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A gyermekkori
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diabetes mellitus
késGi szovédmeényei

LONG-TERM COMPLICATIONS
OF CHILDHOOD TYPE 1 DIABETES
Prognostic consequences of childhood dia-
betes determined by the secondary complica-
tions are of foremost importance these days.
Using new and more sensitive methods, early
signs of complications can be detected in
children and adolescents. Fluorescein angio-
graphy or fundus photography, measurement
of albumin excretion rate, calibrated tuning
fork, cardiovascular and lipid tests, blood
pressure checks are the most appropriate
tools for detection of retinopathy, nephropa-
thy, neuropathy and macroangiopathy. In
case of prepubertal onset, the assessment for
complications becomes necessary after 5
years of diabetes or when puberty commen-
ces; in case of pubertal onset, assessment is
necessary after 2 years of diabetes. Normo-
glycaemia has a pivotal role in the prevention
of complications. Accepted therapeutic mea-
sures in childhood are laser photocoagulation
for retinopathy, ACE inhibitors and normali-
zation of blood pressure for nephropathy and
benfotiamine for neuropathy.

type 1 diabetes, complications,
children, adolescents
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pérhuzamosan a cukorbeteg gyermekek rovid
tavi prognézisa lényegesen javult, a mortalitds hazai és
nemzetkdzi adatok szerint szimottevSen csdkkent. A
gyermekgyégyasz diabetolégusok/endokrinolégusok
egyre nagyobb figyelmet forditanak a cukorbeteg gyer-
mekek hosszt tavi kezelésére, gondozasira. Annak

ﬁ z elmult évtizedekben a gyermekgydgyaszati el-
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Napjainkban a gyermekkori cukorbetegség
progndzisét a késdi szovédmények hatarozzék
meg. Az Gjabb, érzékenyebb médszerek alkal-
mazdasaval mar a gyermekkorban is kimutat-
haték a szovédmények korai jelei. A retino-
pathia diagnosztikdjara a fluoreszcens angio-
grafia, a fundus fotogrifia, a nephropathia
vizsgalatara az albuminexkrécids rata mérése,
a neuropathia jeleinek kimutatdsara a kalibralt
hangvilla és a cardiovascularis tesztek elvég-
zése, a macroangiopathia vizsgdlatara a vér-
zsirok és a vérnyomds ellendrzése a legalkal-
masabb mddszerek. A szévddmények rend-
szeres vizsgalatat pubertds el6tti diabeteskez-
det esetén ttéves betegségtartam utdn, puber-
taskori diabeteskezdet esetén mar két év
mulva szikséges elkezdeni. A szovédmények
megelézésében kitiintetett szerepe van a nor-
moglykaemidra torekvé kezelésnek. Gyermek-
korban is alkalmazhaté retinopathia kezelé-
sére a lézer fotokoaguldcid, incipiens nephro-
pathia esetén az ACE-gitlé kezelés, illetve a
vérnyomds normalizédlasa, neuropathia esetén
benfotiamintartalmd készitmény addsa.

1-es tipusu diabetes, szov6dmények,
gyermekek, serdiil6k
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ellenére, hogy a diabetes mellitus kés6i szov8dményei
klinikai értelemben csak mintegy 15-30 éves betegség-
tartam utdn vilnak nyilvinval6va, az utébbi évek kuta-
tasai igazoltik, hogy a strukeurdlis és a funkcionlis
eltérések mar a gyermekkorban is fennallnak. A késdi
szovédmények gyermekkorban térténd vizsgélatinak
ma mir preventiv és terdpids kdvetkezményei vannak,
ezért a korai jelek kimutatdsa prognosztikai értékd.
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1. tablizat. A diabeteses szovddmények korai jeleinek
gyakorisiga gyermekkorban

Szév8dmény Gyakorisig
Retinopathia 10-50%
Nephropathia 4-20%
Neuropathia
autoném 15-55%
periféris 10-72%

Jelen kézlemény az ér- és idegrendszeri szov8dmények
gyermekgydgyaszati jelentségével foglalkozik.

Gyakorisig

A gyermekkorban fellépd szov8dmények gyakorisigat
a korabbi vizsgalatok széles hatdrok kozott adtdk meg.
Az eredmények aszerint véltoztak, hogy milyen érzé-
kenységli modszert alkalmaztak, a vizsgalt betegcso-
port hany {&s és milyen dsszetételd volt (életkor, anyag-
cserehelyzet, betegségtartam stb.), illetve melyik szo-
védményt vizsgaltdk (1. tdblizat). Az Gjabb irodalmi
kozlések kozil kilfoldi és hazai vizsgalatok is foglal-
koznak a nephropathia, a retinopathia és a neuropathia
atfogé kimutatdsaval (1, 2). Egy dan multicentrikus
vizsgalat gyermek- és fiatal felnSttkord betegekben a
nephropathidt (microalbuminuria) 13%-os, a klinikai
tiineteket még nem okozé retinopathidt (fundus foto-
grafia) 60%-os, a periférids neuropathidt (bioteziomet-
ria) 62%-os gyakorisiginak taldlta (7). Gyermek- és
serdiil6kort cukorbetegekben, hazai felmérés szerint, a
nephropathia (microalbuminuria) 14%-os, a retinopa-
thia (fluoreszcens angiogréfia) 16%-os, a perifériis neu-
ropathia (iramérzetkiisz6b-meghatirozas) 22%-os és
az autoném neuropathia (cardiovascularis tesztek)
21%-os gyakorisdginak bizonyult (2). A din vizsgalat-
ban a retinopathia és a neuropathia jelent&sen nagyobb
gyakorisdgat a vizsgilatban szerepld betegek id&sebb
életkora és kedvezdtlenebb anyageserehelyzete (4tlagos
HbA . 9,7% vs. 7,7%) magyarizhatja

Kockézati tényezsk

Régi megtigyelés, hogy a sz6védmények kialakulisinak
val6szintisége nagy egyéni kiilonbségeket mutat. Az
utdbbi évek vizsgilatai cukorbeteg gyermekek esetében
is tobb kockazati tényezd szerepét bizonyitotta, illetve
valészindsitette (a betegség fennillisinak id6tartama, a
tartds anyagesere- -dllapot, az életkor, a genet1ka1 ténye-
26k, a vérnyomds, a zsfranyagcsere, mis szovédmény
Jelenlete) Szimos gyermekdiabetolégiai adat (a felndit-
vizsgilatokhoz hasonléan) azt 1gazolta, hogy a cukor-

betegség fenndllisinak idStartama és a hyperglykaemia
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kiemelkedé jelent&ség(i (3). A DCCT prospektiv vizs-
galatban szerepl 195 serdiilgkort (13-17 éves) cukor-
beteg adatainak elemzése minden kétséget kizdréan
kimutatta, hogy ebben a korosztilyban is a legfonto-
sabb rizikétényezd a tartésan kedvezdtlen anyagesere-
helyzet (4). Nem teljesen egyértelmd azonban, hogy az
anyagcsere-gondozas és a szév8dmények kockdzata
kozotti szoros dsszefiiggés statisztikailag milyen jellegd.
A DCCT adatai szerint az atlag HbA;_ névekedésével a
szovédmények eléforduldsa folyamatosan és exponen-
cidlisan fokozédik (5). Ezzel szemben a gyermekeken
végzett berlini prospektiv retinopathiavizsgilat azt
mutatta, hogy egy adott érték felett (HbA;, >8,1%)
ugrasszer{fen megndvekszik a szév8dmények rizikéja
(6). Klinikai szempontbél lényeges annak hangsilyo-
zisa (s ez a betegek motivaldsdban is felhasznilhato),
hogy a magas HbA,-tartoményokban a viszonylag cse-
kély mértékd, hossza tavti anyagcesere-javulds is jelentds
kockazatcsokkenést eredményezhet egy adott szovod—
mény vonatkozdsiban.

Koribbi esetkézlésekbsl és epidemioldgiai leirdsok-
bol ismert, hogy a diabetes mellitus szévédményeinek
jelentkezése a serdiilkor el6tt extrém ritka. Egyes
szerzSk ebbél azt a kévetkeztetést vontdk le, hogy a
serdiilskor el8tti évek anyagceserehelyzete margindlis
jelent&ségii a késsbb kialakulé szévédmények szem-
pontjabdl (7). Az Gjabb prospektiv vizsgilatok azonban
egyértelmien igazoltdk, hogy azon cukorbetegek esélye
a szovédmények kifejlédésére, akiknek diabetese a
pubertdskor el6tt kialakult, bizonyithaté mddon
nagyobb, mint azoké, akiknél a cukorbetegség a serdii-
16kort kévetSen jelentkezett (3). Retrospektiv adatok

alapjan koribban is valészintsitették, hogy a pubertds
éveiben a neurovascularis szév8dmények patogenezise
felgyorsul (2, 8). Ujabb, prospektiv Vlzsgalatok igazol-
tak, hogy a m1croalbumm firftés progresszidja a serdii-
186kben lényegesen nagyobb mértékd, mint a kisebb
gyermekekben, illetve a fiatalfelndtt-korban (9). Masok
tivegtest fluorofotometridval vizsgltdk a vér-retina bar-
riert; megallapitottdk, hogy cukorbeteg serdiilskben
nagyobb fokd romlds mutathaté ki, s ez a retinopathia
felgyorsult progressziéjat jelzi (10). Ezek az észlelések
a pubertdskori endokrin- és anyagcsere-valtozidsok
(novekedési hormon, novekedési faktorok, nemi hor-
monok) patogenetikai szerepére utalnak.

Csaladvizsgalatok alapjan szamos bizonyiték gydle
dssze arra vonatkozdan, hogy a diabeteses nephropathia-
val 6sszefiiggésben bizonyos foki genetikai fogékony-
sagll fenn (11). Ujabban a retinopathia és a neuropathia
vonatkozédsaban is leirtak genetikai faktorok szerepét
(12, 13). Els6ként Maddcsy és munkatdrsai kozoleék,
hogy a microalbuminurids diabeteses gyermekek szinte
kivétel nélkil a genetikailag determinalt lassa acetildtor
tipushoz tartoznak (14). Mésok szintén cukorbeteg
gyermekeket vizsgilva megallapitottdk, hogy a mic-
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roalbuminuria szoros dsszefiiggést mutat az ugyancsak
meghatirozott, Na*/Li* kotranszportaktivitéssal (]5)

A leginkabb felelds gén(ek) identifikalisa azonban még
tovabbi kutatdsokat igényel.

Ismert, hogy az artérids hypertensio elSsegiti a
micro- és macroangiopathids szév8dmények prog-
resszi6jat. Normoalbuminurids diabeteses gyermekek
kovetésével igazoltik, hogy a microalbuminuria jelent-
kezését megel§z& hirom évben mind a szisztolés, mind
a diasztolés vérnyomds magasabb, mint a normo-

albuminurids esetekben (16). A kéros zsiranyagcsere-
értékek osszefuggeset a retinopathidval, illetve a micro-
albuminuridval szintén leirtak fiatal diabetesesekben;
emellett a macroangiopathiéval valé dsszefiiggést is
dokumentltdk (17). A mdr emlitett berlini gyermek-
kori retinopathiavizsgilat is igazolta, hogy a retino-
pathids betegek magasabb triglicerid- és alacsonyabb
HDL koleszterol-szintekkel rendelkeznek, mint a
retinopathidtél mentes cukorbetegek (16). A veseszo-
v&dménnyel kapcsolatban hasonlé &sszefiiggést nem
észleltek; jelenleg a lipoprotein(a) és més lipidmarkerek
jelent8sége is ellentmonddsos (18).

A szov&dmények korai jeleinek fennéllisa prediktiv
értékd mas szovédményeket illetSen. Megfigyelték,
hogy klinikai tiineteket még nem mutaté retinopathiis,
illetve microalbuminurids gyermekeknél nagyobb
gyakorisiggal észlelhetsk autoném neuropathidra utal6
eltérések (19, 20), valamint az albuminiirités mértéke is
osszefliggést mutat a retinopathia elforduldsaval (7).
Azt is kimutattak, hogy az autoném idegrendszeri és a
vascularis funkciébeli zavarok kézott kapesolat ll fenn
(21). Ujabb vizsgilatok szerint az autoném neu-
ropathis eltérések gyakrabban fordulnak el§ olyan dia-
beteses gyermekekben, akikben a nondipper jelenség
(¢szakal vérnyomascsokkenés <10%) kimutathatd
(22). Ezek az adatok amellett szélnak, hogy egy klini-
kai tlinetet még nem adé szév8dmény jelenléte nem
csupan rizikétényezének tekinthetd, hanem az ideg-
rendszeri és az érrendszeri kirosoddsok kozott pato-
genetikai kapcsolat dllhat fenn.

Diagnosztika

A diabeteses retinopathia vizsgalatira (2. tdblizat) az
irodalom egybehangzé véleménye szerint a legalkalma-
sabb médszerek a fundus fotogrifia és a fluoreszcens
angiogrifia. Az el6bbi noninvaziv médszer, a pupilla
tagitdsa mellett, rutin sz{révizsgalatokra kivaléan alkal-

mazhaté. Az angiogrifia el6nye, hogy bizonyos funk-
ciondlis eltérésekrdl 1s informiciée nydjt; emellett a
nagyfoki reprodukilhatésig és szenzitivitds miatt klini-
kai kutatasi célokra is alkalmas. Bar a direkt oftalmosz-
képia a legolcsébb 4ltalinosan elérhetd médszer, alkal-
mazasival csak kis retinamezdk értékelhetsk és a perifé-
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2. tablazat. A diabeteses sz6vddmények diagnosztikija
gyermekkorban

Retinopathia
- Direkt oftalmoszképia.
— Indirekt oftalmoszképia.
— Fundusfotogrifia.
— Fluoreszcens angiogrifia.
Nephropathia
- Proteinuria
— albuminiirités:
random vizelet: albuminkoncentricié
albumin/kreatinin hinyados
gydjtote vizelet: AER
— egyéb fehérjék:  IgG, B,-microglobulin, NAG stb.
- GFR
Neuropathia
— Autoném:
- cardiovascularis reflexek,
- pupillometria,
- uroflow+UH,
- gasztrografia,
- szivirekvencia-spektrum.
— Periférids:
- kalibralt hangvilla,
- neurométer,
- bioteziométer,
- termeszteziométer,
- idegi vezetési sebesség.
Macroangiopathia:
— koleszterol,
— HDL-koleszterol,
— triglicerid,
- RR, ABPM.
Szomatikus paraméterek:
— testsuly,
— testmagassag,
— testtomegindex,
— Tanner-stddiumok.

rids teriiletek nem vizsgalhaték megfelel6en. Az indirekt
oftalmoszkdpia a teljes retina nagyobb mez&inek vizs-
galatt teszi lehetdvé; a kis nagyitds miatt javasoljak,
hogy a réslimpat biomikroszképidval kapesoljak 6ssze,
amely igy eszkozigényes vizsgalat és specidlis jartassagot
igényel (23).

A nephropathia korai diagnosztikajira (2. tdblizat)
gyermekkorban is a vizeletbdl térténd albuminiirités
meghatdrozisa a kévetendd médszer. Egyesek javasoljak
sz{irémodszerként a random, illetve a reggeli els§ vize-
letbsl torténd albuminkoncentricié vagy az albu-
min/kreatinin hdnyados meghatdrozdsit, azonban a
nagyfokd variabilitds és a szegényes gyermekkori referen-
ciaadatok miatt ezek egyelSre nem terjedtek el a gya-
korlatban. Nemzetkozi konszenzusok egyertelmuen al2
6ras éjszakai gytjtste vizeletbdl torténd albuminexkré-
cibs rata (AER) meghatdrozasit ajanljik (24). Gyermek-
korban a normal albuminiirités fels& hatara kissé alacso-
nyabb az egészséges felnsttek albuminiiritésénél, azon-
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3. tablazat. A diabeteses szovddmények elsd szlirGvizsgalata és
kovetése gyermekkorban

Retinopathia

— Prepubertds diabeteskezdet:
diabetestartam >5 év,
életkor 211 év.

— Diabeteskezdet pubertasban:
diabetestartam >2 év

Kovetés: a vizsgilatok negativ esetben 12 havonta, pozitiv esetben
6 havonta javasoltak.

Nephropathia
— Prepubertis diabeteskezdet:
életkor 211 év (Tanner 2 st.).

— Diabeteskezdet pubertdsban:
diabetestartam 22 év.

4. tablazat. A diabeteses sz6vddmények megel§zése gyer-
mekkorban

- Anyagcserehelyzet javitasa.

- Dohiényzis keriilése.

— Fizikai aktivitds és teststlycsokkentés.
- Vérnyomaskontroll.

- Vérzsirkontroll.

- Egyéb szov8dmény keresése.

ban gyermek- és serdiil6korban is a 20-200 pg/perc érté-
keket tekintik a microalbuminuridnak megfelel§ tarto-
méanynak (24). Mivel az AER is jelentds intraindividudlis
variabilitdst mutathat, ezért perzisztalé microalbuminuria
akkor allapithaté meg, ha 3-6 hénap alatt végzett hirom
vizsgilat koziil legalibb kettd pozitiv. Egyéb fehérjék
(glomeruldris és tubuliris) exkréciéjanak vizsgilatdt is
felvetették, azonban ezeknek prognosztikai és diagnosz-
tikai értéke gyermekkorban nem ismert. A GFR-meg-
hatdrozdsoknak elsgsorban a klinikai kutatds szempont-
jabol van jelent&sége, a gyakorlatban a microalbuminuria
vizsgalata mellett 4ltaliban nincs rd sziikség,

A neuropathia vizsgilatira szimos mddszer isme-
retes (2. tdbldzat). Az autoném neuropathia kimutatd-
sira gyermekkorban is a cardiovascularis tesztek a leg-
alkalmasabbak egyszerdségiik és csekély eszkozigényiik
miatt. Ertékelésikhoz azonban gyermekkori refe-
renciaadatokat kell alkalmazni (25). A gyakorlatban a
periférids neuropathia sz(rd jelleg vizsgélatira a kalib-
rélt hangvilla a megfelel§ médszer (26); természetesen
igényesebb tudomianyos vizsgalatokra egyéb, érzéke-
nyebb és specifikusabb médszerek sziikségesek (27).

Fenti Vlzsgalatok mellett a macroangiopathia iri-
nyaban el kell végezni a vérzsirok vizsgélatit, tovabba a
szomatikus fejl6dés paramétereinek rogzitését (2. tdb-
ldzat). Kiemelendd a vérnyomds ellendrzése, amelynek
értékelésekor ugyancsak korspecifikus referenciaada-
tokat kell alkalmazni. Amennyiben a hagyomanyos vér-
nyomds-meghatdrozas kapcsin a szisztolés vagy a
diasztolés értékek meghaladjik az életkornak (magas-
signak) megfelel§ 90 percentilis értéket, Ggy 24 6rés
vérnyomds-meghatdrozds (ABPM) sziikséges az dlpo-
zitiv esetek kisz(résére. Az ABPM-meghatirozdssal
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méd nyilik a nondipper jelenség kimutatdsara s, amely-
nek prognosztikai értéke lehet.

A megfelel§ diagnosztikai médszerek kivilasztasa mel-
lett legaldbb olyan fontos kérdés, hogy kit és milyen
életkorban vizsgdljunk. A nemzetkdzi ajanlis az els§ vizs-
galatok id6pontjinak meghatirozdsira a cukorbetegség
kezdetét (pubertds el6tu, illetve pubertiskori), a betegség
fennéllisanak idStartamit és az életkort/serdiilést veszi
figyelembe (3. tdblizat) (24). Emellett egyes szerzsk
(differencidldiagnosztikai szempontokbél) a diabetes
mellitus kérismézésekor az Ggynevezett induldsi vizsgala-
tok elvégzését is javasoljak. A kdvetési vizsgalatok gyako-
risiga, az eredménytdl fiiggden, 6-12 havonta ajanlott.

Megel6zés és kezelés

A diabeteses szovédmények gyermekkorban térténd
megel6zése egyrészt az ismert kockazati tényezdk hati-
sinak mérséklésén, masrészt 4ltalinosabb jellegti, pre-
ventiv magatartas kialakitisin keresztiil valésulhat meg
(4. tdbldzat). Kiemelkedd jelentSségli természetesen a
normoglykaemidra tdrekvé anyagcsere-gondozis.
Ismert azonban, hogy (kiiléndsen serdiil6korban) a
bétegek jelentds hanyadaban nem sikeriil idealis anyag-
cserehelyzetet megvalésitani. Ezekben az esetekben,
tovabba azoknil is, akiknél a viszonylag kedvezd anyag-
cserehelyzet ellenére a sz6vGdmények korai jelei észlel-
het6k (genetikai fogékonysag?), terdpids beavatkozésok
szilkségesek. A felnstt betegeken szerzett tapasztalatok,
kutatdsi eredmények azonban gyermekkorban nem
alkalmazhaték vélogatas nélkil. A gyermekdiabetolégiai
gyakorlatban — 8sszhangban az ,evidence based medi-
cine” és a ,good clinical practice” elveivel — csak azok a
kezelési médszerek kovethetsk, amelyeknek hatdsos-
séga és veszélytelensége gyermekeken is bizonyitott. A
retinopathia bizonyos stidiumaiban szemészeti beavat-
kozas vélhat sziikségessé; a gydgyszeres kezelések (pél-
daul ACE-gitlék) hatisa gyermekkorban még nem
egyértelmd. Nephropathia vonatkozdsaban azonban
gyermekkorban is bizonyitottnak tekinthetd (nor-
motenziés esetekben is) az ACE-gitlok renoprotektiv
hatdsa (28, 29). Els&sorban a captopril javasolt, ugyanis
ezen szerrel tobb évtizedes gyermekgyégyészati (kardi-

légiai) tapaszralatokkal rendelkeziink, mig az wjabb
genericiés ACE- gatlokkal kapcsolatos gyermekgyo—
gyaszati adatok még hidnyosak. Hypertoma esetében is
— a mellékhatdsokat, az anyageserére gyakorolt effektu-
sokat, illetve a renoprotekeiét figyelembe véve — legked-
vez&bbnek az ACE-gitlékat tartjak, szemben az egyéb
antihipertenzivumokkal (thiazid diuretikumok, béta-
blokkoldk, kalciumcsatorna-blokkolék). Perzisztald
microalbuminuria esetén a fehérjebevitel korldtozésat
javasoljak: az ajanlott napi fehérjebevitel 1,0-1,2 g/ttkg.
A periférids neuropathia korai stddiumanak kezelésében
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gyermekkorban is hatékonynak és veszélytelennek
bizonyult a lipidoldékony benfotiamin adisa (30). A vér
lipidszintjeinek eltérései a szénhidritanyagesere-zavar

javulasdval és étrendi viltoztatisokkal 4ltaliban rende-
z8dnek; diabeteses gyermekekben gyégyszeres kezelés
csak ritkdn valik sziikségessé.

A gyermekkorban kialakulé cukorbetegség szo-
v8dmeényei az utébbi idében egyre nagyobb érdek-
I6désre tartanak szdmot. Mar ma is léteznek meg-
felel6 médszerek, amelyeknek alkalmazaséval a szervi
kérosoddsok korai jelei kimutathaték, és szdmos
ismerettel rendelkeziink a megel&zést és a kezelést
illet8en is. A jovében azonban tovabbi kutatisokat
kell végezni a kockazati tényezdk, elsésorban a gene-
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