemiák kialakulása. 
Az esetek egy részében a nap második felében is meg
figyelhető, a kora reggelinél kisebb mértékű, vacsora 
előtti maximumú vércukor-emelkedés (=dusk pheno- 
menon, alkonyi jelenség).36 E hatástani sajátosságok 
- elsősorban igen labilis anyagcsere-állapotú IDM-es 
betegeken - nem teszik lehetővé a kívánt glykaemiás 
kontroll megvalósítását. Ezekben az esetekben jelenthet 
segítséget a napi többszöri - 5-7-szeri - gyors hatású 
inzulinadás, az inzulinanalógokat alkalmazó ICT be
vezetése, illetve az inzulinpumpa-kezelés.

A „klasszikus” ICT egyik legeredményesebb és leg
biztonságosabb, de kötöttségei miatt kényelmetlen, ke
véssé flexibilis, ezért nem-terhes állapotban csak kivé
telesen, igen labilis anyagcseréjű, vagy kifejezett hajnali 
jelenséggel rendelkező személyeken alkalmazott formá
ja humán gyors hatású inzulin napi 5-7-szeri adása.2 E 
kezelés során az inzulin felszívódásának intra- és inter- 
individuális különbsége jelentősen csökken, az inzulin
hatás interferenciája mérséklődik, valamint jól ellensú
lyozható a hajnali, sőt az alkonyi jelenség is. Mindezek 
következtében az anyagcsere-labilitás mérséklődik, s a 
glykaemiás kontroll rövid időn belül jelentősen javul. 
Az inzulinadás legjobban bevált időpontjai részben egy
beesnek a bázis-bolus elvű kezelés során is alkalmazot
takkal (6.00, 12.00, illetve 17.00 óra), lényegi különbség 
azonban, hogy az éjszakai és reggeli órák normogly- 
kaemiás állapotának biztosítására nemcsak lefekvés 
előtt (22.00 órakor), hanem hajnalban (03.00 órakor) is 
egy-egy további, gyors hatású injekció beadására kell 
sort keríteni. Ritkán szükség lehet néhány egységnyi, 
kiegészítő inzulin beadására a délelőtti órákban (10.00 
óra körül), illetve a kora délutáni időszakban (15.00 óra 
körül) is. E kezelési forma igen gyakori, napi 7-9-szer- 
re elosztott, alkalmanként azonban kisebb mennyiségű 
szénhidrátbevitelt igényel.

í 
Analóg inzulinok alkalmazása intenzív 
inzulinkezelési rendszerekben

A humán inzulinkészítmények élettanitól eltérő hatás
dinamikája, az egyes komponensek hatásának inter
ferenciája, az ebből eredő vércukorszint-kilengések és 
-ingadozások tették szükségessé a humán inzulinokétól 
eltérő szerkezetű, ún. analóg inzulinkészítmények előál
lítását és klinikai alkalmazását. Elsőként ún. ultragyors 
hatású származékok kerültek előállításra (sorrendben: 
lizpro [Humalog], aszpart [NovoRapid], glulisin [Apid- 
ra]), amelyek rokon természetű, de egymástól eltérő 
szerkezetmódosulásaiknak köszönhetően azonnali ha
táskezdetű, 45-60 perces hatásmaximumú, mintegy 
180-240 perces hatástartamú, összességében a regulá
ris humán inzulinokénál gyorsabban ható készítmények. 
Alkalmazásuk előnyét a pp. vércukorszint hatékonyabb 
csökkentése, a köztes étkezések elhagyhatóvá válása, 
alacsonyabb hypoglykaemia-kockázat és flexibilisebb 
életvezetés lehetősége jelenti.I0’18’22,25 Ezen analógok 
napi háromszori, főétkezések előtt történő adását az 
ICT kezelési rendszerekben eleinte humán intermedier 
hatású, „bázis inzulinpótlásként” napi 1-4 alkalommal 
adott NPH-típusú készítményekkel kombinálták. Ez az 
alkalmazási mód napjainkban is elfogadott, bár a valódi 
bázisinzulinként szolgáló analóg hosszú hatású inzuli
nok megjelenésével háttérbe szorult.

További előrelépést jelentett a hosszú hatású inzulin
analógok hozzáférhetővé válása (sorrendben: glargin 
[Lantus], detemir [Levemir]). E készítmények felszívó
dása egyenletes, így az inzulinhatás közel állandó. A 
glargin csúcshatásmentes, a detemir-inzulin klinikai- 
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lag elhanyagolható hatáscsúccsal rendelkezik. A glar- 
gin hatástartama közel 24, a detemir inzuliné 10-16 
óra. Ebből adódóan a glargin 1- és 2DM-ben egyaránt 
napi egyszeri adással bázisinzulinként viselkedik, míg 
a detemir esetében IDM-ben az esetek többségében 
napi kétszeri adagolás szükséges.1’7 A (közel) huszon
négy órás hatásból eredően a glargin-inzulin beadása 
bármely napszakban történhet, fontos azonban, hogy 
alkalmazására lehetőség szerint mindig azonos idő
pontban kerüljön sor. Az egyenletes hatás fontos to
vábbi előnyökkel is jár: az NPH-típusú inzulinokéhoz 
képest jóval ritkább a hypoglykaemiák előfordulása, s 
eredményesebb az éhomi vércukorszint csökkentése is. 
Megoszlanak a vélemények abban a tekintetben, hogy 
a glargin-inzulin alkalmas-e a hajnali jelenség megelő
zésére, egyértelmű azonban az álláspont az éhomi vér- 
cukorszintet csökkentő tulajdonságát illetően.8 A dete- 
mir-inzulin hajnali jelenségre gyakorolt hatásáról ez idő 
szerint még kevés az adat. Kétszeri adásából adódóan 
kedvező hatású lehet. Gyakorlatunkban azt figyeltük 
meg, hogy a naponta háromszor, a főétkezések előtt 
adott gyors hatású humán inzulin mellé lefekvéskor, 
bázisinzulinként alkalmazott detemir-inzulin a hajnali 
jelenség ellensúlyozására alkalmas lehet.

1. táblázat. Inzulinpumpa-kezelés előnyei és lehetséges hátrányai163132

Analóg bázisinzulin egyaránt alkalmazható a fő
étkezések előtt bolusként humán reguláris (gyors ha
tású), illetve analóg gyors hatású inzulint használó 
ICT kezelési rendszerekben. Az utóbbi évek klinikai 
tapasztalatai azonban a kombinált analóg inzulinkeze
lési formák eredményesebb voltát támasztják alá.3’6,22 
A hazai gyakorlatot a készítmények támogatással tör
ténő felírására vonatkozó korlátozások némileg befo
lyásolják, a szakmai érvek azonban inkább az analóg 
kombinációk mellett értékelhetők. Egyes megfigyelé
sek szerint a glargin-inzulin hatása nem mindig éri el 
a kívánatos huszonnégy órás tartamot. Ilyenkor több 
megoldási lehetőség kínálkozik. Az egyik alternatíva 
a glargin adását megelőző étkezéskor bevitt ultragyors 
hatású analóg humán gyors hatású készítményre történő 
váltása. Másik - talán eredményesebb - lehetőségként 
az ultragyors hatású inzulininjekciók számának eggyel 
történő növelése, egy negyedik ultragyors hatású ana
lóg néhány egységnyi adagolása jöhet szóba a glargin 

beadását megelőző időszakban. Megfigyelések szerint 
ugyanis elsősorban a prandiális hatású inzulinok adag
jának változtatásától várható a megfelelő megoldás.3

Felmerül a kérdés, mikor indokolt analóg inzulino
kat alkalmazó ICT bevezetése. Elsősorban azokban az 
esetekben, amikor kifejezett pp. hyperglykaemia áll 
fenn - és ez az étrend többszöri módosításával sem 
befolyásolható - és/vagy ismétlődő hypoglykaemiás 
epizódok jelentkeznek. Analóg bázisinzulin adása jö
het szóba azokban az esetekben, amikor a hajnali je
lenség nem vagy alig befolyásolható és/vagy éjszakai 
vércukoresések fordulnak elő. (Indikáció lehet, de ezt 
egyéb indokok hiányában a hazai felírási szabályzat 
jelenleg nem támogatja, a változó életvitel igényelte fle
xibilisebb inzulinadagolás és étkezések szükségessége 
is. Analóg inzulinok kombinációját alkalmazó ICT-k 
esetén ugyanis mód nyílik az étkezések időpontjának 
és szénhidráttartalmának bizonyos határokon belüli 
változtatására.)

Inz.ulinpumpa-kezelés 1-es típusú diabetesben

A kívánatos, normoglykaemiás anyagcsere-állapot az 
ICT említett formáival az IDM-es betegek döntő több
ségében elérhető vagy legalább megközelíthető. Az ese
tek kisebb részében azonban - ez a legújabb irodalmi 
adatok szerint mintegy 15-20%-ra tehető15 - a beteg 
és a kezelőcsapat legnagyobb igyekezete ellenére sem 
sikerül biztosítani. Azokban az esetekben, amikor a 
közel-normoglykaemiás állapot ICT-vel hosszabb távon 
sem biztosítható, inzulinpumpa-kezelés jön szóba, ami 
folyamatos szubkután inzulininfúzió (continuous subcu- 
tan insulin infusion: CSII) alkalmazását jelenti. A CSII 
kezelés klinikai bevezetése már az 1970-es években 
megtörtént,17 mára az 1DM elfogadott intenzív inzulin
kezelési formájává vált.1116 Az utóbbi öt évben - számos 
metaanalízis4’31 és összefoglaló közlemény15-20’32 tanúsá
ga szerint - kikristályosodtak alkalmazásának javalla
tai, előnyei és lehetséges hátrányai is.

Hazánkban a CSII kezelés - a Magyar Diabetes Tár
saság Konszenzusértekezletének állásfoglalása szerint11 
- IDM-ben elsősorban akkor jön szóba, ha megfelelően 
végzett ICT ellenére:

Előnyök
• a glykaemiás kontroll javulása
• az anyagcsere labilitásának mérséklődése
• a hypoglykaemiák számának csökkenése, súlyos 

hypoglykaemiák előfordulásának ritkábbá válása
• a hajnali (dawn-) és az alkony! jelenség (dusk-phenomen) 

eredményes befolyásolása
• a napi inzulinszükséglet csökkenése
• az életminőség javulása
• a kezelés elfogadásának javulása

Lehetséges hátrányok
• a testsúly esetenként megfigyelt növekedése
• az ICT-nél nagyobb költség
• a készülékkel kapcsolatos technikai/technológiai hibákból 

adódó potenciális szövődmények fellépte (diabeteses 
ketoacidózis kialakulása)

• katéterinfekciók bekövetkezése
• helytelen indikáció és/vagy téves betegkiválasztás alapján 

folytatott kezelés
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a) a beteg vércukor-ingadozása jelentős, a HbAlc-ér- 
ték emelkedett és/vagy kifejezett hajnali, illetve alkonyi 
jelenség észlelhető, gyakori hypoglykaemiás epizódok 
vagy ketoacidózisos kisiklások jelentkeznek,

b) prekoncepcionális gondozás során nem sikerül a 
normoglykaemiát biztosítani,

c) az anyagcsere-állapot rossz és ez az előrehaladott 
stádiumú szövődmények további progresszióját ered
ményezheti.

Vesetranszplantáltak esetében a c) pont szerinti indi
káció különös mérlegelési szempont. További javallatot 
képezhet, ha a beteg rendszertelen életmódja (pl. ver
senyszerű sportolás) az ICT-vel biztosítható normogly- 
kaemia akadálya. (Gyermekkorban a növekedés jelen
tős elmaradásával járó cukorbetegség ugyancsak CSII 
alkalmazását indokolhatja.)

A legutóbbi években tisztázódott, hogy a CSII keze
lés eredményességét a kiindulási HbA|C-érték jelentősen 
befolyásolja:19 kifejezetten rossz anyagcserekontroll ese
tén (HbAlc 10%) várható a legnagyobb mértékű javulás 
(a HbAlc csökkenése kb. 2%), míg a relatíve jól kontrol
lált esetekben (HbA|C 7% körül) az anyagcsere-változás 
viszonylag szerény (a csökkenés mértéke <0,5%).

A kezelés előnyeit és hátrányait az 1. táblázatban 
foglaltuk össze. Hangsúlyozni kívánjuk, hogy a CSII 
kezelés bizonyos személyi-alkalmassági feltételekhez 
is kötött, ami egyaránt magában foglalja a beteg moti
váltságát, együttműködési készségét, technikai ismere
tek iránti fogékonyságát és annak pszichés elfogadását, 
hogy rendezett anyagcsere-állapota egy készülék hibát
lan működéséhez és folyamatos viseléséhez kötött.

Alternatív inzulinkezelési lehetőségek

Alternatív inzulinbejuttatási módok keresésének célja a 
naponkénti, sőt naponta többszöri injekciózás elkerülése 
vagy ritkítása. Próbálkoztak inzulin bukkális, rektális, 
transzdermális és inhalációs bevitelével. A felsoroltak 
között van olyan, ami jelen ismereteink szerint tévútnak 
tartható (a transzdermális alkalmazás), és van olyan is, 
ami klinikailag kivitelezhető ugyan, de körülményes, 
kényelmetlen, ezért a szúrások elkerülésére vagy csök
kentésére nem igazán vehető számításba (pl. a rektális 
bevitel). Legeredményesebbnek az inhalációs bejuttatás 
bizonyult, ami már a közeljövőben a prandiálisan adott 
inzulininjekciók reális alternatívája lehet.

Ez utóbbi alkalmazás során a mikroszemcsékké 
porlasztóit inzulin felszívódása a tüdőalveolusokon ke
resztül történik. A bejuttatás speciális eszközt igényel 
- amelynek jelenlegi mérete jóval nagyobb a hagyomá
nyos beadó toliaknál (pen) -, s az alkalmazott inzulin 
koncentrációja is eltér az injekciós változatokétól. A 
biztonságos felszívódás ép légutakhoz, intakt légzőfe
lülethez kötött. Bár ismertek közlések krónikus légúti 
betegségben szenvedőkön és dohányosokon való alkal
mazásáról is, ezen esetek hosszú távú nyomon követésé
ről még kevés adat áll rendelkezésre. Nem tisztázottak 
e beviteli mód egyértelmű javallatai és ellenjavallatai 

sem, miként az sem, hol van helye a különböző ke
zelési lehetőségek sorában. Reális indikációnak 2DM- 
ben történő alkalmazása látszik, ahol csak prandiális 
- gyors hatású - inzulin is megfelelő anyagcserekont- 
rollt biztosíthat. IDM-ben felmerülhet a remisszió ide
jén történő eredményes alkalmazása az inzulininjekciók 
kiváltására. Azokban a betegekben, akikben napi több
szöri inzulinadás és bázisinzulinként szolgáló készít
mény bevitele is szükséges, az inhalációs inzulin csak 
a gyors hatású komponens kiváltását teszi lehetővé.23 
Használata elsősorban azoknál jöhet számításba, akik 
kifejezetten ódzkodnak a tűvel történő szúrástól, vagy 
testileg alkalmatlanok arra.

Mindent egybevetve az inzulin alternatív bejuttatása 
ma még inkább elvi lehetőség, mint megvalósult kli
nikai gyakorlat. Az injekcióval történő beadás számos 
lehetősége azonban lehetővé teszi, hogy minden esetben 
az adott egyénnek legmegfelelőbb kezelési forma kerül
jön alkalmazásra.
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ÚJABB EREDMÉNYEK A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS 
GENETIKAI TÉNYEZŐIRŐL

Dr. Nagy Géza,m Dr. Rosta Klára,m Dr. Ruzicska Éva,"' Dr. Somogyi Anikó,"' Dr. Sasvári-Székely Mária^

(1) Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, Orvosi és Vegytani, Molekuláris Biológiai és Patobiokémiai Intézet, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A szénhidrátanyagcsere-betegségek közül a diabetes mellitus jelenleg kb. 150 millió 
embert érint. Jelentőségét növeli, hogy az International Diabetes Federation (IDF) előrejelzése szerint preva- 
lenciája 2025-re várhatóan megduplázódik. A 2-es típusú diabetes az esetek többségében komplex öröklődést! 
betegség, melyet a glukózintolerancia jellemez. A poligénesen öröklődő diabetes kialakulásáért a különböző 
genetikai rizikófaktorok és a környezeti hatások együtt felelősek. Ebben a munkában a szerzők összefoglalják a 
legfontosabb géneket, melyek ritka mutációi monogénesen öröklődő diabetest okoznak. Bemutatják az utat, mely 
elvezetett a kalpain-10 gén diabetesre hajlamosító polimorfizmusának felfedezéséhez, majd részletesen tárgyal
nak néhány olyan génvariációt, melyről a közelmúltban felmerült, hogy hajlamosító tényező lehet az obesitas, 
az. inzulinrezisztencia és a diabetes kialakulásában. Végül a szerzők felvetik annak a lehetőségét is, hogy a ge
netikai rizikófaktorok feltérképezése új terápiás és diagnosztikai lehetőségek kidolgozásához is hozzásegíthet.

Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, genetikai rizikófaktorok, komplex öröklődés, kandidáns gének, polimorfizmus

Nagy G, Rosta K, Ruzicska É, Somogyi A, Sasvári-Székely M: RECENT FINDINGS ABOUT THE GE- 
NETIC RISK FACTORS OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS

I
SUMMARY: Approximately 150 millión people are affected by type 2 diabetes, and its prevalence is estimated to 
double by 2025 according to the prediction of the International Diabetes Federation (IDF). In the vast majority 
of the cases, type 2 diabetes is a complex genetic disease with a phenotype characterized by glucose intolerance. 
Diabetes with a polygenic background will manifest as an intefaction between environmental and genetic risk 
factors. Here we summarize somé of the rare mutations with mendelian inheritance of type-2 diabetes, as well as 
provide an example of Calpain 10, a candidate gene arising from mapping of chromosomal susceptibility regions. 
Several other common polymorphisms are alsó presented as established risk factors of type 2 diabetes. Examples 
of candidate genes of obesity, insulin resistance and diabetes are alsó provided. Finally the question is discussed 
whether the discovery of candidate genes could help the development of növel therapeutic and diagnostic tools.

Key words: type 2 diabetes mellitus, genetic risk factors, complex inheritance, candidate genes, polymorphism

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 115-122.

A 2-es típusú diabetes egyetlen génmutáció révén 
is létrejöhet

Az esetek meghatározó részében a cukorbetegség ki
alakulásáért öröklött és környezeti tényezők egyaránt fe
lelősek. Ezzel szemben ismerünk olyan eseteket is, ami
kor a diabetes kialakulásáért egyértelműen egyetlen gén 
mutációja felelős. A monogénesen öröklődő diabetes hat, 
különböző MODY (maturity-onset diabetes of the young) 
szubtípust foglal magába, továbbá az inzulinrezisztencia 
szindrómákat és a mitokondriális eredetű diabetest.

MODY (maturity-onset diabetes of the young)

A legismertebb monogénes öröklésmenetű diabetestípusok 
a maturity-onset diabetes of the young (MODY) kategóri

áiba sorolhatók. A kifejezést 1965-ben Fajans használta 
először," jellemzője a fiatalkori, általában 25 év előtti 
kezdet, a családi halmozódás, legalább három generáció 
érintettsége, az autoszomális domináns öröklődés, az obe
sitas hiánya és a béta-sejt-működés primer zavara. A mai 
napig hat különböző gén mutációit hozták összefüggésbe a 
MODY-val, ennek, megfelelően hat alcsoportot ismerünk 
(M0DY1-6). Érdemes megjegyezni, hogy valamennyi 
MODY mutáció domináns öröklésmenetű (1. táblázat).

A M0DY1 és M0DY3 klinikai megjelenése hason
ló. A betegeket kezdetben mérsékelt hyperglykaemia jel
lemzi, de életük későbbi időszakában orális antidiabeti- 
kum- vagy inzulinterápia lehet szükséges. A MODYl-ért 
a hepatocita nukleáris faktor 4a (HNF-4a) gén mutációja 
felelős, míg a M0DY3 esetében a hepatocita nukleáris 
faktor la (HNF-la) funkciója romlik el. A HNF-4a a
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Öröklés-

1. táblázat. A monogénes öröklésmenetű 2-es típusú diabetes fő formái

Génlokusz Gén neve menet Fenotípusos jellemzők

MODY (maturity-onset diabetes of the young)
M0DY1 20q hepatocita nukleáris faktor 4a 

(HNF-4a)
AD Kezdeti mérsékelt hyperglykaemia, később orális 

antidiabetikumot vagy inzulint igényelhetnek, 
gyakoriak a késői diabeteses komplikációk.

M0DY2 7p glukokináz 
(GCK)

AD Homozigótákban neonatális permanens diabetes 
mellitus.

Heterozigóták panaszmentesek és csak diétára 
szorulnak, ritkák a diabeteses szövődmények.

M0DY3 12q hepatocita nukleáris faktor 1a 
(HNF-1a)

AD Lásd. M0DY1

M0DY4 13q inzulin promoter faktor 
(IPF-1)

AD Orális antidiabetikumot vagy inzulint igényelő 
diabetest okoz.

M0DY5 17q hepatocita nukleáris faktor 1B 
(HNF-1B)

AD Vesecysták, proteinuria, veseelégtelenség. 
Orális antidiabetikumot vagy inzulint igényelő 

diabetest okoz.
M0DY6 2q32 neurogén differenciációs 

faktor 1 (NeuroDl)
AD Orális antidiabetikumot vagy inzulint igényelő 

diabetest okoz.

nigricans, korai pszeudopubertás, gyakori 
diabeteses ketoacidózis, krónikus komplikációkkal. 

Egy évnél hosszabb túlélés.

Inzulinrezisztencia szindrómák
Donahue-szindróma 19q inzulinreceptor AR Extrém inzulinrezisztencia, éhezési

(INSR) hypoglykaemia és posztprandriális
hypreglykaemia, intrauterin retardáció, lipoatrófia,

arcdiszmorfia, jellemzi.
Egy éven belül halálhoz vezet.

Rabson-Mendenhall- 19q inzulinreceptor AR Inzulinrezisztencia, éhezési hypoglykaemia és
szindróma (INSR) posztprandriális hypreglykaemia, acanthosis

20q kromoszómán található, míg a HNF-la-t a 12q kro
moszóma hordozza. A M0DY3 és a MODYl fenotípusos 
hasonlóságának alapja az, hogy a HNF-4a szabályozza 
a HNF-la működését.3642 Ezek a transzkripciós faktorok 
az inzulin gén kifejeződését irányítják a béta-sejtekben, 
illetve olyan génekét, melyek a glukóz transzportjában és 
metabolizmusában részt vevő fehérjéket kódolják. A leg
több humán populációban a MODY leggyakoribb oka a 
HNF-la gén hibája, melyet jelenlegi tudásunk szerint több 
mint 120 mutáció okozhat. Ugyanakkor a MODYl hátte
rében álló HNF-4a gén mutációk viszonylag ritkák, idáig 
összesen 13 családot azonosítottak ebben a típusban.13

A MODY2-t a 7q kromoszómán található glukokináz 
gén mutációja okozza, több mint 100 mutáció ismert. 
A mutáció hatására csökken a glukokináz aktivitás, 
ezáltal csökken a glukózra adott inzulinválasz és a 
posztprandiális glikogénszintézis a májban. A mutáció 
homozigóta formában neonatális permanens diabetes 
mellitust okoz, mely inzulinkezelést igényel.20-30 A be
tegek legtöbbször panaszmentesek, csupán diétára szo
rulnak, ritkák a diabeteses szövődmények.38

Az inzulin promoter faktort (IPF-1) kódoló gén egy 
igen ritka mutációja okozza a MODY4-et. A gén a 13. 
kromoszómán helyezkedik el. A mutáció homozigóta 
formában pancreas-agenesist és újszülöttkori diabetest 
okoz. Az IPF-1 is transzkripciós faktor, mely központi 
szerepet tölt be a hasnyálmirigy fejlődésének szabályo
zásában, elsősorban az inzulin, a glukokináz és az isiét 
amiloid polipeptid gének expressziójának szabályozásá
val. Úgy tűnik, hogy elsősorban ez a faktor mediálja az 
inzulin gén glukóz indukálta transzkripciójának stimu
lációját. Ezt támasztja alá az a tény, hogy MODY4-ben 
elsősorban az inzulinszekréció első fázisa kóros.I0-37 A 
hepatocita nukleáris faktor ip-t (HNF-ip) kódoló gén 
mutációi a ritka, de elkülöníthető M0DY5 szubtípust je
lenítik meg. A fenotípusra jellemző veseeltérések (vese- 
cysták, proteinuria, veseelégtelenség) nem a diabeteses 
nephropathia következményei. Az eddigi 4 női hordozó 
közül kettőben belső genitális eltéréseket is leírtak.21

A neurogén differenciációs faktor 1 (NeuroDl) 
transzkripciós faktor mutációja a MODY6-ot okozza, 
eddig mindössze két családnál írták le.28 Erről a transz-
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1. táblázat. A monogénes öröklésmenetű 2-es típusú diabetes fő formái (folytatás)

„A” típusú 19q inzulinreceptor AR/AD Inzulinrezisztencia, acanthosis nigricans,
inzulinrezisztencia 
szindróma

(INSR) hirsutismus, obesitas és lipoatrófia hiánya.

Kongenitális generalizált 9q34 Bernardinelli-Seip kongenitális AR A zsírszövet közel teljes hiánya,
lipodisztrófia 11q13 lipodisztrófia 2 

(BSCL2) 
1-acilglicerol-3-foszfát-O- 

aciltranszferáz 2 
(AGPAT2)

inzulinrezisztencia, hepatomegalia, 
izomhypertrophia, hyperlipidaemia mentális 

retardáció, 
cardiomyopathia.

Familiáris parciális 
lipodisztófia (Dunningan- 
típus)

1q21 lamin A/C 
(LMNA)

AD Progresszív szubkután zsírszövetvesztés a 
végtagok, a törzs és a gluteális régióban, 
zsírfelhalmozódás a nyakon és az arcon. 

Acanthosis nigricans.
Mandibulo-akrális típusú 
lipodisztrófia

1q21 lamin A/C 
(LMNA)

AR

3-as típusú parciális 
familiáris lipodisztrófia

3P peroxiszóma proliferátor 
aktiválta receptor-gamma 

(PPARG)

AD Végtag és gluteális régióra lokalizált szubkután 
lipodisztrófia.

Mitokondriális diabetes
MIDD 
(maternally inherited 
diabetes and deafness)

Mt DNS 10,4 kb deléció anyai ágon 20-30 éves korban jelentkező diabetes, 
süketség.

MELAS 
(mitokondriális myopathia, 
encephalopathia, 
laktátacidózis, stroke- 
szerű epizódok)

Mt DNS mitokondriális transzfer RNS 
(Leu(UUR)) (MTTL1)

anyai ágon Mitokondriális myopathia, encealopathia, 
laktátacidózis, stroke-szerű epizódok, diabetes, 

süketség.

AD: autoszomális domináns öröklésmenet; AR: autoszomális recesszív öröklésmenet

kripciós faktorról jelenleg mindössze annyit tudunk, 
hogy ez is szükséges az inzulin gén expressziójához.

Inzulinrezisztencia szindrómák

Az inzulinrezisztencia szindróma heterogén betegség
csoport, mely magában foglalja az inzulinreceptor 
szindrómákat és a lipodisztrófiákat. Közös bennük, 
hogy extrém hyperinsulinaemiával járnak, és hogy az 
inzulin nem képes kellő metabolikus hatást kifejteni az 
érintettek máj-, izom- és zsírszövetében.

Napjainkig több mint 60-féle inzulinreceptor gén mutá
ciót hoztak összefüggésbe az inzulinrezisztencia kialakulá
sával.41 A legtöbb mutáció az inzulinreceptor extracelluláris 
részét változtatja meg (pl. Donahue-, Rabson-Mendelhall- 
szindróma), ami gátolja az inzulin kötődését.39 Az „A” 
típusú inzulinrezisztencia szindrómában viszont az inzu
linreceptor intracelluláris része módosul, ami az inzulin 
jelpálya normális szignáltranszdukcióját gátolja.

Lipodisztrófiákban az extrém inzulinrezisztencia mellett 
az a közös vonás, hogy a zsírszövet olyan szervekben hal
mozódik fel kóros mértékben, melyeknek fiziológiás körül
mények közt nem szerepe a zsír raktározása (pl. vázizmok, 

máj). A kongenitális generalizált lipodisztrófiát (Berardinel- 
li-Siep-szindróma) a 9q34 kromoszómarégióban elhelyez
kedő BSCL2 és AGPAT2 gének mutációjával magyarázzák. 
A laminin A és C (LMNA) gén három különböző mutáci
ójáról is ismert, hogy lipodisztrófiát és inzulinrezisztenciát 
okoz. A familiáris parciális lipodisztrófia Dunningen-típusa 
autoszomális domináns formában öröklődik. A betegséget 
pubertás után kezdődő lipodisztrófia, a 2-es típusú diabetes 
növekedett kockázata, magas vérnyomás, dyslipidaemia és 
korai koszorúér-meszesedés jellemzi.8

Két családban írták le a PPAR-gamma gén ligandkö- 
tő helyeinek mutációit (P476L V290M). A mutáció által 
okozott 3-as típusú parciális familiáris lipodisztrófia 
domináns öröklésmenetet mutat. A kórképre jellemző 
a súlyos inzulinrezisztencia, korai diabetes, hypertonia, 
magas szérumtriglicerid- és alacsony HDL-szint.

Mitokondriális diabetes

Elsőként egy 10,4 kb méretű mitokondriális delécióról 
írták le, hogy 20-30 éves korban cukorbetegséget és 
neuronális hallásvesztést okoz. A mutáció anyai ágon 
öröklődik, az ATP szintézisének zavarához vezet a béta
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sejtekben, így a glukózszenzor hibája miatt csökken az 
inzulinszekréció, ami diabetest okoz. A MELAS (mito- 
kondriális myopathia, encephalopathia, laktátacidózis, 
stroke-szerű epizódok) szindrómát egy mitokondriális 
tRNS gén mutáció okozza, mely anyai ágon öröklődő 
diabétesszel és kétoldali süketséggel jár együtt.14 27

A komplex öröklődésű 2-es típusú diabetes 
genetikai rizikófaktorai

A monogénes öröklésmenetű megbetegedések genetikai 
szempontból egyértelműek, jól megalapozottak, és a gene
tikai hatás a mendeli törvények alapján pontosan megjó
solható. Ezek az esetek azonban rendkívül ritkák, ugyanis 
ezek a génvariánsok nem tudtak elterjedni a populációban. 
A komplex öröklődésű népbetegségek genetikai rizikófak
torait olyan polimorfizmusok között kell keresni, melyek 
gyakoriak (gyakoriság >5%). A populációban általánosan 
elterjedt genetikai variánsok (allélok, rizikófaktorok) hatá
sa azonban egyenként várhatóan igen kicsi, és csupán bizo
nyos valószínűséggel eredményezhetnek betegséget (kocká
zati arány 1,5 körül), ami a környezeti hatásoktól is függ, 
így vizsgálatuk sok ellentmondásos eredményhez vezet.

A rizikófaktorok feltérképezése történhet teljes geno- 
mi asszociáció vizsgálatával, ennek egyik sikertörténete 
a kalpain-10 megismerése. A másik megközelítési mód 
a genetikai asszociáció vizsgálata, melynél egy klini
kai (2-es típusú diabetes) és egy kontroll populáció
ban hasonlítják össze a polimorf allélok frekvenciáját. 
Mégis ezek azok a faktorok, melyeknek összessége a 
népbetegségek genetikai alapját képezheti. Ezek a rizi
kófaktorok jelenleg általában SNP-k (single nucleotide 
polymorphism, azaz egy báziscsere a genom egy adott 
pontján), melyek lehetnek a kódoló régióban, aminosav- 
cserét okozva a fehérjében, de a fehérjeexpressziót sza
bályozó szakaszokban (promoter) is előfordulhatnak.

A polimorf gének asszociációvizsgálatának ellentmon
dásos eredményeit összesítő metaanalízisek alapján a 2-es 
típusú diabetes jelenleg elfogadott rizikófaktorainak te
kinthetők a KCNJ11 génben aminosavcserét (Glu23Lys, 
rizikófaktor: Lys) okozó SNP, a PPARG gén kódoló régi
ójában található SNP (Alal2Pro, rizikófaktor: Pro), és a 
TCF7L2 gén promoterének egy SNP-je (T az rs7903146 
jelű SNP-ben). Nemrég jelent meg az a közlemény, mely 
ennek a három rizikófaktornak az együttes előfordulását 
vizsgálja 2000 feletti klinikai és 3000 feletti kontroll min
tán, ami az első lépésnek tekinthető a 2-es típusú diabetes 
komplex genetikai rizikófaktorainak vizsgálatában.40

A kalpain-10 története

A kalpain-10 (CAPN10) a citoplazmatikus ciszteinprote- 
ázok családjába tartozik, melyek működéséhez kalcium
ion szükséges. Feltételezhető, hogy a citoplazmatikus 
kalciumkoncentráció növekedésének hatására a fehérje 
a membránba transzlokálódik. Ez a fehérje minden hu
mán szövetben előfordul, de legnagyobb mennyiségben 
a szívben, agyszövetben, májban, vesében és a hasnyál

mirigyben található. Funkciója pontosan nem ismert. 
Felfedezésének története példázza azt a munkamenetet, 
melyben egy a teljes genom analízise alapján azonosított 
kromoszomális régió részletes vizsgálatával sikerült felfe
dezni a 2-es típusú diabetes új genetikai rizikófaktorát.

A 2-es típusú diabetes öröklött tényezőinek kutatása 
során az egyik teljesgenom-analízis eredményeképp azo
nosítottak egy hajlamosító régiót a 2-es kromoszómán.18 
A kromoszomális régió részletesebb vizsgálata azt mutat
ta, hogy a 2-es típusú diabetesre való hajlam összefügghet 
azzal a 3 single nucleotid polimorfizmussal (SNP), melye
ket a CAPN10 gén harmadik intronjában lokalizáltak. Ez 
a három SNP az UCSNP-43 (G/A), UCSNP-19 (valójában 
egy inszerció/deléció polimorfizmus két vagy három is
métlődéssel) és az UCSNP-63 (C/T). A három SNP egy 
bizonyos kombinációját (haplotípusát) a 2-es típusú dia
betes genetikai rizikófaktoraként azonosították.22

Az első vizsgálatok megjelenését számos, hasonló ku
tatás követte, melyek eredményei ellentmondásosak. Fon
tos megjegyezni azonban, hogy nem várható tökéletes 
reprodukció egy olyan genetikai polimorfizmus eseté
ben, melynek relatív rizikója 1,3 körül van. Ilyenkor az 
a szokás, hogy valamennyi közölt eredményt egy közös 
metaanalízisnek vetik alá. Egy 2005-ös metaanalízis egy
értelműen alátámasztja azt, hogy bizonyos CAPN10 poli
morfizmusok a 2-es típusú diabetes genetikai rizikófak
torai lehetnek, különösen akkor, ha a genetikai kockázat 
obesitassal is társul.34 Az UCSNP-43 G alléi rizikófaktor 
szerepét további vizsgálatokkal is alátámasztották. Kimu
tatták ugyanis, hogy a G alléit homozigóta formában hor
dozó emberek zsírszövetének biopsziás anyagában kisebb 
CAPNIO-expresszió mutatható ki.9 Összefüggést találtak 
továbbá a nagy kockázatú CAPN10 haplotípusok előfor
dulása és az inzulinrezisztencia kialakulása között.6 Azt 
is kimutatták, hogy az UCSNP-43 G alléit homozigóta 
formában hordozó, a vizsgálat idején még nem diabeteses 
egyéneknél az inzulinstimulált glukóz turnover kisebb, 
amit a glukózoxidáció csökkent sebessége okoz.26 Ezek az 
eredmények alátámasztották a CAPN10 polimorfizmusok 
szerepét a 2-es típusú diabetes kialakulásában, és irányt 
mutattak a hatásmechanizmus megismerésében is.

A CAPN10 polimorfizmusok lehetséges szerepének 
megismerésében sokat segítettek a CAPN10 fehérje spe
cifikus gátlószereivel végzett kísérletek. Egér-pancreasszi- 
geteket inkubáltak 2 napig kalpaininhibitorokkal, ami a 
glukózindukált inzulinszekréció 40-80%-os, reverzibilis 
csökkenéséhez vezetett. Az eredmények arra utaltak, hogy 
a kalpainok szükségesek a glukóz normális metabolizmu- 
sához, és ennek gátlása az inzulinszekréció, végső soron 
pedig a hasnyálmirigy normális funkciójának gátlásához 
vezet. Ez a hatás a kalpaininhibitorokra specifikus, más 
proteázgátlók az inzulinszekrécióra nem hatottak.44

A közelmúltban azt is kimutatták, hogy a kalpain-10 
közvetlenül kapcsolódik a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek 
inzulinexocitózisáért felelős komplexhez: a szinaptoszó- 
mákhoz kapcsolódó fehérjék egyike (SNAP-25) kalcium- 
ion-függő részleges proteolízisen ment keresztül az exo- 
citózis során. Azt is kimutatták, hogy a kalpaininhibitor 
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mind az exocitózist, mind pedig a részleges proteolízist 
gátolta. Ennek alapján feltételezik, hogy a kalpain-10 egy 
kalciumszenzor, melynek az a feladata, hogy beindítsa az 
exocitózist a hasnyálmirigy béta-sejtjeiben.29

A fentiek alapján a kalpain-10 szerepet játszik
1) az izom és a zsírszövet inzulin stimulálta glukóz

felvételében és
2) a béta-sejtek glukóz indukálta inzulinszekréció

jában.
Mindezek alapján a kalpain-10 egy megalapozott 

kandidáns gén a 2-es típusú diabetes vonatkozásában. 
Továbbhaladva, számos vizsgálat mutat összefüggést 
a kalpain-10 fehérje szintje és a genetikai polimorfiz
musok között, ami funkcionális szinten alapozza meg 
a CAPN polimorfizmusok valószínű szerepét a 2-es 
típusú diabetes kialakulásában.

A KCNJ11 gén mutációi és polimorfizmusai35

Egy igen fontos ATP-érzékeny káliumcsatorna, mely fon
tos szerepet tölt be az inzulinszekrécióban, a pórust lét
rehozó Kir6.2 fehérjéből (génje: KCNJ11) és a szulfoni- 
lureareceptorból áll. A Kir6.2 ATP-kötése gátolja, míg a 
szulfonilureareceptor nukleotidkötése aktiválja a csatornát. 
A KCNJ11-ben létrejövő olyan mutáció, melynek hatására 
a Kiró.2 nem tud ATP-t kötni, a csatorna aktiválódá
sát hozza létre, ami a neonatális diabetes egyik gyakori 
oka. Másrészt, a 2-es típusú diabetes fontos gyógyszerei, 
a szulfonilureaszármazékok is ezen a receptoron keresztül 
stimulálják az inzulinszekréciót. A ritka KCNJ11 mutációk 
felhívták a figyelmet arra, hogy ennek a génnek a variánsai 
szerepet játszhatnak a diabetes kialakulásában. A gyakori 
variánsok közül egy, a kódoló régióban található polimor
fizmusról (Glu23Lys aminosavcsere) igazolódott, hogy a 
2-es típusú diabetes genetikai rizikófaktora lehet.

PPARG gén7

A peroxiszóma proliferációt aktiváló receptorok (PPAR) a 
magi receptorok családjába tartoznak. Nevüket onnan kap
ták, hogy egérmodellben elindították a májsejtek peroxi
szóma proliferációját. A három humán izoforma (PPAR-a, 
-y és -8) azonban nem annyira a peroxiszómák differenci- 
ációjában, mint inkább a szénhidrát- és a lipidanyagcsere 
szabályozásában játszanak központi szerepet. A PPARG 
gén két fehérjeterméke a PPAR-yl és a PPAR-y2, melyek 
a zsírszövetben fejeződnek ki a legnagyobb mértékben, és 
igen fontos szerepet töltenek be a zsírszövet differenciá
lódásának transzkripciós szabályozásában. A PPARG gén 
12Pro változatát több tanulmány összefüggésbe hozta a 
2-es típusú diabetes előfordulásával, azonban a biológiai 
mechanizmus még nem ismert. A PPAR-y-analógok farma
kológiái alkalmazása is igen jelentős: a mindennapi orvosi 
gyakorlatban alkalmazott tiazolidindionok (roziglitazon, 
pioglitazon) fő hatása, hogy fokozzák a zsírsejtek diferen- 
ciációjában, és a lipidmetabolizmusban kulcsszerepet ját
szó gének átírását, és ily módon - közvetve - csökkentik 
az inzulinrezisztenciát a zsírszövetben.

TCF7L2 gén

Nemrég számoltak be17 egy viszonylag igen erős hatású 
genetikai rizikófaktorról (relatív rizikóul,5 rizikóallé- 
lenként), mely egy transzkripciós faktor (TCF7L2, tran- 
scription factor 7-like 2 gene). Az asszociációvizsgálat 
igen nagy mintaszámú volt (1000 feletti 2-es tfpusú dia
betes csoport és 2000 feletti kontroll), és több populáción 
(izlandi, dán, európai-amerikai) igazolták az összefüg
gést. Ez a kandidáns gén egy teljesgenom-vizsgálat során 
merült fel, melyben a 10-es kromoszóma q karján loka
lizáltak egy 2-es típusú diabetesre hajlamosító régiót. 
Ennek a kromoszomális régiónak a fokozatos szűkítése 
végül a TCF7L2 gén 3-as intronjában lévő SNP bizonyos 
elrendeződésének (haplotípusának) szerepét mutatta ki. 
A populációs szintű kockázat erre a génvariánsra 21%, 
azaz ennyivel csökkenne a betegség előfordulása a po
pulációban, ha ezt a rizikófaktort ki tudnánk küszöbölni. 
Ez igen jelentős érték, azonban a pontos biológiai me
chanizmus feltárása még várat magára.

A fenti genetikai variánsokon kívül számtalan új 
kandidáns gén merül fel a szakirodalomban,1219 ezek 
validálása azonban még a jövő kutatásainak feladata.

Az obesitas és az inzulinrezisztencia lehetséges 
összefüggései

Annak ellenére, hogy az elmúlt években számos genetikai 
polimorfizmusról igazolták, hogy szerepe van a poligéne- 
sen öröklődő 2-es típusú diabetes patogenezisében, sokáig 
nem volt ismert olyan gyakori génvariáció, melyet össze
függésbe tudtak volna hozni mind az obesitassal, mind 
pedig az inzulinrezisztenciával. 2005-ben Meyre és mtsai 
bizonyították elsőként az elhízás és a cukorbetegség közöt
ti genetikai kapcsolatot.31 Vizsgálataik során azt találták, 
hogy azokban a családokban, akiknél a 6-os kromoszóma 
q szárához volt köthető a kóros elhízás, gyakrabban for
dult elő szénhidrátanyagcsere-zavar. Az előzetes genomi- 
kai obesitasvizsgálatok hozzásegítették a szerzőket ahhoz, 
hogy a 6q régión belül sikerült azonosítani egy új kandi
dáns gént, melynek neve ektonukleotid pirofoszfatáz/fosz- 
fodiészteráz 1 (ENPP1). Meyre és mtsai további vizsgála
taikkal az ENPP1 számos polimorfizmusát azonosították, 
melyek közül a K121Q, továbbá egy háromtagú haplotípus 
bizonyult a kóros elhízás rizikófaktorának. Az ENPP1 
obesitasban játszott szerepét tovább vizsgálva a szerzők 
azt is kimutatták, hogy a vér ENPPl-koncentrációja pozi
tívan korrelál a testtömeggel és az inzulinrezisztenciával. 
A szerzők feltételezése szerint az ENPP1 gén különböző 
genetikai variánsai eltérő ENPPl-szintet hoznak létre a 
vérben. Az ENPP1 normálisnál magasabb szérumkoncent
rációja gátolhatja az inzulin receptorhoz való kötődését 
az izom és agyszövetben, ami inzulinrezisztenciához és 
zsírfelhalmozódáshoz vezethet. Az utóbbi időben azon
ban ellentmondásos eredmények születtek az ENPP1 gén 
K121Q polimorfizmusának szerepére vonatkozóan.12'5’25

A közelmúltban egy másik gént is összefüggésbe hoztak 
az inzulinrezisztenciával, ez pedig a retinolkötő peptid-4 
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(RBP4), egy zsírszövetből származó peptid génje.43 Az 
RBP4 nem az első olyan, zsírszövetből származó peptid, 
melyet összefüggésbe hoznak a testsúly szabályozásával. 
Az első ilyen peptid a leptin volt, melyet számos szignál
molekula követett (pl. adiponektin, rezisztin, TNF-alfa).32 
Régóta ismert, hogy inzulinrezisztens állapotokban, mint 
pl. elhízásban és diabetesben, a GLUT4 glukóztransz- 
porter expressziója szelektíven csökkent a zsírszövetben, 
ugyanakkor az izomszövetben és májban a GLUT4 kife
jeződése változatlan.24 Meglepő ez a megfigyelés, hiszen 
az inzulinrezisztencia kialakulásáért korábban elsősorban 
az izom- és a májszövetet tartották felelősnek. Hasonló 
helyzet azonban állatmodellben is előállítható: a GLUT4 
zsírszövetben való overexpressziója esetén az egerek in- 
zulinszenzitívebbek és jobb a glukóztoleranciájuk, míg a 
zsírszövetben kevés GLUT4-receptorral rendelkező egerek 
inzulinrezisztensnek és diabetesre hajlamosabbnak mu
tatkoztak.3 Ugyanakkor a GLUT4-hiányos egerek izom
szövete izoláltan vizsgálva normális inzulinszenzitivitást 
mutatott. Az eredmények arra utaltak, hogy létezik egy 
hírvivő a zsírszövet és az izomszövet között, melynek 
koncentrációja összefügghet az inzulinrezisztenciával. Eb
ben az esetben kimutatták, hogy az RBP4 magas szintje 
felelős a szisztémás inzulinrezisztencia kialakulásáért. A 
feltételezések szerint az RBP4 a leptinhez hasonlóan a 
zsírszövet által termelt peptid, mely egyrészt indukálja a 
foszfoenol-piruvátkarboxikináz (PEPCK, a glukoneoge- 
nezis fokozásában kulcsszerepet játszó enzim) átíródását 
májsejtekben, másrészt csökkenti a foszfatidil-inozitol-3- 
kináz (PI-3) és az inzulinreceptor szubsztrát-1 aktivitását, 
ezáltal gátolja az inzulin jelpályát az izomsejtekben. To
vábbi, humán vizsgálatokban igazolták, hogy a megnöve
kedett szérum-RBP4-szint szorosan összefügg a kórosan 
kövér páciensek inzulinrezisztenciájával, a rossz glukózto
leranciával és a 2-es típusú diabetes előfordulásával. Ezért 
elképzelhető, hogy az RBP4-nek a jövőben gyakorlati 
szerepe lehet a szénhidrátanyagcsere-zavarok korai fel
ismerésében, illetve szérumszintjének csökkentésére al
kalmas vegyületek megismerése új terápiás lehetőségeket 
is felvethet cukorbetegeink kezelésében.15

Az obesitas, az inzulinrezisztencia és a diabetes 
manifesztációjában szerepet játszó genetikai rizikó
faktorok feltérképezése napjainkban is zajlik. További 
kiterjesztett, nagy esetszámú vizsgálatokra lesz szük
ség annak eldöntésére, hogy melyek azok a genetikai 
rizikófaktorok, melyek a PPAR-y, KCNJ11 és HNF4A 
rizikógénekhez hasonlóan, kiemelt fontosságúak a dia
betes kialakulása szempontjából.

Farmakológiai vonatkozások

A diabetes genetikai rizikófaktorainak kutatása nemcsak 
abból a szempontból fontos, hogy a betegség öröklött hajla
mosító faktorait megismerjük. A kandidáns gének egyben 
olyan új célpontokat kínálnak a gyógyszeripar számára, 
melyek segíthetnek új diagnosztikai és terápiás lehetősé
gek kifejlesztésében. Erre jó példa az RBP4, az obesitas 
és a diabetes összefüggése (lásd fent). A feszültségfüg

gő káliumcsatornák (Kvl.3) szerepe egy másik érdekes 
példája a genetikai és a farmakológiai kutatások össze
fonódásának.33 A Kvl.3-t először a humán T-limfociták 
felszínén mutatták ki, és szerepüket az immunfolyamatok 
vonatkozásában vizsgálták.4 Az elmúlt időszakban azon
ban ezt az ioncsatornát más szövetekben, köztük inzulin
érzékeny szövetekben (vázizom, zsír, máj, agy) is sikerült 
kimutatni.6 Kvl.3 génkiütött egereken (Kvl.3-/-) végzett 
kísérletek felvetették, hogy az ioncsatornának szerepe lehet 
az elhízás, illetve az inzulinrezisztencia kialakulásában.3 
Xu és mtsai észrevették, hogy ugyan a Kvl.3-/- egerek 
táplálékbevitelben nem különböznek vad (Kvl.3v/v) típu
sú társaiktól, mégis szignifikánsan kisebb testsúlyúak, és 
nagy zsír- és kalóriatartalmú diéta mellett is kevésbé hajla
mosak az elhízásra. Ennek feltehető oka a Kvl.3-/- csoport 
felgyorsult metabolizmusa, amit indirekt kalorimetriával 
igazoltak. További vizsgálatokkal sikerült alátámasztani, 
hogy a Kvl.3 csatornák gátlása gyorsítja az alapanyagcse
rét, és ily módon csökkentheti az inzulinrezisztenciát és 
a testsúlyt. Azt találták ugyanis, hogy a Kvl.3-/- egerek, 
illetve azon vad társaik, melyekben az ioncsatornát mar- 
gatoxinnal gátolták, érzékenyebbek az inzulinra kezeletlen 
vad társaikhoz képest. Azt is sikerült bizonyítani, hogy a 
genetikusán elhízott ob/ob, valamint a diabeteses db/db 
egerekben margatoxin hatására csökken az inzulinrezisz
tencia, amit azzal magyaráztak, hogy a Kvl.3 gátlása mind 
a vázizomban, mind a zsírszövetben fokozza a glukóz 
felvételét. A molekuláris mechanizmus vonatkozásában 
feltételezik, hogy az ioncsatorna zárása közvetett módon 
fokozza a GLUT4-receptor sejtmembránba történő kihelye- 
ződését, valamint a GLUT4 gén transzkripcióját.

A mindennapi orvosi gyakorlatban a metformint és a 
tiazolidindionokat évek óta alkalmazzák az inzulinrezisz
tencia csökkentésére. A jövő kutatási eredményei fogják 
eldönteni, hogy a RBP4-csökkentők és a Kvl.3-gátló sze
rek alkalmazhatóak-e az állatmodellekhez hasonló siker
rel az emberi inzulinrezisztencia csökkentésére.
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DIABETESES RETINOPATHIA A XXL SZÁZAD ELEJÉN: PREVENCIÓ, 
DIAGNOSZTIKA ÉS TERÁPIA

Dr. Somfai Gábor Márk,w Dr. Ferencz Mária,w Dr. Fiedler Orsolya,m Dr. Varga Tímea,m
Dr. Somogyi Anikója Dr. Németh Jánosm

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Budapest
(I) Szemészeti Klinika, Mária utca,
(2) II. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A diabeteses retinopathia (DRP) a fejlett ipari országok, köztük Magyarország lakossá
gának a vezető' vaksági, illetve súlyos látásromláshoz vezető kóroka. Az elmúlt évek intenzív kutatómunkájának 
köszönhetően újabb diagnosztikus és kezelési lehetőségek állnak a szemorvos rendelkezésére DRP esetén, illetve 
számos, áttöréssel kecsegtető kutatási eredmény ismert. Az összefoglaló célja ezeknek az újdonságoknak az is
mertetése, valamint azok elhelyezése a DRP jelenlegi kezelési stratégiáján belül. A szerzők továbbá felhívják a 
figyelmet a megfelelő szemészeti kontroll, illetve a szervezett szűrőprogramok fontosságára, ami a XXL század 
hajnalán az újabb diagnosztikus és terápiás lehetőségek mellett alapvető szerepet kell hogy betöltsön a DRP 
súlyos következményeinek a megelőzésében.

Kulcsszavak: retinopathia diabetica, diagnosztika, ellenőrzés, terápia, prevenció, szűrőprogramok

Somfai GM, Ferencz M, Fiedler O, Varga T, Somogyi A, Németh J: Diabetic retinopathy at the beginning 
of the 21st century: prevention, diagnotics and therapy

i
SUMMARY: Diabetic retinopathy (DRP) is the leading cause of blindness and severe visual loss in developed 
countries, being the second leading cause of blindness in Hungary. Recent research provided növel diagnostic 
and therapeutic tools in DRP and there are several lines of research with promising results fór a breakthrough. 
Our review aims to introduce the reader to these developments and to piacé them in the present therapeutic 
scheme of DRP. We would alsó like to emphasize the importance of proper ophthalmologic follow-up and orga- 
nized screening programmes which should play an important role among the latest diagnostic and therapeutic 
achievements in the prevention of serious complications related to DRP.

Key words: diabetic retinopathy; diagnostics, follow-up, therapy, prevention, screening
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A cukorbetegség előfordulásának folyamatos növekedé
se világszerte aktuális egészségügyi kihívást jelent, mert 
ezzel együtt nő a mikro- és makrovaszkuláris szövőd
mények száma, valamint a kezelés költségei is fokozód
nak.32 Megdöbbentő, ám orvosi körökben kevéssé ismert 
tény, hogy a fejlett világban (Európában és Észak-Ame- 
rikában) a keresőkorú lakosság vezető vaksági oka a 
cukorbetegség, ami alól hazánk sem kivétel.8'20

Felmérések alapján jelenleg hozzávetőleg 200 millió 
cukorbeteg van világszerte, akik közül az 1-es típu
sú cukorbetegek háromnegyedénél, a 2-es típusú cu
korbetegeknek pedig a felénél várható, hogy húszéves 
betegségtartam álatt kialakul a diabeteses retinopathia 
(DRP) valamilyen formája.4

Schneider és Süveges 2002 negyedik negyedévében 
végzett, az egész országra kiterjedő adatgyűjtése alap
ján Magyarországon a cukorbetegek 60,25%-ánál for
dul elő DRP, az 1-es típus esetén ez a szám 23,51%, míg 

2-es típus esetén 65,40%.26 A legutóbbi adatok alapján 
az újonnan regisztrált vakság előfordulási arányát négy 
magyarországi megyében vizsgálva 1996-2000 között 
a DRP a második helyen szerepelt (15,6%) az időskori 
maculadegeneráció (az angol rövidítés alapján AMD) 
után (22,7%).20 A vakok között a cukorbetegség elő
fordulásának aránya lényegesen nagyobb volt, mint a 
hasonló életkorú magyar populációban megfigyelt érték, 
ugyanakkor Németh és mtsai rávilágítottak arra, hogy 
a diabetes következtében kialakult vakság előfordulása 
kifejezetten emelkedő tendenciát mutat Magyarorszá
gon. A 2002-es vizsgálat során a magyar cukorbetegek 
körében a vakság előfordulását országosan 4,23%-nak 
találták; elgondolkoztató, hogy Budapesten ez az arány 
1,98%, míg vidéken 4,86% volt.26

Összehasonlításként, a diabeteses eredetű vakság elő
fordulása Nyugat-Európában lényegesen ritkább, ami a 
hatékonyabb szűrés, korai gondozásba vétel, valamint a 
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jobb beteg-együttműködés eredménye.2-13’14 Mindez hang
súlyozza a megfelelő diabetológiai gondozás, a rendsze
res szemészeti szűrés, valamint az adekvát, megfelelő 
időben történő kezelés fontosságát hazánkban.

A DRP diagnózisában és kezelésében több jelentős 
újdonság jelent meg, ami áttörést hozott, vagy a to
vábbiakban áttörést sejtet a retinopathia kezelésében. 
Merőben új vizsgáló eljárások állnak a retinológus 
szemorvos rendelkezésére. Az eddigi, szinte kizáróla
gos szemészeti kezelési lehetőségnek számító műtéti 
megoldások mellett (ideértve a szemfenéki lézerkeze
lést és a vitrectomiát), ma már többféle gyógyszeres 
kezelés is feltűnt, melyek pontos indikációs területe 
kialakulóban van.

Az alábbiakban a célunk az elmúlt 5-10 év újdon
ságainak az áttekintése. Csupán röviden tárgyaljuk a 
diabeteses retinopathia osztályozását, ugyanis a pato- 
mechanizmusról, illetve a stádiumbeosztásról részletes 
magyar nyelvű irodalom áll rendelkezésre.9’1519’20'21’31 
Ismertetjük a XXI. század elején a diabeteses retino- 
pathiával foglalkozó szemorvos által elérhető, vagy az 
éppen bevezetés alatt álló új vizsgáló eljárásokat és ke
zelési módokat, végül szeretnénk felhívni a figyelmet a 
megfelelő szűrés jelentőségére.

A diabeteses retinopathia beosztása és jellemzői

A diabetes retinopathia két, látást veszélyeztető formája 
a proliferatív retinopathia, valamint a diabetes maculo- 
pathia. 1-es típusú cukorbetegekben 50% az esély arra, 
hogy az élet során a látást veszélyeztető retinopathia 
alakuljon ki, míg 2-es típusú cukorbetegeknél ugyanez 
az arány hozzávetőleg 30%.4

A diabetes szemészeti szövődményeinek beosztásá
val és a kezelési protokollok felállításával az 1979 és 
1990 között folytatott multicentrikus Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) tanulmány igen 
nagy előrelépést hozott. Az akkor kidolgozott stádium
beosztás a mai napig a DRP „arany standard”-jának 
számít, azonban pontos alkalmazása komoly technikai 
és szervezési hátteret igényel, ezért elsősorban tudomá
nyos célú vizsgálatokra használható.7

A hazánkban jelenleg elfogadott beosztás szerint a 
retinopathia diabetica alábbi stádiumait különböztetjük 
meg:19

1) praeretinopathia,
2) nonproliferatív vagy háttér-retinopathia,
3) praeproliferatív retinopathia (súlyos nonprolifera

tív retinopathia),
4) proliferatív retinopathia.
Fontos kiemelni, hogy a diabeteses macula-oedema 

nem különálló stádium, hanem a 2. stádiumtól kezdve 
bármelyik stádiumhoz kapcsolódhat. A diabeteses ma
cula-oedema 2-es típusú diabetesben gyakrabban jelent
kezik, és a látásromlás leggyakoribb oka.4

Az Amerikai Szemészeti Akadémia (AAO) az 
ETDRS-skála alapján a közelmúltban kidolgozott egy 
egyszerűsített diabeteses retinopathia és macula-oede

ma beosztást (International Clinical Diabetic Retino
pathy Disease/Macular Edema Severity Scale, megte
kinthető a szervezet honlapján).24 A beosztás, amelynek 
a lényege az egyszerűsített kritériumok alapján történő 
gyors osztályozási lehetőség, a non-proliferatív DRP-n 
belül megkülönböztet enyhe, közepes és súlyos stádiu
mot, amit a proliferatív DRP követ. Az újabb beosztás a 
macula-oedema jelenléte esetén ugyancsak három (eny
he, közepes és súlyos) fokozatot különböztet meg az 
elváltozások alapján.

Az üvegtest kiemelkedő szerepet tölt be a diabete
ses macula-oedema, illetve a proliferatív retinopathia 
kialakulásában. Egyrészről ismert, hogy a papillából 
kiinduló kóros erek a Cloquet-csatornának megfelelően 
nőnek az üvegtestbe, vagy a retinából kilépve a belső 
határhártya és az üvegtest hátsó felszíne között halad
nak. A hátsó üvegtesti határhártya mint váz szerepel 
ebben a folyamatban. Az üvegtesti határhártya korai 
leválása csökkenti az érújdonképződés kockázatát, a 
teljes hátsó üvegtesti leválás kialakulása után súlyos, 
proliferatív diabeteses retinopathia ritkán alakul ki, 
a korábban kialakuló érújdonképződés pedig vissza
fejlődhet. A folyamat progressziójával az erek körül 
kötőszövet alakul ki, ennek zsugorodása következtében 
trakciós ideghártya-leválás jöhet létre. Másrészről a ma- 
culában erősen tapadó, azonban az üvegtest öregedésé
vel egészségesen is a retináról leváló ún. hátsó üvegtesti 
határhártya cukorbetegekben ismerten erősebb tapadást 
mutat, a leválás folyamata során a retinára húzó hatást 
fejthet ki, ezáltal oedemát okoz, ami következményes 
rossz látóélességhez vezet - ezt az állapotot hívják vit- 
reoretinális trakciónak.910’17

A fentieken kívül a DRP és a macula-oedema ki
alakulásában ismert még a szöveti oxigénhiány miatt 
felszabaduló vaszkuláris endoteliális növekedési fak
tor,5 valamint az alternatív cukorlebontási utat jelentő 
aldóz-reduktáz út szerepe,23 ezek jelentőségére a későb
biekben visszatérünk.

Új diagnosztikus eszközök a diabeteses 
retinopathiában

Fontos leszögezni, hogy cukorbetegekben az alapvető 
szemészeti vizsgáló eljárás a pupillatágításban elvégzett 
szemfenékvizsgálat, ami által részletesen megítélhető a 
szemfenék állapota. Természetesen a vizsgálat része a 
legjobb korrigált látóélesség meghatározása, a szembel- 
nyomás mérése, a csarnokzug vizsgálata (gonioszkópia), 
valamint a réslámpás elülsőszegmens-vizsgálat is.19

A szemfenék állapotának rögzítése lehetséges digitá
lis fényképező eszközökkel, ún. funduskamerákkal. Az 
elkészült képek tárolhatók, és objektív módon összeha
sonlíthatók a korábbi állapottal. Digitális funduskame- 
rák kaphatók olyan kialakításban is, amelyek könnyen 
mozgathatók és nem igénylik a pupilla kitágítását, ez
által lehetővé téve a nagy volumenű szűrést: a képek 
elkészítéséhez nem feltétlenül szükséges szemorvos, a 
képek értékelése központosítottan elvégezhető. Több 
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próbálkozás is ismert, ahol a képek elő-elemzését egy 
algoritmus végzi, amely kiszűri a gyanús szemfenéki 
elváltozásokat és felhívja a team figyelmét a pontosabb 
elemzés szükségességére.22

A fluoreszcein-angiográfiás (FLAG) vizsgálat során a 
vénás rendszerbe juttatott fluoreszceinfesték megjelené
sét és eloszlását vizsgáljuk a szemfenék keringésében, 
ezáltal felmérhetővé válik a retina-oedema elhelyez
kedése és kiterjedése, valamint az esetleges retinális 
ischaemia mértéke.15 A FLAG vizsgálat csak indokolt 
esetben végzendő, a kapott eredmény fontos segítség a 
szemfenéki lézerkezelés tervezésében.1921

Az optikai koherencia tomográfia (OCT) egy új, nem 
invazív képalkotó eljárás, amely lehetővé teszi a reti
na nagy felbontású leképezését, első alkalmazásáról 
1994-ben, illetve 1995-ben számoltak be.25 Működési 
elve hasonló az ultrahangéhoz, azzal a különbséggel, 
hogy a leképezés speciális, 810 nm-es hullámhosszú
ságú fénynyalábbal történik. A fény áthaladva a szem 
törőközegein visszaverődik a retina különböző optikai 
sűrűségű sejtrétegeiről, ezáltal a látóhártya szövetta
nihoz hasonló felbontású képe jön létre (kb. 5 pm-es 
felbontással). Az OCT által lehetséges a retina mor
fológiai elváltozásainak, valamint a retina vastagságá
nak az objektív vizsgálata.28 Az OCT lehetővé teszi a 
diabeteses macula-oedema,27 valamint a vitreoretinális 
trakció korai diagnózisát917 és a kezelés hatására létre
jövő változások követését.9 Hazánkban az első, klinikai 
rutinban használt OCT készüléket 2002 márciusában 
Klinikánkon helyezték működésbe, azóta a két telep
helyen közel 25000 vizsgálatot végeztünk, jelentős rész
ben cukorbetegeken. A berendezés a szolgáltatott speci
ális információ, illetve magas ára miatt nem tartozik a 
DRP rutin vizsgáló eljárásai közé. Hazánkban jelenleg 
négy ilyen készülék van üzemben.

A diabeteses retinopathia jelenleg rendelkezésre 
álló kezelési lehetőségei

A DRP leghatékonyabb kezelési és megelőzési módja a 
mai napig a szénhidrát-anyagcsere normalizálása, vala
mint a vérnyomás és a lipidszintek optimális kontrollja. 
Ismert, hogy a HbAlc-szint 1%-os csökkenése a DRP 
kialakulásának esélyét 37%-kal csökkenti, valamint az 
is, hogy jól karbantartott vérnyomású cukorbetegekben 
a DRP progressziója lassabb.6

Alapvető a megfelelően időzített lézeres fotokoagulá- 
ció. A lézerkezelés célja a retina relatív oxigénhiányá
nak csökkentése, kivitelezését tekintve lehet az egész 
retinára kiterjedő (ún. panretinális kezelés preprolife- 
ratív, illetve proliferatív DRP esetén), vagy pedig ma
cula-oedema esetén a DRP bármely stádiumában az 
érelváltozásoknak megfelelően fokális, illetve szabályos 
pontmintázatú (ún. grid).19 A panretinális kezelés nagy 
időigényét csökkentendő a 2006-os év egyik szemészeti 
újítása egy olyan berendezés (Pascal Photocoagulator, 
Optimedica), amely egy kisütéssel akár 56 gócot képes 
szabályos mintázatban elhelyezni a szemfenéken.

Sikertelen megelőzés után, amikor pl. már fel nem 
szívódó üvegtesti vérzés vagy látóhártyaleválás alakult 
ki, sokkal nehezebb helyzetben (és rosszabb kilátá
sokkal) a mai rutinban rendelkezésünkre álló végső 
eszköz az üvegtesti tér műtéti eltávolítása (pars plana 
vitrectomia). A bonyolult, költség- és időigényes mű
tét során első lépésben eltávolítjuk az üvegtesti gélt, 
majd a hátsó üvegtesti határhártya leválasztása után a 
retina felszínén képződött fibrovaszkuláris membráno
kat ugyancsak eltávolítjuk. A műtét végén endolézerrel 
elvégezzük a panretinális lézerkezelést. A vitrectomia 
pontos indikációi az alábbiak:10

1) üvegtesti, illetve premakuláris vérzés,
2) proliferatív retinopathia,
3) trakciós, illetve rhegmatogen-trakciós retinalevá

lás.
4) diabeteses macula-oedema (lézerkezelésre nem 

reagáló oedema, illetve vitreoretinális trakció követ
keztében kialakuló oedema esetén),

5) iris érújdonképződés borús törőközegekkel.

Új, gyógyszeres lehetőségek a DRP kezelésében

A fenti műtéti megoldások mellett az utóbbi néhány 
évben a DRP gyógyszeres kezelésének a lehetősége is 
egyre közelebb került. Az alábbiakban ezeket $ beve
zetés, illetve kipróbálás alatt álló gyógyszeres kezelési 
lehetőségeket tekintjük át röviden.

A triamcinolon-acetát egy szteroidszármazék, az 
üvegtesti térbe történő injektálása (vitrectomia kapcsán, 
vagy anélkül) a macula-oedema csökkenését, a látóéles
ség javulását okozza. Hatása (a macula-oedema csökke
nésével javul a látóélesség) néhány héten belül kialakul, 
de csak átmeneti, mintegy 3 hónapos. Mellékhatásként 
növeli a szürke hályog és a glaucoma kialakulásának 
kockázatát. A készítmény ugyan rendelkezik szemészeti 
indikációval, azonban a beadás módja még nem defini
ált, az a közeljövőben kerül meghatározásra.1

A triamcinolon-acetát csupán átmeneti javulást okoz 
a diabeteses macula-oedemában és ezáltal a látóélesség
ben. Több próbálkozás is folyamatban van olyan imp- 
lantátumok kidolgozására, amelyek folyamatosan, kis 
dózisban adnak le szteroid-származékokat az üvegtesti 
térbe. Ilyen a fluocinolon-acetonidot tartalmazó Retisert 
(Bausch & Lomb), amely már bevezetésre került az 
USA-ban a krónikus, nem-gyulladásos eredetű uveitis 
kezelésében, és jelenleg a diabeteses macula-oedemá
ban próbálják ki több vizsgálat keretében is.16 Dexa- 
methason kis dózisú, tartós leadására képes a Posurdex 
implantátum (Allergan), amely az előző készítménnyel 
szemben a szervezetben lebomló tartályt kapott, és ki
próbálása jelenleg II. fázisú vizsgálatoknál tart, ígéretes 
eredményekkel (forrás: www.oculex.com).

A ruboxistaurin-mezilát (Arxxant, Eli Lilly) ígéretes 
proteinkináz-C-B (PKC-B) inhibitor,23 amely az alterna
tív cukorlebontási utat jelentő aldóz-redukáz út gátlásán 
keresztül fejti ki hatását. Napi egyszeri, szájon át tör
ténő adása 32 mg-os dózisban nem járt mellékhatással, 
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csökkentette nonproliferatív DRP-s betegekben a látás
romlást, javította a látóélességet, a betegekben kevesebb 
lézerkezelés volt szükséges a tanulmány során.23 Az 
FDA 2006 végén újabb hároméves, III. fázisú vizsgá
latot rendelt el a szer további kipróbálására.

Anti-VEGF aptamer, vagyis VEGF-gátló a Na-pegap- 
tanib (Macugen, Pfizer), amelyet 2006. februárban az 
időskori maculadegeneráció kezelésére törzskönyveztek 
az USA-ban, és jelenleg a II. fázis vizsgálata zárult le, 
III. fázisú vizsgálata indul DRP-s betegekben. Az ed
digi eredmény enyhe javulás a látóélességben, a retina
vastagság csökkenése volt.5

A ranibizumab (Lucentis, Genentech/Novartis) hu
manizált monoklonális VEGF-anitest fragmens, AMD- 
re törzskönyvezték 2006 júniusában Európában. Kisszá
mú diabeteses betegen enyhe javulást okozott.3

Egy ígéretes, de ellentmondásos szer a bevacizumab 
(Avastin, Genentech). Eredetileg gyomor-bél rendsze
ri tumorokban használt szer, amelyet azonban a fenti 
meggondolásokból off-label módon kipróbáltak AMD- 
ben, valamint nemrégen DRP-ben is. A bevacizumab 
hatására kisszámú betegben az egyéb kezelési módokra 
nem reagáló diffúz macula-oedema csökkent.11 A beva
cizumab előnye, hogy az előzőekben említett két szerrel 
szemben nagyságrendekkel olcsóbb. Mivel a szemésze
ti alkalmazását illetően nem ment át hasonló szigorú 
FDA-vizsgálaton, mint a többi hasonló anyag, ezért 
sokan támadják az alkalmazását. Jelenleg az NEI (Na
tional Eye Institute) egy fej-fej melletti (head-to-head) 
vizsgálatot indít a két hasonló hatásmechanizmusú szer 
összehasonlítására.

A fenti három hatóanyag mindegyikét az üvegtesti 
térbe kell fecskendezni, steril, műtéti körülmények kö
zött. Az injekciók beadását ambuláns módon is el lehet 
végezni. Mindez azért fontos, mivel az injekciókat rend
szeresen ismételni kell, ezáltal a kezelések hosszú távú 
haszna, valamint a költséghatékonyság (a Macugen, il
letve Lucentis 1-1 adagja 1000 USD nagyságrendű!) 
még kérdéses.

A szűrés fontossága, nemzetközi összefogás a 
vakság ellen

A fentiekben kiemeltük, hogy a szemfenéki lézerkezelés 
sikerességéhez elengedhetetlen, hogy azt időben végez
zük el. Mindez aláhúzza a szűrés, valamint a rendszeres 
kontroll fontosságát, tekintve, hogy a DRP korai stádiu
mai tünetmentesek.

A betegek kontrollját a retinopathia súlyosságától 
tesszük függővé, így elváltozás nélkül évente, enyhe, 
illetve közepes non-proliferatív DRP esetén 6 havonta, 
súlyos non-proliferatív és proliferatív DPR esetén 3 ha
vonta javasolt ellenőrzés.19’24

Az első szervezett szemészeti szűrőprogramot Izlan- 
don, 1980-ban vezették be, azóta több északi ország is 
átvette ezt a gyakorlatot, aminek köszönhetően a vakság 
előfordulása jelentősen csökkent. Izlandon a cukorbe
tegek körében észlelt vakság előfordulása az 1980-ban 

megállapított 2,4%-ról mára 0,5%-ra esett vissza, és 
hasonló, vagy akár ennél is jobb eredményekről szá
moltak be Dániában és Svédországban is.2-30

Ismert, hogy a diabeteses szemészeti szűrés QUALY 
(quality adjusted life years, minőséggel korrigált életév) 
értéke magasabb, mint a coronaria bypass műtété, vagy 
akár a vérátömlesztésé.12

Einar Stefánsson, az Izlandi Egyetem Szemészeti 
Klinikájának igazgatója egy nemrégen megjelent írásá
ban (némi malíciával) örömmel vállalja, hogy bármely 
közösségnek segít egy szűrőprogram felállításában, 
amennyiben a vakoknak szánt juttatásokon megspó
rolt kiadásoknak az 50%-át megkaphatja fizetségként.29 
Becslése szerint megfelelő szűrőprogram alkalmazásá
val - az átlagos európai diabeteses vaksági prevalenciát 
véve alapul - a cukorbetegek körében a vakság előfor
dulása az Európában átlagos 3%-ról (Magyarországon 
ez 4,23%!) 1%-ra lenne csökkenthető 5-10 év alatt. 
Mindez a magyarországi adatokat figyelembe véve (a 
2007-es állapot szerint a vakság miatt az állam által 
kifizetett juttatások egy főre és egy évre vetítve hozzá
vetőleg 700000 Ft-ot tesznek ki) a számítás módjától 
függően évi mintegy 5-10 milliárd forint közvetlen 
megtakarítást tenne lehetővé.

A hatékony szűrés megvalósulhat helyben (pl. a szak
rendelőben) vagy mobil egységekkel, amihez jelenleg 
minden technikai eszköz elérhető (pl. pupillatágítást 
nem igénylő, mobil digitális funduskamerák). A ma
gyar szemészeti szakma vezetői hazai szinten több íz
ben is felhívták már a figyelmet a szűrés fontosságára, 
az időben történő beavatkozás jelentőségére.1819'20 Fon
tos megemlíteni, hogy a World Health Assembly 2003 
májusában tartott 56. ülésének határozata a hazai kor
mányzatot is kötelezi a vaksághoz vezető betegségek 
korai felismerését és kezelését szolgáló összehangolt 
cselekvésre a WHO által 1999-ben indított „Vision 2020 
- The right to sight” program keretében.

Egyelőre azonban nem marad más út, mint a sző
kébb szakmai körben szerveződő szűrés, a szemorvos 
szoros helyi együttműködése a diabetológussal. Az 
együttműködés nem csupán a betegek alapos vizs
gálatára, de a compliance javítására is kell hogy irá
nyuljon. Ha a szemész és a diabetológus együttesen 
oktatja a cukorbetegeket a betegség szövődményeiről, 
azok kezelési módjairól, a megelőzés lehetőségeiről, 
tapasztalataink szerint ez teszi hatékonnyá az infor
mációátadást a betegek és a kezelőorvosok közös meg
elégedésére.

Összefoglalva elmondható, hogy a diabeteses retino
pathia növekvő előfordulása, időben történő észrevéte
le és eredményes kezelése egyre komolyabb kihívást 
jelent a XXL század szemorvosának. Nem könnyű 
megtalálni a költséghatékony és helyes utat, amely a 
megelőzésbe fektetett energia, a modern diagnosztikai 
eszközök, illetve kezelési módokra kiadott pénz által 
szegélyezve a cukorbetegek látásának megőrzéséhez 
vezet.
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ÚJABB SZEMPONTOK A HYPOTHYREOSIS KEZELÉSÉBEN
f .

Dr. Földes János

Szent János Kórház, II. Belgyógyászat, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A primer hypothyreosisos betegek mindennapos szubsztitúciós kezelése levotiroxinnal 
történik, mely a perifériás szövetekben trijód-tironinná, az aktív pajzsmirigyhormonná alakul. Noha ez a 
hormonszubsztitúció jótékony hatású, a betegek egy része a normális szérum-TSH-szint ellenére továbbra is 
hypothyreosisra utaló tünetekről panaszkodik. Van olyan vélemény is, mely szerint a tiroxinhoz adott trijód-ti- 
ronin javítja ezen panaszokat. Ez idáig azonban nincsen egyértelmű bizonyíték arra, hogy a fiziológiás tiroxin 
és trijód-tironin kombinált kezelés előnyösebb lenne az egymagában adott tiroxinnál, bár a betegek egy része 
előnyben részesíti a kombinált kezelési formát. Ezt a kérdést tárgyalja a szerző részletesen és kiemeli, hogy 
ennek a tisztázására a továbbiakban vizsgálatokra van szükség. Amíg nem bizonyították be egyértelműen a 
tiroxin + trijód-tironin kombinált kezelés előnyét, addig a levotiroxin-szubsztitúció tekinthető a hypothyreosis 
legjobb kezelési formájának.

Kulcsszavak: hypothyreosis, pajzsmirigyhormon-szubsztitúciós kezelés

Földes J: NEW ASPECTS IN THE REPLACEMENT THERAPY OF PRIMARY HYPOTHYROIDISM

SUMMARY: Standard therapy fór patients with primary hypothyroidism is replacement with levothyroxine, 
which undergoes peripheral conversion to triiodothyronine, the active fönn of thyroid hormoné. Though this 
replacement therapy is beneficial, somé patients are still complaining of signs and symptoms attributed to 
hypothyroidism despite of normál serum TSH level. There is a perception that adding triiodothyronine to le
vothyroxine improves the symptoms of hypothyroidism. So far, however, there is no unequivocal evidence that 
physiologic combination of levothyroxine plus liothyronine offers any objective advantage over levothyroxine 
alone, yet a large moiety of patients prefer combination treatment. This problem is discussed in detail and it 
is emphasized that further studies are needed to clarify this problem. Until clear advantages of levothyroxine 
plus liothyronine are demonstrated, the administration of levothyroxine alone should remain the treatment of 
choice fór replacement therapy of hypothyroidism.

Key words: hypothyroidism, thyroid hormoné replacement therapy

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 129-134.

Manapság a hypothyreosisos betegek szubsztitúciós ke
zelésekor levotiroxin (L-T4) -készítményeket adunk, me
lyek helyreállítják a jó közérzetet és az euthyreosisos 
állapotot. Úgy véljük, hogy az utóbbit akkor érjük el, 
amikor a szérum-TSH-szint visszatér a normális refe
renciatartományba és a továbbiakban az L-T4-szubszti- 
túció eredményességét is a szérum-TSH-szint megha
tározásával ellenőrizzük. Sokéves tapasztalat támasztja 
alá a TSH-vizsgálat megbízhatóságát, de ez magában 
foglal olyan feltételezéseket is, melyeket közvetlen bi
zonyíték nem mindig igazol.

A keringésben kimutatott 3,5,3’-trijód-tironin (T3) 
80%-a a thyreoideából szekretált T4 perifériás 5’-de- 
jodálásából származik, míg kb. 20%-a közvetlenül a 
pajzsmirigyből kerül a keringésbe,17 felvetve az utóbbi 
frakció fiziológiás szerepét. Amikor hypothyreosisos 
betegeknek egymagában L-T4-szubsztitúciót adunk, fel
tételezzük, hogy a T4 perifériás dejodálódásából szár

mazó T3 ellátja valamennyi szövetet és szervet pon
tosan azzal a T3-mennyiséggel, mint amit egészséges 
emberben a T4-ből keletkezett T3, másrészt a pajzs
mirigyből közvetlenül a keringésbe került T3 együtt 
biztosít ugyanazon szervek részére. Emberben azonban 
erre vajmi kevés a bizonyíték.

Ahhoz, hogy hypothyreosisos betegek L-T4-szubszti- 
túciójakor a szérum TSH- és T3-szintje azonos legyen 
az euthyreosisos kontrollokéval, magasabb szérum-T4- 
szintre van szükség.12 L-T4-terápián lévő hypothyreosi
sos betegeknek kb. a 30%-ában a szérum-T4-szint el
éri a T4 referenciatartományának felső határát, sőt azt 
kissé meg is haladhatja ahhoz, hogy normalizálódjék 
a szérum-TSH-koncentráció. Észlelések arra utalnak, 
hogy az utóbbihoz a fiziológiásnál kissé nagyobb L- 
T4-dózisra van szükség, valószínűleg azért, mert így 
kompenzálódik a thyreoideából közvetlenül származó 
és hypothyreosisban hiányzó T3-frakció.
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A TSH-vizsgálatot kiterjedten alkalmazzuk az Le
kezelés ellenőrzésére, feltételezve azt, hogy annak a 
normális szérumszintje a beteg minden szövetének és 
szervének az euthyreosisos voltát jelzi. A szérum-TSH- 
szint azonban csak a pajzsmirigyhormonnak a hypotha- 
lamus-hypophysis rendszerre kifejtett feed-back hatását 
tükrözi. Továbbá, a hypophysis sokszor érzékenyebben 
reagál a szérum-T4-szint kismérvű változására, mint 
egyes perifériás szervek.14 Ennek következtében előfor
dulhat olyan helyzet, amikor hypothyreosisos betegek 
L-T4-szubsztitúciójakor a szérum-TSH-szint már vissza
került a normális referenciatartományba, ugyanakkor 
egyes perifériás szervek még nem érték el euthyreosisos 
állapotukat. E kérdés tisztázására olyan nem specifikus, 
de nagy szenzitivitású szérummarkereket vizsgáltunk, 
melyek utalhattak a pajzsmirigyhormonoknak a perifé
riás szövetekre kifejtett hatására. Ilyen például a „sex- 
hormone binding globulin” (SHBG). Ez a glikoprotein 
a májban képződik és létrejöttében a pajzsmirigyhormo
noknak is szerepe van. Ismeretes, hogy hyperthyreosis- 
ban a normálisnál nagyobb, hypothyreosisban viszont 
kisebb ennek a szérumszintje. Megelőző vizsgálataink 
szerint13 előfordultak olyan esetek, amikor hypothy
reosisos betegek L-T4-szubsztitúciójakor a szérum-TSH- 
szint már visszatért a normális referenciatartományba, 
ugyanakkor a szérum SHBG-szintje még változatlanul 
a normálisnál kisebb maradt, valószínűleg jelezve azt, 
hogy a máj még nem érte el euthyreosisos állapotát.

Hasonló eredménnyel végződtek a plazmafibronek- 
tinnel és kreatin-kinázzal (CK) végzett vizsgálataink is. 
Ismeretes, hogy a szérum CK-szintje hypothyreosisban 
többnyire a normálisnál nagyobb. Vizsgálataink szerint 
L-T4-szubsztitúciókor előfordulhatnak olyan betegek, 
akiknek a szérum-TSH-szintje L-T4 adására már a nor
mális referenciatartományba került, a CK-szint azonban 
még változatlanul magas maradt. Említett megfigye
lések alapján azt gyaníthatjuk, hogy valószínűtlen az 
a feltételezés, mely szerint a pajzsmirigyhormon-hatás 
egyetlen végpontja - mint amilyen a szérum-TSH-szint 
- pontosan tükrözi a pajzsmirigyhormon-koncentrációt 
és annak a hatását valamennyi szövetben és szervben. 
Erre utalnak állatokon végzett kísérletek is.

Állatokon végzett kísérletek

Az állatkísérleteket thyreoidectomizált patkányokon vé
gezték, melyek változó dózisban folyamatos L-T4-, lio- 
tironin- (L-T3) vagy LT4+LT3-, ill. placeboinfúzióban 
részesültek.78 Szöveti euthyreosist akkor állapítottak 
meg, amikor a vizsgált szervek T4- és ^-koncentráció
ja ugyanabban a normál értéktartományban volt, mint 
amilyent a nem-operáit, csak placeboinfúzióban része
sült euthyreosisos állatok azonos szerveiben találtak.

Amennyiben az állatok naponta 0,4-0,8 pg/100 g 
T4-infúziós kezelésben részesültek, szinte minden szerv
ben a normálisnál kisebb volt a T3-koncentráció, ez alól 
csak az agykéreg mutatott kivételt; napi 1,0 pg/100 g 
T4-infúzió esetében a máj, vese, szív, mellékvese T3- 

tartalma még mindig a normálisnál kisebb volt, ugyan
akkor az agykéreg mellett már a hypophysis T4- és 
T3-koncentrációja is normálisnak bizonyult. Csak napi 
1,6 pg/100 g T4-infúzió esetében vált szinte minden 
szerv T3-koncentrációja a kontroll állatokéval azonos
sá, egyidejűleg a szérum-TSH-szint is normalizálódott. 
A szervek normális T3-tartalmát az infundált T4-ből 
az egyes szervekbe felvett és azokban az 5’-dejodináz 
útján helyileg képződött T3 biztosította. Feltűnő volt, 
hogy az egyes szervekben nagyon eltérő volt a normá
lis T3-koncentráció. Végül, amennyiben az állatok napi 
2,0 pg/100 g T4-et kaptak, a szérum-TSH-tartalma már 
szupprimálódott és thyreotoxicosis factitia jött létre.

T4-infúzió adásakor a szervek T3-konCentrációjában 
kimutatott eltérések hátterében az áll, hogy a T4-ből 
(a különböző típusú dejodinázok hatására) dejodiná- 
ció útján történő helyi T3-képződés nagyon eltérő.9-22 
Míg a helyi T4—>T3 képződés az agykéregben 80%, a 
hypophysisben 50%, a vázizomzatban 40%, addig a 
májban csak 5%.22

Amennyiben az állatoknak különböző dózisokban 
T3-at infundáltak, az eredmények nagyon elszomorítóak 
voltak. Napi 0,25 pg/100 g T3-at adva a patkányok 
szervei egyöntetűen hypothyreosisos állapotra utaltak. 
Kissé emelve a dózist napi 50 pg/100 g-ra a szérum- 
TSH-szint már szupprimálttá vált és egyes szervekben 
a T3-koncentráció a normális fölé emelkedett. Napi 0,75 
pg/100 g T3-at infundálva pedig az állatok egyértel
műen thyreotoxikussá váltak.

Nagyon fontos további lépésnek tűnt, hogy a T4-et 
olyan dózisban adva (pl. 0,8 pg/100 g/nap), mely szö
veti euthyreosist még nem hozott létre, viszont ezt ki
egészítve kis mennyiségű T3-mal (0,15-0,20 pg/nap), 
már minden szervben egyidejűleg kimutathatóvá vált-a 
normális T4- és T3-tartalom, ami a helyi euthyreosisos 
állapotot jelképezte.

Összegezve az állatokban végzett kísérletek eredmé
nyeit a következők állapíthatók meg:11

1) Thyreoidectomizált állatokban sem a T4, sem a T3 
széles dózisskáláját egymagában infundálva nem állító
dott helyre valamennyi szervben egyidejűleg a normális 
T3-koncentráció.

2) T4 kezelés adásakor a szérum-TSH-szint norma
lizálódása (mely T4-szubsztitúció alatt rendszerint az 
euthyreosisos állapot markerének tekinthető), még nem 
bizonyítja azt, hogy valamennyi szervben egyidejűleg 
normálissá vált a T3-koncentráció és így az euthyreo
sisos állapot.

3) T4-et adva szubsztitúciós kezelésként az agykéreg 
különösen hatékonynak bizonyult a normális T3-kon- 
centráció fenntartásában és gyakorlatilag független volt 
a szérum T4-, T3-szintjének változásától.

4) A pajzsmirigyhormon szöveti koncentrációjának 
szabályozása „szövetspecifikusnak” bizonyult.

5) Az elmondottak alapján kétséges, hogy az egy
magában adott T4-szubsztitúció megfelelő, mivel nem 
állítja helyre egyidejűleg az összes szervben az euthy
reosisos állapotot.

130 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2007/2



6) T4 és T3 kombinált adása (azonos mennyiségben 
és arányban, mint ahogyan a patkánypajzsmirigy szek- 
retálja) biztosítja a szöveti euthyreosist.

7) T4+T3 kombinált adásakor a szérum TSH-szintjé- 
nek a normalizálásához fele annyi T4-re volt szükség, 
mint amikor a T4-et egymagában adták.

Az állatokon végzett kísérletek eredményeit azonban 
nem lehet egy az egyben emberekre is vonatkoztatni. 
Nagy különbségek vannak például a patkányok és em
berek pajzsmirigyhormon-szekréciójában, -transzport
jában és rmetabolizmusában. Míg felnőtt emberben 
feltételezhető, hogy a thyhreoideahormon szekréciója
kor a T4/T3 arány 14:1, addig patkányban ez 6:1. Míg 
emberben a plazmában a fő pajzsmirigyhormont kötő 
protein a „thyroxin binding globulin” (TBG), addig 
patkányban ennek a szérumkoncentrációja igen kicsi és 
a fő pajzsmirigyhormont kötő proteinnek a transthyre- 
tin tekinthető, melyhez a T4 sokkal lazábban kötődik, 
mint a TBG-hez.

Embereken végzett vizsgálatok

Hypothyreosisban az L-T4-gyel végzett szubsztitúciós 
kezelés igazi sikertörténet és az egyik legeredménye
sebb endokrinológiai terápiának tekinthető. Minden nap 
tapasztalhatjuk az L-T4-gyel végzett szubsztitúció haté
konyságát, örömet jelent ez a nagyszámú hypothyreosi- 
sos betegnek és sikerélményt biztosít a kezelőorvosnak. 
Mégis az esetek egy részében a sikeres T4-szubsztitúció 
ellenére kisebb-nagyobb panaszok fennmaradhatnak. 
Erre utalnak Saravanan'* 2002-ben közölt vizsgálati 
eredményei, melyek szerint az L-T4-gyel jól szubsztitu- 
ált (TSH normális értéktartományban) betegek 13%-a 
nem volt teljesen megelégedve a kezeléssel. Négy fő 
panasz maradt fenn:

a) fáradékonyság,
b) hízásra való hajlam,
c) testszerte jelentkező fájdalom,
d) ügyetlenség.
Wekking és mtsai26 2005-ben hasonló megfigyelése

ket tettek. Az elmondottak alapján egyesek hypothyreo
sisban a hormonszubsztitúció módosítását javasolták:

1) célszerű volna az egymagában adott L-T4-szubszti- 
túció helyett T4+T3 kombinált kezelést végezni,

2) legalább a T3-hoz olyan készítményt kéne elő
állítani, melyből (tekintve a T3 rövid fél életidejét)) 
elhúzódóan válik szabaddá a T3.

Az első ilyen irányú vizsgálatokat Bunevicius és 
mtsai2 végezték 1999-ben. A vizsgált betegek részben 
pajzsmirigy-carcinoma miatt totális strumectomián át
esett, részben krónikus autoimmun thyreoiditis okozta 
hypothyreosisos betegek voltak. A betegek az addig 
adott L-T4-ből 50 pg-mal kevesebbet kaptak, ezt viszont 
kiegészítették napi egyszer adott 12,5 pg T3-mal. A T4: 
T3 molarány igen tág volt, 3,4 és 17,1 között ingado
zott. Kedvező eredményekről számoltak be, javult az 
életminőség, kedélyállapot, pszichometriás teljesítmény 
és a betegek a kombinált kezelést előnyben részesítet

ték a szokásos L-T4-szubsztitúcióval szemben. Egy év
vel később az eredmények újabb analízisére került sor, 
amikor kiderült, hogy a kombinált kezelés jó eredménye 
elsősorban a pajzsmirigy-carcinoma miatt thyreoidecto- 
mizált betegekre volt érvényes.3 Ugyanezen szerzők két 
évvel később Basedow-kór miatt operált és hypothyreo- 
sisossá vált betegeken sem tudták kimutatni a kombinált 
(T4+T3) kezelés jobb hatását a szokásos ^-szubsztitúci
óval szemben.4 Rögvest felvetődött a kérdés: a kombi
nált T4+T3 kezelés miért elsősorban a pajzsmirigy car- 
cinoma miatt totális strumectomián átesett betegekben 
volt jobb a szokásos L-T4-szubsztitúciónál?

Mindenesetre a klinikusok nagy örömmel fogadták 
Bunevicius vizsgálatainak eredményét. Úgy gondolták, 
hogy a hypothyreosisos betegek kezelésében valósággá 
vált, az addig lehetetlennek tűnő álom, megtalálták a 
bűvös formulát, mely alkalmas ezen betegek maradék
talan kezeléséhez.16-24 Mindez számos klinikus után- 
vizsgálatát indította el.

Buneviciuson kívül hét munkacsoport számolt be 
ilyen irányú vizsgálatairól.1'610’19’ 20’21’23 Mindegyik mun
kacsoport vizsgálta a pajzsmirigyfunkciót, összehason
lították a szokásos L-T4-szubsztitúció és a kombinált 
T4+T3 kezelés életminőségre, kedélyállapotra, pszichés 
állapotra gyakorolt hatását (kognitív funkciók, pszicho
lógiai tesztek, pszichometriás vizsgálatok alapján). A 
tanulmányok egy részében elemeztek néhány biológiai 
végpontot, számításba vették a nem kívánt mellékha
tásokat, valamint azt, hogy a betegek melyik kezelési 
módot részesítették előnyben.

A kombinált T4+T3 kezelési módoknak több hibája 
is volt:

a) mindegyik munkacsoport eltérő arányban adta a 
T4-et és T3-at, így az egyes munkacsoportok adatait alig 
lehetett egymással összehasonlítani;

b) nem vették tekintetbe a T3 rövid fél életidejét a ke
ringésben és a T3-at többnyire eltérő dózisban, naponta 
egyszer, legfeljebb kétszer adták a betegeknek;

c) a kezelés időtartama változó és többnyire rövid 
volt (8-16 hét) (1. táblázat).

A különböző már említett tesztekkel nem tudták ki
mutatni azt, hogy a T4+T3 kombinált kezelés felülmúlta 
volna az egymagában adott L-T4-szubsztitúció eredmé
nyét (1. táblázat). Bunevicius és mtsain kívül három 
munkacsoport vizsgálta, hogy a betegek melyik kezelési 
módot részesítették előnyben. Háromból kettő úgy nyi
latkozott,110 hogy a betegek egy része a kombinált T4+T3 
kezelést preferálta. A hétből csak három munkacsoport 
regisztrálta a T4+T3 kombinált kezelés káros mellék
hatásait. Siegmund és mtsai2' kombinált kezeléskor a 
TSH szuppressziója mellett pitvari arrhythmiát észlelt, 
két másik munkacsoport a csontátépülésre utaló mar
kerek vizeletben való megnövekedett kiürülését, vagy 
a szérumban a markerek szintjének a megemelkedését 
tudták kimutatni.1’10

Áttekintve a kombinált kezelés eredményeit, a leg
több felvilágosítást Appelhof és mtsai-nak' az adatai 
szolgáltatnak. AZ L-T4/L-T3-at 5:1 arányban adva a 
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szérum-TSH-szint már szupprimálódott, a T3-szint szig
nifikánsan megemelkedett, utalva arra, hogy e terápia 
alkalmazásakor már iatrogén thyreotoxicosist hoztak 
létre. Egyidejűleg kimutatták, hogy a kombinált keze
lésre emelkedett a szérum-SHBG, csökkent az össz- 
koleszterinszint; szignifikánsan megemelkedett a szé- 
rumoszteokalcin-szint és a csontspecifikus alkalikus 
foszfatáz aktivitás, egyidejűleg a betegek kismértékben 
fogytak. Mindez megnövekedett pajzsmirigyhormon- 
hatásra, thyreotoxicosis factitia enyhe mértékére utal. 
Ezek pedig már nem tekinthetők ártalmatlan eltéré
seknek.

Egyöntetűnek bizonyult az a megfigyelés, mely sze
rint T4+T3 kombinált kezelés alkalmazásakor - anélkül, 
hogy jelentősebb különbség mutatkozott volna a pszi
chológiai tesztek javulásában - a betegek egy része a 
szokványos T4-terápiával szemben a T4/T3 kombinált 
kezelést részesítette előnyben (amennyiben az L-T4/L- 
T3-at 10:1 arányban adták a preferencia 41%-nak, 5:1 
arányban adva 52%-nak bizonyult). Továbbá, az így 
kezelt betegek 44%-ában szupprimált volt a szérum 
TSH-szintje, ami már thyreotoxicosis factitia lehető
ségére utalt. Ismét jogosan felvetődik a kérdés: ezen 
betegek nem azért részesítették előnyben a kombinált 
kezelést, mert már kicsit túl lettek kezelve? Milyen áron 
érjük el a preferenciát, mennyiben kell számolnunk a 
káros mellékhatások esetleges későbbi súlyosabb szö
vődményeivel?

E témakörben nagyon tanulságos Carr és mtsai-nak 
még 1988-ban napvilágot látott közleménye.5 A hypo- 
thyreosisos betegeket L-T4-gyel optimálisan beállították 
(a szérum-TSH-szint és a TRH-ra adott reakció telje
sen normális volt). A betegek azonban akkor érezték 
magukat a legjobban, és azt a kezelési típust prefe
rálták, amikor az L-T4 adagját az optimálisnál napi 
25-50 pg-mal túldozírozták és a szérum TSH-szintje 
már szubnormális lett. Amennyiben a kombinált T4+T3 
szubsztitúciós kezelés eredményességét nem teljesen be- 
nignusan értékelnénk, úgy azt is mondhatnánk, hogy 
ezt a túldozírozást és így a jobb preferencia elérését 
egymagában adott T4-túldozírozással is elérhetjük, mi
ért volna ehhez szükséges a kombinált kezelés?

Amikor össze kívánjuk hasonlítani az egymagában 
végzett L-T4-szubsztitúció eredményét a kombinált L- 
T4+L-T3 kezelés hatásosságával, az L-T4-gyel kapcsolat
ban még egy kérdés feltétlenül tisztázásra szorul. Azok 
a betegek, akiken L-T4-gyel végzett sikeres szubsztitúció 
ellenére (ami annyit jelent, hogy a szérum-TSH-szint 
már visszatért a normális -0,4-4,5 mE/l referencia
tartományba) változatlanul fennmaradtak bizonyos pa
naszok, kérdés, hogy valóban euthyreosisosak voltak-e? 
Ezt azért is ajánlatos tekintetbe venni, mert újabban 
egyesek a normális TSH referenciatartományt a 0,4-4,5 
mE/l helyett beszűkítették, a TSH-szint normális fel
ső határát lejjebb vitték és 2,5 mE/l-ben adják meg.25 
Kérdés, hogy a 2,5-4,5 mE/l értéktartomány minek 

1. táblázat. A kombinált T3+T4 kezelés és a lekezelés összehasonlítása (11. irodalmi hivatkozás alapján)

Szerző T4+T3 dózis L+t3* 
eredményesebb, 

mint T4 
egymagában?

Melyik kezelést 
részesíti előnyben?

Káros mellékhatások

Walsh 2003 (23) -50 pg T4+ 
+ 10 pg T3

nem t4=t4+t3 nem vizsgálták

Sawka 2003 (20) -50% T„+ 
+2x12,5 pg T3

nem nem vizsgálták nem vizsgálták

Clyde 2003 (6) -50 pg T4 + 
+2x7,5 pg T3

nem nem vizsgálták nem vizsgálták

Siegmund 2004 (21) -eredeti dózis 5% T4 
+T3 (molarány 14:1)

nem nem vizsgálták Igen, TSH-szuppresszió 
szívarrhythmia

Saravanan 2005 (19) -50 pg T4 + 
+ 10 pg T3

nem nem vizsgálták nincsenek

Escobar-Morreale 2005 
(10)

I. -25 pg T4+5 pg T3
II. -15 pg T4+7,5 pg T3

nem betegek egy része igen; csontátépülésre utaló 
markerek megnövekedése 

a vizeletben
Appelhof 2005 (1) I. T4:T3 molarány 10:1

II. T4:T3 molarány 5:1
nem betegek egy része igen; csontátépülésre utaló 

markerek megnövekedése
a szérumban

* Összehasonlították az életminőség, kedélyállapot, pszichés állapot változását (kognitív funkciók, pszichológiai tesztek, 
pszichometriás vizsgálatok alapján)
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tekinthető: a normális értékzóna felső régiójának, vagy 
már valóban emelkedett értéknek? Célszerű volna újra 
analizálni az L-T4-gyel kezelt eseteket, megvizsgálva 
azt, hogy a fennmaradó panaszok milyen gyakoriak vol
tak a 0,4-2,5 és 2,5-4,5 mE/1 csoportban, vagy netán 
az utóbbiban gyakoribbnak adódtak? L-T4-szubsztitúci- 
óban részesült betegekben ezt azért is jó volna tisztázni, 
mert lehetséges, hogy azon esetekben, amikor bizonyos 
panaszok fennmaradtak és a szérum-TSH-szintjük ebbe 
a határ értéktartományba (2,5-4,5 mE/1) esett, talán az 
L-T4-dózis kismérvű növelésével az említett panaszokat 
eliminálni lehetne. Erre azonban pillanatnyilag egyenes 
választ adni nem tudunk.

Ami a T4+T3 kombinált kezelést illeti, ebben az eset
ben a T3 okoz gondot. Tekintetbe véve ugyanis a be
adott T3 rövid fél életidejét, sokan úgy vélik, hogy a 
kombinált kezelésen csak úgy lehetne segíteni és javí
tani, ha olyan T3-készítményt alkalmaznánk, melyből 
csak lassan szabadulna fel a T3. Hennemann és mtsai'5 
ilyen készítményt állítottak elő és összehasonlították a 
T4, T4+ eddig használatos T3 (Cytomel) és T4+ „slow 
release” T3 adását követően a szérum T4>- T3- és TSH- 
szintjének változását. A vizsgálatokat olyan betegekben 
végezték el, akik addig napi 150 pg L-T4-szubsztitúció- 
ban részesültek. A továbbiakban az L-T4 dózisát napi 50 
pg-mal csökkentették és helyette naponta 6 pg Cytomelt 
vagy az általuk előállított „slow release” T3-at adták. 
Kimutatták, hogy a „sima T3” (Cytomel) beadását kö
vetően jelentősen megemelkedett a szérum-T3-szint, az 
emelkedés csúcsát a beadását követő 2-4 óra múlva 
mutatták ki, majd a szérumszintje a beadást követő 
6-ik órára visszatért a kiindulási értékre. A „slow-re- 
lease” T3-készítmény adása után is volt ugyan kismérvű 
szérum-T3-szintnövekedés, alkalmazásával azonban el
kerülhető volt a szérum-T3-szint csúcs-szerű megemel
kedése, viszont az emelkedés még 9 óra múltán is ki
mutatható volt. A további eredmények azonban még 
váratnak magukra.

Pillanatnyilag a T4+T3 kombinált kezelésnek még szá
mos hiányossága van. Amennyiben tovább óhajtunk 
lépni és a hiányosságokat ki akarjuk küszöbölni, szük
séges ezeket összegezni. A következők érdemelnek ki
emelést:

1) Az egyes vizsgálatokban különböző arányban ad
ták a T4-et és T3-at.

2) A T3-készítményt bolus dózisban adták, naponta 
egyszer, legfeljebb kétszer, nem utánozva a normális 
pajzsmirigyből történő folyamatos, fiziológiás T3-ki- 
áramlást (különösen tekintetbe véve a T3 rövid fél élet
idejét).

3) Kombinált T4/T3 kezeléshez olyan készítményre 
volna szükség, melyből lassan és folyamatosan szaba
dul fel (slow and continuous release) a T3. Az eddigi 
egyetlen közleményben nem adták meg a készítmény 
kémiai természetét, és a beadást követően a szérum 
T4-T3-TSH változást csak 9 óra hosszat követték; nem 
tudjuk mi lesz tovább?

4) Válaszra vár, hogy a betegek nem azért helyez
ték-e előnyben a kombinált T4/T3 kezelést, mivel kissé 
túl lettek kezelve?

5) Szubsztitúciós kezelés alatt miért voltak szembe
tűnőbbek a fennmaradó panaszok autoimmun erede
tű thyreoideabetegségben, mint pajzsmirigy-carcinoma 
miatt operáltakon (nem azért, mert az utóbbiak nagyobb 
dózisban kapták a pajzsmirigyhormon-szubsztitúciót)?

Következtetések

Összegezve a fentieket jelenleg az alábbi következteté
seket vonhatjuk le.

Pillanatnyilag nincsen bizonyítéka annak, hogy a hy- 
pothyreosisos betegek kezelésében a T4/T3 szubsztitúció 
alkalmazása hosszú távon hasznosabb lenne az egy
magában adott L-T4-kezelésnél. Célszerű volna olyan 
további vizsgálatokat végezni, amelyek kiterjednek a 
T3-at elhúzódóan felszabadító készítményekre is. Kom
binált kezelés alkalmazásakor szükséges lenne meg
állapítani a haszon/kockázat viszonyt. Esetleges káros 
mellékhatások megállapítására célszerű volna olyan 
vizsgálatokat végezni, amelyek tükrözik a kombinált ke
zelés hatását a perifériás szövetekre. Szükséges annak a 
tisztázása, hogy a T4/T3 kezelés alkalmazásakor a mér
sékelten jobb közérzet és ezen kezelési mód preferálása 
nem a kissé fokozott hormonbevitel következménye-e? 
Amíg a T4/T3 kombinált szubsztitúció kérdése nem tisz
tázódott, rutinszerűen ne történjen kombinált kezelés.
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paradigmaváltás a differenciált pajzsmirigyrákok
KEZELÉSÉBEN ÉS GONDOZÁSÁBAN

Dr. Konrády András

Jávorszky Ödön Kórház, Vác

ÖSSZEFOGLALÁS: A differenciált pajzsmirigyrákok területén elért újabb eredmények az irányelvek újra
értékelését tették szükségessé, mind a kezelés, mind a követés tekintetében. Ma a betegséget korábban diag
nosztizálják és a diagnosztikus stratégia is módosult. A betegek nagy része a kis kockázatú csoportba tartozik, 
éppen ezért a korábbi protokollok, amelyek főleg a nagy kockázatú betegek adatain alapultak, tovább nem 
alkalmazhatók. Mind a műtét előtti, mind a műtét utáni stádiumbeosztás nagyobb jelentőségűvé vált. A műtét 
általában totál (near totál) thyreoidectomia, kivéve az 1 cm-nél kisebb, nyirokcsomó- vagy távoli metasztázis 
nélküli eseteket. Az inkomplett reszekciót második, komplettáló műtétnek kell követnie. Említésre került a nyi- 
rokcsomó-disszekció problémája is. A műtét utáni radiojódkezelés a nagyon kis kockázatú esetek kivételével 
indokolt. Az ablációs izotópdózis vita tárgyát képezi, míg az rhTSH-val történő előkészítését ma már ajánlják. 
A posztablációs periódusban kell megállapítani, hogy a beteg gyógyult-e vagy a betegség perzisztál. Amennyi
ben 6-12 hónap után a tireoglobulin kimutathatatlan és a nyaki UH-vizsgálat is negatív, ezek együttes negatív 
prediktív értéke csaknem 100%. A döntéshozatalban a nyaki UH-vizsgálat mellett a tiroxinszuppresszió alatt 
vagy TSH-stimulációval (akár endogén, akár exogén) végzett tireoglobulinmeghatározás eredményének van 
nagy jelentősége. A kis kockázatú betegek tiroxinszuppresszió helyett csak a hypothyreosisos állapot szubszti
túcióját igénylik. Új kedvező lehetőségeket közöltek a redifferenciáló terápia területén, hogy helyreállítsák a 
pajzsmirigy jódfelvételét, pl. a génexpressziót módosító módszerekkel. A kemoterápiát eddig palliatív módon 
használták, az újabb szerek jobb eredményeket ígérnek.

Kulcsszavak: differenciált pajzsmirigyrák, kezelés és követés, irányelvek

Konrády A: PARADIGM SHIFT IN THE MEDICAL MANAGEMENT AND FOLLOW-UP OF DIFFER- 
ENTIATED THYROID CANCERS

SUMMARY: Due to recent advances in this field experts should have revaluate the guidelines fór the treat
ment and follow-up of differentiated thyroid cancer.This disease is now being diagnosed at an earlier stage and 
the diagnostic strategy has been modified. The majority of patients are at low risk of recurrence, therefore, 
follow-up protocols mainly based on data from high risk patients no longer apply. Preoperative staging and 
classification after initial treatment got much importance. Surgery is generally total/near totál/ thyreoidectomy 
apart from cancer less than 1 cm and without nodal or distant metastases. In the case of incomplete resection 
a completion should be proposed. Issue of nodal dissection has been mentioned. Postsurgical radioiodine treat
ment is indicated apart from very low risk group. Radioiodine ablation dose is debated bút recombinant humán 
TSH preparation recommended. The results of post-ahlation period should be used to distinguish disease-free 
patient from that having persistent disease. After 6-12 months undetectable thyroglobulin and negative neck 
US report have negative predictive value almost 100%. Neck US examination and thyroglobulin determination 
under suppression or with endogenous (T4 withdrawal) or exogenous TSH (recombinant humán TSH) stimula- 
tion have important role in decision making. Patient at low risk T4 suppression is nőt needed only substitution 
°f hypothyroid State. New opportunities have been published in the field of redifferentiation therapy owing to 
restore thyroid iodine uptake with the aid of modification of gene expression. Chemotherapy has been used as 
a palliative measure bút nowadays new agents promise better results.

Key words: differentiated thyroid cancer, treatment and follow-up, guidelines

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 137-143.

Az utóbbi másfél évtizedben a differenciált pajzsmi
rigyrákok (DTC) egyre jobban az endokrinológiai ér
deklődés középpontjába kerültek. Az Amerikai Pajzs

mirigy Társaság (ATA) a 2005. évet a pajzsmirigyrák 
évének nyilvánította.24 A döntést azzal indokolták, hogy 
15 év alatt az Egyesült Államokban a pajzsmirigyrákos 
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betegek száma megduplázódott, nőkben már a 8. leg
gyakoribb rák, amelynek incidenciája gyorsabban nőtt, 
mint a többi malignómáé és mortalitása elérte a 2,3%/ 
év értéket. Az ATA 2005 tavaszán külön kongresszust 
rendezett a felmerült kérdések megválaszolására és en
nek anyaga fontos részét képezte a megújított vezérel
veknek is, amelyeket a pajzsmirigyrákkal kapcsolatban 
közöltek.3 Ezzel egy időben alakult ki a közös európai 
álláspont is.13 Abban csaknem teljes az egyetértés, hogy 
az incidencia emelkedésének nem speciális, onkogén 
természetű oka van, hanem azt a diagnosztika fejlődése 
és a módszerek elterjedésének és hozzáférhetőségének 
növekedése magyarázza. A hazai érdeklődés is inten
zívebb lett a pajzsmirigyrák iránt és az ellátó helyek 
száma is nőtt. A fent említett dokumentumok (vezér
elvek) fontos megállapításokat tartalmaznak, amelye
ket tartalmilag a „paradigmaváltás” fogalmával lehet 
jellemezni: egyes diagnosztikus módszerek és kezelési
gondozási elvek új megvilágításba kerültek, átalakultak, 
megváltoztak. A közleményben elsősorban ezekkel kí
vánok foglalkozni.

Át kellett értékelni a stádiumbeosztásokat, mert a 
DTC kis és nagy kockázatú csoportja elég élesen elvá
lik egymástól mind a prognózis, mind a tennivalók te
kintetében. A jelen munkában elsősorban a DTC mint
egy 80%-át kitevő kis kockázatú betegek problémáival 
foglalkozom.

Felértékelődött a tumormarker humán tireoglobulin 
(hTg) szerepe, s úgy látszik, egyes esetekben felesle
ges a diagnosztikus szcintigráfia, míg a radiojódkezelés 
utáni izotópos képalkotás jelentősége megnőtt. Hangsú
lyozzák a nyaki ultrahang- (UH-) vizsgálat fontosságát. 
Új fejezetet nyitott a rekombináns humán tireotropin 
(rhTSH) diagnosztikus és terápiás alkalmazása. A mű
téti és izotópos kezelés mellett úgy látszik, egyre na
gyobb lehetőségei lesznek az ún. redifferenciációnak és 
a kemoterápiának. Ezeket tekintjük át sorban, a teljes
ség igénye nélkül.

A betegségállapot osztályozása, a veszélyeztetettség 
foka

A preoperatív besorolás sok újat nem tartalmaz, míg a 
posztoperatív staging utal a beteg individuális veszé
lyeztetettségére és meghatározza a követés típusát, a 
kontrollvizsgálatok milyenségét és gyakoriságát.

Egyre világosabbá vált az a tény, hogy a DTC-k dön
tő többségének (kb. 80%) kilátásai nagyon jók, a gyó
gyultak aránya meghaladhatja a 90%-ot. Idetartoznak 
azok a betegek, akikben a kezdeti, elsődleges kezelés 
komplett volt (totál thyreoidectomia és remnant ablá- 
ció), nincs távoli metasztázis, 45-50 évnél fiatalabbak, 
a szérum hTg <1 ng/ml-nél T4-szuppresszió alatt, és 
természetesen fizikális statusukban sincs kóros. Nagy 
kockázattal járnak a távoli metasztázisok, kiterjedt fo
lyamat, inkomplett műtét, kevéssé differenciált szövetta
ni típus. Multivariáns analíziseknél az életkor független 
prognosztikus tényezőnek bizonyult.21

E két betegcsoport tehát prognózis szempontjából éle
sen elkülönül és ez is indokolja, hogy kezelési-követési 
protokolljuk is egészen más legyen. Mindazonáltal a 
gondozás folyamán a kis kockázatú csoportból a nagy 
veszélyeztetettségűek közé kerül át az, akiben pl. távo
li metasztázis jelentkezik. A két csoport tehát egymás 
felé átjárható. Az új kontinentális protokollok is ezt a 
szemléletet tükrözik.

A mindmáig értékesnek tartott TNM-beosztás is vál
tozott. Az 1992-ben és 2002-ben közzétett változatok 
közül az utóbbi már az új szemléletet tükrözi.1-6 Itt a 
T, méretét 1 cm-ről 2-re növelték, T3-nál minimális 
extrathyreoidealis terjedés is lehet, a T4 definícióját 
két alcsoportra osztották. Fontos újdonság 2002-ben: 
csak akkor No a beosztás, ha legalább 6 nyirokcsomót 
vizsgáltak és azok tumormentesek voltak (egyébként 
Nx). A TNM-beosztás esetén az I. és II. stádium nem 
változott, 45 év felettiekben az újabb beosztás árnyal
tabb lett és talán kevésbé szigorú (részleteket lásd a 
21. irodalomban). A paradigmaváltás tehát ott lelhető 
fel, hogy a veszélyeztetettségi csoportok jobban elkü
lönültek és ennek terápiás, ill. követési következményei 
is vannak.

Differenciált pajzsmirigy-carcinomák elsődleges 
kezelése (műtét, radiojód)

A cél a daganat minél teljesebb műtéti eltávolítása, a 
stádium, ill. veszélyeztetettség meghatározása, a poszt
operatív kezelés megkönnyítése (radiojóddal vagy anél
kül), az áttétképződés és a recidíva rizikójának mini
malizálása.3

A műtétre vonatkozóan részletekbe nem mennék, 
e vonatkozásban a kézikönyvekre,21-26 ill. kontinentá
lis állásfoglalásokra utalok.3-13 Az amerikai ajánlás a 
közel-totális vagy totális thyreodectomia,3 lobectomia 
csak abban az esetben, ha kicsi (<1 cm), kis kocká
zatú, intrathyreoidealis papilláris rákról van szó, nya
ki nyirokcsomó-metasztázis nélkül („A” szintű aján
lás). Ez teljesen egybevág az európai irányelvekkel.13 
Ha a műtét nem volt eléggé kiterjedt, akkor második, 
komplettáló műtét szükséges: nagyobb tumor, többgócú 
daganat, extrathyreoidealis terjedés, érbetörés, lokális 
vagy távoli áttét eseteiben, vagy ha a szövettani lelet 
kedvezőtlen szubtípust igazol. A 10-20 mm közötti 
tumorok esetén az álláspont bizonytalan az európai 
konszenzusanyagban.

Nyirokcsomó-disszekció (centrális, laterális kompart- 
mentben) akkor válik szükségessé, ha azt a preoperatív 
UH-lelet indokolja. Follikuláris ráknál near totál/totál 
thyreoidectomia esetén erre általában nincs szükség. 
Ha tehát klinikai, ultrahangos vagy biopsziás lelet utal 
nodális manifesztációra, a kompartment-orientált disz- 
szekció szükséges. Nincs meggyőző bizonyíték a rutin
szerűen, profilaktikus alapon végzett nyirokcsomó-disz- 
szekció alkalmazására.

Évtizedes viszonylatokban szemlélve egyfajta radika- 
lizálódás látszik a műtéti megoldások terén. Jól körülha
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tároltak a lobectomia feltételei és a legtöbb alkalommal 
totál/near totál thyreoidectomiára kerül sor nyirokcso- 
mó-disszekcióval vagy anélkül. Kikristályosodtak a 
komplettáló műtét elvégzésének indokai is.

Egyre kiterjedtebben alkalmazzák a posztoperatív 
radiojódkezelést a reziduális pajzsmirigyszövet elron- 
csolására. Cél: csökkenteni a lokoregionális recidíva 
veszélyét, lehetővé tenni a követést (egésztest-szcin- 
tigráfia, stimulált tireoglobulin mérése). Számos nagy 
retrospektív tanulmány bizonyítja, hogy a rest/remnant 
abláció szingnifikánsan csökkenti a recidíva valószínű
ségét és a betegségspecifikus mortalitást (1. részlete
sebben: a 3. irodalomban). Az előnyök azonban csak 
a nagyobb (> 1,5 cm) tumoroknál meggyőzőek, kis 
kockázatú papilláris ráknál nem bizonyíthatóak - hi
szen ezek gyógyulási aránya jóval 90% felett van. A 
kérdés az, hogy mikor és mennyi izotópot kell adni. A 
válasz nem egyértelmű még, hiányoznak a prospektív, 
nagy tanulmányok!

Az európai konszenzus szerint unifokális TjNoMo 
esetben, ha nincs extrathyreoidealis terjedés, a műtét 
komplett volt és a szövettan nem atípusosan kedvezőt
len, a radiojódkezelés nem javasolt. Ezek a „nagyon kis 
kockázatú” esetek. A nagy kockázatú esetekben, ami
kor a betegség fennállása vagy kiújulása igazolható, a 
nagy dózisú posztoperatív radiojódkezelés csökkenti a 
recidívák számát és meghosszabbítja a túlélést.

Az előbbi két csoportba nem sorolható betegek képe
zik a kis kockázatú csoportot, amelyre vonatkozóan az 
ajánlások bizonytalanok vagy ellentmondóak.

A praktikus amerikai vezérelvek3 szerint indokolt 
a rest-abláció a betegség III. és IV. stádiumában (T3 
NoMo és T|.3N|aMo, ill. T^N^Mo, T4a No-lab,Mo ese
teiben), továbbá a II. stádiumban, minden esetben, ha 
a beteg 45 évnél fiatalabb (bármilyen T,N és M,), a 
legtöbb esetben 45 évesnél idősebbeken is (T2NoMo). 
Végül I. stádiumban csak akkor adjunk izotópot, ha a 
betegség multifokális, nyirokcsomóáttét van, tokon túli 
a terjedés, érbetörés észlelhető, vagy a hisztológiai lelet 
agresszív típust mutat.

Mint látható, utóbbi ajánlás konkrétabb, bár távolról 
sem tekinthető lezártnak.

Az ablációs siker izotópdózis-függőnek látszik. 
rhTSH előkészítéssel és 3,76 GBq fix dózisú 131I adásá
val igen sikeres volt az eljárás, bár azt nem lehet tudni, 
hogy hány betegen lett volna ugyancsak sikeres ebből 
a csoportból kisebb dózissal.12 A legközelebbi múltban 
(Siena, 2006. ETA konferencia) fel is vetették, hogy 
az 50 és 100 mCi azonos hatású volt, továbbá, hogy 
ha 2x0,9 mg rhTSH helyett 4x0,45 mg-ot adnak be, a 
radiojódfelvétel 3,2% helyett 6,2 -nak adódott. így tehát 
a 4x0,45 mg rhTSH előkészítéssel a 30 mCi (1,1 MBq) 
1311 séma optimálisnak látszik, az eredmények közlés 
alatt állnak (Pacini F.).

Az ajánlásokban egyébként az ablációra 30-100 mCi 
dózishatárokat adnak meg.313 Reziduális carcinoma 
vagy agresszív hisztológia esetén nagyobb aktivitások 
beadása szükséges (100-200 mCi).

Lokoregionális recidíva vagy metasztatikus állapot 
radiojódkezelési dózisára nincs egységes ajánlás. Ha 
van jódfelvétel, érdemes l3lI-et adni, ha nincs, akkor 
a sebészi megoldás és a külső besugárzás kerül elő
térbe.

Tüdőáttét esetén 3,7-7,4 GBq (1002200 mCi) adható 
4-8 havonta két évig, a kumulált dózis a 600 mCi-t 
(22,2 GBq) lehetőleg ne haladja meg.21

Itt említjük a betegek azon csoportját, akikben az 
egymást követő vizsgálatoknál a hTg folyamatosan 
emelkedik, vagy TSH-stimulusra kóros, küszöb felet
ti érték adódik, de a betegségnek egyéb tünete nincs 
és az izotópvizsgálat sem mutat kóros dúsulást (mai 
szóhasználatunkban „hTg-pozitív - scan-negatív” bete
gek). Ilyenkor egyszeri nagy dózis 131I-et (pl. 100 mCi) 
ajánlanak és ezután a posztterápiás scan elvégzését. Ez 
lényegesen többször ad információt, mint a diagnoszti
kus. Ha a posztterápiás scan is negatív, további radio- 
jódkezelésnek nincs helye, a hTg-termelés forrásának 
felkutatására MRI, FDG-PET, ill. PET-CT ajánlott.

Gondozási elvek

A kis kockázatú csoportban ajánlott protokoll lényege a 
3. hónapban végzett kontrolinál a T4-kezelés ellenőrzése 
(TSH, FT3) mellett a hTg és a nyaki UH. Ha ezek nega
tívak, 6-12 hó múlva stimulált hTg- és nyaki UH-vizs- 
gálat."13 Ha ezek is jó eredményűek, akkor a negatív 
prediktív érték 99,5%. Ilyenkor már a T4-szuppresszió 
nem szükséges, elég a hypothyreosis szubsztituálása.

Ha a hTg kimutatható, de nem érte el a 2,0 pg/ 
ml értéket, az rhTSH stimulált hTg újravizsgálandó. 
Amennyiben azonban küszöbérték feletti hTg-t kapunk 
és egyéb gyanújel is van, akkor az opciók: radiojód 
és/vagy műtét. Radiojód után posztterápiás egésztest- 
szcintigram készítése szükséges.22

A nagy kockázatú esetek, a lokoregionális recidívák 
és a távoli metasztázisok kezelése nem képezi szorosan 
a jelen munka tárgyát, bár a radiojóddal kapcsolatban 
már utaltunk ezekre is, a redifferenciációs és kemote
rápiás részek végül is ezekről szólnak.

A gondozás számos egyéb gyakorlati, ill. részletkér
dést vet fel, ezek taglalása és megválaszolása egy másik 
tanulmány feladata lesz.

Tireoglobulin

A szérum tireoglobulin- (hTg-) tartalma jó markere 
a DTC-nek. Ha a műtét elég radikális volt (vagy ha 
nem: megtörtént a második, komplettáló műtét), és ezt 
a megfelelő indikációval alkalmazott radiojódkezelés 
(remnant abláció) követte, a szérum-hTg néhány hónap 
múlva kimutathatatlanná válik. Ha ez így marad, nagy 
a valószínűsége a tartós, betegségmentes állapotnak. Ha 
a hTg ismét megjelenik a szérumban, mennyisége emel
kedik, valószínű a recidíva. A hTg specifikus és hasznos 
tumormarker: az utóbbi évek tapasztalatai felértékelték 
a hTg jelentőségét. Megfelelő funkcionális szenzitivitá- 
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sú (<l,0 ng/ml), nemzetközi standardot használó hTg- 
módszer szükséges és az eredmény hTg-antitest jelen
léte nélkül értékelhető megbízható módon.

Szupprimált TSH mellett a szérumban 0,5 ng/ml hTg- 
t hoz létre 1 g pajzsmirigyszövet. A hTg értéke és a 
tumor volumene között összefüggés van, amely TSH- 
stimuláció után is fennáll. Érthető, hogy a preablációs 
hTg prognosztikus jelentőségű: jól sikerült, korrekt mű
tét utáni alacsony érték jó kilátásokat jelent.

T4-szuppresszió melletti hTg-meghatározás (T4-on 
hTg) negativitása sem jelent feltétlen tumormentességet: 
az álnegatív esetekben általában kis nyirokcsomóáttétek 
vannak,13’22 a betegek 4/5-e azonban betegségmentes. 
A T4-on hTg érték távoli metasztázis esetén 94%-bán 
emelkedett,21 míg TSH-stimuláció után 99%-bán.

hTg elleni antitestek 15-25%-ban mutathatók ki 
DTC-ben. Az antitest jelenléte zavarhatja a hTg-meg- 
határozást, ill. mennyiségének emelkedése jelezheti a 
recidívát. Betegségmentes állapotban a hTg-antitestek 
két éven belül eltűnnek.22 Betegségmentes állapotban a 
hTg-antitestek 2 éven belül eltűnnek.22

Ahogy láttuk az előzőekben, nincs olyan alacsony 
hTg-szint, amely mellett a perzisztáló/rekurráló beteg
ség kizárható lenne, a veszélyeztetettség azonban a hTg 
emelkedésével egyre nő. A hTg TSH-stimulálás utáni 
meghatározása klinikailag még használhatóbb, hiszen 
endogén TSH hatásban (T4-visszavonás) 5-10-szeresé- 
re, rhTSH hatásban ennél kisebb faktorral szorozva nő 
a hTg.22

Ház rhTSH adása után a hTg kimutathatatlan marad, 
jó a prognózis, az abláció teljes volt A kis kockázatú 
betegek mintegy 60-70%-a tartozik ide. Ha emelkedik 
a hTg, de ez nem haladja meg a 2 ng/ml küszöbértéket, 
nincs azonnali teendő, de az rhTSH-terhelést ismétel
ni kell 6-12 (?) hónap múlva, ill. évenként . Ezeken 
a betegeken az UH igen fontos szerepet tölt be loká
lis recidíva vagy nyirokcsomóáttét leleplezésében. A 
2 ng/ml küszöbértéket meghaladó stimulált hTg-érték 
reziduális daganatot vagy el nem hanyagolható remnant 
szövetet jelent.22

A metasztázisok felderítésében a TSH-stimulált hTg 
különleges jelentőségű, és a stimuláció endogén (T4-el- 
vonás) és exogén (rhTSH) módszere jól összehasonlítha
tó eredményeket hozott. Ha a TSH-stimulált hTg kisebb 
volt, mint 1,0 ng/ml, egyetlen betegnek sem volt áttéte, 
míg az emelkedett hTg 100%-ban jelezte a lokális vagy 
távoli metasztázist, bármilyen módszerrel is történt a 
TSH indukciója.

A stimulált hTg 5-20%-ban detektálható a kezdeti 
terápiát követő hónapokban. Ennek pozitív prediktív 
értéke kicsi, de ha a hTg továbbra is kimutatható (30%), 
a kiújulás veszélye nagy. Az esetek 2/3 részében azon
ban további kezelés nélkül is csökken a hTg értéke és 
ilyenkor a rekurrálás veszélye kicsi.22 Itt említjük meg, 
hogy komplett remisszió esetén a hTg elleni antitestek 
mennyisége csökken, vagy eltűnnek a vérből az antigén 
eltűnése után, bár ez 2-3 évet is igénybe vehet,13 meny- 
nyiségük emelkedése viszont jelezheti a recidívát.

Rekombináns humán TSH (rhTSH)

Korábban is alkalmaztuk a pajzsmirigy-diagnosztiká- 
ban a statikus vizsgálatok mellett az ún. dinamikus 
vizsgálatokat: TSH-terhelést végeztünk a pajzsmirigy 
autonóm működésének bizonyítására (az extranodulá- 
ris terület ingerlésére), a hypothyreosis igazolására (a 
jódtárolás TSH hatására sem növekedett) stb. Alkal
maztak bovin TSH-t, amely sok mellékhatást okozott 
(allergiás reakciók stb). A humán hypophysiseredetű 
TSH hatékonyan stimulált, de a lelkesedést lehűtötte, 
hogy a humán hypophysiskészítmények alkalmazása 
után Creutzfeld-Jakob-szindróma jelentkezésének ese
teit közölték.

A molekuláris technikák segítségével előállított 
rhTSH nagy affinitással kötődik a humán TSH-recep- 
torokhoz. A szializált rhTSH in vivő aktivitása nagyobb 
a szulfátéit formánál és jobban hasonlít a keringő en
dogén TSH-hoz.17 Egészséges emberben rhTSH adása 
után a szérum TSH-, T4- és T3-, valamint hTg-tartalma 
jelentősen emelkedik, ennek mértéke és időbeli lefolyá
sa különböző. Az rhTSH-t a betegek jól tűrik, mellék
hatása alig van.

Az rhTSH a pajzsmirigy-diagnosztikában és -terápiá
ban széles körben alkalmazható, ez a dolgozat azonban 
csak a pajzsmirigyrákkal kapcsolatos lehetőségekkel 
foglalkozik.

A vizsgálatok (szcintigráfia, tumormarker hTg) elő
feltétele a magas TSH-szint, amely a nátrium-jodid 
szimportert (NIS), így a jódfelvételt serkenti. Ez endo
gén TSH-indukcióval (a szuppressziós tiroxinkezelés el
vonása) vagy exogén stimulációval (rhTSH) érhető el.

A T4-elvonás és az rhTSH beadása a diagnosztikus 
módszer tekintetében (szcintigráfia, ill. hTg) nagyság
rendben azonos értékű, csak finom különbségek van
nak. Mindazonáltal az rhTSH-val végzett vizsgálatokat 
részesítik előnyben, mert elkerülhető a T4-elvonáskor 
hetekig magas endogén TSH onkogén hatása és a hy- 
pothyreosisos szindróma, amelyet a betegek egy része 
nagyon nehezen vagy egyáltalán nem tűr. A beteg élet
minősége szempontjából az rhTSH választása az egy
értelműen kedvezőbb módszer. Az rhTSH beadása után 
a TSH emelkedése csak néhány napig tart.

Pajzsmirigyrák eseteiben az rhTSH-ra diagnosztikus 
céllal egésztest-szcintigráfia és a hTg-meghatározás ese
teiben lehet szükség.

A diagnosztikus egésztest-szcintigráfia a kis kocká
zatú esetekben csökkenő jelentőségű: a vizsgálat pon
tossága ugyanis közvetlen kapcsolatot mutat a relatív 
relapszusrizikóval, kisfokú veszélyeztetettség esetén 
több az álnegatív eredmény. A preterápiás szcintigráfia 
stunning hatást is létrehozhat (a radiojódfelvétel csök
kenése). A posztablációs (posztterápiás) egésztest-szcin
tigráfia viszont informatív, ha a rest szövet felvétele 
kisebb 2%-nál.13

A posztterápiás scan szenzitívebb a diagnosztikusnál. 
A diagnosztikus scan nem ad több információt, mint a 
hTg-meghatározás, sőt a hTg-pozitív betegeknek csak 
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egy kis részében volt kóros dúsulás az egésztest-szcin- 
tigráfiás képen.20 Az amerikai álláspont megengedőbb: 
a preablációs scan C-típusú ajánlást kapott (ez egyes 
szakértők támogatását jelenti).3 Végül is a diagnosz
tikus scan a radiojódabláció előtt akkor indokolt, ha 
a műtéti leírás, vagy az UH lelete alapján a remnant 
nagysága nem jól határozható meg, vagy az eredmény 
befolyásolja a radiojódkezelés indikációját, ill. a dózis 
nagyságát.3 Ha sikeres volt a remnant radiojód-dest- 
rukciója, a scan emelkedett hTg mellett perzisztáló, ill. 
metasztatikus állapot felderítésére alkalmas, ez a nagy 
kockázatú csoportot jelenti.

A nagy kockázatú csoportban azonban változatlanul 
fontos az egésztest-izotópos képalkotás.

Napjainkban egyre nagyobb jelentőségű a PET/PET- 
CT, amelynek rhTSH adása után nő a szenzitivitása, az 
rhTSH ugyanis növeli a tumorsejtek glikolitikus aktivi
tását, ezért megnő a fluorodeoxiglukóz- (FDG-) reten- 
ció. Azokban az esetekben, amikor a hTg emelkedett és 
a szcintigráfia negatív, a PET-CT jelentősége igen nagy 
a hTg forrásának felkutatásában.

Az rhTSH, mint exogén stimuláció, komoly jelentő
séggel bír a hTg meghatározásakor.

Ha T4-szuppressziós terápia mellett a hTg emelkedett 
(T4-on hTg) a betegség perzisztálására vagy kiújulására 
kell gondolni. Ha a T4-on hTg nem detektálható, jobb a 
helyzet, de még nem mondható ki a betegségmentes ál
lapot. Ilyenkor (a kis kockázatú csoportban a kezdeti te
rápiát követő 6-12 hó múlva) kerül sor a stimulált hTg- 
vizsgálatra, amely T4-elvonással vagy rhTSH adásával 
történik (az Európai Konszenzus szerint a T4-elvonás 
akkor történjen, ház rhTSH nem áll rendelkezésre).13

Az rhTSH terápiás alkalmazásának fő területe a 
posztoperatív radiojódos rest abláció. Az igen gya
korlatias amerikai ajánlásban3 ez B-típusú támogatást 
kapott (bizonyítottan kedvező). Az rhTSH megváltoz
tatja ugyan a radiojód kinetikáját, nagyobb a radiojód 
clearance-e, rövidebb az effektív felezési ideje, de nő a 
radiojódfelvétel a remnant szövetben (és a metasztázi- 
sokban is), és szignifikánsan kisebb az izotóp által le
adott vérdózis.10 így az rhTSH-val előkészített remnant 
abláció logikus döntés és általánossá válható gyakorlat, 
amelynek eredménye nem marad el a T4-visszavonást 
követő radiojódos abláció eredményeitől.18 A kérdésről 
konszenzusos tanulmány is született, támogató jelleg
gel.14

A nagy kockázatú csoportban alkalmazott rhTSH 
előkészítéses radiojódkezeléssel nem foglalkozunk, 
mert még nem elég a tapasztalat és még nem szerepel 
az engedélyezett indikációk között.

Tiroxinszuppresszió

A TSH-szuppresszív kezelés célja a hipometabolizmus 
kezelése mellett a TSH-függő daganatnövekedés meg- 
gátlása. Ez 0,1 mU/1 érték alatti TSH-szinten érhető el. 
Új megfontolás, hogy teljes remisszióban lévő betegen 
nincs szükség szuppresszióra, hanem csak szubsztitú

cióra: a szérum-TSH legyen 0,5-1,0 mU/1 tartomány
ban.13 A T3-nak nincs helye a hosszú távú kezelésben, 
legfeljebb a T4-elvonáskor, amikor átmenetileg lehet 
adni (2-3 hétig).

rhTSH birtokában a szubsztitúciót műtét után azon
nal el lehet kezdeni. Ez nemcsak a beteg életminősége 
szempontjából fontos, hanem azért is, mert így kikü
szöbölhető az emelkedett endogén TSH hetekig tartó 
onkogén hatása.

Redifferenciáció pajzsmirigyrákban

A carcinogenesis többlépcsős folyamata során a gé
nek olyan mutációkat akkumulálnak, amelyek a nö
vekedés irányába hatnak, a kifejlődő ráksejt behatol a 
környező szövetekbe, és metasztázisok keletkeznek. Ez 
kiegészítendő azokkal az epigenetikus eseményekkel 
(hisztonmódosulás, DNS-metiláció) amelyek befolyá
solják a génaktivitást, a szekvencia megváltozása nél
kül. A folyamat során a szövetspecifikus proteineket 
kódoló gének expressziója megszűnik, és a sejtek el
veszítik a képességüket arra, hogy élettani funkcióju
kat teljesítsék: dedifferenciálódnak. A pajzsmirigyrák 
dedifferenciálódása során deficit keletkezik a pajzs- 
mirigy-specifikus transzkripciós faktoroknál, csökken 
vagy megszűnik a peroxidáz működése, a TSH-feceptor 
funkció és a NIS-szerep is csökken, utóbbi miatt nincs 
jódfelvétel és lehetetlenné válik a radiojódkezelés is. A 
citotoxikus kemoterápia mellett reális alternatíva a re- 
differenciációs kezelés, amelynek során helyreállhat a 
sejt növekedési kontrollja, megfelelő szintűvé válik az 
apoptózis stb. Ezt többféle úton lehet elérni.23

1) Génexpresszió módosítása nukleáris receptor li- 
gandokkal. Fő képviselője a csoportnak a retinoinsav 
(RA, A-vitamin-származék),25 amely fontos regulátor a 
morfogenezisben, proliferációban és differenciálódás
ban. Két nagy RA szubfamiliáról van szó: RAR - ré
ti női nsav-receptor és RXR - retinoin-X-receptor. Az 
RA a nukleáris receptorokon keresztül fejti ki hatását 
mint ligandfüggő transzkripciós faktor. A RAR és RXR 
jelen van a pajzsmirigy-carcinomában, expressziójuk 
változó, de annak elvesztése megnövekedett proliferá- 
cióval jár. RA-kezelés megváltoztatja a differenciáló
dási markerek expresszióját, a NIS aktivitás is nő. Az 
RA-kezelés sikere nemcsak a jódfelvétel visszatérését 
jelentheti, hanem közvetlen antiproliferatív hatást is. A 
humán vizsgálatok folyamatban vannak.

A proteoszóma proliferátor által aktivált gamma-re
ceptor (PPAR-gamma) hasonló a RAR/RXR receptor 
családhoz, ligandja a glitazon. A PPAR-PAX8 fúzi
ós protein gyorsítja a sejtproliferációt és csökkenti az 
apoptózist.8 A PPAR-gamma expressziójának a helyre
állítása csökkenti a ráksejtek növekedését, ligandja, a 
troglitazon növekedést gátló hatást mutatott és fokozta 
a apoptózist.15

A Dj-vitamin is hasonló a PPAR-gamma és RAS 
családhoz, képes bizonyos fokú differenciálódást in
dukálni.
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2) Génexpresszió módosítása hisztondeacetiláz-gát- 
lókkal (HDAC-gátlók). A HDAC aktivitás általában nő 
a ráksejtekben és megváltoztatja a géntranszkripciót. A 
HDAC-gátlók tumorellenes hatása számos ráksejtvona
lon és állatkísérletben is bizonyítható. Ilyen HDAC-gát- 
ló a valproinsav (VPA), a depsipeptid (egy gombameta- 
bolit) és a trichosztatin-A.

3) Génexpresszió módosítása DNS-metiltranszfe- 
ráz-gátlókkal. A DNS-metiláció a génaktivitás szabá
lyozásában (a transzkripcionális represszióban) játszik 
szerepet. A ráksejtekben abnormális DNS-metiláció 
mutatható ki4 ez multiplex hipermetilációt jelent. A fo
lyamat befolyásolása aktiválhatja a tumor szuppresszor 
géneket (fenilacetát és a növényi eredetű rezveratrol 
mutat a DNS-metiláció gátlásán keresztül kedvező ha
tásokat).

Megjegyzendő még, hogy a széles körben használt 
sztatinok is rendelkeznek tumor elleni hatásokkal, a 
növekedés megállításával, az apoptózis elősegítésével 
és az angiogenezis gátlásával.5

Kemoterápia

A kemoterápiát (egyetlen szerrel vagy kombinációban) 
lokálisan előrehaladt vagy metasztatikus esetekben 
használták anaplasztikus rák eseteiben, vagy jódfelvé- 
telt nem mutató DTC eseteiben.9 Az eredmények megle
hetősen szerények, kevés az összehasonlításra alkalmas, 
jól kontrollált terápiás tanulmány.

A használt szerek közül a doxorubicin látszott a leg
hatékonyabbnak. Alkalmaztak még epirubicint (egy
magában vagy carboplatinnal kombinálva), mitoxant- 
ront (amely a doxorubicinnél kevésbé kardiotoxikus), 
bleomycint (főleg kombinációkban, mintegy 30%-os 
hatékonysággal). A cysplatin monoterápiában vagy do- 
xorubicinnel kombinálva is kevéssé volt hatásos. Gya
korlatilag a többi szerrel észlelt eredmények (pl. to- 
potecan, carboplatin, metotrexát stb.) is szerények és 
a közlések is kisszámúak. A carboplatin 14 esetben 
alkalmazva 37%-bán volt eredményes.19 A túlélési időt 
meghosszabbítani nem sikerült. A külső besugárzással 
kombinált kemoterápia sem hozott áttörést, bár az ered
mények az előbbieknél valamivel jobbak (doxorubicin 
+ külső besugárzás esetén az 5 éves túlélés 50%-kai 
nőtt).7

A proteoszomagátló bortezomib (amelyet eredmé
nyesen alkalmaznak myeloma multiplexben) 58%-ban 
állította meg a daganat növekedését, s ez az eddigi ke
moterápiás eredményeknél reményt keltőbb.2 Ugyanez 
állítható a sorafenibről, amely egy multikinázgátló, és 
daganatokban korai növekedést gátló hatást fejt ki.

A kemoterápiát eddig szerény eredményei miatt alig 
vettük számításba, most azonban új lehetőségek tárul
nak fel és bízunk ezek megvalósulásában.

A jövő még meglepően eredményes is lehet. Ebből 
a szempontból érdemes megemlíteni az angiogenezis- 
gátlást, a sejtszignalizációs utak befolyásolására vo
natkozó vizsgálatokat, az apoptózis indukálását célzó 

törekvéseket, továbbá a „multi drug resistence” gének 
antisense RNS-sel történő befolyásolását. Jelentősége 
lehet az immunterápiának is, amely tumorspecifikus 
antigén elleni vakcina formájában realizálódhat.16

Összegezésül elmondhatjuk, hogy a DTC-k felisme
résében a képalkotó és citológiai vizsgálatok komoly 
előrelépést jelentettek. A kezdeti kezelés középpontjá
ban a kellően radikális műtét áll, majd a posztoperatív 
radiojódkezelés feladata a maradék szövet ablációja. 
Mindezek meghatározó jellegűek a beteg további sorsát 
illetően. Az új megállapításokat irányelvekben foglalták 
össze és kevesebb lett a lezáratlan, vitatott kérdés. A 
kis kockázatú betegek monitorozása és gondozása az 
új protokollok alapján megalapozottabb és a gyógyulási 
arány 90% fölé emelkedett. A nagy kockázatú betegek 
egy részében is van haladás. A jövő bővelkedik ígére
tes próbálkozásokban, akár a génterápiára, akár az új 
kemoterápiás szerekre gondolunk.

Új paradigmák, új kihívások. Tempóra mutantur.
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GESZTÁCIÓS DIABETESES ÉS KONTROLL TERHESEK 
SZÉRUMSZELÉN- ÉS C-REAKTÍV PROTEIN KONCENTRÁCIÓJA 
A TERHESSÉG MÁSODIK TRIMESZTERÉBEN

Dr. Molnár Jeannette,w Dr. Garamvölgyi Zoltán,m Herold Magdolna,m Wimmer Alexandra oh,w
Dr. Somogyi Anikód Dr. Rigó János Jr.m

(1) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, I. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A szérum high sensitive C-reaktív protein (hsCRP) a szervezetben zajló gyulladásos fo
lyamatok mellett jelezheti szubklinikus gyulladások és lipidperoxidáció jelenlétét. A szelén esszenciális nyom
elem, melynek jelentős szerepe van számos antioxidáns enzim megfelelő működésében. Mivel a fokozott oxidatív 
stressz hátrányos lehet mind az anya, mind a magzat számára terhességben és a gesztációs diabetesben egyaránt, 
vizsgálatunkban 20 gesztációs diabeteses, 20 egészséges terhes, valamint 20 - korban és BMl-ben illesztett 
- egészséges kontroll nő hsCRP-szintjét és szérumszelén-koncentrációját mérték a terhesség második trimesz- 
terében. Mindkét terhescsoport hsCRP-szintje szignifikánsan nagyobb volt az egészséges kontrollokhoz képest, 
míg a széruinszelén-koncentrációk szignifikánsan kisebbek voltak a nem terhes, egészséges kontrollokhoz képest. 
A terhesekben mért hsCRP-értékek a szérumszelén-koncentrációval szignifikáns negatív összefüggést mutattak. 
A gesztációs diabeteses és egészséges terhesekben egyaránt emelkedett hsCRP szint szubklinikus gyulladás és 
oxidatív stressz jelenlétére utalhat. A terhesség alatt a szérum csökkent szelénkoncentrációja a szelén fokozott 
felhasználására enged következtetni terhességben. Terhességi cukorbetegségben az oxidatív stressz okozta ká
rosodások megelőzésére a szénhidrát-anyagcsere gondos rendezése alapvető.

Kulcsszavak: gesztációs diabetes, terhesség, szelén, hsCRP

Molnár J, Garamvölgyi Z, Herold M, Wimmer A, Somogyi A, Rigó J. Jr.: SERUM SELENIUM AND C-RE- 
ACTIVE PROTEIN CONCENTRATIONS OF GESTATIONAL DIABETIC AND CONTROL PREGNANT 
WOMEN IN THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY

SUMMARY: High sensitive C reactive protein (hsCRP), a serum inflammatory biomarker, has been shown tv 
indicate the degree of subclinical inflammation and lipid peroxidation in the body. Selenium is an essential 
trace element with a pivotal role in maintaining optimál function of several important antioxidant enzymes. As 
increased oxidative stress may have deleterious effects on both fetal and maternal health in normál pregnancy 
and gestational diabetes, the aim of our study was to determine the serum selenium and hsCRP concentrations 
of 20 gestational diabetic, 20 non-diahetic control pregnant women, and 20 - age- and BMl-matched - healthy 
control in the second trimester of pregnancy. The hsCRP levels in both pregnant groups were significantly 
higher compared to healthy Controls while serum selenium concentrations of gestational diabetic and control 
pregnant women were significantly lower than in healthy Controls. There was a significant, inverse correlation 
between hsCRP levels and serum selenium concentrations in both groups of pregnant women. The elevated 
hsCRP in gestational diabetic and healthy pregnant women indicates subclinical inflammation and oxidative 
stress. Decreased serum selenium concentrations may be the result of an increased requirement fór this element 
in pregnancy. In gestational diabetes, it is necessary to carefully monitor carbohydrate metabolism in order to 
prevent damage caused by increased oxidative stress.

Key words: gestational diabetes, pregnancy, selenium, hsCRP

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 144-148.

Közismert, hogy diabetesben az arteriosclerosis ko
rábban és progresszívebben jelentkezik, mint a nem 
cukorbetegekben.2 A cukorbetegekre további hátrányt 
jelenthet az, hogy a glukóz fiziológiás körülmények kö

zött is hajlamos az oxidációra, mely során a szervezetet 
károsító szabad gyökök keletkeznek. A fiziológiásnál 
magasabb glukózszintű cukorbetegek és gesztációs dia
beteses nők ezért fokozottan ki vannak téve a szabad 
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gyökök károsító hatásainak.29 A szervezetben termelődő 
szabad gyökök ellen az antioxidánsok nyújtanak védel
met, melyek lehetnek a szervezetben termelődő enzim 
és nem enzim természetű vegyületek, vagy kívülről pó
tolt antioxidáns hatású vegyületek. A vitaminoknak és 
nyomelemeknek jelentős szerepük van a prooxidáns és 
antioxidáns egyensúly fenntartásában. Általában igaz, 
hogy napjainkban a megváltozott életmóddal párhu
zamosan helytelen táplálkozási szokások alakultak ki, 
aminek következményeként egyre gyakrabban fordul 
elő elégtelen, ill. nem kiegyensúlyozott vitamin- és 
nyomelembevitel.

Régóta ismert, hogy mind 1-es, mind 2-es típusú dia- 
betes mellitusban számos nyomelem anyagcseréje meg
változik. Példa erre a cukorbetegekben észlelt csökkent 
szérummagnézium-koncentráció,930 a fokozott króm- 
és szelénürítés,810 valamint a gyakori hyperzincuria.6-7 
Ezeket az irodalmi adatokat hazai közleményekben is 
alátámasztották.10’20 Nem ismert, hogy az említett elté
rések már a diabetes mellitus klinikai manifesztálódása 
előtt fennállnak-e, vagy csak a diabeteses nephropathia 
következményeként alakulnak ki.

A rendelkezésre álló adatok szerint a magyar népes
ség szérumszelén-koncentrációja az európai országok 
átlagaihoz képest alacsony.515-23 A szelén több antioxi
dáns enzim alkotórészeként27 fontos szerepet játszhat 
a terhesség, ill. terhességi cukorbetegség alatt jelent
kező oxidatív stressz csökkentésében,3-25 ugyanakkor a 
szelénhiány az egyik lehetséges tényezője a terhesség
ben észlelt fokozott lipidperoxidációnak.28 A lipidper- 
oxidációt a high sensitive C reaktív protein (hsCRP) 
mérésével számszerűsíthetjük,14 mert a szérum gyulla
dásos markerei (mint a hsCRP) a szervezetben lezajló 
gyulladásos folyamatok mellett a lipidperoxidációt és a 
következményes érelmeszesedés kialakulásának folya
matát is jelezhetik.29

A szelén terhesség alatti szerepéről az utóbbi években 
számos új közlemény jelent meg.1-24-26 Hawkes és mtsai 
felvetették, hogy a szelén plazmaszintjének csökkenése 
a terhesség első és harmadik trimesztere között csök
kent glukóztoleranciához vezethet.16 Más közlemények 

szerint a szelénnek in vitro és in vivő inzulinszerű ha
tása van.4-12-22

Jelenleg a szelén nemzetközileg elfogadott ajánlott 
napi diétás bevitele férfiaknak 70, nőknek 55 pg/nap.11

Vizsgálatunk célkitűzése annak felmérése volt, hogy 
a terhesség második trimeszterében, ill. gesztációs dia- 
betesben hogyan változnak a lipidperoxidáció markere
ként a hsCRP-szintek és a szérumszelén-koncentrációk 
egészséges kontrollokhoz képest.

Módszerek

A vizsgálatban részt vevő terhesek és kontroll nők a Semmelweis 
Egyetem I. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika Ambulanciáján je
lentek meg 2004 folyamán. Mindegyik terhes nő ugyanazt a - szelént 
nem tartalmazó - terhességi multivitamint szedte. Kizártuk azokat 
a nőket, akik a vizsgálatot megelőző hat hétben egyéb gyógyszere
ket, vitaminokat és/vagy táplálék-kiegészítőket szedtek. A vizsgált 
személyek idült betegségben nem szenvedtek.

A vizsgálatban 20 gesztációs diabeteses, 20 kontroll terhes és 20 
egészséges, nem terhes kontroll nő vett részt. Mindegyik résztvevő 
- előzetes felvilágosítást követően - beleegyező nyilatkozatot írt alá 
a vérvétel előtt. A résztvevők adatait az /. táblázat mutatja be.

A vérvétel 12 órás éhezést követően, gravidák esetében a ter
hesség 24-28. hete között, 75 g-os orális glukózterheléssel egy
idejűleg történt a WHO-irányelveknek megfelelően.32 Gesztációs 
diabetest diagnosztizáltunk, ha az éhomi vércukorérték 6,1 mmol/1 
feletti és/vagy az orális vércukorterhelés során a 120 perces érték 
7,8 mmol/1 felett volt. Terhességi cukorbetegség fennállása esetén a 
terhes nőt a szülés időpontjáig gondozásba vettük az I. Szülészeti és 
Nőgyógyászati Klinikán. A 20 gesztációs cukorbeteg nő közül 15 a 
diagnózistól kezdve a szülésig diétával egyensúlyban tartható volt, 
míg 5 terhes nő a kívánatos vércukorértékek elérése céljából a diéta 
mellett inzulinra szorult.

A rutin laboratóriumi paramétereket Hitachi 917 készüléken, a 
hsCRP-t immunturbidimetriával határoztuk meg. A szérum szelén
koncentrációját hidridképzést követőn Solaar M5 kettős atomab
szorpciós spektrométerrel mértük.17 Az analitikai módszert humán 
referenciaszérum mérésével ellenőriztük. A statisztikai elemzéseket 
a StatSoft Statistica 6.1 szoftver alkalmazásával ANOVA és Mann- 
Whitney U-teszttel, valamint korrelációanalízissel végeztük.

1. táblázat. Egészséges kontrollok, kontroll terhesek és gesztációs diabeteses nők klinikai jellemzői (átlag±SD)

Egészséges kontroll 
(n=20)

Kontroll terhes 
(n=20)

Gesztációs diabeteses nő 
(n=20)

Kor (év) 30+7,9 32±3,9 31 ±3,6
Terhesség előtti BMI (kg/m2) 22,4±4,26 23,0±6,25 24,1 ±5,61
Primipara (%) n. a. 10 (50) 11 (55)
Gesztációs kor szüléskor (hét) n. a. 38,6±1,43 38,3±1,95
Újszülött születési súlya (g) n. a. 3244±510,4 3382±251,6
Császármetszés, n (%) n. a. 8 (40) 7 (35)
Inzulinkezelés, n (%) n. a. n. a. 5 (25)

n. a.: nem értelmezhető
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EK us. KT: 
p<0,01

KT vs. GD: 
p<0,05

EK vs. ET: ET vs. GD:
p<0,001 p<0,001

1. ábra. Az egészséges, nem terhes kontrollok (EK), 
kontroll terhesek (KT) és gesztációs diabeteses nők 

(GD) szérum-hsCRP-koncentrációja

2. ábra. Az egészséges, nem terhes kontrollok (EK), 
kontroll terhesek (KT) és gesztációs diabeteses nők 

(GD) szérumszelén-koncentrációja

Eredmények

Mindkét terhescsoportban az egészséges kontrolloknál 
szignifikánsan magasabb hsCRP-értékeket mértünk (1. 
ábra). A gesztációs diabeteses és a kontroll terhescso
port hsCRP-koncentrációi között nem volt statisztikai
lag szignifikáns különbség, de a gesztációs diabeteses 
terhesekben gyakrabban fordultak elő magasabb hsCRP 
szintek.

Egészséges kontroliokban szignifikánsan magasab
bak voltak a szérumszelén-koncentrációk (77,4±14,82 
pg/1) a kontroll terhes (40,5±8,03 pg/1) és a gesztációs 
diabeteses nőkhöz (51,7±11,62 pg/1, p<0,001 mindkét 
terhes csoporthoz) képest (2. ábra).

A HbA|C, amely az elmúlt 2-3 hónap vércukorértékeit 
tükrözi, nem különbözött szignifikánsan a két terhes
csoport és a nem terhes, egészséges kontrollok között 
(2. táblázat).

A szérum-össz-koleszterin-, szérum-LDL-koleszte- 
rin-, szérum-HDL-koleszterin- és a szérumtriglicerid- 
koncentrációk szignifikánsan nagyobbak voltak mind
két terhes csoportban az egészséges kontroliokban mért 

értékekhez képest. A két terhes csoport között nem volt 
statisztikailag szignifikáns különbség (2. táblázat).

A hsCRP-érték az éhomi szérum-összkoleszterin, 
szérumtriglicerid és a vércukorterhelés során a 120 per
ces vércukorértékkel mutatott szignifikáns összefüggést 
(3. táblázat).

A szérum szelénkoncentrációja negatívan korrelált 
a hsCRP-értékkel (p<0.001), a szérum össz-koleszte- 
rin-, LDL-koleszterin- és trigliceridszintjével (3. táb
lázat).

Megbeszélés

A high sensitive C-reaktív protein szignifikánsan na
gyobb terhes nőkben, mint a nem terhesekben, ami 
fokozott lipidperoxidáció jelenlétére utal. Bár a hsCRP- 
koncentrációk mindhárom csoportban széles határok 
között mozogtak, kimutatható volt, hogy a gesztációs 
diabeteses nők között nagyobb arányban fordultak elő 
magasabb hsCRP-szintek a kontroll terhesekhez viszo
nyítva, ami igazolja, hogy a diabetes tovább fokozza az 
oxidatív stresszt.

2. táblázat. Éhomi és orális vércukorterhelés során nyert 120 perces vércukorértékek, valamint éhomi szérumlipid- 
paraméterek egészséges kontroliokban, kontroll terhesekben és gesztációs diabeteses nőkben a terhesség 24-28. hete 

között

Egészséges kontroll Kontroll terhes Gesztációs diabeteses
Vércukor 0’ (mmol/l) 4,76±0,45 4,53±0,18 5,22±0,82*
Vércukor 120' (mmol/l) 4,41 ±1,34 5,67±0,79 8,69±1,25**
HbA1c (%) 5,5±0,64 5,4±0,34 5,5±0,37
Össz-koleszterin (mmol/l) 4,8±0,77 6,3±0,94 6,4±1,12
Triglicerid (mmol/l) 1,1 ±0,69 1,9±0,76 2,0±0,64
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,6±0,33 2,0±0,34. 1,8±0,45
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,8±0,60 3,9±0,94 3,2±0,81

*p<0,01 kontroll terhesekhez képest; **p<0,001 kontroll terhesekhez képest
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3. táblázat. Regressziós koefficiensek és 
szignifikanciaszintek a vizsgált paraméterek 

tekintetében

hsCRP vs. szérum-össz-

Regressziós Szignifikancia- 
koefficiens szint

koleszterin 0,317 P<= 0,05
hsCRP vs. szérumtriglicerid 0,376 P*=0,01
hsCRP vs. 120’ szérum glukóz 0,432 P<= 0,01
hsCRP vs. szérumszelén 
Szérumszelén vs. össz-

-0,46 P<=0,001

koleszterin -0,564 P<=0,001
Szérumszelén vs. LDL- 
koleszterin -0,453 P<= 0,001
Szérumszelén vs. triglicerid -0,511 p<0,001

Az orális vércukorterhelés során mért kórosan magas 
glukózszintekhez nagyobb hsCRP-értékek társulnak, 
vagyis az anyagcsere romlása fokozza a szubklinikus 
gyulladásos folyamatokat.

Mind az egészséges, mind a gesztációs diabetesben 
szenvedő terhesek szérumszelénszintje szignifikánsan 
alacsonyabb a kontroll nőkéhez viszonyítva (p<0,001). 
A szérumszelénszint terhesség alatti csökkenését csak 
részben magyarázza a terhesekben észlelt hemodilú- 
ció.13 A terhességi szérumszelénszint-csökkenés hát
terében más szerzők emelkedett szelénszükségletet fel
tételeznek.16

Az ebben a vizsgálatban részt vevő magyar kontroll 
terhesek szelénkoncentrációi egy kivétellel31 kisebbek 
az irodalomban közölt adatoknál, bár az összehason
lítást nehezíti, hogy az irodalomban közölt vérmin
ták vizsgálata különböző gesztációs időpontokban tör
tént,1I6J9’21’24'28'31 (4. táblázat).

Terhességben a szérumszelén-koncentrációk és a plaz
ma lipoproteinkoncentrációja között negatív korreláció 
igazolható. Korábban gyermekekben találtak hasonló 
összefüggést.10 A rendelkezésre álló irodalmi adatok 
szerint csak manifeszt vagy latens szelénhiány esetén 
mutatható ki ez az összefüggés.10

Terhességben fiziológiásán növekednek a zsírraktá
rak. A szérumlipidszintek nem különböznek a gesztá
ciós diabeteses és egészséges terhes nőkben. Közismert, 
hogy terhességben megemelkedik mind a koleszterin, 
mind az egyéb szérumlipidek szintje, amit vizsgálatunk 
is alátámasztott.

Eredményeink igazolták, hogy terhességi cukorbeteg
ségben, csakúgy, mint nem gesztációs diabetesben, a 
hyperglykaemia következményeképp szubklinikus gyul
ladás és oxidatív stressz zajlik, amire az emelkedett 
hsCRP-szint utal. Terhességben kimutatható a glutation- 
peroxidáz és számos más antioxidáns hatású enzimek 
működéséhez alapvetően szükséges szelén hiánya, ami 
elsősorban fokozott felhasználására utal.16

A cukorbeteg terhesek kezelésének célja az anya és 
a magzat egészségének megőrzése, a terhesség fenntar
tása a harmadik trimeszter végéig. Ezt csak jó anyag
csere-vezetéssel lehet jelenleg elérni, mely szerint a 
cukorbeteg terhes éhomi vércukra nem lehet több, mint 
5,0 mmol/1, és posztprandiálisan 6,5 mmol/1 alatti ér
ték szükséges. Mindebből következik, hogy a terhességi 
csökkent glukóztoleranciát mint diabetest kell kezelni 
a terhesség alatt a diabétesszel szövődött terhességek 
kimenetelének optimalizációja céljából.18
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KARDIALIS BIOMARKEREK SZINTJÉT BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐK
- A FLUVASTANIN HATÁSA
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Dr. Vásárhelyi Barnaw
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(4) Magyar Tudományos Akadémia, Gyermekgyógyászati és Nefrológiai Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A diabeteses nephropathia miatt hemodializált betegekben a mortalitásért döntően a 
kardiovaszkuláris betegségek a felelősek. Az átlagos populációban a szív-érrendszeri betegségek előrejelzésére 
kardiális biomarkereket használnak. A szerzők legalább 4 hónapja hemodializált (médián 35 hónap; 4-108 
hónap), 65 diabeteses betegben (életkor 64±12,8 év) azt vizsgálták, hogy a pro-BNP (brain natriuretikus fehérje 
N-terminális fragmentum), cTnT (kardiális troponin-T), és hsCRP markerek szintjét befolyásolja-e a fluvas- 
tatinkezelés. A fluvastatint szedő csoportban (n-15) a pro-BNP (p=0,0089; 8789 [385-35000] pg/ml vs. 1993 
[252-15111] pg/ml) és cTnT (p=0,026; 0,044 [0,01-0,27] ng/ml vs. 0,010 [0,01-0,084] ng/ml) értékek kisebbek 
voltak. A szénhidrát-anyagcsere állapota (a HbAlc szintje) a kardiális biomarkerekkel nem függött össze. Az 
eredmények arra utalnak, hogy a fluvastatin ebben a betegcsoportban is kedvező hatást fejthet ki a szívszövőd
mények kockázatát jelző markerekre, ami valószínűleg a gyógyszer pleiotrop hatásaival magyarázható.

Kulcsszavak: kardiális biomarkerek, hemodialysis, pleiotropia

Mácsai E, Mizsik T, Fodor B, Treszl A, Vásárhelyi B: INFLUENTAL FACTORS OF CARDIAC BIOMAR
KERS IN HAEMODIALYSED DIABETIC PATIENTS - EFFECT OF STATINS

SUMMARY: The leading cause of mortality in haemodyalised diabetic patients is cardiovascular disease. Car- 
diac biomarkers are used fór the prediction of cardiovascular diseases in the generál population. We examined 
the presence of correlation between pro-BNP (brain natriuretic peptide N-terminal piece), cTnT (cardiac tropo- 
nin T), and hsCRP levels and fluvastatin treatment in 65 diabetic patients on more than 4 months in haemo- 
dialysis. In patients on fluvastatin (n=15) the pro-BNP (p=0,0089; 8789 [385-35000]pg/ml vs. 1993[252-15111] 
pg/ml) and cTnT (p=0,026; 0,044(0,01-0,27] ng/ml vs. 0,01 [0,01-0,084] ng/ml) levels were lower. The cardiac 
biomarkers don’t depend on the degree(HbAlc) of glycaemic control. Our results suggest that statins - even 
in this patient population — display beneficial influence on markers, signify the risk of cardiac complications, 
wich probably can be explained with pleiotrophic effects of this pharmaceutical group.

Key words: cardiac biomarkers, haemodialysis, pleiotropic effects
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Szívelégtelenség miatt kórházban kezelt, 65 év feletti 
betegek körében a sztatinkezelésben részesülők jobb 
hosszú távú túlélést mutattak.10 Valószínűleg ez a szta- 
tinok szisztémás gyulladásos folyamatokra gyakorolt 
immunmodulációs hatásának köszönhető.21

Tüneteket okozó, non-ischaemiás dilatatív cardio- 
myopathiában már 3 hónapos sztatinkezelés után javult 
a bal kamrai ejekciós frakció, csökkent a TNF-a, IL-6, 
és a BNP szintje.23 Stabil coronariabetegekben sztati- 
nok adásával az LDL-koleszterin-szint 2,0 mmol/1 alá 
csökkentése a cerebrovaszkuláris események kockáza
tát 23%-kal, a koszorúér-eredetű halálozásét 20%-kal 
csökkentette.17 Akut coronaria szindróma esetén az in

tenzív lipidcsökkentő kezelés védelmet jelent a halál, 
illetve a kardiovaszkuláris katasztrófák ellen a standard 
kezeléshez képest.4 A sztatin-előkezelés a coronaria-in
tervenció korai szövődményeinek előfordulását csök
kenti.25

A sztatinok diabetesben a kardiovaszkuláris státusztól 
függetlenül is kedvező hatásúak. Kardiovaszkuláris be
tegségektől mentes 2-es típusú diabeteses betegek cso
portjában, még a kezelés megkezdése előtti 4,14 mmol/1 
alatti koleszterinkoncentráció esetén is jelentősen csök
kenthető volt az első kardiovaszkuláris esemény (akut 
coronaria szindróma 36%, coronaria-revaszkularizáció 
31%, stroke 48%) kockázata napi 10 mg atorvastatin 

EREDETI KÖZLEMÉNYEK 149



adásával.6 Több mint 2500, 2-es típusú diabeteses, jól 
kontrollált hypertoniás beteg 3,3 éves követése alapján 
egyes szerzők napi 10 mg atorvastatin mellett jelentős 
csökkenést észleltek a kardiovaszkuláris eseményekben, 
ezért megfontolandónak tartják valamennyi 50 év felet
ti, 10 évnél régebben diabetesben is szenvedő, hyperto
niás beteg esetében a rutinszerű sztatinkezelést.30

A sztatinok krónikus vesebetegségben is előnyösek. 
Metaanalízis alapján is alátámasztható volt kedvező 
hatásuk a krónikus veseelégtelenség progressziójára, 
különösen a kardiovaszkuláris betegségben már szen
vedő betegcsoportokban.29

Krónikusan hemodializált betegek esetében a mor
talitást befolyásoló faktorok jelentősen különbözőek le
hetnek az átlagpopulációhoz képest.12 Az összkoleszterin 
és az LDL-koleszterin szintjének emelkedése sokkal 
ritkább krónikusan dializált betegekben, a hypertrigly- 
ceridaemia valószínűsége körülbelül egyforma.13 Vese
elégtelen betegeken a simvastatinkezelés biztonságosnak 
és hatékonynak bizonyult, bár ennek szerepe a kardio
vaszkuláris prevencióban egyelőre nem tisztázott.116

Vizsgálataink során azt elemeztük, hogy krónikusan 
hemodializált diabeteses betegekben a kardiovaszku
láris eseményeket előre jelző három ismert kardiális 
biomarker (NT-proBNP, cTnT, és hsCRP) szintjét be
folyásolhatja-e a fluvastatinkezelés, illetve van-e össze
függés a HbAic-vel.

Betegek és módszerek

A vizsgálat során az egyéb, rutinszerűen végzett diagnosztikus vizs
gálatok alkalmával kapott adatokat dolgoztuk fel és hasonlítottuk 
össze a betegek klinikai adataival. 2005. június-december között 
végzett felmérésünkbe 65, akut betegségektől mentes, legalább 3 
hónapja hemodializált diabeteses, végstádiumú veseelégtelenségben 

szenvedő beteget vontunk be. Hemodialízis-kezelésüket minimálisan 
heti 3x4 órában, poliszulfon kapillárissal, Fresenius 4008 készülé
kekkel végeztük. A betegek legalább 3 hónapja változatlanul szedett 
gyógyszereit regisztráltuk.

A DM populációban az átlagéletkor 64 év (33-87 év), a HD-idő 
39 hónap (4-108 hónap), a férfi-nő arány 32/33 volt. A DM átlagosan 
17 éve (1-33 év) állt fenn; a HbA,c médián 6,6% (5,1-11,9%) volt, 
adott beteg esetén a jellemző HbAlc-t az előző egy év alatti négy 
érték átlagaként számítottuk ki. 1-es típusú diabetesben hét, 2-es 
típusúban 58 beteg szenvedett. 32 beteg kapott orális antidiabetiku- 
mot és 33 beteg inzulint. A vizsgált 65 betegből 15 részesült szta- 
tinkezelésben, fluvastatint kaptak 40-80 mg/nap dózisban. Egyéb 
gyógyszereikben nem volt lényeges eltérés.

Az ismert kardiális szövődményekfAMI, ISZB) aránya 86%, a 
perifériás érbetegségé 63%, a kórelőzményben szereplő cerebrovasz- 
kuláris lézió előfordulása 44% volt, retinopathia 67%, neuropathia 
60%-bán volt dokumentált. A csoport további fontosabb klinikai 
adatait az /. táblázat összegzi. A BNP, cTnT és hsCRP mérése köz
vetlenül a hétközepi HD előtt vett vérmintából történt.

A rutin klinikai kémiai laboratóriumi vizsgálatokat az általáno
san forgalomban levő kitek segítségével Hitachi 912 klinikai kémiai 
automatán végeztük. A HbAk, pro-BNP és cTnT értékét elektroke- 
milumineszcens módszerrel, Roche Elecsys 2010 immunkémiai au
tomatával, Roche reagens kitekkel (proBNP-03121640122 sz. Roche 
kit, Troponin T STAT CARD1AC T 12017423 sz Roche kit) határoz
tuk meg. A hsCRP-vizsgálatok Dialab uhsCRP teszttel, immunturbi- 
dimetriás módszerrel a Hitachi 912 kémiai automatán történtek.

A statisztikai elemzés során vizsgáltuk a kardiális biomarkerek és 
az egyes további mért paraméterek közötti kapcsolatot. Választ ke
restünk arra a kérdésre, hogy a szénhidrát-anyagcsere korrekciójának 
mértéke és az egyes gyógyszerek szedése szignifikánsan összefügg-e 
az egyes kardiális biomarkerek szintjével. A kapott összefüggéseket 
a biomarkereket potenciálisan befolyásoló tényezőkre (HbAlc, diabe
teses szövődmények jelenléte, gyógyszerszedés) korrigáltuk többszö
rös regresszióval, ANOVA módszert használva.

1. táblázat. A fluvastatinnal kezelt és nem kezelt betegek klinikai jellemzői

Fluvastatint
nem szedők n=50 Fluvastatint szedők n=15

Kor (év) 64 (33-87) 62 (46-79)
Nő/férfi 25/25 8/7
Hemodialízis-idő (hónap) 42 (4-108) 29 (4-62)
Diabetes ideje (év) 16,9±8,9 18,7±5,7
Tabletta/inzulin 27/23 5/10
1-es típusú/2-es típusú beteg 6/44 1/14
KW (dialízisdózis) 1,32±0,19 1,25±0,25
HbA1c (%) 6,4 (5,1-11,9) 7,1 (6,1-9)
NT-proBNP (pg/ml) 8789 (385-35000) 1993 (252-15111)
cTnT (ng/ml) 0,044 (0,01-0,27) 0,01 ( 0.01-0,084)
hsCRP (mg/l) 11,3 (0,21-57,9) 6,0 (1,24-55,8)
Össz-koleszterin (mmol/l) 5,2±1,1 5,2±1,7
Hemoglobin/hematokrit (g/dl/%) 11,2±1,4/32,4±4,4 11,3±1,1/32,7±3,6

NT-proBNP: brain natriuretikus faktor N-terminális darab; cTnT: kardiális troponin-T; hsCRP: nagy érzékenységű CRP
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cTnT ng/ml

1. ábra. NT-proBNP és cTnT szintjei fluvastatint szedő 
(■) (n=15) és nem szedő (0) (n=50) hemodializált 

diabeteses betegeknél

2. ábra. A CRP szintje a HbAlc függvényében 
fluvastatint szedő (■) (n=15) és nem szedő (0) 

(n=50) hemodializált diabeteses betegben

Eredmények

A fluvastatint a betegek napi 1x40 mg vagy napi 1x80 
mg dózisban szedték, mellékhatás nem szerepelt kór- 
történetükben (1. táblázat). A sztatinszármazékot szedő' 
betegek körében az NT-proBNP (p=0,0089) és a cTnT 
(p=0,026) szintjei szignifikánsan alacsonyabbak voltak 
(1. ábra). Méréseink alapján nem találtunk összefüggést 
az átlagos HbA|C, és az NT-proBNP, cTnT és hsCRP kar- 
diális biomarkerek között. (HbAlc vs. proBNP p=0,608, 
béta: -0,095 ; HbAlc vs. cTnT p=0,661, béta: -0,099; 
HbAlc vs. hsCRP p=0,462, béta: 0,126).

A kardiális biomarkerek és a nem, életkor, dialízis
ben eltöltött idő, a diabetes időtartama közötti össze
függéseket jellemző adatokat a 2. táblázatban tüntettük 
fel. Nem találtunk szignifikáns kapcsolatot a kardiá
lis biomarkerek és az egyes diabeteses szövődmények 
(kardiális, perifériás érbetegség, retinopathia és neuro- 
pathia), valamint az aszpirinszedés, a pentoxyphyllin, 
D3-analóg, kalcium-karbonát alkalmazásával. A CRP 
és a HbA,c kapcsolatát a 2. ábrán vázoltuk, nem mu
tatkozott szignifikáns összefüggés.

Megbeszélés

A dialízist igénylő és transzplantált vesebetegek két
harmada dyslipidaemiás. A sztatinkezelés hatása az 
ossz- és az LDL-koleszterin csökkentésében a nem 
vesebeteg-populációhoz hasonló mértékű, ugyanakkor 
egyelőre nem teljesen bizonyított, hogy a sztatinok 
szignifikánsan csökkentenék a kardiovaszkuláris be
tegségek rátáját.14 A simvastatin anti-inflammatorikus 
hatása predialitikus stádiumú (CRP, IL-6, IL-8) és he
modializált (CRP, ICAM-1, VCAM-1) betegekben is 
ismert.15’24 Hasonló megfigyelést HD-betegeken ator- 
vastatin és fluvástatin esetében is leírtak.8’27’31 A szta
tinok arteriosclerosist előnyösen befolyásoló hatásának 
hátterében a perifériás lymphocyták DNS-sérüléseinek 
mérséklése, valamint a monocyták felszínén expresszá- 
lódó, oxidált LDL felvételéért felelős CD36-molekulák 
számának csökkenése is állhat.526 Méréseink szerint 

mind az NT-proBNP, mind a cTnT szintje alacsonyabb 
volt a sztatint szedő betegekben, ami azt jelzi, hogy a 
sztatinok immunmoduláns hatása diabetesben és króni
kus veseelégtelenségben szenvedő betegekben is meg
jelenik.

Krónikus vesebetegségben elsődleges kezelési cél
nak az LDL-szint - sztatinokkal történő - csökkentését 
tartják.20 Ezen gyógyszercsoport használatakor meg
figyelt előnyös változások részben a lipidekre kifejtett 
hatással, részben pedig az ún. pleiotrop hatásokkal ma
gyarázhatók. Idetartozik az endothelfunkció javulása, 
az ateroszklerotikus plakkok stabilitásának elősegítése, 
az oxidativ stressz és az inflammatorikus folyamatok 
visszaszorítása és a trombogén reakciók gátlása.19 A 
sztatinok extrahepatikus hatásai között szerepel még 
a csontokra, a központi idegrendszerre és az immun
folyamatokra gyakorolt effektus. A simvastatin képes

2. táblázat. A kardiális biomarkerek és a nem, életkor, 
dialízisben eltöltött idő, a diabetes időtartama közötti 

összefüggéseket jellemző adatok

P béta

NT-proBNP
• nem 0,51 0,080
• kor 0,76 -0,040
• dialízis ideje 0,29 0,140
• diabetes ideje 0,16 -0,190
cTnT
• nem 0,95 0,007
• kor 0,88 0,022
• dialízis ideje 0,65 -0,060
• diabetes ideje 0,07 -0,260
hsCRP
• nem 0,93 -0,011
• kor 0,45 0,11
• dialízis ideje 0,10 0,23
• diabetes ideje 0,06 -0,260
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modulálni az endothelsejtek citokinmediált adhéziós 
molekuláinak indukcióját.28 A pleiotrop hatások jelen
tős hányadban az intracelluláris prenilációs folyamatok 
különböző fehérjék poszttranszlációs módosítása útján 
érvényesülnek, a diabeteses microangiopathiára jellem
ző folyamatok közül kiemelhető a sztatinok gátló hatása 
az endothelsejtek CRP indukálta MCP-l-termelésére.7 
A sztatinok aktiválják és up-regulálják az endothelia- 
lis NO-szintetázt, ilyen módon érvédő és keringésjaví
tó hatásúak.18-27 Az érfali simaizomsejtekre gyakorolt 
apoptotikus hatás nyomán csökkenhet a potenciális ar- 
terioszklerotikus plakkok sejtszáma, mérséklődhet az 
instabilitás.2 Az atorvastatin csökkenti az aktivált T- 
sejtek citotoxicitását és a perifériás vér mononukleáris 
sejtjeinek inflammatorikus aktivitását.3

Vizsgálatunk alapján egyelőre azt nem tudjuk kije
lenteni, hogy a fluvastatin alkalmazása a morbiditás és 
a mortalitás szempontjából is kedvező-e. Hemodializált 
2-es típusú diabeteses betegek halálozása sztatinkezelés 
mellett csökkent (n=445 beteg), különösen a 100 mg/dl 
feletti LDL-koncentráció esetén." Más felmérésben vi
szont nem tudták megerősíteni az atorvastatin jótékony 
hatását a kardiovaszkuláris események előfordulására 
ebben a betegcsoportban.32 A kérdés tisztázása további 
vizsgálatoktól várható. Az ASTERO1D tanulmányban 
intenzív rosuvastatinkezeléssel IVUS igazoltan csökkent 
a coronariaplakkok volumene.22 Az AURORA vizsgálat 
dializált betegek kardiovaszkuláris morbiditását és mor
talitását vizsgálja rosuvastatin bevezetését követően.9

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy 
a hemodializált diabeteses betegekben a fluvastatin 
amellett, hogy biztonságos és csökkenti a lipidszinteket, 
kedvező hatást fejt ki a kardiális biomarkerek szintjére. 
További vizsgálatok szükségesek annak a megállapítá
sára, hogy ez a csökkenés egyben a kardiovaszkuláris 
betegségek morbiditásának és mortalitásának a csökke
nését is jelenti-e.
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A SPORADIKUS ÉS FAMILIÁRIS PRIMER HYPERPARATHYREOSIS 
KLINIKAI ÉS LABORATÓRIUMI JELLEMZŐI

Dr. Tóth Miklós,m Dr. Tőke Judit,111 Dr. Horányi János,m Stenczer Balázs V. é. oh, Dr. Patócs Attila,w 
Dr. Balogh Katalin,Dr. Jakab Zsuzsa,Dr. Szűcs Nikoletted Dr. Gergics Péter,1" Dr. Varga Ibolyád 
Dr. Rácz Károlyd Dr. Tulassay Zsold3y

1 patient with famíliái isolated hyperparathyroidism and 5 patients (4.4%) with famíliái hypocalciuric hyper- 
calcemia (FHH) were diagnosed. There were no differences in the clinical and laboratory features, as well 
as in the frequency of boné and renal complications between sporadic and familial PHPT patients. All of the 
patients with FHH were asymptomatic. The ratio of asymptomatic PHPT was 28%. These results confirm pre- 
vious observations, that the biochemical characteristics and the severity of PHPT are similar in the sporadic 
and MEN1 and MEN2 associated forms of PHPT.

Key words: primary hyperparathyrodism, multiple endocrine neoplasia, familial hypocalciuric hypercalcemia

Magy Belorv Arch. 2007; 62. 154-159.

(1) Semmelweis Egyetem, II. Belgyógyászati Klinika
(2) Semmelweis Egyetem I. Sebészeti Klinika
(3) MTA-Semmelweis Egyetem Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A primer hyperparathyreosis (PHPT) örökletes formáinak felismerését a családi halmo
zódás, a fiatalabb életkor és a PHPT-hez társuló endokrin betegségek segíthetik. Napjainkban a betegség-okozó 
génmutációk vizsgálata is lehetséges. A Semmelweis Egyetem, H. Belgyógyászati Klinikán 1995-2005 között 113 
parathormon-dependens hypercalcaemiás beteget vizsgáltak. Sporadikus PHPT-t 97 esetben (85,8%), multiplex 
endokrin neoplázia 1-es típusa (MEN1) részjelenségét képező PHPT-t 7 esetben (6,2%), multiplex endokrin 
neoplázia 2-es típusát (MEN2) kísérő PHPT-t 3 esetben (2,7%), familiáris izolált PHPT-t 1 esetben és familiáris 
hypocalciuriás hypercalcaemiát (FHH) 5 esetben (4,4%) állapítottak meg. A PHPT klinikai és laboratóriumi 
jellemzőiben és szövődményeinek gyakoriságában nem találtak különbséget a sporadikus és a MEN1 és MEN2 
PHPT-betegek között. Valemennyi FHH egyén tünetmentes volt. Az aszimptomatikus PHPT-esetek aránya 28% 
volt. A szerzők megfigyelései szerint a PHPT laboratóriumi paraméterei és a szövődmények gyakoriságával 
jellemzett súlyossága nem nyújtanak támpontot a sporadikus és a MEN1, illetve MEN2 szindrómához társuló 
PHPT elkülönítésében.

Kulcsszavak: primer hyperparathyreosis, multiplex endokrin neoplázia, familiáris hypocalciuriás 
hypercalcaemia

Tóth M, Tőke J, Horányi J, Stenczer B, Patócs A, Balogh K, Jakab Zs, Szűcs N, Gergics P, Varga I, Rácz 
K, Tulassay Zs: CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF SPORADIC AND INHERITED FORMS 
OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

SUMMARY: The clues to the diagnosis of hereditary forms of primary hyperparathyroidism (PHPT) are the 
famíliái occurrence, the manifestation of PHPT at a younger age and the associations of other endocrine 
tumors. Nowadays, molecular techniques may reveal most of the disease-causing mutations in the hereditary 
syndromes. 113 parathormone-dependent hypercalcemic patients were diagnosed between 1995 and 2005 at 
the 2"d Department of Medicine, Semmelweis University. The diagnosis of sporadic PHPT was established in 
97 patients (85.8%), multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) associated PHPT in 7 patients (6.2%) and 
multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) associated PHPT in 3 patients (2.7%). Among the 113 patients,

A primer hyperparathyreosis (PHPT) - a diabetes 
mellitust és a pajzsmirigybetegségeket követően - a 
harmadik leggyakoribb endokrinológiai megbetegedés. 
Incidenciája a Mayo Klinika vonzáskörzetébe tartozó 
Rochesterben a szérumkalcium rutinszerű mérésének 

1974-ben történt bevezetését megelőzően 15/100000/év 
volt, ezt követően a felismert betegek száma hirtelen nö
vekedett (maximum 115/100000/év volt), majd később 
- nem pontosan tisztázott okból - 4-8/100000/évre 
csökkent.23 A PHPT incidenciájának hirtelen növeke
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dését döntően az aszimptomatikus esetek gyakori fel
ismerése magyarázta. Jelenleg a fejlett egészségügyi 
ellátással bíró országokban a tünetmentes esetek az 
összes eset 80%-át teszik ki.1223

A mellékpajzsmirigy-műtétek számának növekedése 
Magyarországon 1996-tól észlelhető, ezt megelőzően 
az évente operált betegek száma nem érte el az 50-et 
(incidencia <0,5/100000 lakos/év). Az utóbbi években 
az évente műtétre kerülő PHPT-betegek száma 200-250 
közötti.10

A PHPT-esetek túlnyomó többsége sporadikus, a nő/ 
férfi arány 2-3/1. A sporadikus PHPT-esetek leggyak
rabban az 5-8. életévtizedben fordulnak elő.

A PHPT-esetek kis részének hátterében monogénesen 
öröklődő komplex kórkép áll. Ezek közül legnagyobb 
jelentőségű a multiplex endokrin neoplázia 1-es és 2-es 
típusa (MEN1 és MEN2). A MEN1 népességi prevalen- 
ciája 1/10000-100000. A betegség penetranciája közel 
100%-os, és a génhordozók csaknem mindegyikében az 
50. életév előtt, gyakran már a 2-3. életévtizedben ki
alakul a PHPT.4 A MEN2 prevalenciája 1:25000, PHPT 
a génhordozók 20-30%-ában alakul ki.417 A MEN- 
szindrómák klinikopatológiai jellegzetességeit több ma
gyar nyelvű összefoglaló is tárgyalja.221 PHPT egyes 
családokban izoláltan, egyéb endokrin megbetegedés 
nélkül jelentkezik (familiáris izolált hyperparathyreo- 
sis - FIHPT).18 A MEN-szindrómáknál is ritkább hy- 
perparathyreosis-állkapocstumor szindrómában a mel
lékpajzsmirigy-daganat gyakran cisztás és a betegek 
mintegy 20%-ában az alsó és/vagy a felső állkapocs 
csontjaiban malignus daganat jelentkezik.9

Betegek száma 97
Relatív gyakoriság 85,8%
Férfi/nö 22/75

A PHPT elkülönítő diagnosztikájához szorosan hoz
zátartozik a korábban familiáris benignus hypocalciuri- 
ás hypercalcaemiának (FBHH), napjainkban familiáris 
hypocalciuriás hypercalcaemiának (FHH) nevezett be
tegségtől való elkülönítés. Ez utóbbi betegség genetikai 
hátterét a kalciumérzékelő sejtfelszíni receptor (CaSR) 
gén heterozigóta inaktiváló mutációi képezik. A gén 
klónozására alig több, mint 10 éve került sor,16 és azóta 
100-nál több mutációt írtak le.15 A CaSR gén homo
zigóta vagy compound heterozigóta mutációi okozzák 
az újszülöttkori súlyos hyperparathyreosist (NSHPT), 
melynek előfordulása igen ritka.

1. táblázat. Parathormon-dependens hypercalcaemia 
szindróma sporadikus és örökletes esetei a 

Semmelweis Egyetem, ÁOK, II. Sz. Belgyógyászati 
Klinika betegei körében

Sporadikus MEN1- MEN2-
PHPT PHPT PHPT FIHPT FHH

7 3 15
6,2% 2,7% 0,9% 4,4%
3/4 1/2 1/0 1 /4

A Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Kliniká
ján 1996 előtt évente 1-2 PHPT-s beteget diagnoszti
záltunk. A parathormon-meghatározás klinikai elérhe
tősége (1996) és a DEXA vizsgálókészülék telepítése 
(1997) óta a felismert PHPT-betegek száma jelentősen 
növekedett. Az 1990-es évek közepétől nagy figyelmet 
fordítottunk a PHPT öröklődő kórformáira és klini
kai gyanú esetén elvégeztük a MENl-szindrómát okozó 
MEN1 gén, a MEN2-szindrómát okozó rét protoonko- 
gén, illetve az FHH hátterében álló kalciumszenzor gén 
(CaSR) mutációk vizsgálatát.

Tanulmányunkban a klinikán 1995-2005 között vizs
gált PHPT-betegek klinikai és laboratóriumi adatainak 
elemzését tűztük ki célul. Különös hangsúlyt fektettünk 
a sporadikus és az örökletes esetek közötti különbségek 
feltárására, valamint a szimptomatikus és az aszimpto
matikus PHPT gyakoriságának vizsgálatára.

Betegek és módszerek

A primer hyperparathyreosis diagnózisát a nemzetközi ajánlások
ban foglalt kritériumok alapján állapítottuk meg. A szérumkalcium 
meghatározása mellett az esetek túlnyomó többségében 24 órán át 
gyűjtött vizeletből kalcium- és kreatininürítést is vizsgáltunk.

A betegek csonttörési anamnézisének felvételét követően a 
DEXA-vizsgálat Hologic QDR 4500C készüléken történt,’ az ágyé
ki 1-4. csigolyákon, valamint a bal femuron. A betegek 90%-ában 
a nem-domináns radius proximális harmadolópontján is végeztünk 
DEXA.-vizsgálatot. Kompressziós csigolyatörés klinikai gyanúja 
esetén a dorsolumbalis gerinc röntgenvizsgálatára is sor került. A 
DEXA-vizsgálat eredményeit a t-scorra alapozva, a WHO ajánlása 
szerint értékeltük, és osteoporosis, osteopenia és normális csoportot 
különítettünk el.

A hyperparathyreosis veseszövődményeinek felméréséhez az 
anamnesztikus adatokat és a hasi UH-vizsgálat eredményeit hasz
náltuk fel.

Ha a tünetek vagy a családi anamnézis indokolták, egyéb endok
rinológiai betegségek irányában vizsgálatokat végeztünk. (MEN1

2. táblázat. A Semmelweis Egyetem, ÁOK II. Sz.
Belgyógyászati Klinikán örökletes parathormon- 

dependens hypercalcaemia szindróma miatt vizsgált 
betegek és családok, valamint a genetikai vizsgálattal 

igazolt betegek száma

MEN1- 
PHPT

MEN2- 
PHPT FIHPT FHH NSHPT

Betegek száma 22 3 2 8 1
Családok 
száma 17 3 2 6 1
Genetikai 
vizsgálattal 
igazolt 
örökletes 
esetek száma 14 2 0 2 1
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3. táblázat. Sporadikus primer hyperparathyreosisban, valamint örökletes parathormon-dependens hypercalcaemiában
szenvedő betegek laboratóriumi eredményei

Familiáris hypocalciuriás 
hypercalcaemia 

(n=8)
Sporadikus primer hyperparathyreosis 

(n=97)

Örökletes hyperparathyreosis 
(MEN1/MEN2/FIHP) 

(n=27)

se-Ca se-P se-ALP se-PTH se-Ca se-P se-ALP se-PTH se-Ca se-P se-ALP se-PTH

Referencia
tartomány

2,25-
2,60 0,9-1,40 98-270 10-65

2,25-
2,60 0,9-1,40 98-270 10-65

2,25-
2,60 0,9-1,40 98-270 10-65

Mérték
egység mmol/l mmol/l U/l pg/i mmol/l mmol/l U/l pg/i mmol/l mmol/l U/l pg/i

Medián 2,84 0,8 268 147 2,81 0,81 242 178 2,73 0,95 240 58
Minimum 2,52 0,4 45 72 2,5 0,48 95 61 2,69 0,67 107 27
Maximum 4,24 1,3 3600 2041 4,61 1,56 1590 1020 3,3 1,49 503 136
Esetszám 94 91 86 95 23 19 20 21 8 8 8 8

gyanúja esetén hypophysis- és gasztroenteropankreatikus neuroen- 
dokrin tumor, MEN2 gyanúja esetén medulláris pajzsmirigyrák és 
phaeochromocytoma lehetőségének tisztázására).

FHH gyanúja esetén meghatároztuk a kalcium clearance/kreati- 
nin clearance hányadost. Az irodalomban elfogadott ajánlásoknak 
megfelelően 0,01 alatti kalcium clearance/kreatinin clearance hánya
dos esetén FHH-t, 0,02 feletti hányados esetén PHPT-t diagnoszti
záltunk (a köztes értékek a „szürke zónát” képviselik).6'8

A Klinikánkon alkalmazott genetikai vizsgálómódszereket koráb
ban megjelent tanulmányainkban részleteztük.1'2'13'14'1’-22

1995-2005 között 113 esetben diagnosztizáltunk parathormon-de- 
pendens hypercalcaemiát. Öröklődő kórforma esetén a közvetlen vér
rokonok kivizsgálására is javaslatot tettünk. Az öröklődő kórformák 
gyakoriságának meghatározásakor az adott családból a klinikánkon 
elsőként kórismézett index-pácienst vettük számításba.

A sporadikus és az örökletes PHPT klinikai és laboratóriumi 
jellegzetességeinek összehasonlításakor az érintett családok index
betegeinek, továbbá PHPT-ben szenvedő vérrokonaiknak, valamint a 
klinikánk endokrinológiai genetikai laboratóriumába MEN1, MEN2 
és CaSR genetikai vizsgálatra küldött betegek rendelkezésünkre 
álló dokumentációjából származó klinikai és laboratóriumi adatait 
is feldolgoztuk.

A PHPT diagnózisának megállapítását követően - ha műtéti indi
káció állt fenn,3 és a műtéti javaslatot a beteg elfogadta - valamennyi 
betegnél nyaki UH-vizsgálatot, valamint - kevés kivétellel - mellék- 
pajzsmirigy-szcintigráfiás vizsgálatot végeztünk.

Az aszimptomatikus PHPT gyakoriságának megállapítására a 
PHPT szövődményeinek gyakoriságát a 97 sporadikus PHPT-beteg- 
ben értékeltük. Szimptomatikusnak tekintettük a PHPT-t, ha

1) a beteg kőrelőzményében vesekőürítés szerepelt,
2) ha a hasi UH-vizsgálat vesekövességet és/vagy nephrocalci- 

nosist igazolt,
3) ha a beteg anamnézisében a 40. életévet követően perifériás 

csonttörés szerepelt. Ezek hiányában a beteget aszimptomatikusnak 
tekintettük. A DEXA-vizsgálat eredménye alapján az osteoporosis 
gyakoriságát is meghatároztuk.

Eredmények

1995-2005 között 113 esetben diagnosztizáltunk parat- 
hormon-dependens hypercalcaemiát. Az évente diag
nosztizált PHPT-betegek száma folyamatosan növeke
dett, a legtöbb új beteget (22) 2005-ben kórisméztük. 
Az esetek 85,8%-ában sporadikus PHPT-t, a többi eset
ben a parathormon-dependens hypercalcaemiák mono- 
génesen öröklődő formáit diagnosztizáltuk. A spora
dikus és örökletes esetek számát, relatív gyakoriságát, 
nem szerinti megoszlását az 1. táblázatban mutatjuk be. 
Az 1. táblázatban az öröklődő kórformák közül csak a 
klinikánkon diagnosztizált index-betegek szerepelnek.'

PHPT PHPT NSHPT
(n=97; (n=27; (n=9;

átlag: 62,5 év) átlag: 39,5 év) átlag: 34,8 év)

1. ábra. Sporadikus és örökletes PHPT-ben szenvedő 
betegeink életkor szerinti megoszlása
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A 2. táblázatban megadjuk valamennyi, a II. Sz. Bel
gyógyászati Klinikán örökletes parathormon-dependens 
hypercalcaemia miatt vizsgált beteg és család számát, 
feltüntetve a genetikai vizsgálattal is igazolt betegek 
számát. Az 1. ábrán sporadikus PHPT-betegeink, to
vábbá az összes örökletes hypercalcaemiás betegnek a 
PHPT felismerésekori életkorának megoszlását mutat
juk be. Az irodalmi adatoknak megfelelően a MEN1 
és MEN2 részjelenségeként kialakuló PHPT-t jóval 
fiatalabb életkorban (átlagéletkor: 39,2 év) diagnoszti
záltuk, mint a sporadikus PHPT-t (átlagéletkor: 62,5 
év). FHH - a családszűrések eredményét is figyelembe 
véve - csecsemőkortól az időskorig minden életkorban 
előfordult.

A multiplex endokrin neopláziák részjelenségeként 
kialakult PHPT laboratóriumi jellemzői nem különböz
tek a sporadikus PHPT-től (3. táblázat), és nem volt kü
lönbség a szövődmények gyakoriságában sem (2. ábra). 
FHH-s betegek között nem fordult elő csonttörés és 
vesekövesség, DEXA-val igazolt osteoporosist csak egy, 
időskorban diagnosztizált FHH-betegnél találtunk.

A sporadikus PHPT-betegek közel felének volt csont
törése, ill. vesekövessége (2. ábra). Hat veseköves be
tegben a hasi UH-vizsgálat nephrocalcinosist is igazolt, 
vesekő nélküli nephrocalcinosisos betegünk nem volt.

Sporadikus PHPT MEN1.MEN2, FIHPT

Sporadikus PHPT MEN1, MEN2, FIHPT

] Van m Nincs

Az aszimptomatikus (vesekövesség és 40 éves kor utá
ni csonttörés nélküli) PHPT-betegek száma 27 (28%) 
volt. DEXA-vizsgálattal az aszimptomatikus betegek 
nagy részében osteoporosist vagy csökkent csontsűrű
séget találtunk (15 betegben osteoporosis, 6 betegben 
osteopenia).

A sporadikus PHPT-betegek kivizsgálását követően 
77 betegben mellékpajzsmirigy-műtétre került sor. 13 
esetben különböző okok miatt nem végeztek műtétet 
(súlyos kísérő betegség miatti kontraindikáció, a műté
tet a beteg elutasította, a beteg a megfigyelés és beteg
követés lehetőségét választotta), 7 betegről nem rendel
kezünk adatokkal.

Megbeszélés

A PHPT differenciáldiagnosztikája során fontos fel
adat a PHPT-vel társuló örökletes szindrómák felis
merése. Az örökletes formák diagnózisát a PHPT-hez 
társuló egyéb endokrin betegségek, a betegség családi 
halmozódása és a betegek fiatalabb életkora segítheti. 
Betegeink életkori megoszlása is jelzi, hogy a fiatal
kori PHPT-esetekben gondolni kell örökletes PHPT le
hetőségére. Betegeink közül valamennyi 32 életévnél 
fiatalabb beteg öröklődő hypercalcaemia szindrómában 
szenvedett. Az idősebb életkorban diagnosztizált PHPT 
sem zárta ki azonban örökletes PHPT lehetőségét, a 22 
MEN1 szindrómás beteg közül 4 betegben a PHPT-re 
a 6. életévtizedben vagy az után derült fény. A PHPT 
leggyakoribb klinikai tüneteinek, szövődményeinek 
gyakoriságában, továbbá laboratóriumi jellemzőiben a 
sporadikus és a MÉN szindrómákhoz csatlakozó PHPT- 
csoportok között szignifikáns különbséget - másokhoz 
hasonlón5 - magunk sem tudtunk kimutatni.

Az első hazai FHH-beteg felismerését (2000) és 
publikálását1922 követően nagy figyelmet fordítottunk a 
PHPT és az FHH elkülönítésére. Az FHH gyakorisá
gáról nagyon kevés irodalmi adattal rendelkezünk. Pre- 
valenciáját Ausztráliában minimum 1:31250-nek, míg 
Skóciában minimum 1:15625-nek találták.7 Ezek alap
ján hazánkban 400-600 közötti FHH-egyénnel kellene 
számolnunk, a felismert esetek száma azonban ennél 
jóval kisebb. A parathormon-dependens hypercalcae
miás, azaz PHPT-re gyanús egyének körében végzett 
két vizsgálat adatait összesítve 100 PHPT-esethez 7 
FHH-eset tartozik.720 Az FHH és a PHPT közötti el
különítés fontosságára hívja fel a figyelmet az is, hogy 
a sikertelen PHPT-műtéten átesett betegek körében az 
FHH gyakoriságát 9%-nak találták."

A familiáris hypercalcaemia szindrómák klinikánk 
betegei körében észlelt gyakoriságát több tényező is 
torzíthatja. A MENl-hez társuló PHPT vártnál nagyobb 
gyakoriságát azzal magyarázzuk, hogy klinikánkon 
nagyszámban kezelünk hypophysis- és neuroendokrin 
tumoros betegeket. A MEN1 részeként jelentkező hy- 
perparathyreosis gyakoriságát a legtöbb szerző 2-4% 
között találta.4 Az FHH vártnál kisebb gyakoriságát 
(4,4%) valószínűleg az okozta, hogy a betegség PHPT- 
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2. ábra. Csont- és veseszövődmények gyakorisága
sporadikus és örökletes PHPT-ben szenvedő

betegeinkben



tői történő elkülönítésére a tanulmány által átfogott idő
szak első harmadában kevesebb figyelmet fordítottunk, 
továbbá a rosszabb együttműködésű betegek esetében a 
vizeletgyűjtés nehézségei miatt valamennyi szükséges 
laboratóriumi vizsgálat pontos és hiánytalan elvégzé
sére nem minden esetben került sor.

A PHPT szimptomatikus és aszimptomatikus formái
nak egymáshoz viszonyított gyakoriságára vonatkozó 
megfigyeléseink is arra utalnak, hogy a PHPT-t ma 
hazánkban csak a betegek egy kisebb részénél, és csak 
a kórlefolyás későbbi szakában kórismézzük, leginkább 
akkor, amikor már többé-kevésbé súlyos csont-, ill. ve
seszövődmények is kialakultak. Míg az aszimptomati
kus esetek aránya Nyugat-Európában és az USA-ban 
80% körüli,"22 klinikánk betegei között ez az arány 
28% volt.

Összefoglalásul megállapíthatjuk, hogy az első 3 
életévtizedben kórismézett összes PHPT-beteg örök
letes betegségben szenvedett. Örökletes PHPT lehető
ségét azonban idősebb korban is célszerű mérlegelni, 
és a megfelelő laboratóriumi vizsgálatok, családszűrés, 
szükség esetén a CaSR gén mutációanalízisének el
végzése javasolt.
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AZ ENDOTELIN GÉN EXPRESSZIÓ MIOKARDIÁLIS ISCHAEMIA/ 
REPERFÚZIÓ SORÁN

Dr. Keltái Katalin,Dr. Vágó Hajnalka,™ Dr. Zsáry András,™ Dr. Karádi István,™ Dr. Kékesi Violetta,™ 
Dr. Merkely Béla™

(1) Semmelweis Egyetem, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem, Ér- és Szívsebészeti Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők az endotelin-I- (ET-1-) mRNS meghatározásához kifejlesztettek egy RT-PCR 
módszert, melynek segítségével az ET-1 termelődését tanulmányozták kutya in vivő miokardiális ischaemia-re- 
perfúzió modellen. A sinus coronarius endotelin-I (ET-1), valamint big endotelin-I (big ET-1) plazmaszintjét 
immunprecipitáció és Western biot, a preproendotelin-l-mRNS (ET-l-mRNS) szöveti szintjét RT-PCR techniká
val határozták meg. Ischaemia alatt nem volt szignifikáns változás a plazma ET-1 (15,2±4,1 —> 17,9+3,8 fmol/l) 
és big ET-1 (14,7±5,9 —> 17,3±5,1 fmol/l) szintjeiben, míg a miokardiális ET-l-mRNS szintje a miokardiális 
kiindulás 57,8%-ára csökkent. Reperfúzió során az ET-1 (23,0±5,l fmol/l) és big ET-1 (27,2±7,0 fmol/l) szint
jei szignifikánsan nőttek. Ezzel párhuzamosan az ET-l-mRNS szintje is jelentősen nőtt (244%). Az ischaemia 
alatt észlelt mRNS-szint-csökkenés oka részben degradáció, részben a hipoxiás sejtek csökkent anyagcseréje. A 
génexpresszió fokozódása a reperfúzió alatt gyors ET-l-szintézisre utal, ami összefüggésben lehet a reperfúziós 
aritmiák és az infarktus egyéb szövődményeinek kialakulásával.

Kulcsszavak: endotelin, miokardiális ischaemia/reperfúzió, génexpresszió

Keltái K, Vágó H, Zsáry A, Karádi I, Kékesi V, Merkely B: ENDOTHELIN GENE EXPRESSION DURING 
ISCHAEMIA AND REPERFUSION

SUMMARY: Coronary sinus endothelin-1 (ET-1) and its precursor big endothelin-1 (big ET-1) levels and alsó 
tissue levels of preproendothelin-1 mRNA (ET-1 mRNA) were investigated in an in vivő canine ischaemia-re- 
perfusion model. ET-1 and big ET-1 were obtained by immunoprecipitation and detected by Western blotting. 
ET-1 mRNA level was assessed by RT-PCR. During ischaemia the plasma ET-1 (15.2+4.1 to I7.9±3.8 fmol/l) 
and big ET-1 (14.7±5.9 to 17.3±5.1 fmol/l) levels did nőt change significantly, while myocardial ET-1 mRNA 
level decreased to 57,8%. During reperfusion an increase of ET-1 (to 23.0±5.1 fmol/l) and big ET-1 (to 27.2±7.0 
fmol/l) levels were observed. Simultaneously, ET-1 mRNA level increased, too (244%). The decrease of ET-1 
mRNA during ischaemia may be due to degradation and decreased metabolism in the hypoxic cells locally. 
The increase in gene expression during reperfusion indicates rapid ET-1 synthesis which can be associated 
with reperfusion arrhythmias and other complications of acute myocardial infarction.

Key words: endothelin, myocardial ischaemia/reperfusion, gene expression
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A huszonegy aminosavból álló endotelin-1 (ET-1) a 
jelenleg ismert leghatékonyabb vazokonstriktor peptid. 
Az ET-1 az endotelin fehérjecsalád tagja, főképpen az 
endothel és vaszkuláris simaizomsejtek termelik, de 
kimutatták a szívizomzatban, tüdőben, veseparenchy- 
mában is.3J6 Különböző stimulusok, mediátorok perce
ken belül elindítják az ET-l-mRNS átírását, és így az 
ET-1 termelődését és kibocsátását. A 203 aminosav
ból álló preproendotelin-l-ből egy furin típusú enzim 
segítségével alakul ki a 39 aminosavas prohormon, a 
big ET-1. A big ET-1-bői az endotelinkonvertáló en
zim (ECE) hozza létre az aktív fehérjét, az ET-l-et (1. 
ábra). A termelődött ET-1 75%-a a sejtek abluminális 

oldala felé szecernálódik, így az ET-l-et inkább pa- 
rakrin, mint endokrin hormonnak tekinthetjük. Ennek 
ellenére a plazmakoncentrációk jól tükrözik az ET-1 
termelődését és kibocsátását.6 Mind klinikai, mind kí
sérletes akut ischaemiás vizsgálatok során kimutatták, 
hogy az ET-1 szerepet játszik a szívizom-károsodás 
kialakulásában és a malignus kamrai ritmuszavarok 
előfordulásában.4 '4 Kérdéses azonban, hogy a plazma 
ET-l-szintjének emelkedése az ischaemiás miokardium 
fokozott termelésének következménye-e.

Kutya szív ischaemia/reperfúziós modelleken a si
nus coronariusból vett mintákból az ET-1 emelkedett 
plazmaszintjét mutatták ki reperfúzió alatt.15 Egy másik 
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kutyákon végzett vizsgálatban nem sikerült ET-l-emel- 
kedést kimutatni iscHaemia/reperfúzió során.5

Vizsgálatunk célja volt az ET-1 és annak prekurzora, 
a big ET-1 plazmaszintjének, valamint az ET-l-mRNS 
szöveti szintjének meghatározása in vivő kutya ischae- 
mia/reperfúziós modellen. Célunk volt az ET-l-mRNS 
képződésének meghatározására egy megfelelő RT-PCR 
módszer kifejlesztése, mellyel az mRNS-meghatározás 
pontosabban és érzékenyebben történhet.

Anyag és módszer

Kísérleti felépítés

A vizsgálatot kilenc, mindkét nembeli keverék kutyán végeztük 
(súly: 22,7+1,9 kg). Az általános anesztéziát Na-pentobarbitállal (30 
mg/kg iv.) hoztuk létre és szükség szerint további anesztetikumot 
adagoltunk. Endotracheális intubálást követően az állatokat szoba
levegőn lélegeztettük. Thoracotomiát végeztünk a bal V. bordaköz
ben és megnyitottuk a pericardiumot. Izoláltuk a bal elülső leszálló 
artériát (RDA) és egy elektromágneses áramlásmérőt helyeztünk el. 
Az RDA II. diagonális ága alá egy hurkot helyeztünk el a későb
bi lefogáshoz. Az artériás vérnyomást, a koronáriaáramlást és az 
EKG-t folyamatosan regisztráltuk. Az RDA 30 perces lefogása után 
további 90 perces reperfúziós időszakot figyeltünk meg. Vér- és 
szívizommintát vettünk az RDA lefogása előtt, közvetlenül a fel
engedés után és a reperfúzió 90. percében. A miokardiumbiopsziát 
az ischaemiás terület epikardiális felszínéről vettük (Biopsy Forceps, 
Johnson & Johnson). A kísérlet végén a korábban lefogott RDA-ba 
Evans-kék festéket fecskendeztünk a bal kamrai ischaemiás tömeg 
meghatározására, a festék megoszlását post mortem patológiai vizs
gálat során értékeltük.

Biokémiai vizsgálatok

Az ET-l-et és big ET-l-et a plazmából immunprecipitációval tisztí
tottuk, a plazmaszinteket Western biot módszerrel határoztuk meg. 
50 pl EDTA-s plazmát protein A-agaróz segítségével kicsaptunk. A 
precipitátumot glicerin- és merkaptoetanol-tartalmú loading puffer- 
rel denaturáltuk és 15%-os SDS-PAGE technikával (Biorad Protean 
II xi Cell készüléken) molekulasúly szerint szeparáltuk. Az elvá
lasztott fehérjéket Nova biot készüléken PVDF membránra vittük 
át. A membránhoz kötött fehérjék azonosítására anti-ET-1, anti-big 
ET-1 alkalikus foszfatáz konjugált anti-rabbit antitesteket (Biome- 
dica GmBH, Vienna, Austria) használtunk NBT-BCIP festéssel. A 
denzitometriát Fluorochem 8900 (Alpha Innotec) készülékkel és 
annak szoftverével végeztük.

Az ET-l-mRNS szöveti szintjének meghatározása RT-PCR-rel 
történt. Az ischaemiás szívizomszövetből biopsziával nyert anyagból 
TRI reagens (Sigma, Steinheim, Germany) segítségével izoláltuk az 
RNS-t. Az RNS-cDNS átírást Enhanced Avian HS RT-PCR kit
tel végeztük. A cDNS mennyiségi meghatározásához Light Cycler 
FastStartDNA Master SYBR Green I (Roche, Mannheim, Germany) 
kitet használtunk Light Cycler készüléken. Az alkalmazott prime- 
reket Primer 3 Design szoftver segítségével online terveztük. A 
PCR-termék azonosítását szekvenciaanalízissel végeztük (ABI 310 
készülék).

i
Statisztikai módszerek

Az eredményeket átlag±SEM formátumban tüntettük fel, kivéve az 
ET-l-mRNS szöveti szintjeit, melyeket a megfelelő kontroll arányá
ban fejeztük ki. A statisztikai analízishez ANOVA módszert alkal
maztunk. A különbségeket p<0,05 esetén tekintettük statisztikailag 
szignifikánsnak.

simaizomsejt

1. ábra. Az endotelin-anyagcsere sematikus ábrázolása 
(preproET-1: preproendotelin-1; bigET-1: big endotelin- 
1; ET-1: endotelin-1; ECE: endotelinkonvertáló enzim;

ETA8: receptorok)

2. ábra. Miokardiális preproendotelin-1 -mRNS 
mennyiségi meghatározása RT-PCR módszerrel. 0: 

kiindulási érték, 30: 30 perc ischaemia után, 120: 30 
perc ischaemia + 90 perc reperfúzió után, Gapdh: 

belső standard. (CP-érték meghatározása Light Cycler 
készüléken. A ciklusszám logaritmikus emelkedéséből 

számolható a termék mennyisége a belső standard 
százalékában)
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0 perc 30 perc 120 perc

3. ábra. A) A PCR-termék igazolása olvadáspontgörbe (melting curve) felvételével. (Az egyes termékek olvadáspontja 
specifikus, az ábrán jól látszik, hogy az összes endotelin-mRNS azonos hőmérsékleten mutatja a csúcsot és ez különbözik 

a Gapdh-tól.)
B) A PCR-termék igazolása agarózgél elektroforézissel. (A futtatás során a termék alkotói molekulatömeg szerint válnak 

szét, ennek alapján azonosíthatók)

Eredmények

Az állatok vérnyomása kiinduláskor 111,5±11 Hgmm, 
a kísérlet végén 99±11 Hgmm volt (p=ns). A bal kam
rai ischaemiás és az összizomtömeg aránya 28±6,6% 
volt.

A 2-4. ábrán ugyanazon kutyából származó min
tákból végzett RT-PCR, immunprecipitáció és Western 
biot vizsgálatok eredményeit mutatjuk be. A 2. ábrán 
a miokardiális ET-l-mRNS mennyiségi meghatározása 
látható. A PCR-termék olvadáspontgörbéje mutatja a 
módszer minőségét (3/A ábra), míg az agarózgél elekt
roforézissel molekulasúly alapján tudjuk azonosítani a 
terméket (3/B ábra). Az azonosítás szekvenciaanalízis
sel is megtörtént. A plazma ET-1- és big ET-1 szintjének 
meghatározására használt immunprecipitáció és -biot 
módszer segítségével a meghatározni kívánt termék jól 
és pontosan azonosítható (4. ábra).

Ischaemia alatt a plazma ET-1- és big ET-l-szint- 
je nem változott szignifikáns mértékben (15,2+4,1 vs. 
17,9±3,8 fmol/ml, ill. 14,7±5,9 vs. 17,3±5,1 fmol/ml),. 
Az ET-1 gén expressziója a szívizomban ischaemia so
rán 57,8%-kai csökkent a kiindulási értékhez képest. 
Reperfúzió alatt szignifikáns emelkedést észleltünk 
a plazma-ET-1 -értékekben mind a kiinduláshoz (*O), 
mind a 30 perces ischaemiához (*30) képest (23,0+5,1 

fmol/ml, p,0<0,01, p«30<0,05). A big ET-1 is hasonlóan 
változott (27,2±7,0 fmol/ml, p.n 0,0004, p.30<0,01). Á 
fentiekkel párhuzamosan az ET-l-mRNS szintjének nö
vekedését is észleltük (az ischaemiás érték 322%-ára, 
ill. a kiindulási érték 244%-ára) (5., 6. ábra).

4. ábra Plazma ET-1 és big ET-1 immunobiot (0 perc: 
kiindulás; 30 perc: 30 perc ischaemia után; 120 perc: 

30 perc ischaemia + 90 perc reperfúzió után)
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Megbeszélés

A plazma-ET-1 -koncentrációk összefüggést mutatnak 
számos betegség súlyosságával. Ilyenek a pangásos 
szívelégtelenség, miokardiális infarktus, postischaemiás 
veseelégtelenség, pulmonális hypertonia, asztma vagy 
szubarachnoideális vérzés okozta vazospazmus.1'811 
Számos aterogén és ischaemiát okozó faktor szintje 
korrelál az ET-1 koncentrációjával. Instabil anginában 
az ET-l-szint magasabb, mint stabil anginában. Mio
kardiális infarktusban plazmaszintje az egyéves túlélés 
önálló prognosztikai faktora.7-9 Az ET-1 magas szintje 
kedvezőtlen a koronáriakeringésre, mert direkt vazo- 
konstrikciót, növekedési faktorok aktiválásával sima- 
izomsejt-proliferációt okoz, stimulálja a thrombocyták 
aggregációját, intimahiperpláziát, fokozott kollagén-1- 
szintézist idéz elő.

Kifejlesztettünk egy RT-PCR módszert az ET-1- 
mRNS termelődésének pontos meghatározására. Spe
ciális primereket terveztünk, a módszert molekulasúly-, 
olvadáspont-meghatározással és szekvenciaanalízissel 
igazoltuk. Vizsgálataink során kimutattuk, hogy az ET- 
1 és a big ET-1 szintje ischaemia során kismértékben, 
reperfúzió során szignifikánsan növekedett. Az ET-1- 
mRNS gén expressziója ischaemia alatt csökkent, re
perfúzió során pedig növekedett.

Miokardiális infarktusban és más ischaemiás kór
képekben, mint pl. postischaemiás veseelégtelenségben 
vagy ischaemiás stroke-ban a plazma ET-l-szintjének 
emelkedését mutatták ki.21017 A plazma-ET-1-szint 
emelkedését írták le patkány és kutya miokardiális is- 
chaemia/reperfúziós modellekben is.1215 Sertésen vég
zett kísérletekben ischaemia során a szívizomsejtek 
fokozott ET-1-termelését találták, míg hasonló reakció 
nem volt tapasztalható az ischaemiának kitett vaszku- 
láris endothel- és simaizomsejtekben.13 Az emelkedett

ET-l-szint kedvezőtlen a koronáriakeringésre a vazo- 
konstriktor, sejtproliferatív hatása miatt.

Az ET-l-szintek gyors emelkedése a reperfúzió kez
detén arra utal, hogy az ischaemia felengedésekor mért 
ET-1 és big ET-1 nem származhat fokozott génexpresz- 
szió hatására létrejövő új szintézisből. Ezt támasztja alá 
a génexpresszió alacsony szintje is. Egyes feltevések 
szerint ischaemia alatt a sejtekből ET-1 szabadul ki, de 
ezt csak reperfúzió alatt, a kimosás hatására észleljük. 
A plazma ET-1 és big ET-1 szintjének kisfokú növeke
dése ischaemia alatt a szekréciónak az intraluminális 
oldal felé való áttevődéséből is adódhat. A kibocsátási 
arányok változása válasz lehet az ischaemiás endothel- 
károsodásra.

Következtetések

Kutya ischaemia/reperfúziós modellünkben az ischae
miás szívizomszövet ET-l-mRNS génjének expressziója 
csökkent, ami a lebomlás és a hipoxiás sejtek csök
kent anyagcseréjének következménye lehet. A plazma 
ET-1 és big ET-1 szintjének kismértékű növekedése az 
ép sejtekből származhat. A gén expresszió fokozódása 
a LAD felengedése után gyors fehérjeszintézisre utal, 
amely részben hozzájárul a reperfúzió során észlelt big 
ET-1 és ET-1 plazmaszintek növekedéséhez. Ez utóbbi 
összefüggésben lehet a reperfúziós aritmiák kialaku
lásával, illetve az akut miokardiális infarktus egyéb 
szövődményeivel.
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típusos diabeteses talpi fekely egy cukorbetegsegben 
NEM SZENVEDŐ BETEGBEN: A KARDIOVASZKULÁRIS 
RIZIKÓTÉNYEZŐK ÉS AZ ESSZENCIÁLIS THROMBOCYTHAEMIA 
SZEREPE

Dr. Sallai László, Dr. Lakatos Péter, Dr. Tímár Csaba, Dr. Putz Zsuzsanna, Dr. Istenes Ildikó, 
Dr. Speer Gábor, Dr. Demeter Judit, Dr. Kempler Péter

Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Az 54 éves férfibeteget sebész utalta kórházba 3 éve fennálló típusos talpi trophikus 
fekély miatt. A beteg tünetei és az elvégzett fizikális és eszközös vizsgálatok egymással összhangban súlyos 
szenzoros neuropathiát igazoltak az elváltozás hátterében. A neuropathia kóroki tényezőjeként leggyakrabban 
előforduló diabetes mellitus és krónikus alkoholizmus közül egyik „klasszikus” kórok sem volt igazolható. Az 
idegi károsodás hátterében kardiovaszkuláris rizikófaktorok voltak kimutathatók; a beteg dohányzott, emellett 
hypertoniát, csökkent HDL-koleszterin-szintet mértek, az emelkedett thrombocytaszám hátterében esszenciális 
thrombocythaemia igazolódott. A nem gyógyuló talpi fekély és a radiológus által véleményezett osteomyelitis 
miatt a sebész amputációt javasolt. Alfa-liponsav- és pamidronátinfúziók, megfelelő antihipertenzív kezelés 
és simvastatinterápia, ágynyugalom mellett a tünetek jelentős mértékben regrediáltak. Az esszenciális throm
bocythaemia diagnózisának megerősítése után a kezelést hydroxyureával egészítették ki. A thrombocytaszám 
csökkent, a vérnyomás tartósan normálissá vált, a trophikus ulcus regrediált, és az amputáció elkerülhető volt. 
Az eset jól érzékelteti, mennyire fontos a pontos kórokok feltárása a terápia sikere szempontjából.

Kulcsszavak: neuropathia diabetica, trophikus ulcus, esszenciális thrombocythaemia

Sallai L, Lakatos P, Tímár C, Putz Zs, Istenes I, Speer G, Demeter J, Kempler P: TYPICAL DIABETIC 
FOOT ULCER IN A NONDIABETIC PATIENT: THE ROLE OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS 
AND ESSENTIAL THROMBOCYTHAEMIA

SUMMARY: We report on a 54 year old patient with typical diabetic foot ulcer existing fór three years. The 
symptoms and medical examinations revealed extremely severe sensory neuropathy as the cause of the ulcer- 
ation. Diabetes mellitus and chronic alcoholism represent the main pathogenic factors of neuropathies, bút in 
this case there was no history of these “classical” diseases. However, traditional risk factors - hypertension, 
heavy smoking, lower serum HDL level - just as essential thrombocythaemia were identified as potential risk 
factors of neuropathy. Based on the non-healing ulceration and osteomyelitis diagnosed by the radiologist, 
amputation was indicated by the surgeon. Key components of the treatment were alpha lipoic acid and pami- 
dronate infusion, adequate antihypertensive treatment and simvastatin. After confirmation of diagnosis of 
essential thrombocythaemia, hydroxyurea was added to the treatment. The platelet number dropped, the mild 
hypertension normalized, and the foot ulcer started to heal and the amputation could be prevented. In sum- 
mary, our case report confirms as well that correct identification of pathogenic factors is a key component of 
therapeutic success.

Key words: diabetic neuropathy, trophic ulcer, essential thrombocythaemia
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A neuropathia 4 perifériás és autonóm idegek változa
tos megjelenésű és lokalizációjú degeneratív károsodá
sa. Általában nem önállóan jelentkező tünetegyüttes, 
hanem más betegségek szövődményeként kialakuló 
kórkép. A neuropathiát okozó betegségek számát nap
jainkban mintegy 3-400-ra teszik. Közülük minden
képpen kiemelendő a diabetes mellitus és a krónikus 

alkoholizmus, melyek együttesen az esetek mintegy 
kétharmadáért tehetők felelőssé.6

A diabeteses betegek körében a talpi fekélyek pre- 
valenciája kb. 3-8%,4 a patogenezisben a szenzoros, 
motoros és autonóm neuropathia egyaránt kulcsszere
pet játszik. A szenzoros neuropathia következtében a 
láb érzéketlenné válik, ezért a betegek észrevétlenül 
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szenvednek el kisebb traumákat. Az autonóm neuro- 
pathia következményeként, részben az arteriovenosus 
shuntkeringés előtérbe kerülése miatt a lábon oedema, a 
mikrotraumáknak kevésbé ellenálló száraz bőr, a moto
ros következményeként pedig izomatrophia és lábdefor
mitás alakul ki. A diabeteses fekélyek kialakulásában 
a fentiek mellett oki tényezőként az ízületi mozgások 
beszűkülése, a megváltozott statika és a perifériás ér
betegség jelölhető meg. Ezen tényezők összessége miatt 
a kisebb sérülések hatására is könnyen alakul ki helyi, 
nehezen kezelhető infekció.11113

Napjainkban egyértelműen a neuropathiát tekintjük a 
diabeteses láb vezető kóroki tényezőjének. Az elvégzett 
alsó végtagi amputációk incidenciája 2,8 és 43,9 közé 
tehető évenként és százezer lakosonként, melyeknek 
25-90%-a áll összefüggésben a diabétesszel.10 A ha
zánkban cukorbetegek körében elvégzett alsó végtagi 
amputációk száma évtizedek óta 3-4000 közötti. Kü
lönbségek mutatkoznak a fejlett és fejlődő országok, 
valamint az európai nemzetek között is, de a közvetlen 
és korrekt összehasonlítás az eltérő felmérések miatt ne
héz. Annyi azonban megállapítható, hogy a diabeteses 
láb a cukorbetegség incidenciájának és prevalenciájának 
növekedésével egyre nagyobb egészségügyi és gazdasá
gi problémát okoz világszerte.

Esetismertetés

Az 54 éves férfibeteget sebész utalta osztályunkra 2005 júliusában 
a jobb talpon észlelt, 7x9 mm átmérőjű, 4 mm mélységű, típuso
sán neuropathiás trophikus ulcus hátterének tisztázása céljából (7/A 
ábra). A beteg elmondása szerint ez a fekély kb. 3 éve fennállt, több 
alkalommal váladékozott, de „együtt lehetett élni vele”. Orvoshoz 
eredetileg a bal hallux disztális percén, a körmöt is beszűrő, 10 
napja nedvedző, lázkiugrásokkal (max.: 38,9 °C) társuló fekély miatt

1/A. ábra. A beteg felvételekor készült fénykép. Súlyos 
neuropathia következtében kialakult típusos 

elhelyezkedésű és morfológiájú trophikus ulcus. 
Megfigyelhető a motoros neuropathiára utaló 

kalapácsujj, a 2. ujjon lévő kisebb nekrotikus lézió, 
valamint a fekély szegélyének nekrotikus állapota 

fordult, amely miatt ismételten sebészeti ellátásban részesült (2. 
ábra). A beteg kórelőzményében hypertoniaés alkalmankénti palpi- 
tációérzéssel járó epizódok szerepeltek. Sem diabetes mellitus, sem 
krónikus alkoholizmus nem volt ismert a kórelőzményben. További 
rizikófaktorként a krónikus dohányzás (30 éve napi két doboz) em
lítendő. Távolabbi anamnéziséből kiemelendő egy 25 évvel ezelőtti 
toxikus adenoma miatt végzett pajzsmirigyműtét, a rendelkezésre 
álló adatok szerint a beteg az elvégzett beavatkozás óta euthyreoti- 
kus volt. Más, a neuropathiával potenciálisan összefüggésbe hozható 
betegség (anyagcserezavar, exogén intoxikáció, infekció, szisztémás 
betegség, idült májbetegség, krónikus veseelégtelenség, neurológiai 
betegség, organikus szívbetegség) nem volt kideríthető, alsó végtagi 
keringészavar nem állt fenn. A klinikai felvételekor a gyógyszerelése 
az alábbi volt: 1x50 mg metoprolol, 2x400 mg pefloxacin. Testma
gassága 192 cm, testtömege 90,6 kg, a BMl-je 24,6 kg/m2 volt.

Fizikális statusából a jobb talpon, ill. a bal halluxon lévő feké
lyeken kívül kiemelendő a mindkét boka körül tapasztalható oedema 
és ezen területek cyanotikus elszíneződése, hidegsége. A felvételkor 
mért vércukorérték 5,2 mmol/1, a 75 g-os OGTT 0. perces értéke 
5,3 mmol/1, a 120. perces pedig 5,2 mmol/1 volt, a HbAlc értéke 
6,0%; diabetes mellitus tehát valóban nem állt fent. Laboratóriumi 
eredményei közül enyhe fokú leukocytosisa (10.9 G/l), emelkedett 
CRP (20,90 mg/1) mellett emelkedett thrombocytaszáma (589 G/l) és 
csökkent HDL-koleszterin-szintje (0,70 mM) érdemel említést.

A klinikánkon működő Neuropathia Laboratóriumban elvégzett 
vizsgálatok közül a Neurometerrel mért áramérzet-küszöbértékek12 
(Current Perception Threshold, CPT) mindkét oldali felső végtagon 
korai hyperaesthesiás típusú vékonyrost-károsodást mutattak, míg az 
alsó végtagokon mindhárom vizsgált szenzoros rosttípus esetében 
extrém súlyos fokú, hypaesthesiás károsodás igazolódott. A káro
sodás mértéke elérte a műszer méréshatárát mindhárom szenzoros

1/B. ábra. Egy hónappal a kórházi kezelés után készült 
felvétel. Látható a fekély szélén a sarjszövetképzödés, 
valamint a 2. ujjon lévő nekrotikus terület gyógyulása
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rosttípus esetében. A kardiovaszkuláris reflextesztek vizsgálata eny
he paraszimpatikus autonóm neuropathiát igazolt.

A Medoc rendszerrel16 végzett vizsgálat során meghatároztuk a 
bal lábháton és a bal kéz thenar régiójában a hideg- és melegérzet- 
küszöbértékeket. A bal lábháton a melegérzet küszöbértéke 49,5 °C, 
a hidegérzet küszöbértéke 14,2 °C volt. Ezek az értékek jelentős fokú 
vékony mielinizált, valamint nem mielinizált idegrostkárosodásra 
utaltak. A bal kéz vizsgálata során ezen értékek a referenciatar
tományon belül voltak (melegérzet: 35,2 °C; hidegérzet: 30,2 °C), 
idegrost-károsodás nem volt kimutatható. A Medoc rendszer részét 
képező VSA 3000 készülékkel vizsgálva a bal hallux vibrációérze
te az alkalmazható legerősebb ingerléssel sem volt kiváltható, ami 
igen súlyos fokú károsodásra utal. A bal mutatóujj disztális percének 
ingerlésekor kóros eltérés nem mutatkozott, a referenciatartományon 
belüli értéket kaptunk (VDT - Vibration Detection Threshold: 0,35; 
Normál: 0-2,63). A dinamikus pedobarográfos vizsgálat során a 
legnagyobb talpi nyomás kóros mértékben emelkedettnek bizonyult, 
90 N/cm2 (norm. 60 N/nm2). E nyomásfokozódás a jobb lábon volt 
detektálható, a hallux, illetve a III-as, IV-es ujj metatarsusfejecsek 
régiójában. Az igen magas nyomásnak kitett területeken neuropa- 
thiás fekély kialakulásával kell számolnunk. A hangvillával mért 
vibrációs küszöbérték a bal halluxon 6 volt, amely a szenzoros 
neuropathia gyanújele, a belboka tájékon, illetve a bal kéz thenar 
régiójában vizsgálva hetes volt. Összességében tehát a beteg tünetei 
és a fizikális és eszközös vizsgálatok egymással összhangban súlyos 
szenzoros neuropathiát igazoltak.

Felvételkor a jobb lábfejről készített röntgenképen jelentős mérté
kű osteopenia látszott (3Z4. ábra), azonban a 3 hónappal korábban 
készült, hozott felvételhez képest változás nem volt. Ez a körül
mény osteomyelitis fennállása ellen szólt. Tekintettel arra, hogy a 
beteg esetében súlyos fokú neuropathia igazolódott és nem akut 
folyamattal álltunk szemben, az osteolysist mikrocirculációs zavar, 
arteriovenosus shuntkeringés és neuropathia talaján kialakult (a dia-

hetesben megfigyelhető elváltozáshoz - a Charcot lábhoz - hasonló) 
osteopathiának tekintettük. Ennek kezelésére 3 adag (3x30 mg) 
pamidronátinfúziót adtunk, kiindulva abból, hogy a biszfoszfonátok 
fájdalomcsökkentő és mikrocirkulációs zavart javító hatását Char- 
cot-lábon bizonyították.5

Az extrém súlyos neuropathia kezelésére a-liponsav- (Thiogam- 
ma, 600 mg/nap adagban) infúziót alkalmaztunk. Tekintettel arra, 
hogy a beteg az egy hete tartó pefloxacinkezelés mellett is szub- 
febrilis volt, 4x300 mg clindamycint (Dalacin-C) adtunk, e kezelés 
mellett szubfebrilitása megszűnt. A metoprolol helyett 2x6,25 mg 
carvedilolt és enalaprilt+hydrochlorothiazidot alkalmaztunk a hy- 
pertonia kezelése céljából. A perifériás mikrocirkuláció javítására 
pentoxiphyllin-infúziót adtunk.

Az alkalmazott kezelés mellett négy nap alatt a jobb boka kö
rüli oedema teljesen, a bal boka körüli nagyrészt megszűnt. Ez 
a körülmény retrospektíve is alátámasztja, hogy legalább részben 
neuropathiás oedemáról lehetett szó. A cyanosis eltűnt, a lábfej nor
mális hőmérsékletűvé vált. A bal lábfej felvételkor észlelt nagyfokú 
érzéketlensége jelentősen javult.

Hazabocsátásakor 2x6,25 mg carvedilol, reggel 20 mg enalap- 
ril+12,5 mg hydrochlorothiazid, reggel 300 mg acetil-szalicilsav, 
este 20 mg simvastatin, 3x1 t. (á: 6oo mg) a-liponsav, benfotiamin, 
piridoxin+cyanocobalamin (Miigamma N) és magnézium adását ja
vasoltuk. A beteg távozását követően egy hónap múlva jelentkezett 
újra klinikánkon kontrollvizsgálat céljából. A dohányzást jelentős 
mértékben csökkentette, a fenti gyógyszerek mellett palpitációér- 
zésről nem számolt be, hypaesthesiája szubjektíve tovább javult, 
vérnyomása átlagosan 130/80 Hgmm körül mozgott, jobb oldali talpi 
fekélyé számottevően regrediált: egy hónappal a kezelés megkezdése 
után az ulcus mélysége 2 mm-re csökkent, a seb szélén sarjszövet 
burjánzása volt megfigyelhető (1/B ábra); az osteopenia regressziót 
mutatott (3/A ábra); egy év elteltével a fekély pedig teljesen meg
gyógyult (1/C ábra). A vérképvizsgálat azonban ismét igen nagy 
thrombocytaszámot (853 G/l) mutatott, ezért - életkorát figyelembe 
véve - felvetődött esszenciális thrombocythaemia lehetősége, amit a 
később elvégzett csontvelőbiopszia igazolt. Hematológiai konzílium 
véleménye alapján a thrombocythaemiát hydroxyurea adásával kezd
tük el kezelni, aminek hatására a thrombocytaszám 2006 januárjára

1/C. ábra. Egy évvel a kezelés megkezdése után 
készült felvétel. A jobb lábon lévő fekély gyógyult

2. ábra. A beteg a bal hallux disztális percén kialakult 
fekély miatt fordult orvoshoz
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500 G/l körüli értékre csökkent. A molekuláris biológiai vizsgálatok 
JAK-2 V617F mutációt erősítettek meg.2'9

Megbeszélés

Klinikánkra a beteg típusos diabeteses fekélynek impo
náló elváltozással érkezett, azonban diabetes nem állt 
fenn. Betegünk tünetei, a fizikális és eszközös vizsgá
latok egymással összhangban súlyos szenzoros neuro- 
pathiát igazoltak a talpi fekély hátterében, az obliteratív 
verőérbetegség patogenetikai szerepe kizárható volt. Po
tenciális kóroki tényezőként számos rizikótényező (do-

A

3. ábra. (A) A beteg lábfejéről készült röntgenfelvételen 
látható a valószínűleg microcirculatiós zavarra 

visszavezethető osteopenia. (B) Öt héttel a 
biszfoszfonát-kezelés után a csontszerkezeti destrukció 
körülirtabb lett, az érintett csont szklerotikusabbá vált, 

ez regressziónak felel meg

hányzás, hypertonia, csökkent HDL-koleszterin) fenn
állása volt igazolható, másrészt eddig fel nem ismert 
esszenciális thrombocythaemiára derült fény.

Amint erre az EURODIAB IDDM Szövődményvizs
gálat, valamint az EURODIAB Prospective Study ada
tai rámutattak, mind az autonóm, mind a szomatikus 
neuropathia kialakulása és progressziója szoros kor
relációt mutat a klasszikus rizikófaktorokkal.714 Ezek 
a tényezők vélhetőleg a mikrocirkuláció károsításán 
keresztül járulhatnak hozzá a neuropathia kialakulá
sához.8

Esetünkben - annak ellenére, hogy a betegnek ki
tűzött időpontja volt alsó végtagi amputációra - „kom
binált” konzervatív terápiát kezdtünk. A neuropathia 
kezelése céljából a terápia alappillérének tekinthető, 
antioxidáns hatású a-liponsav,15 valamint a perifériás 
keringés javítását célzó pentoxiphyllininfúziós kezelés 
mellett tartósan sikerült normalizálni a beteg vérnyo
mását, sztatint, aszpirint adtunk, majd a parenteráli- 
san adott gyógyszereket per os folytattuk. A kezelés 
hatására az addig perzisztáló, ill. progrediáló fekély 
regrediált, szélén sarjszövet képződése indult meg, az 
amputáció elkerülhető volt. Érdemes megjegyeznünk, 
hogy az egyértelmű javulás már a klinikai észlelés alatt, 
ill. az azt követő első hónap során detektálható volt. 
A hospitalizáció során mérsékelten emelkedett throm- 
bocytaszám még magyarázhatónak tűnt a gyulladásos 
folyamat kísérőjelenségeként, ugyanakkor a markáns 
javulás mellett észlelt thrombocytaszám-emelkedés 
hematológiai betegség alapos gyanúját keltette. Ezt a 
csontbiopszia, ill. a molekuláris biológiai módszerek
kel igazolt JAK-2 pontmutáció megerősítette. Az esz- 
szenciális thrombocythaemia, mint a mikrocirkulációt 
súlyosan károsító betegség,3 igen nagy valószínűséggel 
hozzájárult a fekélyek kialakulásához, de hangsúlyozan
dó, hogy a klinikai javulás már a hematológiai betegség 
diagnózisának felállítása és kezelésének megkezdése 
előtt is kimutatható volt.

így e javulás a fenti anamnesztikus és laboratóriu
mi eredményekkel együtt inkább a károsodott mikro
cirkulációt jelöli meg a betegünk esetében a szenzoros 
neuropathia fő kóroki tényezőjeként, mely újabb adat
ként értékelhető a kardiovaszkuláris rizikótényezők és 
a perifériás szenzoros neuropathia közötti ok-okozati 
kapcsolatot illetően is. Esetünk jól érzékelteti, meny
nyire fontos a pontos kórokok feltárása a terápia sikere 
szempontjából.
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GERŐ LÁSZLÓ - JERMENDY GYÖRGY: INZULINANALÓGOK

Az inzulinterápia lehetőségei az ana
lóg inzulinok megjelenésével az elmúlt 
években jelentősen bővültek. Először az 
(ultra)gyors hatású inzulinanalógok jelen
tek meg a piacon, hazánkban elsőként a 
lizpro-inzulin (Humalog®) terjedt el, ezt 
követte az aszpart-inzulin (NovoRapid®), 
majd a közelmúltban a glulizin (Apidra®). 
A gyors hatású analógok indikációja az 
elmúlt években jelentősen bővült, ma már 
nemcsak felnőttkori, hanem gyermek- és 
serdülőkori 1-es típusú cukorbetegekben, 
intenzíven kezelt 2-es típusú diabetesben, 
sőt terhességben, illetve pumpával kezelt 
betegekben is alkalmazhatóak.

A ma alkalmazott intenzív inzulinke
zelési rendszerek legfőbb alkotóeleme és egyben leg
nagyobb problémája a megfelelő bázisinzulin-adagolás. 
Ezt eddig csak az inzulinpumpák esetében sikerült egy
értelműen megoldani, a valódi megoldást az elhúzódó 
hatású inzulinanalógok kifejlesztése hozta meg. A kli
nikai gyakorlat számára néhány éve elérhető a glar- 
gin (Lantus®), amit némi késéssel követett a detemir 
(Levemir®).

A Medicina Kiadó gondozásában megjelent könyv hi
ánypótló, mivel az inzulinanalógokról magyar nyelvű ösz- 
szefoglaló munka eddig még nem jelent meg. E készítmé
nyek egyre nagyobb számban történő alkalmazása miatt 
pedig alapvetően fontos, hogy ne csak a diabetológusok, 
de a belgyógyászok, gyermekgyógyászok és a cukor
beteg-gondozásban fontos társszakmák (kardiológusok, 
szemészek, szülészek, sebészek) is ismerjék az analógok 
hatását és az analógkezelés irányelveit. Ezen túl alapve
tően fontos, hogy a háziorvosok is megfelelő áttekintést 
kapjanak e készítmények alkalmazásáról, különös tekin
tettel arra, hogy a legújabb rendeletek alapján megfelelő 
javaslatra ők is felírhatják az inzulinanalógokat.

A monográfia a mindennapi klinikai gyakorlat szem
pontjait figyelembe véve, kitűnően foglalja össze az in
zulinanalógok alkalmazásának javallatait, ugyanakkor 
kritikusan elemzi az analógok széles körű alkalmazá
sát. A szerzők a hazai és a nemzetközi diabetológia elis
mert szaktekintélyei, akik az inzulinanalógok alkalma
zásával kapcsolatban már több összefoglaló közleményt 
írtak, és ezen túlmenően többéves, jelentős klinikai 
tapasztalatuk van az analógok gyakorlati alkalmazá
sával kapcsolatban. Felhívják a figyelmet ara, hogy az 
analógok széles körű bevezetése önmagában még nem 
feltétlenül jelent sokkal jobb anyagcsere-állapotot.

A könyv első két fejezete élvezetes áttekintést nyújt 
az inzulinkezelés történetéről, illetve az analógok be
vezetésétől várható további előnyökről. A következő két 
fejezetben az ultragyors és hosszú hatástartamú analógo

kat tekintik át úgy, hogy először az egyes 
készítmények szerkezeti tulajdonságából 
adódó farmakodinámiás jellemzőket, majd 
az adott készítménnyel szerzett klinikai ta
pasztalatokat ismertetik.

A gyors hatású inzulinanalógok szubku- 
tán beadása után a vér inzulinszintje szin
te azonnal emelkedni kezd, a maximális 
vérszintet kb. 45-60 perc múlva érik el 
és a hatás 2-3 óra alatt lezajlik. Alkalma
zásukkor a vércukorszint posztprandiális 
emelkedése szignifikánsan kisebb mérté
kű, mint a hagyományos humán inzulinnal 
való kezelés mellett. Gyors felszívódásuk
nak köszönhetően nem szükséges hosszabb 
időt várni az analóg beadása és az étkezés 

között, ugyanakkor a rövidebb hatástartam miatt el
hagyhatók a közti étkezések. A rövidebb hatástartam 
miatt egyúttal csökken a preprandiális és az éjszakai 
hypoglykaemiás rosszullétek gyakorisága. A hosszú 
hatástartamú inzulinanalógokat napjában egyszer vagy 
kétszer adva egyenletesebb inzulinhatást biztosítanak, 
mint az eddig alkalmazott NPH-típusú elhúzódó készít
mények. Hatásgörbéjük kevésbé rendelkezik csúcsok
kal, ezért az étkezések közti időben, sőt éjjel is fizio- 
lógiásabb vércukorszinteket lehet velük elérni, csökken 
az éjszakai hypoglykaemiák kockázata. Általában ha
tásosabban csökkentik a kora reggeli hyperglykaemiát, 
ami az inzulinnal kezelt legtöbb cukorbetegben eddig 
nehezen volt befolyásolható.

Az ötödik fejezetben külön foglalkoznak a bifázi- 
sos inzulinanalógokkal, amelyek jobb posztprandiális 
vércukorkontrollt biztosítanak, mint a korábbi humán 
inzulinkeverékek, miközben hasonló bázishatást ered
ményeznek. A bifázisos inzulinkészítmények elsősor
ban 2-es típusú diabetesben eredményezhetnek jobb 
anyagcsere-állapotot.

Külön fejezet foglalkozik az analógok alkalmazásá
val 2-es típusú cukorbetegekben. Tekintve, hogy a 2- 
es típusú cukorbetegség korai fázisában gyakran csak 
a posztprandiális vércukor-emelkedés a kifejezett és a 
betegek többsége túlsúlyos, gyakran e betegek csak a 
főétkezések előtt kapnak gyors hatású analógot, ami 
mellett nem szükséges többször étkezniük, s ez egyben 
kedvez a testsúly kívánatos csökkentésének. A 2-es típu
sú cukorbetegek orális kezelési elégtelensége esetén az 
egyik, hazánkban is gyakran választott kezelési forma 
a részben vagy egészben megtartott orális kezelés mel
lé lefekvéskor (bedtime) adott hosszú hatású inzulin
analóg. A kezdeti eredmények arra utalnak, hogy ilyen 
módon kedvezőbb glykaemiás állapotot lehet elérni és 
ritkábbak az éjszakai hypoglykaemiák, mint a régebben 
használt NPH-típusú készítmények alkalmazásával.
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A hetedik és nyolcadik fejezet az inzulinanalógok 
gyermek- és serdülőkori, valamint terhességben történő 
alkalmazásával foglalkozik. Biztonsági okok miatt so
káig tilos volt graviditásban analóg inzulint alkalmazni, 
a kiterjedt nemzetközi tapasztalatok alapján azonban a 
közelmúltban az aszpart-inzulint terhesek kezelésére is 
engedélyezték.

A további fejezetekben olvashatunk a gyors hatású 
inzulinanalógok alkalmazásáról pumpakezelés során, 
valamint az analógok mellékhatásairól, biztonságossá
gáról és a fejlesztés alatt álló új készítményekről.

A könyv méltán számíthat nagy sikerre, hiszen egyre 
több betegnek jelentenek az inzulinanalógok hatékony, 

ugyanakkor flexibilisebb életmódot és jobb életminőséget 
biztosító kezelési formát. Az analógkezeléssel beteljesül
het a betegek régi álma is, hogy ne az életvitelüket kelljen 
az inzulinkezeléshez igazítani, hanem fordítva. A mű ol
vasmányos formában, a megértést segítő, jól áttekinthető 
ábrákkal és táblázatokkal, korszerű irodalmi adatokkal 
teszi lehetővé az analóginzulin-kezelés elméletének és 
gyakorlatának megismerését. A szerzők korábbi irodalmi 
tevékenysége mellett ez a monográfia is bizonyítja, hogy 
joggal lehetünk büszkék a magyar nyelvű diabetológiai 
irodalom világviszonylatban is elismert színvonalára.

Keresztes Katalin dr.

Beszámoló a VII. Gasztroenterológiai Továbbképző Tanfolyamról

A Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikája 
a Magyar Gasztroenterológiai Társaság támogatásával 
2007. február 16-17-én Budapesten a Sofitel Átrium szál
lodában rendezte meg VII. Gasztroenterológiai Tovább
képző Tanfolyamát. Ez a konferencia a hagyományosan 
az emésztőrendszeri betegségek legaktuálisabb kérdései
vel foglalkozik. Az első részben az emésztőrendszeri be
tegségek kezelésének újabb szempontjait foglalták össze. 
Új fogalommal, a biohasonlósággal, ismerkedtünk meg, 
amely a gyógyszeregyenértékűség megítéléséhez nyújt 
fontos adatokat. A biológiai kezelés hatékonysága külön
böző belgyógyászati betegségek során merült fel. A colitis 
ulcerosa új indikációt jelent, amellyel kapcsolatos eddigi 
adatokat külön előadás foglalta össze. A protonpumpa
gátló intravénás adásának indikációjáról állásfoglalás ki
alakítására is sor került. A kongresszus külön témaként 
foglalta össze az emésztőrendszeri betegségek lakossági 
szűrésének újabb szempontjait. Ma már teljeskörűen elfo
gadott a vastagbélrák szűrésének hatékonysága és szüksé
gessége. Új szempontként az vetődött fel, hogy az eddigi 
széklet okkult vérzés, majd ezt követő endoszkópja helyett 
csak egylépcsős szűrővizsgálatra kerüljön sor. A fokozott 
kockázatú népességben már az első lépésben szükséges 
az endoszkópia elvégzése, mert a nemzetközi adatok azt 
bizonyítják, hogy ez a leginkább hatékony és költségta
karékos. A máj betegségeivel kapcsolatos lakossági szűrés 
megalapozottsága nem egyértelmű. Az idült vírusinfekci
ók és az alkoholizmus okozta idült májbetegségek csak 
részletesebb megfontolás után vethetők föl. A metabolikus 
X szindróma a zsírmáj, illetve a NASH szűrése azonban a 
veszélyeztetett lakosság körében megfontolandónak tűnik. 
A coliakia lakossági szűrésének indokoltsága sem megala
pozott, bizonyos tényezők együttese esetén szűkebb körű 
vizsgálódás elfogadott. Az emésztőrendszeri daganatos 
betegségek közül a carcinoid tumorok progressziójáról, a 
GIST tumorok kezeléséről és a HPV fertőzéssel összefüg
gő daganatok megelőzéséről volt szó. Külön előadás fog
lalkozott a vastag- és végbélrákban alkalmazott angioge- 
nezis-gátlás hatásával. A Crohn betegségek szövődményei 
közül a sipolyok és a szűkületek különböző kezelésének 

megvitatására is sor került. A gasztroenterológus, az en
doszkópos és a sebész álláspontjának megismerését nagy 
érdeklődés övezte. Az első kongresszusi nap az epekő
képződés mechanizmusának, illetve az epeúti szűkületek 
kórisméjének és kezelésének kérdéskörével zárult.

A konferencia második napján az emésztőrendszeri 
betegségek kockázatának kérdése került elsőként napi
rendre. Ennek során a coliakiahoz társuló malignitás, 
a nem kezelt helicobacter pylori fertőzés kockázata és 
a NASH kórlefolyásában megjelenő veszélyek bemuta
tására került sor.

A magyar gasztroentero-hepatológia világszerte el
ismert, amelynek megalapozásában külföldön dolgozó 
kollégák is jelentős szerepet játszanak. Ez alkalommal 
Magdeburgban és Paduában dolgozó neves magyar he- 
patológusok összefoglaló előadása nyújtott nemzetközi 
perspektívát a jelenlévők számára. A konferencia a leg
inkább ellentmondásos kérdése a thrombocytaaggregá- 
ció-gátlás szempontjainak bemutatása volt. A kardioló
gus szempontjainak megismerése azt bizonyította, hogy 
a fokozott kockázatú szív- és érrendszeri, a koszorúsér 
intervencióban részesülő betegek kezelésében a throm- 
bocytaaggregáció-gátlás nélkülözhetetlen. A gasztroen
terológus ugyanakkor felvázolta azt a drámai helyzetet, 
amellyel a thrombocytaaggregáció-gátlás és az NSAID 
szedés következtében megjelenő, életveszélyt okozó 
emésztőrendszeri vérzés során találkozunk. A nagy ér
deklődéssel kísért megbeszélés azzal zárult, hogy e kér
dés széles körű további megvitatása szükséges különbö
ző szakterületen dolgozó kollégák bevonásával.

A továbbképzésen 550 résztvevő regisztrált és az elő
adások mindegyike teltház előtt zajlott. A kongresszus 
immáron hagyományosan kulturális programmal is bő
vült. Ez alkalommal a Magyar Tudományos Akadé
mia dísztermében a Moszkvai Patriarchátus Ortodox 
Kórusa adott hangversenyt. A kórus fellépése minden 
résztvevőnek felejthetetlen élményt nyújtott.

A VIII. Gasztroenterológiai Továbbképző Tanfolyam
ra 2008. februárjában kerül sor.

Tulassay Zsolt dr.
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Lilly inzulinok 2007-ben

Korszerű, testreszabott 
megoldások12

Pontos adagolás.3 
Egyszerűen elegáns.

A kórházak számára
Irodalom:
1. Anderson JH, Koivisto VA. Drugs of Today 1998;

34 (Suppl C): 37-50.
2. Gyimesi A: Diab.Hung. 2006; (Suppl 4): 28-37.
3. HumaPen Luxura használati útmutató

Az eszköz alkalmazásáról, kockázatairól, a biz
tonságos alkalmazás feltételeiről, a szükséges 
elővigyázatosságról, valamint további infor
mációkért olvassa el a használati útmutatót!

Lilly Hungária Kft.
H-1075 Budapest, Madách I. u. 13-14. 
Telefon: (06 1) 328 5100; www.lilly.hu

Humalog, Humalog Mix25 és Humalog Mix50 rövidített alkalmazási előírás

Hatóanyag: 100 NE/ml lispro insulin 3 ml-es patronban. A Humalog tiszta, színtelen, vizes oldat. A Humalog Míx25 25% lispro inzulin oldatot és 75% lispro inzulin 
protamin szuszpenziót, a Humalog Mix50 50% lispro inzulin oldatot és 50% lispro inzulin protamln szuszpenziót tartalmaz Terápiás javallatok: Diabetes melli- 
tusban szenvedő felnőttek és gyermekek kezelésére javallt, akik normális glükóz homeosztázisuk fenntartásához inzulinra szorulnak. A Humalog a diabetes mel- 
litus kezdeti stabilizálására is alkalmazható. Adagolás és az alkalmazás módja: A gyógyszeradagot az orvos határozza meg a beteg inzulinszükséglete alapján. 
A Humalog és a Humalog Mix készítmények röviddel az étkezést megelőzően, szükség esetén rövid idővel az étkezést követően adhatóak. A Humalog-ot subcu
tan injekcióként vagy folyamatos subcutan infúziós pumpával kell beadni, és bár nem ajánlott, adható Intramuscularis injekcióként is. Szükség esetén a Humalog 
alkalmazható intravénás injekcióként is, például ketoacidosis esetében, akut betegségek idején vagy műtéti beavatkozás alatt, Illetve a posztoperatív időszakban 
a vércukorszmt szabályozására. A Humalog-ot az orvos javaslatának megfelelően hosszabb hatástartalmú humán inzulinnal vagy orális szulfonllurea készít
ményekkel kombinálva lehet alkalmazni. A Humalog Mix készítményeket kizárólag subcutan injekcióként lehet beadni. A Humalog Mix készítményeket semmi
lyen körülmények között nem szabad intravénásán beadni. A Humalog. Humalog Mix25 és Mix50 subcutan beadásánál gondosan el kell kerülni az érpályába való 
juttatást. A subcutan adagolás a felkarok, a combok, a far vagy a has területén történjen. Az injekciós helyeket úgy kell váltogatni, hogy ugyanaz a hely havon
ta kb. egy alkalomnál gyakrabban ne kerüljön sorra. A Humalog. Humalog Mix25 és Mlx50 subcutan beadását követően a Humalog hatásának gyors kialakulása 
és a csúcskoncentráció korai elérése észlelhető. Ez teszi (ehetővé, hogy a Humalog, Humalog Mix25 és Mix50 beadására az étkezéshez nagyon közel kerüljön 
sor. A Humalog Mlx25 és Mix50 lispro inzulin protamin szuszpenzió (NPL) összetevőjének hatástartama hasonló a bazális (NPH) inzulinéhoz. A lispro inzulin gyer
mekkori adása 12 éves kor alatt csak akkor javasolt, ha alkalmazása a reguláris Inzulinhoz képest várhatólag előnnyel jár. Ellenjavallatok: Hypoglykaemia. Lispro 
inzulin, illetve a készítmény bármely összetevője iránti túlérzékenység. Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Dlabeteses betegen az inzulinkezelés leggyako
ribb nemkívánatos hatása a hypoglykaemia. A súlyos hypoglykaemia eszméletvesztést, szélsőséges esetekben halált okozhat. Közvetlenül az étkezés után 
végzett fizikai tevékenység növelheti a hypoglykaemia kockázatát. Lokális allergia előfordulása gyakori (>1/100, <1/10). Bőrpir, duzzanat és viszketés léphet fel 
az inzulin beadásának helyén. Ezen állapot rendszerint néhány nap vagy hét alatt megszűnik. Kialakulása egyes esetekben nem az inzulinnal áll összefüggés
ben, hanem egyéb tényezőkkel, pl. a bőr megtisztítására használt szerben levő ingerlő hatású anyagokkal vagy a hibás injekciós technikával. Az általános 
allergiás reakció ritka (>1/10000, <1/1000), de potenciálisan súlyosabb. Tünete lehet a testszerte fellépő bőrpir, a légszomj, a nehézlégzés, a vérnyomás- 
csokkenés, a szapora szívverés vagy verejtékezés. A generalizált allergia súlyos esetei életveszélyes állapothoz vezethetnek. Az injekció beadásának helyén 
lipodystrophla alakulhat ki, előfordulása nem gyakori (>1/1000. <1/100). A lispro inzulin terhesség alatti al-kalmazásakor szerzett nagy számú adat nem utal a 
terhességre, illetve a magzat/újszülött egészségére gyakorolt nemkívánatos hatásra.
Csomagolás: 5 x 3 ml Humalog. Humalog Mix25 és 5 x 3 ml Humalog Mix50 patron.
Forgalomba hozatali engedély száma: EU/1/96/007/004-006-008 Dátum: 2006. szeptember 1.
Kiadhatóság: "J“ (szakorvosi/kórházi diagnózist követő folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett kiadható gyógyszer).

Támogatás alapjául szolgáló ár: 9257 Ft (Humalog 5x3ml), 9384Ft (Humalog Mix25, Humalog Mix50)
Támogatás mértéke: 8957 Ft (Humalog 5x3ml), 9184Ft (Humalog Mlx25. Humalog Mix50)
További információért kérjük, tanulmányozza a gyógyszer részletes alkal-mazási előírását, amelyet kérésére elküldünk önnek.

Humulin R. Humulin N és Humulln M3 (30/70) 100 NE/ml 10 ml patron rövidített alkalmazási előírás

Hatóanyag: 100 NE/ml humán inzulin. A Humulln R tiszta, színtelen, vizes oldat; rövid hatástartamú insulín. A Humulin N fehér színű szuszpenzió (isophane 
insulin). Protamint tartalmazó, intermedier hatástartamú NPH inzulin. A Humulln M3 30% vízben oldódó és 70% isophane insulin. Terápiás javallatok: Inzulinfüggő 
diabetes mellitus. A Humulin R alkalmazható cukorbetegek sebészi beavatkozásra történő előkészítésekor, hyperglykaemiás comában, trauma vagy súlyos infek
ció esetén. Adagolás és az alkalmazás módja: A beteg szükséglete szerint. Kizárólag orvosi rendelvényre, rend-szeres orvosi ellenőrzés mellett adható. Minden 
Humulin injekció adható se. vagy lm., azonban csak a Humulln R Injekció adható Intravénásán. A se. injekciót a beteg beadhatja magának a felkar, comb, far, 
vagy has bőrébe. Az injekció beadási helyét változtatni kell, lehetőleg egy hónapnál gyakrabban ne kerüljön sor kétszer ugyanazon helyre. Ügyelni kell, hogy a 
szúrás ne érjen véredényt. A Humulin R önmagában is alkalmazható, napi többszöri Injekció formájában. A Humulln N alkalmazható önmagában naponta 1 -szer 
vagy 2-szer. Bizonyos betegek esetében szükség lehet arra, hogy a Humulin N kezdeti hatását Humulin R hozzáadásával fokozzák. A Humulln M3 olyan előre 
elkészített keverék, amely megfelel a külön készítményekkel végzett kombinációs kezelésnek. Általában naponta 2-szer kell beadni, a napi adag kétharmad 
részét reggel, a többit este. Az egyszerre beadott mennyiség maximum 50 NE lehet. Ellenjavallatok: Hypoglykaemia. Inzulin- vagy a készítmény segédanyagai 
iránti túlérzékenység Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Diabéteszes betegen az inzulinkezelés leggyakoribb nemkívánatos hatása a hypoglykaemia. 
A súlyos hypoglykaemia eszméletvesztést, szélsőséges esetben halált okozhat. A betegeken esetenként bőrpir, duzzanat és viszketés formájában lokális aller
gia léphet fel az inzulin beadásának helyén. Ezen állapot rendszerint néhány nap vagy hét alatt magától megszűnik. Kialakulása egyes esetekben nem az inzulin
nal áll összefüggésben, hanem egyéb tényezőkkel, pl. a bőr megtisztítására használt szerben levő hatóanyagokkal vagy a hibás injekciós technikával. Az általános 
allergiás reakció ritkább, de súlyos esetben az életet veszélyeztető állapot lehet. Tünete lehet a testszerte fellépő bőrpir, a nehézlégzés, a vérnyomás-csökkenés, 
a szapora szívverés és az izzadás. Ha Humulin-allergía lép fel. azt azonnal kezelni kell. Az inzulinfajta megváltoztatására és deszenzibilizáclóra is szükség lehet 
Az injekció beadásának helyén llpodystrophia alakulhat ki.
Csomagolás: 5 x 3 ml patron.
Forgalomba hozatali engedély száma: 0GYI-T-5933/01; 5932/01; 5928/01. Dátum: 2004. szeptember 9.
Kiadhatóság: "V" (Orvosi rendelvényre kiadható gyógyszerkészítmények).
Támogatás alapjául szolgáló ár: 6806 Ft. Támogatás mértéke: 6506 Ft. Térítési díj: 300 Ft.
További információért kérjük, tanulmányozza a gyógyszer részletes alkalmazási előírását, amelyet kérésére elküldünk önnek.
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01-2008-ZCR-2007-HU-1494-J ERŐ, BIZONYÍTÉK, TAPASZTALAT
A ZÖCOR (szimvasztatin, MSD) csak vényre kiadható gyógyszer (11/1. csoport). A ZOCOR (28x) 10 mg, 20 mg, ill. 40 mg (Forte) filmtabletta térítési díja 803, 761, ill. 873 Ft. (Fogyasztói áruk: 
2724, 3411, ill. 4416 Ft, a tb-támogatás: 1921, 2670, ill. 3543 Ft. [2007.01.16-i státusz; esetleges változásokat ld.: www.oep.hu]) Javallatok: Halálozás, súlyos vascularis (pl. coronaria ) 
történések, stroke, revascularisatiók, angina miatti hospitalizációk megelőzése coronaria-, agyi vagy perifériás érbetegek, ill. cukorbetegek körében (utóbbiaknál a perifériás macrovascularis szövőd
mények megelőzése is) lipidszinttől függetlenül. A plakkok kialakulásának és progressziójának lassítása hiperkoleszterinémiás coronariabetegekben. Hiperlipidémiák (Ha - a familiáris formák is-, 
ll.b, III. és IV. típus) kezelése diéta mellett Ellenjavallatok: hiperszenzitivitás, terhesség, szoptatás, aktív májbetegség vagy tisztázatlan eredetű, tartós transzamináz emelkedés. Főbb mellékhatások 
(> 1 %): hasfájás, székrekedés, haspuffadás. Az esetleges izom- vagy májhatásokra, ill. interakciókra vonatkozóan ld az alkalmazási előírás 4.4 és 4.5 szakaszát. Felírás előtt kérjük, olvas
sa el a teljes alkalmazási előírást, különös tekintettel a pontos indikációkra (4.1), az alkalmazásra (4.2) és a figyelmeztetésekre (4.4) (OGYI 12533/55/2003).
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