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2-es tipusu diabetes gyermek- és ifjukorban
- Az idozitett bomba tovabb ketyeg
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Osszefoglalas

A szerzé bsszefoglald jellegli munkdjdban ismerteti a gyermek- és fiatalkorban jelentkezé 2-es tipust diabetesrél szol6 leg-
frissebb ismereteket. A betegség incidencidjdrdl és prevalencidjdrdl szol6 friss adatok alapjdn megdllapitja, hogy az elmult
évtizedekben folytatddott a fiatalkori 2-es tipusu diabetes eléforduldsdnak névekedése. A szerzé dsszehasonlitja a gyer-
mek- és fiatalkorban, illetve az érettkorban kezd6d6 2-es tipusu diabetes jellegzetességeit, megdllapitva azt a néhdny éve
mdr megfigyelt jelenséget, hogy a fiatalkorban manifesztdlédo betegség egy lényegesen agresszivebb forma, ami sokkal
hamarabb vezet sulyos szévédményekhez. Ismerteti az alkalmazott prevencios stratégidkat és azok eredményeit. Felhiv-
ja a figyelmet, hogy a fiatalkori 2-es tipusu diabetes kialakuldsdra a fotdlis életben zajlé események, (mint az anyai gesz-
tdcios diabetes) és az élet legkordbb szakaszdban hatd noxdk alapvetd szerepet jdtszanak, ezért a prevenciét a leheté
legkordbban meg kell kezdeni. Osszefoglalja azokat az el6re mutaté lépéseket, amelyek a fiatalkori 2-es tipusu diabetes
kezelésében bekivetkeztek.
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Type 2 diabetes in children and adolescents - The delayed-action bomb is ticking

Summary: In her review, the author is summarizing new data on type 2 diabetes diagnosed in children and adolescents.
Concerning incidence and prevalence of the disease, she is emphasizing that the rise is still continuing. Comparing char-
acteristics of childhood type 2 diabetes with the adult type of the disease, corroborates earlier observations, that type 2
diabetes manifesting in children and adolescents has a substantially more aggressive feature leading much earlier to com-
plications. The author is describing preventive strategies and their results. She is drawing attention that development of
youth onset type 2 diabetes is influenced by events in fetal life (like gestational diabetes of the mother), and noxa acting in
early life. Therefore, prevention should be started as soon as possible. She is summarizing achievements in the treatment
of type 2 diabetes in children and adolescents.

B Key words: type 2 diabetes, children and adolescents

DIABETOLOGIA HUNGARICA 29 (N21) 33-37. 2021. marcius DOI: 10.24121/dh.2021.3

diabetes (T2DM) kordbban egy szin- jelentések az egyre fiatalabb korban manifesztalo-

Mig a gyermek- és fiatalkori 2-es tipusu az elmult évtizedekben névekvs szamban érkeznek
te nem létezd korképnek szamitott, dé T2DM-rdl. 2015-ben Baranyi és Winkler mar
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felhivtak a figyelmet a probléma drdmai jellegére
ramutatva, hogy a fiatalkori T2DM egy Janus-ar-
cu korkép: latszolag joindulatunak tiinik, de igen
hamar (az id6skori formandl, s6t még a fiatalkori
1-es tipusu diabetesnél is Iényegesen gyorsabban)
stlyos szovédmények kialakuldsidhoz vezet." A cikk
megjelenése 6ta immar tobb mint 5 év telt el. Ho-
gyan all ez a kérdés ma, 2021-ben?

A gyermek- és fiatalkorban jelentkezé 2-es
tipusu diabetes incidencidja és prevalencidja

A gyermekkori diabetes palettija az utdbbi évtize-
dekben erdsen atrajzolodott. Az 1-es tipusu diabe-
tes (T1DM) incidencidjanak markans novekedése
mellett a T2DM-ben szenvedd gyermekek €s fiata-
lok szdma is soha kordbban nem észlelt emelkedést
mutat elsGsorban az amerikai 6slakossag korében.
Egyike az elsé amerikai népességalapu vizsgala-
toknak azt igazolta, hogy a pima indidnok (egy
a magas T2DM-prevalencidju, belterjes popula-
ciok koziil) kozott a T2DM prevalencidja 3 évtized
alatt 80%-kal nétt.> Egészen a 21. szdzad kezde-
téig azonban kevés adat allt rendelkezésre a gyer-
mekkori diabetes epidemiol6gidjardl az USA-ban.
Ez az amerikai egészségiigyi hatosagokat arra 6sz-
tonozte, hogy tamogassik egy olyan atfogo vizsga-
lat, a SEARCH for Diabetes in Youth (SEARCH)
l1étrejottét, amely monitorozza a megbetegedési
trendeket és elemzi a sz6vodmények fellépésének
kockazatat.> A SEARCH vizsgalatban részt vevok
2017-ben publikaltak az elsé atfogd tanulmanyt
az incidencidban észlelhet6 emelkedésrél mind
T1DM-ben és T2DM-ben 2002 és 2012 kozott.*
A fiatalkori T2DM incidencidja ez alatt az id6 alatt
évente atlagosan 4,8%-kal ndtt; a legnagyobb no-
vekedést az azsiai-csendes-6cedni szigetlakok ko-
rében észlelték, mig a nem spanyol fehér béri
lakossagban alig észleltek valtozast. A vizsgalat azt
is kimutatta, hogy az incidencia névekedése tobb
évtized alatt kovetkezett be. Ezeket az adatokat
a National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) adatbazisaval dsszevetve az is vi-
lagossa valt, hogy a gyermek- és fiatalkori T2DM
incidencidjanak novekedése a tulsulyos allapot és
az obezitds 4 évtizede tarté emelkedését koveti
az amerikai fiatalsag korében.” Az incidencia no-
vekedése vilagszerte megfigyelheté mind a fejlett,

mind a fejlédd vildgban. Indidban és Japanban a 25
év alatt manifesztalodd diabetes kozel 50%-a 2-es
tipusd.*” A SEARCH adatai alapjan a jovére vo-
natkozé projekciokat is lehetett végezni: 2050-re
varhatodan a fiatalkori T2DM prevalencidja a 2010-
es adatokhoz képest kozel négyszeresére fog néni.?

Europabdl sokkal kevesebb népességalapu adat
all rendelkezésre. Klingensmith és mtsai 6sszeha-
sonlitottak a Németorszag-Ausztria €s Luxemburg
regisztereit magaba foglalé European Prospecti-
ve Diabetes Follow-up (DPV) adatait az ameri-
kai kozlésekkel és azt talaltdk, hogy Europaban
a gyermek- és fiatalkori T2DM prevalencidja ala-
csonyabb, mint az USA-ban.’

Barkai és mtsai a TIDM mellett felmérték
a gyermekkori T2DM incidencidjat és prevalen-
cigjat Magyarorszagon 2001-2016 kozott."” Ez alatt
az id¢6 alatt 1997 4j T2DM-es beteget talaltak, ami
az Osszes incidens diabeteseset 24,5%-a volt.

A fiatalkori és érettkori T2DM
osszehasonlitdsa

A gyermek- és fiatalkorban fellépé T2DM a fel-
néttkorival Gsszehasonlitva értékelhetéen sulyo-
sabb korkép, amelyben az inzulinérzékenység
sokkal rosszabb, a béta-sejt-funkcié 1ényegesen
hamarabb csdkken, €s a betegek rosszabbul rea-
galnak a gyogyszeres kezelésre.'"'*3 A Treatment
Options for Type 2 Diabetes in Adolescents and
Youth (TODAY) vizsgdlatban, amelyben a met-
formin, metformin és életmodd-valtoztatas, illetve
a metformin és roziglitazon hatdsat hasonlitottak
Ossze, a betegek 52, 39, illetve 47%-a nem reagalt
kielégitGen a kezelésre." Ez ijesztéen rossz ered-
mény a felndttkori T2DM-ben elértekhez képest,
ahol a metforminra nem kell6en reagalok szama
csupin 21%, a TODAY hasonld szdmainak keve-
sebb, mint a fele volt."”

Szévédmények és tdrsbetegségek
fiatalkori T2DM-ben

A korabbiakban maéar utaltunk arra az alarmi-
rozé jelenségre, hogy a T2DM-ben szenvedd
fiatalokban a szovédmények korabban és kifejezet-
tebben jelentkeznek, mint a feln6tt- (id6s-) korban
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manifesztalédo esetekben. A nagy epidemioldgiai
vizsgalatok igazoltak, hogy a kardialis autonom neu-
ropthia kivételével az Osszes szovodmény (nephro-
pathia, retinopathia, periférids neuropathia, artérias
érfali merevség, hipertenzid) el6fordulasa nagyobb
a T2DM-ben szenvedo fiatalokban a TIDM-hez ké-
pest. 21 éves atlagéletkorban, valamivel kevesebb
mint 8 éves betegségtartam utan 4 T2DM-ben szen-
vedo fiatal koziil 3-nak van mar valamilyen sz6vod-
ménye vagy tarsbetegsége.'®” A fiatalkori TIDM
és T2DM szovédményeinek €s tarsbetegségeinek
az Osszehasonlitasakor azt is ki kell emelni, hogy
normalis salyd T1DM-es fiatalokban az alacsony
HDL-koleszterin-szint, a triglicerid, a majtransz-
aminaz emelkedett szintje, valamint a nem alkoho-
los zsirmaj betegség eléfordulésa ritkdbb. '™

Milyen prevenciés stratégia a legmegfelel6bb
a fiatalkori T2DM megelézésére?

Az ijesztd adatok tiikrében egyre siirgetdbb, hogy
megértsiilk a fenti jelenségek okat, és megfeleld
prevencids stratégiat dolgozzunk ki. Tekintettel
az érintett személyek fiatal kordra egy fejlodés-
tani jellegd megkozelités tinik célravezetOnek.
A ,,Developmental Origins of Health and Disea-
se” (DOHaD) paradigma szerint az élet kritikus
id6szakaban mint a fotalis szakaszban vagy a korai
életévekben hat6 kiilonbozd tényezdk (taplalkoza-
si, kémiai, fizikai, szocialis, kdrnyezeti stb. hatdsok)
a fejlédo szervezetet hajlamossa teszik kiilonbo-
26 betegségek irant az élet késdbbi szakaszaban.”!
Ujabb kutatasok szerint a gasztrointesztindlis mik-
robiomnak is meghatarozé szerepe van a fiatalkor-
ban manifesztdlodé T2DM kialakuldsaban.

Anyai tényez6k, amelyek befolydsoljdk
a T2DM kialakuldsat

A pima indidnok korében végzett vizsgalatok bi-
zonyitottak, hogy azon anyak utddai kozott, akik
a varandossag alatt diabetesben szenvedtek, mind
az obezitas, mind a T2DM prevalencidja maga-
sabb.”* Ebben a népcsoportban az in utero elszen-
vedett anyai diabetes volt a legerésebb prediktora
a T2DM fellépésének. Egy masik vizsgilat egy et-
nikailag heterogénebb populdcidban megerdsitette

ezt a megfigyelést. Testvérvizsgalatok soran azt is
megallapitottdk, hogy annak a testvérnek, aki
az anyai diabetes fellépése utan sziiletett, sokkal
nagyobb az esélye a T2DM kialakulasara, mint
annak, aki elStte jott a vilagra. Az utdbbi évek-
ben napvildgot latott HAPO-FUS (Hyperglyce-
mia and Adverse Pregnancy Outcome Follow-up
Study) igen szoros, pozitiv irdnyu Osszefiiggést iga-
zolt a varandéssag alatti anyai glikémias allapot és
a serdiil¢ gyermekeik glikémids jellemzdi kozott.>

Az anyai diabetes mellett a varandéssag alatti
testsulygyarapodas €s az anya diétdja is befolyasol-
ja az utddban az obezitds és ezen keresztiil a dia-
betes fellépését. Ezeknek a jelenségeknek komoly
népegészségiigyi jelentdségiik van; ha az anyai
obezitast és diabetest képesek lennénk megeldz-
ni, az utédokban a T2DM fellépése esetleg elke-
riillhetd lenne.

A korai életévek hatdsa

Tudjuk, hogy nemcsak a fotalis életben elszen-
vedett hatdsok, hanem a megsziiletés modja és
a korai életévekben jelentkezd taplalkozasi, ké-
miai, fizikai és szocialis koriilmények is befolya-
soljak a gyermek fejloddését és az egyes betegségek
fellépését. Ezeknek a tényezSknek a vizsgalata tob-
bek kozott a diabetes vonatkozasaban is zajlik je-
lenleg az Environmental Influences on Childhood
Health Outcomes (ECHO) keretei kozott.

Az epidemioldgiai és klinikai jellegli vizsgala-
tokat az alapkutatdsok is segitik: a ,,Baby Biology
of Intra-Uterine Metabolic Programming” (Baby-
Bump) projektben a kutatok koldokzsindrbdl izo-
lalnak mezenchimalis Ossejteket. Ezek a sejtek
szamos kiilonbozd sejtvonalla — tobbek kozott adi-
pocitikkd — differencidlédnak, amelyeken tanul-
manyozhat6, hogy az anyai obezitas hogyan vezet
az utod obezitasanak a kialakuldsiahoz.” Az epige-
netikai vizsgalatok ugyancsak segitenek az in ute-
ro elszenvedett hatasok elemzésében.”

Atfogé megel6zési stratégia
sziikséges gyermekkorban is

A Diabetes Prevention Program (DPP) vizsga-
lat bizonyitotta, hogy a felndttkori 2-es tipusu

35



36

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXIX. évfolyam 1. szam

Korner Anna

diabetes megelézésében életmod-valtoztatassal
és metforminnal latvanyos eredmények érheték
el; a T2DM kialakulasa 31-58%-kal csokkenthetd
volt. Az eredmények 15 éven keresztiil fenntartha-
tok voltak, ami a kardiovaszkularis szovédmények
fellépését is csokkentette.”” Atiitd sikerként kony-
velhetd el az is, hogy a diabetes incidencidja
az amerikai feln6tt lakossag korében — folyama-
tos novekedést kovetéen — most, 20 év Ota elészor
évenként mintegy 5,4%-kal csokken.” Napjaink-
ban az USA-ban évente 1,4 millidval kevesebb
4j feln6tt T2DM-es beteget regisztralnak. Szo-
mord tény, hogy a gyermekkori diabetesben ha-
sonld nagysagrendi, de ellentétes iranyd trendet
figyelhetiink meg. Ez még inkabb alahtzza, hogy
a prevenciot az élet korai szakaszara kell fokuszal-
nunk, és egy un. primordialis prevenciot kell ki-
dolgoznunk. Meg kell szakitanunk az obezitas €s
a diabetes 6rdogi korét, amelyben az obez €s/vagy
diabeteses varandos fiatal né megsziiletend6 gyer-
mekének nagyobb az esélye arra, hogy maga is obez
és/vagy diabeteses legyen. Amikor ezek a gyerekek
is fogamzoképes korba keriilnek, atadjak ezt a fo-
kozott rizikot a kovetkezd generacionak.” Elmé-
letileg tobb ponton is lehetéség van az 6rdogi kor
megszakitasara: a varanddssag alatti hyperglykae-
mia megfelel§ kontrollja, az obezitas és a diabetes
megel6zése a varandossag alatt, illetve a fiatal fel-
néttkorban. Torténtek is ilyen probdlkozasok, de
sajnos véltozo eredménnyel. !

Tortént-e elérelépés a gyermek- és fiatalkori
2-es tipusu diabetes kezelésében?

A gyermek- és ifjukori T2DM kezelésében els6-
sorban az életmod megvaltoztatasat tartjuk sziik-
ségesnek. Ugyanakkor tudjuk, hogy ezzel hathatds,
hosszu tava eredményeket nehéz elérni. A feln6tt-
kori T2DM kezelésében az oralis antidiabetiku-
mok széles tarhaza all rendelkezésre, ezek azonban
a gyermekgyogyaszatban — elsdsorban a kelld ta-
pasztalatok hidnydban — nagy tobbségben nem
alkalmazhatok. A nemzetkozi irdnyelvek a gyogy-
szeres kezelést metforminnal ajanljak kezdeni, amit
sziikség szerint — ketozis, ketonuria megjelenése,
tartdsan magas, 8,5% (69 mmol/mol) feletti HbA .
esetén — bazisinzulinnal tanicsolnak kiegészite-
ni. A HbA,, célértékét az elmult években ebben

a populaciéban <7,0%-ban (<47,5 mmol/mol) 4l-
lapitottak meg.”* Ugyanakkor a TODAY vizsgalat
szerint a metformin sem Onmagaban, sem élet-
modvaltozassal kombinalva a betegek 57, illetve
47%-aban nem volt képes tartdsan j6 anyagcsere-
kontrollt biztositani.'* Hasonl6 negativ eredményt
adott a Restoring Insulin Secretion (RISE) vizs-
galat is, amelyben a metformint inzulinnal kom-
binaltak.” A kifejezett inzulinrezisztenciat mutato
2-es tipusu diabeteses fiatalokban a tiazolidindio-
nok elényosek lehetnének, alkalmazasuk 18 éves
kor alatt azonban nem engedélyezett. 2019-ben
az Egyesiilt Allamokban az Elelmiszerbiztonsa-
gi és Gyogyszerészeti Hivatal (FDA) jovahagyta
gyermekkorban (10 éves életkor felett) a GLP-1-
agonista liraglutid adasat, amelyet ezt kovetden
Eurépaban és hazankban is torzskonyveztek eb-
ben a korosztalyban is. A liraglutid metforminin-
tolerancia, illetve -ellenjavallat fennéllasa esetén
monoterdpiaban, illetve — ahol lehet — metfor-
minnal és inzulinnal kombinélva is alkalmazhat6
10 év feletti életkorban. A liraglutid gyermekgyo-
gyaszati alkalmazasaval azonban egyelére még sze-
rények a tapasztalatok.* Az elmult években tobb
mas gyogyszercég is inditott vizsgalatot a felndtt-
korban mar sikerrel alkalmazott készitményekkel
gyermekkorban, ezek azonban még nem keriiltek
engedélyeztetésre, illetve torzskonyvezésre.

Az elmult években a bariatrikus sebészet egy-
re népszeribbé valt a felndtt talsulyos, illetve
obez 2-es tipust diabeteses betegek kezelésében.
A beavatkozds iranti igény az adoleszcens popu-
laciéban is megjelent. Bar még viszonylag kevés
a tapasztalat a bariatrikus sebészettel kapcsolat-
ban az adoleszcensek kozott, elmondhatjuk, hogy
a beavatkozas sebészeti szovodményei nem ha-
ladjak meg az Altalanos sebészeti beavatkozasok-
nal észlelteket. Figyelmet kell azonban forditani
a kovetkezményes taplalkozasi hidnyallapotokra,
a csontrendszer allapotara. A reoperaci6 sziik-
ségessége realis veszEly a bariatrikus sebészeti
beavatkozas esetén, Osszességében azonban gon-
dosan kivalasztott betegekben, megfelel$ egészség-
igyi intézetben a beavatkozas veszélyei eltorpiilnek
az elényok mellett.”

A gyermek- és fiatalkorban manifesztalodé 2-es
tipust diabetesrdl irva Albert Einstein mondasat
kell szem elGtt tartani: ,,Az entellektiiellek meg-
oldjak a problémaékat, a géniuszok megeldzik dket.”
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