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Koézismert, hogy a tartds inzulin kezelés alatt kialakulé immunfolya-
matokért a konvencionalis inzulin (k. i.) készitmények antigén-jellege te-
hetd feleléssé. Az esetek nagy részében az inzulin-rezisztenciat az igy
kezelt cukorbetegek vérében megjelend ellentestek okozzak. Schlichtkrull
és mtsai kimutattak. hogy ezen ellentestek termelését a nem kielégitéen
tisztitott k. i. készitményekben 1év6 fehérjék valtjak ki. Az emlitett szer-
z6k gélfiltracios modszerrel harom frakcidot mutattak ki a k. i.-ban (id. 5).

Az elsd frakcio (peak ..A“) azokat a nagy molekulasulyu anyagokat
foglalja magaba, amelyeket még nem azonositottak, de amelyek kisérleti
allatokban ellentest termelést valtanak Kki.

A masodik frakeio (peak ..B“) tartalmazza a proinzulint és az inzulin-
intermediereket, amelyeknek valtozé antigén-tulajdonsdgaik vannak, attol
fiiggben, hogy milyen allat pankreaszabol szirmaznak.

A harmadik frakcioban (peak ,,C“) van a tiszta monokomponens inzu-
lin (MCI), tovabba a Sanger inzulin és néhany mas olyan alkotdelem,
amelynek az inzulinhoz hasonlé molekulasulya van. mint pl, az arginin-
inzulin, az észterfikalt inzulin és a dezamininzulin. Ez utobbiak allatba
oltva csdokkent antigenitast mutattak. A készitmények tisztitasa folyaman
tehat el kell tavolitani az els6 két frakciét, ami az MCI esetében megva-
l6sult. Ezeknek nagyfoku tisztitasat kromatografias modszerrel érték el.

Jelenleg az MCI készitményeket féleg két gyogyszergyar allitja eld
Eur6paban: a Novo és a Nordisk cég, mindkettd Daniaban., az Egyesiilt
Allamokban pedig a Lilly cég. Romaniaban az inzulindependens betegek-
nek az utébbi években a Novo MCI készitményeket adjak. A diabetes-ren-
deldnk kezelése alatt all6 gyermekek a Novo Semi-lente MCI-t kapjak,
amelyhez egyes esetekben Novo Actrapid MCI-t tarsitunk.

’Az MCI’ kezeléssel fpglalkozc’) kézlemények féleg az immunolégiai je-
lenségeket targyaljak, mint pl. az inzulinellenes antitestek felszaporodésﬁt.
Gyermekeknél ezen kiviil vizsgaljak az inzulinsziikségletet és az anyag-
csere egyensulyi allapotat is.

Vizsgdlati anyag és médszer
Dolgc?z’atunkban harom, kiilsnbézéképpen kezelt gyermekcsoport 6sz-
szehasonlité anyagcesere vizsgalatait ismertetjiik.
Az _I. csoportot 13 gyermek alkotja, akiket a betegség kezdetétsl
konvencionalis Novo-lente inzulinnal (NLI) kezeltiink.

A 1l. csoportba 16 olyan gyermeket soroltunk, akiket a betegség

kelthickétél Actrapid inzulinnal és Semi-lente Novo (SLN) MCI-nal ke-
zeltiink.
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A III. csoportot az a 20 gyermek képezi, akiket a betegség kezdeté-
t8l fogva konvencionilis NLI-nal és roman gyartmanyvu kristalyos inzu-
linnal, késobb pedig SLN-MCI-nal kezeltiink.

A vizsgalatok soran valamennyi csoportban a kovetkezd adatokat
kisértiik figyelemmel:

— a 24 dras testsulykg-kénti inzulinsziikséglet valtozasait,

— a vércukorszint ingadozasat,

— a glikozuria valtozasat,

— az anyagcsere egyensulyi helyzetét a kezelés megkezdésétol
szamitott 1, 3, 6, és 12 hénap utan.

Az eredmények és megbeszélésiik

Az inzulinsziikséglet novekedése az I. csoportban volt a legnagyobb,
0.79 IE kg-rol 1,26 IE kg értékig 12 hoénap alatt. A legkisebb meértékd
névekedést a masodik csoport mutatta: 0,49 IE kg-rol 0.79 IE kg-ra. A
harmadik csoportban az inzulinszlikséglet jelentds csokkenést mutatott
1 hénapos MCI kezelés utan: 1,34 IE kg-rol 1.03 IE kg-ra. Az inzulin-
sziikséglet ebben a csoportban 12 hénapi kezelés utan is csaknem azonos
szinten (1.01 IE kg) maradt.

A vércukorszint valtozasait illetéen idealis értékeknek vettiik a 100
és 200 mg’y kozéttieket. A legnagvobb ingadozasok az I. csoportban mu-
tatkoztak, ahol a vércukorszint fokozddo emelkedése is megfigyelhets. A
II. csoportban az értékek tobbsége 200 mg®, alatt van, ezzel szemben
tobb hipoglikémias érték volt. A III. csoportban a vércukorszint értékek
jelentésen csokkennek az MCI kezelés bevezetése utin, de nem érik el
a kivant értékeket.

Kifejezett parhuzamossag allapithaté meg a vércukorértékek ¢és a
cukoriirités értékei kozétt. A legnagyobb ingadozasokat itt is az I. cso-
portban talaljuk, a legtobb idealis érték a II. csoportban talidlhato, a
III. csoport pedig kifejezett javulast mutat az MCI bevezetése utan, anél-
kiil, hogy elérné itt is a kivant értékeket.

El6zdleg meghatarozott szempontok alapjan az eseteket a kovetkezd
anyagcsere-tipusokba soroltuk: jol kiegyensulyozott, kielégitéen kiegyen-
sulyozott és kiegyensulyozatlan anyagcseréjii. Az I. csoportban a kie-
gyensulyozatlan esetek szama 46" ,-rol 82"¢-ra emelkedik 12 honapi k. i.
kezelés utan, mig a jol kiegyensulvozottak szama nullara csékken. A 1L
csoportban, ahol a jol kiegyensulvozottak szazalékarianya kezdetben 81%,
volt, mérsékelt csokkenés utan 63" p-on marad, egy évvel a kezelés meg-
kezdése utan is. A IIl. csoportban az MCI kezelés elétt csak a gyermekek
10" o-a volt jol kiegyensulyozott, mig 65°h-a kiegyensulyozatlan volt. Az
MCI kezelés bevezetése utan a jél kiegyensulyozott esetek szama foko-
zatosan né, mig a kiegyensulyozatlanok szima cstkken. Mégis, varakoza-
sainkkal elentétben 12 hénapi kezelés utan, a kielégitéen kiegyensulyozott
esetek voltak tulsulyban (74°:), és nem a jol kiegyvensulyozottak.

Az MCI kezelés alatt nem észleltiink sem helyi vagy altalanos al-
lergias tiineteket, sem lipodisztrofiat. Utobbi tobb NLI-nal és belfoldi
kristilyos inzulinnal kezelt esetben fordult eld. Ketoacidozist a NLI-nal
kezelt esetekben ritkan, az MCI kezelés alatt pedig egyaltaldn nem észlel-
tiink. Hipoglikémias tiinetek gyakrabban jelentkeztek MCI kezelés alatt.
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de legtobbszér sulyosabb klinikai tiinetek nélkdl. Véleményunk szerint
a csaknem euglikémias allapotban ezek elkeriilhetetlenek.

Részleges, 8—12 honapos remissziot MCI-nal 8 esetben érti'mk. el,. ’5
lany és 3 fit betegnél, napi 2—4 IE-gel. NLI-nal a részleges remisszio,
mely 4—6 honapig tartott, csak 2 gyermeknél (1 fiu és 1 leany) jott létre
napi 6—8 IE-gel.

Az MC inzulinok antigenitasat illetSen eleinte igen jé eredményeket
koézoltek. Hosszabb kezelés utan azonban ezek is antigénhatastaknak bi-
zonyultak. Ezen a téren azonban nagy kiilénbség van a konrvencionalis
valamint az MC inzulinok kozoétt, a vérben megjelend ellentestek szintjét
és az esetek szamat illetden. Ezek lényegesen kisebbek voltak MCI esetén,
mint a k. i. alkalmazasanal. Sajat eseteinknél nem volt lehetéség az in-
zulinellenes antitestek vizsgalatara.

Az inzulinsziikségletre vonatkozolag eltéréek a vélemények. Deckert,
Bruni, Andreani, Ouakley, Linther nagy beteganyagon az inzulinsziikség-
let lényeges csikkenését tapasztaltak MCI kezelés utan (id. 13). Masok,
mint Yve, Turtle, Pears, Devilin, Parames és Waren nem észlelték az
inzulinsziikséglet jelentds cstkkenését a kiilonlegesen tisztitott készit-
ményekkel (id. 10), Asplin ezek alkalmazasaval csak azon betegeknel
figyelte meg az inzulinszukséglet csokkenését, akiknél szokatlanul nagy
adagokra volt sziikség (id. 3). Tobb szerz6é csak hosszabb kezelés utan la-
tott MCI-sziikséglet cstkkenést. Deckert és mtsai hangsulyozzak, hogy
az utobbi évtizedben fokozatosan csokkent az inzulindependens betegek
inzulinsziikséglete, ami a mind jobban tisztitott inzulin készitmények
megjelenésével magyarazhato (id. 2).

Lither, Asplin és Bruni megfigyelték. hogy az igen tisztitott inzulin
készitmények bevezetésével jobban stabilizilhaté a betegek anyagcseréje
(id. 3. 13).

Ludmingson és Heding megfigyelései szerint a kezdettdl fogva MC
készitmeényekkel kezelt és sajat inzulinnal is rendelkezd gyerekeknél gya-
koribbak és hosszabbak a remissziék, mint a konvencionalis inzulinnal
kezelteknél, tovabba az anyagcsere egyensulyuk is jobb (id. 6).

Az egy éves idészak alatt vizsgalt beteganyagunkban sokkal jobb
eredményeket értlink el, az inzulinsziikséglet csokkenését és az anyag-
csere szabalyozasat illetden a betegség kezdetétd] MCI-nal kezelt bete-
geknél, a k. i. kezeléséhez viszonyitva. Abban a csoportban ahol kezdetben
k. i._—t alka]maztunk, az MCI bevezetése utin a betegek nagy tébbségénél
az inzulinsziikséglet szignifikans csokkenését észleltiik. Azoknal a gye-
l'ekgknél: akik a diabétesz kezdetéts] fogva MCI-t kaptak. négyszer tobb
remissziét értink el. ezeknek idétartama pedig kétszer hosszabb volt.

' A lipodisztrofiaval és a helyi allergias reakciokkal kapcsolatban meg-
allapithaté, hogy az MCl-val valé kezelés révén ezek teljes egészében
m:egoldédtak. Egyetlen szerz6 sem észlelt lipodisztrofiat ezen készitmények
gl:(a.lmgzésa soran. Tobben leirtdk ezen tiinetek javulasat, vagy éppen tel-
jes gyogyulést. Helyi allergias reakciot a tisztitott készitményekkel valo
kezelés alatt mindossze az esetek 1—2°4-ban eszleltek, de csak azon be-
tegeknél, akiket eldzéleg konvenciondlis inzulinnal kezeltek.
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Kovetkeztetések

1) Az MCI kezelés eredményei lényegesen felulmuljak a konvencio-

nalis inzulinét.

2) Az inzulinszikséglet kg 24 o6ra sokkal kisebb MCI készitmények-
kel mint a konvencionalis inzulinokkal.

3) A fenti kiilonbségek még szembetilinébbek, ha olyan betegesoportot
vizsgalunk, amely el6szor konvenciondlis inzulint kapott és azutan MCI-t.

4) MCI kezeléssel az anyagcsereegyensuly stabilabb.

5) Altalanos vagy helyi jelegii allergias reakciot vagy lipodisztrofiat
nem észleltek MCI kezelés alatt.

6. A remissziok szama négyszer nagyobb és hosszabb id6étartamu
voit a konvencionalis inzulinhoz viszonyitva.

7) Mivel az egy éves megfigyelési id6 viszonylag rovid, folytatni
kivanjuk a vizsgalt betegek kovetését.
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CONTROL. OF METABOLISM IN DIABETES MELLITUS OF THE CHILD
WITH CONVENTIONAL AND MONOCOMPONENT INSULIN

During the treatment with conventional insulin preparations in diabetes melli-
tus, the occurrence of antiinsulinic antibodies is the cause of the development of
resistence to this treatment. The therapeutical introduction of highly purified pre-
paration« called monocomponent insulins has considerably improved the results.
The authors have studied in three groups of children the effectiveness of these
preparations. made by Novo in Denmark, comparing them with the conventional
insulin preparations. The results obtained prove the clear superiority of the mono-
component insulin preparations, which is obvious in the decrease of insulin de-
mand for kg body weight/day, in the greater stability of metabolism, in the absence
of complications such as allergic reactions and lipodytrophy, as well as more
frequent and long-standing remission.
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