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Kulcsszavak Osszefoglalas
= hasnyalmirigymiitott
= pankreatogén diabetes A hasnyalmirigy betegségéhez tarsult diabetes egy heterogén betegségcsoport, hi-

szen a hasnyalmirigy elvaltozasat tébb egymastdl eltéré kérfolyamat okozhatja. Ez-
zel magyarazhatd, hogy sem a betegség diagnosztikai kritériumai, sem a kezelése
nem egységes az irodalomban. Rdad4sul a pankreatogén diabetes gyakran tarsul
egyéb diabetes-kérformékhoz, nemritkan t6bb parhuzamos patolégiai folyamat 4ll
a diabetes hatterében, azaz sok betegnél nem &llapithaté meg egyértelmiien, hogy
a hasnyalmirigy betegsége milyen mértékben vesz részt a hiperglikémia kialaki-
tasdban. Dolgozatunkban 6sszefoglaljuk a pankreatogén diabetes diagnézisaval,
kezelésével kapcsolatos jelenlegi ismereteket, illetve bemutatjuk az altalunk gon-
dozott, hasnyalmirigy-eltavolitason atesett betegekkel nyert tapasztalatainkat.
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Pancreas diabetes - experiences with the treatment of

= pancreas diabetes
= pancreatic surgery

patients overwent underwent pancreatectomy

Diabetes associated with pancreatic disease is a heterogeneous group of diseases,
as pancreatic lesions can be caused by several different disease processes. This ex-

plains why neither the diagnostic criteria nor the treatment of the disease are uni-

form in the literature. In addition, pancreatogenic diabetes is often associated with

other forms of diabetes, often with multiple concomitant pathological processes.
In many patients the extent to which pancreatic disease is involved in the develop-

ment of hyperglycemia is unclear. In our dissertation we summarize the current

knowledge about the diagnosis and treatment of pancreatogenic diabetes, and we

present our experiences with patients who have undergone pancreatic removal.

A cukorbetegség leggyakoribb forméja a 2-es tipu-
st (T2DM), ezt kéveti az 1-es tipust diabetes (TIDM) és
a terhesség alatt felismert cukorbetegség. A cukorbeteg-
ség etiolégiai osztdlyozdsa alapjan az egyéb kategérid-
ba tartoznak a szekunder diabetes tipusai, illetve egyéb
genetikai okra és gydgyszer-mellékhatdsra visszavezet-
heté diabetes-kérformdak.' Ebbe az egyéb kategéridba tar-
tozik a cukorbetegek 1-3%-a.? Az egyéb kategériacsoport
nagyjabél felét a pankreatogén diabetes (T3cDM) alkotja,
amely a hasnyalmirigy betegsége vagy hidnya miatt kiala-
kulé diabetesforma. A pankreatogén diabetesre jellemz6,
hogy rendszerint egyiitt jar a hasnyalmirigy kiilsé elva-
lasztast részének funkciézavaraval is. Maga a kdrkép sem
egységes, leggyakrabban krénikus pancreatitishez, has-
nyalmirigyrdkhoz, haemochromatosishoz, cysticus fibro-
sishoz tarsul.® Legritkdbban a hasnyalmirigy eltdvolitdsa
utdn alakul ki. Ezen betegcsoport diabetesének labilitédsat
noveli az exokrin funkcié kiesése miatti emésztési zavar,
a gliikagon hiénya, az alapbetegség (t8bbnyire neoplas-
ma) és annak kezelésének szév8dményei, a mitét ki-
terjedtsége.* Dolgozatunkban a T3cDM sajatossagait és
a szakrendelénkben gondozott, pankreatektomizalt bete-
gekkel nyert tapasztalatainkat foglaljuk éssze.

A PANKREATOGEN DIABETES DIAGNOZISA

A T3cDM diagnézisanak kritériumrendszere még nem ki-
forrott, a legtobb szerzd szerint akkor 4llithatjuk fel ezt

Osszefoglald kozlemény

a diagnézist, ha a beteg megfelel a cukorbetegség diag-
nosztikai kritériumainak, ha megallapithaté az exok-
rin hasnydlmirigy betegsége, és akiknek cukorbetegsége
nagy valészinliséggel az exokrin hasnyalmirigy betegsé-
ge miatt alakult ki.> M4s szerz8k szerint a T3cDM diag-
nézisdhoz a hasnyalmirigy exokrin elégtelenségének
egyértelm(i megléte szitkséges, amit monoklonélis szék-
let-elasztéz-1-teszttel vagy funkciondlis tesztekkel iga-
zolnak, illetve képalkoté vizsgalattal (endoszképos
ultrahanggal, MRI vagy CT) vizualiz4lhaté a kéros has-
nyalmirigy-allomany, és a TIDM-re jellemzd tarsuld
autoantitestek nem mutaték ki.® A diagnézist a pancreas-
polipeptid (PP), az inkretin- vagy inzulinszekréciés rend-
ellenességek bizonyitékai, illetve az inzulinrezisztencia
hidnya is megerdésitheti.® Ezek a kritériumok elsésorban
a cukorbetegség kialakuldsakor hasznalhatéak, hiszen
a régbta fenndlld6 TIDM-ben vagy T2DM-ben szenve-
dé betegeknél az inzulinhidny hasnyalmirigy-sorvadas-
sal és exokrin elégtelenséggel is jarhat. A cukorbetegség
klasszifikiciéja sordan a T3cDM és a T2DM elkiilonité-
se a legnagyobb kihivds, mivel a T2DM a teljes populédcié
8%-aban fordul elé, igy elég gyakori ahhoz, hogy hasnyél-
mirigy-betegségben szenved§ betegeknél is jelen legyen.®
A T3cDM igazolhaté a vegyes téplélékfelvételre adott
PP-vélasz hidnydnak dokumentéldsaval, amely a legjob-
ban megkiilonbézteti a T2DM-t8l.” Véleményiink szerint
szdmos esetben a T3cDM egyéb diabetesformdhoz, leg-
gyakrabban T2DM-hez térsul, ilyen esetben a hipergli-
kémidnak pankreatogén komponense is van, azaz nem
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Lisztdn” hasnyalmirigy-eredetd. Leggyakrabban a kréni- részének, mintegy 9,2%-4nak volt T3cDM-e. A T3cDM-
kus pancreatitis és a T2DM tarsul. A két hiperglikémid- es betegek 79%-a krénikus pancreatitis, 8%-a hasnyél-
val jaré patogenezis koztl barmelyik lehet az elsédleges, mirigyrak, 7%-a haemochromatosis, 4%-a cysticus
azonban az aktudlisan dominalé kérfolyamat jelentésen fibrosis, 2%-a hasnyalmirigy-eltavolitds miatt lett cukor-
befolydsolja a vélasztandd vércukorcsokkentd kezelést. beteg (1. dbra).® Eredményeik alapjan a teljes diabete-
Azon betegeknél, akiknek kordbban nem volt diabetese és ses populdcién beltl a T3cDM gyakorisdga jéval nagyobb
a hasnyalmirigy teljes eltdvolitdsara keriilt sor, a diabe- (9,2%), mint més szerz8knél (0,5-1%).> A jelentds kii-
tes hatterében 100%-ban T3cDM 4ll, azaz naluk ,tisztdn” 16nbség hatterében a kordbbi téves klasszifikacif, illetve
pankreatogén a diabetes. az eltérd diagnosztikus médszerek allhatnak. Osszessé-

gében megéllapitjuk, hogy a teljes diabeteses populdcié
0,5-9%-anak lehet T3cDM-je. A széles tartomany jél mu-

| A PANKREATOGEN DIABETES EPIDEMIOLOGIAJA tatja a diagnosztikus és klasszifikdciés nehézségeket. Mi-

vel a krénikus pancreatitises esetek hatterében tébbnyire

A T3cDM prevalencidja nem ismert, az esetek szdmat (kb. 70%-ban) az alkoholfogyasztas 4ll, az egyes kozdssé-

becslés alapjan prébéltdk meghatdrozni.® A becslés so- gek alkoholfogyasztasi szokdsai is jelentsen befolydsol-
ran a T3cDM hétterében 4ll6 két leggyakoribb kérfolya- hatjak a T3cDM eléforduldsat.’

mat prevalencigjat vették alapul. Szazezer lakosra évente
33,7 krénikus pancreatitis- és 8,1 adenocarcinoma-esettel
szamolva a cukorbetegek 0,5-1%-4nak lehet T3cDM-je.® | | A PANKREATOGEN DIABETES KLINIKAI ]ELLEMZﬁI
Nem csupdn becsilt, hanem szdmolt adatokkal is rendel-

keztink. A legnagyobb felmérést a marburgi klinikan vé- A T3cDM klinikuma jelentésen kiilonbézik a tébbi dia-
gezték. A klinikdra két év alatt felvett cukorbeteg koziil betes-kérformétdl. Az exokrin funkcié csokkenése vagy
1868-at reklasszifikdltak.” Meglepetésre a betegek alig teljes kiesése az emészt8enzimek mennyiségének jelen-
tébb mint a felénél hatdroztdk meg elézetesen a diabe- tés csdkkenéséhez, emésztési zavarhoz vezethet, ami fo-
tes tipusat. Eredményeik alapjan a cukorbetegek jelents gyast eredményezhet." A teststlyvesztés kompenzéldsara

M krénikus pancreatitis

[ hasnyalmirigyrak

@ haemochromatosis

O cysticus fibrosis

W hasnyalmirigy-eltavolitas

1. abra. AT3cDM hatterében allé kérfolyamatok gyakorisdga a marburgi klinika adatai alapjan
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az emésztéenzimek pétldsa és a szokdsosnadl nagyobb
mennyiségl kaléria, szénhidrat és fehérje fogyasztsa java-
solt. Az emésztéenzim-termelés csokkenése vagy kiesése
természetesen az elfogyasztott szénhidrat emésztésére is
hatéssal van, jelentdsen megnéveli az adott szénhidrat fel-
szivédasanak variabilitdsat. A szénhidratok vércukoreme-
16 hatdsanak labilitdsat tovabb noveli az operalt betegeknél
gyakran megfigyelt hasmenés, amely kiléndsen a gyo-
morcsonkolt vagy bélresectién dtesett betegeknél jelentds.
Krénikus pancreatitis esetén az els§ fajdalom jelentkezé-
se utdn 6-8 évvel alakul ki a diabetes, amelyre egyarant
jellemz6 az inzulin és a glikagon hidnya.’> Mivel a kréni-
kus pancreatitis hatterében a leggyakoribb kivalté tényezd
az alkohol, a m4j fibrotikus atalakuldsa esetén a glikogén-
raktar hidnya miatt megnovekedett hipoglikémia-riziké is
jelentds. Pankreatektomizalt betegek esetében az inzulin-
hidny azonnal kialakul, ami miatt prompt bazis-bélus in-
zulinkezelés szitkséges. Még TIDM-es betegek esetében is
a cukorbetegség kialakuldsakor van sajat reziduélis inzu-
lintermelés, tovabb4 jél ismert a ,mézeshetek” idészakdnak
jelensége, amikor atmenetileg az inzulintermel8 béta-sej-
tek képesek klinikailag is jelent6s mennyiségti inzulint ter-
melni, aminek készénhetben gyakran jelentés mértékben
cs6kken a szikséges inzulin mennyisége. Pankreatekto-
mizélt betegeknek ezzel szemben azonnal meg kell tanul-
niuk pontosan egyeztetni az elfogyasztott szénhidrat és
az ahhoz sziikséges adandé inzulin mennyiségét, id6zi-
tését. A teljesen kiesett inzulintermelés miatt a szervezet
nem tud ,résegiteni”, ha aluldozirozzuk az inzulint. Ugyan-
akkor a glitkagontermelés kisesése miatt jelentsen séril
a hipoglikémia elleni védelem is. A PP-termelés kiesése fo-
kozza a hepatikus inzulinrezisztenciit,® emiatt a baz4lis
endogén glitkdztermelés is novekszik. A T3cDM-es bete-
gek diabetesének kezelése soran figyelemmel kell lenniink
a pancreasbetegség, illetve az eltdvolitds okdra. Krénikus
pancreatitises betegeknek gyakran még van sajét inzulin-
termeléstik, amit kihasznélhatunk a kezelés sordn, ugyan-
akkor az anamnézisben sokszor szerepl alkoholfogyasztas
miatt nagyon gyakori a sulyos, fdjdalmas, neuropathia el8-
forduldsa. Pankreatektomizalt betegek esetében gyakran
adenocarcinoma miatt tértént muitét, melynek az 5 éves
tulélése csekély, ezért a hosszu tava szévédmények kiala-
kuldsa nem valészind, igy nem kell feltétlentil normogliké-
midra térekedni.

A T3CDM-ES BETEGEK DIETAS KEZELESE

A T3cDM-es betegekre az emésztéenzimek hidnya miatt
tobbnyire az alultipldltsdg jellemzd, emiatt &ltaldban
a szokasosndl nagyobb mennyiségli szénhidrat bevite-
1ét forszirozzuk. Ha a T3cDM hatterében pancreatitis 4ll,
akkor a szigord pancreasétrendet kell tartani, amelynek
alapja a zsirszegény (10-30 gramm/nap), optimalisan ko-
zepes hosszisagu zsirsavakat tartalmazé, durva rostoktdl,
erds fliszerekt6l mentes étrend, napi 5-7-szer kis ada-
gokban torténé étkezés' és természetesen a szigoru al-
koholabsztinencia.’® Pankreatektomiz4lt betegeknél nem
fenyeget a pancreatitis veszélye, azonban ha csonkold
miitéten is dtestek, akkor az megnehezitheti a szitkséges
szénhidrdtmennyiség elfogyasztdsit. Naluk a szénhid-
ratbevite] maximumat tébbnyire altaldnos allapotuk és
gyomruk, tdpcsatornajuk befogaddképessége szabja meg.
Mig a m{itét utdni hetekben napi 100-120 gramm szén-
hidrat bevitele a szokasos, késébbiekben nem ritka a napi
300-350 gramm szénhidrat elfogyasztidsa sem. Saj-
nos még ilyen szénhidrat- és kalériabevitel mellett is
a fogyds a jellemzébb. Az emésztés elbsegitésére 3-szor
25000-50000 E emésztéenzimet kapnak, sét nemritkdn
a kisétkezésekhez is 2-3-szor 10000-25000 E-et javas-
lunk, tovdbba a gyorsult gyomor-bél passage miatt perisz-
taltika-gatldkat alkalmazunk.

A T3CDM-ES BETEGEK
VERCUKORCSOKKENTO KEZELESE

A T3cDM-es betegcsoport rendkiviil heterogén mind
a diabetes kialakuldsa, mind pedig a hasnyalmirigy-be-
tegség oka, az altaldnos 4llapot, az endogén inzulinterme-
1és, a tarsbetegségek és varhaté élettartam szempontjabdl.
A heterogenitas mellett a betegség klasszifikdciés nehézsé-
ge is magyardzza azt, hogy nincs egységes ajanléds a T3cDM
vércukorcsokkenté kezelése szempontjdbdl. A vércu-
korcsckkentd kezelés alapvetben inzulinkezelést jelent,
de az inzulinra még nem szoruld, rezidudlis inzulin-
termelésre képes T3cDM-es betegeknél megprébalhat-
juk a metformin addsat. A metforminkezelésnek gitja
az e betegekre jellemz6 hasi panaszok, ezen belil a has-
menés, illetve metformin mellett is tapasztalhat6 fogyas.

Osszefoglald kozlemény
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A metforminterdpiit azonban teljesen nem iktathatjuk
ki, hiszen hasznélatit kedvezd onkoldgiai adatok is ta-
mogatjdk.’* Az inkretintengelyen haté készitményeket
a felmerilt pancreasszovédmények miatt nem javasoljak,
réaddsul a GLP-1-RA (glitkagonszer(i peptid-1 receptor-
agonistdk) teststlycsokkentd hatdsa jelen esetben szintén
kéros lehet.” Ugyanilyen okbdl nem javasoljak az SGLT-2-
gatlék (natrium-glitkéz kotranszporter-2 g4tlék) ada-
sat sem T3cDM-es betegeknél."* Mivel az SGLT-2-gatlék
hatdsmechanizmusa a hasnydlmirigyt6l fuggetlen, ada-
suk idedlis lenne, ezért sajit gyakorlatunkban a nem so-
vany T3cDM-es betegeknél korldtozott mértékben, de
alkalmazom ezt a csoportot is. Az elérheté ajanlasok
az inzulinkezelésre nem szorulé betegeknél a metformin
és a prandidlis hat4st (gliklazid) szulfanilurea ad4sat java-
soljak. A gliklazid valasztdsat timogatja, hogy alkalmazasa
esetén az étkezések kozott kisebb a hipoglikémia veszé-
lye."® Természetesen azon T3cDM-es betegeknél, akik-
nek jelentés hiperglikémidjuk van, mivel inzulintermel
kapacitasuk jelent8sen csokkent, vagy pancreasresectién
estek 4t, inzulinkezelés sziikséges. Erre a betegcsoportra
jellemz6 az alacsony inzulinigény, a nagyfokt inzulinérzé-
kenység, a jelentds labilitas, amit a teljes inzulin- és gliika-
gonhidny, illetve a felszivédés fluktudciéja magyardz.

A PANKREATEKTOMIZALT BETEGEK KEZELESE

Az elmult években szoros egyittmtkodés alakult ki
az Orszdgos Onkoldgiai Intézet Daganatsebészeti Cent-
ruma, a Betegellaté Irgalmas Rend, Budai Irgalmasrendi
Kérhéz Diabetolégiai ambulancija majd az Eszak-Kozép-
budai Centrum, Uj Szent Janos Kérhéz és Szakrendeld II.
Belgydgyészati és Diabetoldgiai Osztdlya kozott. Az egyiitt-
miikddés a pancreasresectién atesett betegek diabetoldgiai
oktatdsat, kezelésének elinditasat, a betegek jelentds ré-
szének akar élethosszig valé kovetését jelenti. A sebészeti
osztalyon a mUtét utdn azonnal elindul a betegek inzulin-
kezelése, oktatdsa. A sebészeti osztalyrdl valé kibocsatas
napjan a diabetolégiai ambulancidn jelennek meg a dél-
el6tti 6rakban. Itt dietetikus, diabetolégiai szakasszisztens
és diabetolégus orvos kézremikodésével a beteg és egy
kozeli hozzatartozéja intenziv, személyre szabott oktata-
son vesz részt. Minden beteget a bazis-bélus kezelés elvei
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alapjan kezeliink. Az inzulin fajtdjanak kivilasztisa sordn
specidlis szempontokat kell figyelembe venntink. A bete-
geket diabetestik szempontjabdl is fel kell késziteni az on-
kolégiai kezelésre, vizsglatokra, amelyek miatt gyakran
kell éhezniiik, varhatéak az onkolégiai kezelésbél eredd
gasztrointesztinalis mellékhatdsok. A betegeknek megbiz-
haté, rugalmasan adhat6, a napi 24 érat biztosan lefedé ba-
zisinzulin-hatdsra van sziikségiik, ezért jelenleg minden
beteget masodik generaciés analég bazisinzulin-kezelés-
re 4llitunk. A mésodik generdciés analég bazisinzulinok
hasznélata mellett kevesebb hipoglikémia varhatd, a be-
adési idépont szabadabban véltoztathaté, mint az egyéb
bézisinzulinok esetében, {gy a gyakori kérhazi kezelések,
vizsgélatok, utazds stb. nem neheziti meg a bazisinzulin
beaddsi id6pontjanak a megszervezését. A bélusinzulin ki-
valasztésa soran az els6dleges szempont az, hogy azt ru-
galmasan igazitsuk a beteg igényeihez. A legtébb betegnél
a legfontosabb, hogy ne veszitsen a teststlyabdl. Bélusin-
zulinként tobbnyire humén gyors hatdst inzulint vélasz-
tunk, azért, hogy kénnyebb legyen a napi tobbszori kis
volument étkezési rendszer kialakitdsa. A kisebb ételada-
gokat a mitodtt betegek jobban tolerdljék, a nagyobb napi
szénhidratbevitel jobban szétoszthaté. A kezelési rendszer
felallitasa, az egyéni célértékek sordn figyelembe kell ven-
ntink a betegek anamnézisét, az aktudlis altaldnos 4llapo-
tukat és a varhaté élettartamukat.

A PANKREATEKTOMIZALT BETEGEK DIABETESENEK
KEZELESEVEL ELERT EREDMENYEINK

Az Orszagos Onkolégiai Intézetben 2015. 01. és 2021. 06.
kozott 60 beteg esetében tortént teljes hasnyalmirigy-el-
tavolitds, koziilik 44 beteg kertilt a gondozdsunkba, a be-
tegek atlagéletkora 68 év volt. Ezen 44 beteg adatainak
feldolgozésa a miitét utdni 3-6 hénapban tértént (1. tdb-
ldzat). A betegek atlagos napi 6sszes inzulinigénye 33 E
volt. A bélusinzulin 4tlagos napi dézisa 23 E, gyakoriak
voltak a kis inzulinigény(i betegek, az egyes betegek bé-
lusinzulin-igénye napi 6-52 E koézott mozgott. A bézis-
inzulin atlagos dézisa 10 E volt, a két széls6 értéke napi
4 és 28 E. A gondozott betegek mUtét utdni 3-6 héna-
pos atlagos HbA, -értéke 7,5%, a két szélséérték 5,7% és
9,9%. A kiindulési teststilyukbdl (64,8 kg-rél 62,3 kg-ra),
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1. tablazat. Pankreatektomizalt betegek diabetesének kezelésével elért
legfontosabb eredményeink (betegek szama: 44; 20 férfi, 24 n&)

Napi inzulindézis (E)
Bélusinzulin-dézis (E)
Bazisinzulin-dézis (E)

3-6. honap kozotti HbA,, (%)

Testsaly (kg)
BMI (kg/m?)

Atlag Szélso értékek
33 12-70
23 6-52
10 4-28
7,5 5,7-9,9
Kiindulasi 3-6 honap milva
64,8 62,3
23,1 22,2

atlagosan 2,5 kg-ot veszitettek, a BMI-értékiik 23,1 kg/m?*-
rél 22,2 kg/m?-re csokkent. A betegeket 4tlagosan 2,6 évig
kovettiik, 14 beteg mar elhunyt. Egyetlen olyan esetrél
sincs tudomdsunk (Egészségiigyi Elektromos Szolgaltata-
si Térben [EESZT] is ellendrizve), amelynek sordn a gon-
dozott betegeink a diabetes akut anyagcsere-kisikldsa
miatt keriiltek volna kérhazba vagy siirgésségi osztalyra.

| GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK

A T3cDM tobb eltérd etioldgidju és heterogén prognézissal
jar6 betegségek csoportja. Jellemzden csokken mind az in-
zulin, mind az emésztéenzimek termelése. A T3cDM sok-
szor nem kiilonil el élesen az egyéb diabetes-kérforméktdl.?

ROVIDITESEK JEGYZEKE

Leggyakrabban a T2DM és a T3cDM mogott allé patome-
chanizmusok parhuzamosan rontjék a betegek glikémids
értékeit. A panreasresection atesett betegek diabetese, ha
kordbban nem volt diabetesiik, ,tisztdn” pankreatogén,
ezért a velik nyert tapasztalatok el8segithetik az egyéb
T3cDM-es betegek diabetesének hétterében 4ll6 kérfo-
lyamatok megértését és kezelését is. Véleményiink szerint
a panreasresection atesett betegek kezelése, gondozasa
sordn - az alapbetegség tébbnyire rossz prognézisa miatt
- az elsédleges szempont nem a hosszi tavl szévédmé-
nyek megel6zése, hanem az, hogy a beteg diabetese, illet-
ve annak akut szovédményei ne korlatozzék az onkolégiai
kezelést, lassitsuk a betegek teststlydnak vesztését, és
a diabetes kezelésével, annak ,tulintenzifikéldsdval” lehe-
t6ség szerint ne rontsuk az életminéségiiket.

GLP-1: glitkagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptide-1); GLP-1-RA: GLP-1-receptorantagonista; SGLT-2: nitrium-glitkéz kotranszporter-2 (sodi-
um-glucose cotransporter 2); PP: pancreas-polipeptid; T3cDM: pankreatogén diabetes.
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