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Az autoantitest-meghatarozas jelent6sége

diabetes mellitusban

Az EASD 2004. évi kongresszusa alapjan

European Association for the Study of Dia-
A betes (EASD) 2004 szeptemberében Miin-

chenben tartotta 40. kongresszusit. E révid
attekintésben azokat az elSaddsokat foglaljuk 6ssze,
amelyek az autoantitest-meghatirozis jelent8ségével
foglalkoztak cukorbetegségben.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet 1998-ban tette koz-
7€ a diabetes mellitus 4j osztalyozasat. Eszerint az 1-es
tipust diabetes mellitusra az inzulint termel8 B-sejtek
pusztuldsa jellemz8; ennek kovetkeztében elsbb-utébb
teljes inzulinhidny alakul ki. Emiatt a ketoacidézis és a
hyperglykaemids koma elkeriilése érdekében — végss
soron az élet fenntartdsihoz — inzulinkezelés sziiksé-
ges. Az inzulin hidnydra utal a szérum alacsony éh-
gyomri, illetve alacsony stimuldlt C-peptid-szintje.

Az 1l-es tipust diabetes mellitus két alcsoportra
oszthaté:

—autoimmun mechanizmussal kialakulé (1A),

— idiopathids forma (1B).

Az autoimmun mechanizmust 1-es tipust cukor-
betegségben a B-sejtek pusztuldsa T-sejt dltal kdzveti-
tett autoimmun reakcié kovetkezménye. A Langer-
hans-szigetekben zajl6 folyamatot a szérumbél kimu-
tathat6é inzulin-, illetve szigetsejt-specifikus autoan-
titestek jelzik. Az 1-es tipust cukorbetegségben szen-
ved8k dontd tobbségének — legalabbis a kaukdzusi né-
pességben — autoimmun mechanizmusd cukorbeteg-
sége van.

Az idiopathids 1-es tipust diabetesben a B-sejt-dest-
rukci6 oka ismeretlen, autoimmun folyamatra utal6 jel
nincs.

A B-sejt-pusztulds sebessége alapjan gyorsan és las-
san progredidld, autoimmun mechanizmusa 1-es tipu-
st cukorbetegséget kiilonboztethetiink meg. A gyors
(hénapok alatt végbemend) progresszi6 els@sorban a
gyermekkorban felléps, heveny kezdetd, a diabetes
klasszikus tiineteivel megjelend 1-es tipust cukorbe-
tegséget jellemzi. Ez a forma azonban birmely élet-
korban, igy felndttkorban is elfordulhat. A lassa
— években mérhetd — progresszi6 {&leg a felndtt bete-
gek egy részében észlelhetd; ezt a formét latens fel-

n&ttkori autoimmun diabetesnek (LADA) is nevez-

ziik.

A ,tradicionalis” szemlélet szerint az autoimmun 1-
es tipust diabetes mellitusra vezetd kérfolyamat négy

stidiumra oszthaté:
1. stddium: genetikai fogékonysag;
2. stddium: triggertényezs;

3. stddium: az immunmedidlt sejtkiarosodds id8sza-
ka, ennek sordn fokozatosan csékken a B-sejtek meny-

nyisége;

4. stddium: a cukorbetegség manifesztiléddsa: az
inzulintermel8 B-sejtek koriilbelil 80%-a mér elpusz-

tult.

Az immunolégiai rendellenességek 1d8szakinak (3.

stadium) legkdnnyebben vizsgilhat6 jellegzetessége a
szigetsejt-specifikus autoantitestek megjelenése a szé-
rumban. ElsSként — még 1974-ben — azt a jelenséget ir-

tik le, hogy a frissen diagnosztizalt 1-es
tipust cukorbetegségben szenvedskbdl
szarmazé vérsavé kotddik a humén
pancreas szigetsejtjeinek citoplazmaji-
hoz; a feltételezett autoantitestet e tulaj-
donsagardl  szigetsejt-citoplazmatikus
antitestnek (islet cell antibody, ICA) ne-
vezték el. Késsbb kideriilt, hogy az ICA
nem 6néll6 autoantitest: az ICA-pozitiv
savok autoantitest-keveréket tartalmaz-
nak. Ezen autoantitest-keverékbsl —
specifikus antigén-antitest reakcié alap-
jan — néhdny 6sszetevét ma mar kiilon-
kiilon 1s meg tudunk mérni: ezek kozé
tartozik a glutaminsav-dekarboxiliz el-
lent (GADA) és a tirozin-foszfatiz elle-
ni (anti-IA-2A) antitest. A fentiekbdl
elméletileg az kovetkezne, hogy minden
GADA-, illetve anti-TA-A2-antitest-po-
zitiv savonak egyidejtileg ICA-pozitiv-

Nagyon
izgalmas az
immunologiai
eltérések
id6szaka:
egyrészt
vizsgalhato
a pB-sejt-
pusztulas
mechanizmusa,
masrészt
megjosolhaté
a cukorbetegség
kialakulasa.

nak 1s kellene lennie. Azonban az eltérd mennyiségt
autoantitest-szintek és a kiilonb6z8 metodikdk miatt
eléfordulhat, hogy példdul a GADA-pozitiv savé ugyan-
akkor ICA-negativ. Az inzulin ellen is taldltak auto-
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antitestet 1-es tipusd diabetesben, ez az inzulin-auto-
antitest (IAA). Az ICA antitest-keverék nem tartal-
mazza az inzulin-autoantitestet, mivel az ICA vizs-
galatdra hasznalt humin pancreas B-sejtjeibdl az els-
készités sordn az inzulin kimosédik.

A kutatds szdmdra nagyon izgalmas az immunol6-
giai eltérések id@szaka: ebben a periédusban egyrészt
vizsgilhat6 a B-sejt-pusztulds mechanizmusa, mésrészt

megj6solhat6 a cukorbetegség kialaku-

Az autoantitest-
meghatarozas
a cukorbetegség
klasszifikacioja-
ban nyujthat
segitséget.

lasa.

Miig sem teljesen tisztizott, hogy
az autoantitestek megjelenése pusztin
maésodlagos jelenség, a B-sejt-destruk-
ci6 kovetkezménye, vagy maguk az
autoantitestek is befolydsoljdk a sejt-
pusztulds T-sejt altal kozvetitett folya-
matit. Egyértelm@vé vilt azonban,
hogy tobb autoantitest egyiittes el&for-

136

duldsa nagyobb rizikét jelent az auto-
immun 1-es tipust cukorbetegség kialakuldsira, mint
barmely autoantitest egyediili jelenléte.

A miincheni kongresszuson Mortensen (Dénia) is-
mertette egy nemzetkdzi tanulmany — Hvidore Study
Group — eredményét, amelyben din, német, angol és
finn kdzpontok vettek részt. A vizsgalatban arra a kér-
désre kerestek vilaszt, hogy a gyermek- és serdillkor-
ban kezd8d8 1-es tipust diabetes mellitusban van-e
Osszefiiggés a B-sejt elleni autoimmun reakcid, a HLA-
haplotipus és a rezidudlis B-sejt-miikddés kozott, a
remisszié ideje alatt.

Kétszazhetvenot, frissen felfedezett cukorbetegség-
ben szenvedd gyermeket és 16 év alatti serdiilt vizs-
galtak egy, hat és 12 hénappal a diagnézis utin: az
autoimmun reakcié jeleként meghatiroztik az ICA, a
GADA, az anti-IA-2A antitest szintjét, vizsgaltak to-
vibb4d az inzulinellenes antitest jelenlétét, a HLA-
haplotipust, mérték a HbA -koncentrécidt, és a stimu-
lale C-peptid szintjét. Ezenkiviil dokumentéltédk az al-
kalmazott inzulindézist, az életkort és a nemet.

Az ICA, a GADA és az anti-IA-2A szintje tdbbnyi-
re csokkent az 1-es tipusta diabetes mellitus diagnézisat
kovetd elsd 12 honapban. A gyermekek 90%-dnal tud-
tak kimutatni legalibb egy autoantitestet egy hénappal
a diagnézis utdn, mig 86%-uknal 12 hénap mulva.
Azoknél a gyermekeknél, akik esetében 12 hénappal a
diagnézist koveten mindhirom autoantitest jelen
volt, a C-peptid 46%-kal alacsonyabbnak (p<0,001),
a HbA, -érték 0,53%-kal magasabbnak bizonyult
(p<0,05), és az alkalmazott napi inzulindézis nagyobb
volt (0,15 U/ttkg/24 6ra; p<0,002). Az autoantitestek
eléforduldsi gyakorisiga nem allt kapcsolatban a dia-
betesre nagyon nagy kockazatot jelents HLA-haplo-
tipusok hordozasaval. Az inzulin elleni antitestek meg-
jelenése a cukorbetegség felfedézését kovets elsd és ha-
todik hénap kézott novekedett, és csupan a cukorbe-
teg gyermekek 1,5%-4ndl nem fordult el§ 12 hénappal
a diagnézis utdn. Azok a gyermekek, akiken az inzulin-
ellenes antitestet magas titerben tudtdk kimutatni a 12.
hénapban, szignifikinsan tébb inzulinra szorultak
(0,23 U/ttkg/24 6ra; p<0,001).

Sajnos ebben a vizsgilatban a diagnéziskor — még az
inzulinkezelés bevezetése el6tt — nem vizsgiltdk az
inzulin-autoantitest (IAA) jelenlétét, igy nem tudjuk,
hogy milyen aridnyban fordult el§ az inzulin ellenes an-
titest autoantitestként. Ismert, hogy az IAA megjele-
nése korai jele lehet a B-sejt ellen irdnyul6 autoimmun
reakciénak.

A szerz8k arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy gyer-
mek- és serdsil6korban 12 hénappal az 1-es tipust
diabetes mellitus diagnézisa utdn dsszefiiggés dll fenn
mindhdrom autoantitest jelenléte és a rosszabb B-sejt-
funkcié kozott. Ugyanakkor nem taldltak osszefiiggést
az autoimmun 1-es tipust diabetesre fokozott kocka-
zatot jelentd HLA-haplotipusok és a reziduilis B-sejt-
miikodés kozott. Nagyobb inzulin elleni antitesttiter
esetén novekszik a napi inzulinigény.

A Semmelweis Egyetem III. Szdmii Belgydgydszati
Klinikdjinak munkacsoportja el8adist tartott a kong-
resszuson az utébbi évek kutatdsi eredményérsl. Mun-
kacsoportunk kiilénbdz8 tipust cukorbetegségben
(autoimmun mechanizmust 1-es tipust és 2-es tipust
diabetes mellitus) eltérd betegségtartam mellett vizs-
galta az éhgyomri C-peptid-szint alakuldsit. E vizsga-
laton beliil frissen felfedezett esetekben is mértitk a C-
peptid éhomi szintjét és két autoantitest, az ICA és a
GADA el6fordulasit. A 62, Gjonnan diagnosztizalt,
autoimmun mechanizmust diabetesben szenveds be-
teg koziil 34 személynél mindkét autoantitestet ki tud-
tuk mutatni, mig 28 esetben csak az egyik — vagy az
ICA, vagy a GADA - volt jelen. Azoknal a betegeknél,
akiknél mindkét autoantitest egyiitt fordult el, alacso-
nyabb éhomi C-peptid-szintet (medidn érték 0,39
ng/ml) taldltunk, mint azokndl, akiknél csak az egyik
autoantitestet sikeriilt kimutatni (medidn érték 0,81
ng/ml; p=0,0045). A vizsgilt cukorbetegekben a diag-
néziskor mért ICA- és GADA-titer forditott ardnyban
allt az éhomi C-peptid-szinttel: minél magasabb volt
az autoantitest-titer, anndl alacsonyabb éhomi C-
peptid-szintet taldltunk (szignifikdns eltérés, p<0,05;
p<0,05). Megallapitottuk, hogy az autoimmun mecha-
nizmusii 1-es tipusii diabetes mellitusban a t6bbszéris
autoantitest-pozitivitds (ICA és GADA egyiittes jelen-
léte), illetve a magasabb autoantitest-titer rosszabb rezi-
dudlis B-sejt-miikddést tiikréz, esetleg okoz.

A németorszigi BABYDIAB tanulminyban 1-es ti-
pust diabetes mellitusban szenvedd sziil6k gyermekeit
kovetik a sziiletéstdl: tobbek kozott vizsgiljik a gyer-
mekeken a diabetesre hajlamosit6 ismert gének eléfor-
duldsat, rendszeres id6kozonként mérik a kilonbozs
B-sejt-specifikus autoantitestek szintjét, nyomon ko-
vetik az esetleges diabetesmegjelenést. E vizsgilatban
az inzulin-autoantitest jelent meg legkorabban az au-
toantitestek koziil, és jelentett rizikéfaktort a diabetes
mellitus kialakuldsara. Egy Gjabb érdekes eredményrsl
szamolt be a kongresszuson Achenbach. Koribban
megfigyelték, hogy sok, de nem mindegyik TAA-
pozitiv gyermeken fejlédik ki tobbszords autoantitest-
pozitivitds, ez nagy kockizatot jelent az 1-es tipust cu-
korbetegség kialakuldsira. Az ismertetett vizsgilat cél-
ja az volt, hogy kideriiljon: véltozik-e az TA A-affinitas
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a cukorbetegség megjelenése elstti id&szakban, és va-
jon jelzi-e el8re a tébbi autoantitest, illetve a cukorbe-
tegség megjelenését?

Otvenhat gyermekben mérték az inzulin-auto-
antitest human inzulinhoz valé kot8dését — az TAA-
affinitdst — az autoantitest megjelenésekor (az els& po-
zitiv vérminta) és azt kévetSen. Az els§ pozitiv vér-
minta TAA-affinitdsa 106 és 10'° L/mol kozott moz-
gott. Az TAA-affinitds nem az [AA-titerrel, hanem a
megjelenési életkorral mutatott dsszefiiggést: minél ki-
sebb korban jelent meg el8szor az antitest, annal na-
gyobb volt az affinitdsa (8,4 x10° L/mol kilenc hénapos
korban, 5,4x10° L/mol kétéves korban vs. 6,3x108
L/mol 6t- vagy nyolcéves korban; p=0,005). Azokban
a gyermekekben jelent meg a tobbi autoantitest is, akik-
ben nagy affinitdsii volt az inzulin-autoantitest (IAA-
affinitds >10° L/mol). Mind a 20, a kovetés sorin cu-
korbeteggé vilé gyermekben nagy affinitisd IAA volt
jelen! A tobbsz6rds autoantitest-pozitivitds, illetve a
cukorbetegség megjelenésének kockizata az elsd ha-
rom évben 66%-nak, illetve 34%-nak bizonyult a nagy
affinitdst IAA-t hordozok korében. Mindkét kockdza-
ti tényez8 0% volt azoknal a gyermekeknél, akiknél az
TAA-affinitdst 10° L/mol alattinak taldltak.

Ugyanez a munkacsoport dsszehasonlitotta az in-
zulin-autoantitest és az inzulin elleni antitest jellemz&it
és poszteren mutatta be. Az inzulin elleni anti-
test nagy affinitdsa antitestnek bizonyult, és bar ko-
t8dési tulajdonsiga hasonlitott a nagy affinitdst inzulin-
autoantitestéhez, azzal teljesen nem egyezett meg.

A fenti vizsgalatok kézelebb visznek az autoimmun
mechanizmust diabetes mellitus kialakuldsinak megér-
téséhez. Az autoantitest-meghatirozds azonban nem-
csak elméleti, hanem gyakorlati jelent8ségti is: elsGsor-
ban a cukorbetegség klasszifikiciéjaban nydjthat segit-
séget. A klinikai kép alapjin nem mindig donthetd el a
cukorbetegség tipusa. Régebben ez féleg feln&ttkori
megjelenés esetén okozhatott problémit (példaul:
LADA versus 2-es tipust diabetes mellitus). Napjaink-
ban a 2-es tipust cukorbetegség egyre fiatalabb élet-
korban val6 manifesztiléddsival a gyermek- és serdii-
16korban kialakult cukorbetegség osztilyozdsa sem
kénny( minden esetben.

Tovabbi nehézséget jelenthet a nem autoimmun 1-es
tipusi, azaz az idiopathids 1-es tipust diabetes mellitus
diagnézisa. Sajnos az autoantitest-negativitds nem zar-
ja ki mindig az autoimmun eredet lehet&ségét: még a
kisgyermekkorban kezd&ds, klinikailag egyértelmiien
autoimmun mechanizmust 1-es tipustinak ting cukor-
betegség esetén is koriilbeliil 10%-ban nem tudunk
autoantitestet kimutatni. Ennek hatterében tébb ok
allhat:

— olyan autoantitest van jelen, amelyet még nem is-
meriink;
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—a vizsgalt autoantitest titere olyan kicsi, hogy nem
észleljiik;

— az autoantitest megjelenése a kérlefolyds sordn val-
tozik, és az adott id8szakban még nincs vagy alacsony
titerben van jelen. (A gyakorlatban al-

taldban csak egy alkalommal végziink
autoantitest-meghatdrozdst.)

A Kklasszifikicioban az éhomi C-
peptid- vagy inzulinszint mérése nyujt-
hat tovabbi segitséget.

Egyes esetekben a cukorbetegség ti-

Az autoantitest-
negativitas nem
zarja ki mindig
a cukorbetegség

pusidnak eldontéséhez genetikai vizsgi- autoimmun
lat (HLA-meghatdrozds) is sziikséges- eredetének
sé vilhat. lehetGségét.

Munkacsoportunk két év alatt 85

frissen felfedezett, tipusos klinikai ké-
pet mutaté — hyperglykaemids tiine-
tek, ketézis, illetve ketoacidézis, azonnali inzulinadas
sziikségessége —, interkurrens betegségben nem szen-
veds, 1-es tipust cukorbetegségben szenveddnek tar-
tott beteg koziil 11 esetében észlelt ICA- és GADA-,
valamint anti-IA-A2-negativitist. Az autoantitest-
negativitds és a klinikai kép alapjin e betegeket az
idiopathids 1-es tipust cukorbetegségben szenvedsk
csoportjiba sorolhatjuk. E 11 beteg vizsgalatarol sz4-
molt be Palik Eva a kongresszus egyik poszter-
szekciéjiban. Egy beteg éhomi C-peptid-szintje ki-
mutathatatlanul alacsony volt. A t6bbieknél azonban
kezdetben — és a prospektiv megfigyelés alatt is — az
éhomi C-peptid-szint normélis vagy annil magasabb
volt és maradt, valamint a glukagonterhelés soran is
j6 C-peptid-vilaszt kaptunk. A betegek tébbsége ké-
s6bb nem szorult inzulinkezelésre, egy esetben ész-
leltik a hyperglykaemia és a ketoacid6zis — inter-
kurrens betegség nélkiili — visszatérését, amely ismét
— 4dtmeneti — inzulinkezelést tett szitkségessé. A bete-
gek fele hordozott valamely, az autoimmun mecha-
nizmust 1-es tipust diabetesre fogékonysigot jelen-
t& HLA-allélt, valamennyien heterozigéta forméban,
két esetben a diabetesre védettséget jelentd alléllel
egyitt (ilyenkor a véd8gén hatisa a domindns).
Ugyanakkor a betegek mind kévérek voltak, nagy de-
rék-csip8 hinyadossal. A megfigyelés sordn az a gon-
dolat vet8détt fel benniink, hogy az idiopathiis 1-es
tipust diabeteses esetek egy része inkdbb ketézisra
hajlamos 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd be-
teg.

A klinikai kép alapjin biztos klasszifikicié gyakran
nem végezhet8, olykor ez még az autoantitest, a C-
peptid-szint és a HLA ismeretében sem konnyd; pedig
a cukorbetegség tipusa alapvet8en befolydsolja a beteg
kezelését.

dr. Hosszafalusi Noéra,
dr. Panczél Pal
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